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Anotace:

Piedlozena bakalai'ska prace se zabyva vyznamem desaturaz a elongaz v metabolismu
mastnych kyselin. Jsou zde popsany mechanismy regulace a rozdéleni téchto enzymi. V praci
se dale zabyvam vybranymi metabolickymi poruchami, fyziologickymi zménami, které

provazeji tato onemocnéni, farmakoterapii, a nakonec vlivem desaturaz a elongaz.

Kli¢ova slova: desaturazy, elongdzy, mastné kyseliny, diabetes mellitus, metabolicky

syndrom

Annotation:

This bachelor thesis deals with the significance of desaturases and elongases in the
metabolism of fatty acids. It desribes the mechanism of regulation and distribution of these
enzymes. The thesis also deals with metabolic disorders, their physiological manifestations,
pharmacotherapy and activities of desaturases and elongases associated with the diseases.
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Uvod

Mastné kyseliny ziskané stravou jsou Castecné odraZeny v profilu mastnych kyselin
riznych biologickych médii vcetné tukové tkané (odrdzi piijem poslednich mésict a let),
membrany erytrocytii a plazmy nebo séra (odrazi pfijem nckolika tydnil). Nicméné profil
mastnych kyselin biologickych tkani je silné zavisly na endogennim metabolismu mastnych
kyselin. Mnoho mastnych kyselin miize byt syntetizovano, elongovano nebo desaturovano
endogenné. Tyto tfi procesy ovliviiuji vyuziti mastnych kyselin jako biomarkert spotieby.
Elongaci existujicich mastnych kyselin o dva uhliky dochdzi ke vzniku novych mastnych
kyselin. Dalsi velkd zména mastnych kyselin probihd prostfednictvim desaturace, ktera vede
ke vzniku nové dvojné vazby. U lidi jsou znamy tfi desaturazy stearoyl-CoA desaturaza a A6
a A5 desaturdzy. Sav¢i gen stearoyl-CoA desaturazy byl identifikovan v poloviné
osmdesatych let. Komplementarni klonovani DNA a exprese A6 a A5 desaturdz byly poprvé
popsany vroce 1999. Savci postradaji A12 desaturazu a to vede K zabranéni konverze
kyseliny olejové na linolenovou. Al5 desaturaza u savcl také chybi, a tim je zabranéno
konverzi kyseliny linolenové na a-linolenovou. Rostliny mohou vyuzit obou téchto konverzi.
VétSina mastnych kyselin v lidské tkani je neesencidlni a jsou produkovany endogenné
a pfijimany potravou. Polynenasycené tuky jsou esencidlni a nejsou endogenné produkovany.
Jsou to prekurzory syntézy eikosanoidu a jejich role v lidské vyzivé byla popsana v roce
1929. Vzhledem k tomu, ze esencialni polynenasycené tuky u lidi nelze syntetizovat de novo
a hraji dileZitou roli ve zdravi, jsou markery téchto biologicky aktivnich mastnych kyselin

zvIasté zajimavé.
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1 Mastné kyseliny

Mastné kyseliny (FA) jsou strukturni soucasti lipidi, které spolecné s bilkovinami
a sacharidy predstavuji zakladni stavebni kameny zivé hmoty. Jsou bud’ nasycené nebo
nenasycené¢ karboxylové kyseliny s uhlikovym fetézcem dlouhym od 2 do 36 atom.
U vyssich zivocichu a rostlin pfevazuji FA se 16 a 18 uhlikovymi atomy, napfiklad kyselina
palmitova, stearova, olejova alinolova. Kyseliny s fetézcem krat§im nez 14 a delSim
nez 22 uhlikovych atomt pfedstavuji menSinovou c¢ast. VétSina FA ma sudy pocet atomu
uhliku, vzhledem k syntéze z dvouuhlikatych jednotek. Kolem poloviny FA je nenasycenych,
s 1-6 dvojnymi vazbami. Vicenenasycené FA (polyunsaturated FA — PUFA) jsou specifické
pentadienovym usporadanim dvojnych vazeb. (ZAK, 2011)

FA maji v zivych organismech fadu funkci. Jako souc¢ast fosfolipidl tvoii zakladni
strukturu vSech bunéénych membran, v triacylglycerolech slouzi jako vyznamny zdroj
energie, v tukové tkani predstavuje zasobu energie i tepelnou izolaci. (ZAK, 2011) V tucich
alipidech membran jsou esterifikovany alkoholy. Malé¢ mnozstvi FA zlstava
neesterifikované, napf. v krvi; oznacuji se jako volné mastné kyseliny a jelikoz maji vyrazné
amfipatickou povahu, vazi se vétsinou na bilkoviny. (KOOLMAN, 2012). Bod tani mastnych
kyselin stoupa s rostouci délkou fetézce a klesa s rostoucim poctem dvojnych vazeb, které
maji za normalnich podminek pievazné cis konfiguraci. Stupen nenasycenosti (pocet
dvojnych vazeb v cis konfiguraci) ma vliv na mikroviskozitu bunéénych membran, jejich
tloustku a nasledné také funkce proteindi asociovanych s membranami. (ZAK, 2011)

Nasycené mastné kyseliny nejsou jen zdroj energie, ale jsou téz dulezitou soucasti
bunéénych membran. Lidské télo mé4 na rozdil od esencidlnich polynenasycenych mastnych
kyselin schopnost je syntetizovat. Jejich metabolické pfemény jsou znazornény na obrazku 1.
(SVACINA, 2008)

Esencialni (nepostradatelné) mastné kyseliny je nutno ptivadét potravou, nebot je
lidské télo nedokaze vytvofit. Jedna se o mastné kyseliny s né€kolika dvojnymi vazbami,
zvlasté pak o dvacetiuhlikovou kyselinu arachidonovou (20:4;5,8,11,14) a obé Cis-kyseliny,
kyseliny linolovou (18:2;9,12) a linolenovou (18:3;9,12,15). Zivogichové vyuZivaji kyselinu
arachidonovou pro syntézu eikosanoidi. Prodluzovani mastnych kyselinen 0 dvouuhlikaté
jednotky je docela snadné, nicméné na konci fetézce (za C-9) neni mozné vnést dvojnou

vazbu. Z toho divodu musi byt kyselina arachidonova soucasti potravy, nebo musi byt
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ve stravé nahrazena kyselinou linolovou ¢i linolenovou, které je mozné na kyselinu
arachidonovou preménit. (KOOLMAN, 2012)

Mastné kyseliny se syntetizuji z dvouuhlikatych nebo tfiuhlikatych prekurzor
za ucasti prenasece acylovych skupin (acyl carrier protein — ACP), redukované formy
nikotinamidadeninfosfatu (NADPH) a acetyl-CoA karboxylazy. V mikrozomalnim systému
se ucastni elongace malonyl-CoA, v mitochondridlnim systému acetyl-CoA. Odbouravani je
doprovazeno FA B-oxidaci v mitochondriich je doprovazeno uvolnénim energie. Lidské tkané
jsou syntetizuji nasycené FA pievazné se sudym poctem atomu uhliku. Mononenasycené FA
vznikaji zavedenim dvojné vazby do polohy A9 od uhlikového atomu karboxylové skupiny.
Reakce je katalyzovana A9 desaturazou. Vysledkem desaturace kyseliny stearové (18:0) je
kyselina olejova (18:1 n-9) a z kyseliny palmitové (16:0) vznika kyselina palmitoolejova
(16:1 n-7). Mononenasycené FA fady n-9 s délkou uhlikatého fetézce 20-24 jsou produkty
elongace kyseliny olejové, FA fady n-11 jsou desatura¢nimi a elonga¢nimi produkty kyseliny
arachové (20:0). Dalsi desaturaci a elongaci kyseliny olejové vznikd Meadova kyselina
(20:3 n-9), kterou lidsky organismus produkuje pouze pii nedostatku esencialnich FA (EFA)
jako substratu pro desaturaci, ve snaze zachovat fluiditu buné¢nych membran. (ZAK, 2011)

Vicenenasycené FA obsahuji 2-6 dvojnych vazeb v pentadienovém usporadani.
Za esencialni FA jsou povazovany PUFA s prvni dvojnou vazbou lokalizovanou na tfetim
(fada n-3) nebo Sestém (fada n-6) uhlikovém atomu od metylové skupiny. Tyto kyseliny neni
organismus schopen syntetizovat a je zavisly na jejich pfisunu z potravy. Zakladnimi
prekurzory EFA (matefské FA) jsou kyselina linolova (18:2, n-6) pro fadu n-6 a kyselina
a-linolenova (18:3, n-3) pro fadu n-3 (Obrazek 2). Tyto kyseliny vznikaji postupnou
desaturaci kyseliny olejové v endoplazmatickém retikulu a chloroplastu rostlin. Mastné
kyseliny v jednotlivych metabolickych fadach maji odlisnou afinitu k enzymtm i schopnost
inhibovat desaturazy (v poméru FA n-3 : FA n-6 : FA n-9 10:3:1). (ZAK, 2011)
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2 Desaturazy

Acyl-CoA desaturazy zavadéji dvojnou vazbu do konkrétni polohy na acylovém
fetézci mastnych kyselin s dlouhym fetézcem, ¢imz ovlivituje klicové biologické vlastnosti
exprimuji A9, A6 a A5 desaturazu aktivitu, kde Acislo oznacuje misto zavedeni dvojné vazby.
Tyto desaturazy mohou byt rozdéleny do dvou skupin: stearoyl-CoA desaturazy (SCD)
a desaturazy mastnych kyselin (FADS). (GUILLOU, 2010)

2.1 Stearoyl-CoA desaturazy

SCD je A9 desaturaza piipoutana k membrané¢ endoplazmatického retikula pies Ctyfi
transmembranové domény. (SAMPATH, 2014) Spoleéné¢ s NAPH, cytochromem b5
reduktidzou a cytochromem b5, SCD1 zavadi dvojnou vazbu na pozici A9 (Obrazek 3).
Hlavnimi substraty jsou kyselina palmitova (C16:0) a kyselina stearova (C18:0). Produkty
kyselina palmitoolejova (C16:1) a olejova (C18:1) jsou hlavni mastné kyseliny pfitomné
v triglyceridech, esterech cholesterolu a membranovych fosfolipidech. Polocas rozpadu SCD1
je pouze 3-5 hodin a jeho degradace probiha v mikrozomech. Jeho gen obsahuje nékolik
vazebnych mist pro transkrip¢ni faktory, které reguluji jeho expresi. Mezi hlavni transkrip¢ni

faktory patii SREBP-1c, LXR a PPAR. (POLONI, 2015)

Stearoyl-CoA
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0
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Obrizek 3: Desaturace steraroyl-CoA. (BOND, 2015)
U lidi byl pouzit pomér produktd/prekurzorii v plazmé nebo séru k odhadu aktivity
SCD1. Populac¢ni studie nalezly silné spojeni mezi indexy 16:1n-7/16:0, 18:1n-9/18:0
a markery obezity, jako je index télesné hmotnosti (BMI) a obvod pasu. Dalsi faktory

kardiovaskularniho rizika jsou taky spojeny s indexy SCD1. Ve studii se 134 zdravymi muzi

17



byly plazmatické hladiny kyseliny palmitoolejové, jeden z hlavnich produkti SCDI, silné
a nezavisle spojeny s triglyceridémii. V jiné studii byla zjisténa vysoka SCD1 aktivita jako
prediktor vyvoje metabolického syndromu v pozorované skupiné 1558 muzt stiedniho véku.
Podobné spojeni bylo pozorovano pii vyvoji hyperglykémie. Vyvoj dalSich chorob jako je
rakovina, fraktura kosti a jaterni cirhdza byl také spojen s expresi SCD1. (POLONI, 2015)
SCD1 ma ¢tyii transmembranové Sroubovice (TM1-TM4), uspotfadané ve tvaru kuzele
s TM4 vlozenym mezi TM1 a TM2 (Obrazek 4). Zbytky v membranové oblasti jsou vétSinou
hydrofobni, s vyjimkou konzervovaného argininu umisténého na TM4 ve stfedu kuzele.
Biochemickou analyzou bylo stanoveno, ze N- a C-konce jsou na cytosolové strané
membrany. Na cytosolové strané, vycnivaji ven z membrany tii spirdly TM2 a TMA4.
Cytosolova doména obsahuje 93 zbytkli mezi TM2 a TM3 (C1) a 90-zbytkovym C-koncem
(C2). Domény C1 a C2 obsahuji Sest a pét a-helixii. Tti z a-helixit (AHI na C1, AH7 a AH9
na C2) jsou amfipatické a pravdépodobné poskytuji interakce mezi cytosolovou doménou
a lipidovou dvojvrstvou. Tyto amfipatické helixy a umisténi hydrofobnich zbytki indikuji

ptibliznou polohu lipidové dvojvrstvy. V krystalové miizce je vzajemné pusobeni mezi

sousednimi povrchy molekul malé. (BAIL 2015)
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Obrazek 4: Struktura a topologie mysi SCD1. (BAI, 2015)

2.2 lzoformy SCD

U mysi byly identifikovany ¢tyfi izoformy SCD. Vsechny se nachazeji v oblasti
200 kb na chromozomu 19 a koduji 350-360 aminokyselinovych proteint s vice nez 80 %
podobnosti aminokyselinové sekvence. SCDI1 je vSudypfitomné exprimovan, s vyraznou
expresi v dospélych jatrech, kde je vyrazn€ indukovan sacharidy ze stravy a nasycenymi tuky.
Déle je exprimovan v mazovych zlazach v kizi a je dilezity pro vyvoj sebocyti. Kozni

exprese SCD1 hraje nejen roli v udrzovani integrity kiize, ale také v celotélové energetické
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rovnovaze. SCD2 sdili vyznamnou sekvenc¢ni homologii s SCDI1, je také vSudyptitomné
exprimovan, hlavné¢ v my$im mozku a ptedev§im bchem myelinizace u novorozencu.
V jatrech je exprese SCD2 vzajemné regulovana expresi SCD1. Mysi, které postradaji SCD2
se narodi se zhorSenou kozni bariérou, coz vede ke smrti v disledku ztraty vody ptes kazi
béhem nékolika hodin po narozeni u vétSiny zvifat. Mysi SCD3 je exprimovan v Harderové
zlaze a diferenciovanych sebocytech v kiizi. SCD3 je jedind izoforma, ktera preferuje palmitat
pred stearatem, jako substrat. SCD4 je hlavné exprimovan v mysim srdci. U Clovéka byly
identifikovany dvé SCD izoformy, obé jsou mikrosomalni proteiny. hSCDI je vysoce
homologni k mysi SCD1 a je exprimovana V tukové tkani, jatrech, plicich, mozku, srdci,
pankreatu a kosternich svalech. Druha lidskd SCD izoforma se nazyva SCDS5, jejiz exprese
probihd pievazné v mozku a pankreatu. Ackoliv MUFA produkty SCD jsou ve velkém
mnozstvi ve stravé, SCDI1 je vysoce regulovana, coz naznauje vyznamnou roli
pro endogenné syntetizované MUFA. Scdl gen je pozitivné regulovdna stravovacimi
a bunécnymi faktory jako je glukoza, fruktdza, nasycené mastné kyseliny, transkripéni faktory
SREBP-1¢ a LXR. Naopak negativni regulaci podporuji leptin a polynenasycené mastné
kyseliny. Déle je protein SCD1 degradovan protedzami proteosomalni drahou. (SAMPATH,
2014)

2.3 Transkrip¢ni faktory

2.3.1 Sterol Regulatory Element Binding Protein

SREBP patii mezi helix-loop-helix zipper (PHLH) transkrip¢ni faktory. U savct jsou
znamé tfi izoformy SREBP-1a, SREBP-1c a SREBP-2, které jsou kdédované geny srebfl
asrebf2. (DONG, 2014) Srebfl produkuje dvé ptekryvajici se mRNA, které se lisi pouze
5'-koncovymi exony, kde se z exonl la a lc vytvafeji identické proteiny SREBP-la
a SREBP-1c s vyjimkou jejich jedineénych aminokoncii aktivovanych doménami. Srebf-2
produkuje SREBP-2 se silnou aktiva¢ni doménou podobné SREBP-la. V kultivovanych
buiikach nizka hladina cholesterolu vede k uvolnéni SREBP-2 z membréany, zatimco nizké
hladiny cholesterolu a mastnych kyselin uvoliuji SREBP-1. (SEO, 2009) SREBP jsou
aktivovany jako inaktivni prekurzory a navazany na SREBF §tépici aktivacni protein (SCAP)
v endoplazmatickém retikulu. (RU, 2016) SREBP-1a aktivuje vSechny SREBP zaméfujici
geny v cholesterolu a metabolismu mastnych kyselin, zatimco SREBP-2 aktivuje pievazné

transkripci genli zapojenych v syntéze cholesterolu. SREBP-1c¢ je hlavni izoformou v jatrech
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a prevazné¢ kontroluje geny de novo lipogeneze jako jsou A5, A6, A9 desaturazy a ELOVLG.
SREBP-1c je aktivovan inzulinem a pfitomnosti ur¢itych mastnych kyselin. (BOND, 2015)
Nasycené mastné kyseliny s dlouhym fetézcem reguluji jaterni lipogenni efekt
prostiednictvim SREBP-1c a PGC-13. SREBP-Ic je velmi slaby transkrip¢ni aktivator, proto
je potieba asistence koaktivatoru. S ohledem na indukci SREBP-1c prostifednictvim 18:0.
Ntambi a kol. zjistili, ze de novo konverze 18:0 na 18:1n9, pies SCD, je potiebny pro indukci
PGC-1B. V kontrastu s FA sdlouhym fetézcem, PUFA a FA skratkym fetézcem jsou
zapojeny jako anti-lipogenni. Jeden nebo dva streroly jsou presentovany jako promotory
Scdl, Scd2, D6d, D5d a Elovl6 genti. Mnohé studie prokazaly, ze SREBP-1c je zapojeny
v PUFA zprostfedkované represi transkripce desaturaz a Elovl6 probihajicich v jatrech.
Mnohé mechanismy PUFA represi SREBP-1c zahrnuji, naptiklad blokovani proteolytického
zpracovani SREBP-1c, redukci stability SREBP-Ic mRNA a putisobeni jako antagonista
jaternich X receptortt (LXR), které aktivuji SREBP-I1c transkripci. Specialné, n-3 PUFA
potlacuje inzulinové vyvolani SREBP-1c¢ transkripce redukci transaktivujici kapacity LXRa.

(BOND, 2015)
2.3.2 Jaterni X receptory

Jaterni X receptory patfi mezi nuklearni receptory transkripcnich faktorGi a hraji
se vyskytuji ve dvou izoforméch LXa a LXp a funguji jako ligand aktivované transkripéni
faktory. Nedavné studie naznaluji, Ze intraceluldrni cholesterol aktivuje LXR v né€kolika
bunkach. Aktivovany LXR se podileji na absorpci cholesterolu, jeho transportu, efluxu
a vylucovani, také moduluji imunitni a zanétlivou odpovéd’. SyntetiCti antagonist¢ LXR
podporuji eflux cholesterolu a inhibuji zanét in vivo a rozvoj aterosklerdzy u zvifecich
modell. LXR jsou proto povazovany za atraktivni cile u lidskych metabolickych onemocnéni,
zameétené na integraci lipidové metabolické a zanétlivé signalizacni intervence. (BAIL 2014)
Synteticky LXR antagonista T0901317 byl vyvinuty jako anti-aterogenni Cinidlo diky své
schopnosti zvysit uroven lipoproteinu S vysokou hustotou. LXRs reguluje jaterni biosyntézu
mastnych kyselin v obou SREBP-1c-zavislym a -nezavislym zpisobem. Akumulaci lipida
a zvySenim lipogeneze T0901317 jsou primarné vysvétleny zvySenim exprese SREBP-1c,
jehoz promotor obsahuje dva LXR reakéni prvky (LXRE). SREBP-1c cilovych gent zahrnuje
biosyntetické geny mastnych Kyselin Acc, Fasn a Scdl, které obsahuji LXREs a mohou byt
ptimo regulovany LXR. (BOND, 2015)
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Exprese LXR vV jatrech je aktivovana inzulinem, a naopak zvysuje nadbytek mRNA
SREBP-1¢ a ChREBP. Navic byla u zkoumanych mysi lipogenni genova exprese zrusena
po vstiiknuti inzulinu LXRo/p double knouckout mysi. Mechanismus inzulin aktivace LXR
exprese je neznamy, ale mize zahrnovat endogenni ligand pro LXRo/p nebo posttranskripcni
modifikaci. PUFA potlacuje LXR transkripéni aktivitu inhibici vazby oxysterolu. Jako
reak¢ni slouceniny LXR se pravdépodobné vyskytuje v promotorech D6d, D5d a Elovl6.
Snizena exprese SREBP-1¢ a jeho cilovych geni, jako jsou Fasn a Scdl, jsou detekovany
uLxra” a Lxra’/ Lxrf” mysi, ale ne u Lxrf” mysi. Mezitim, antagonista LXR T0901317
podporuje jaterni expresi Srebplc, Fasn a Scdl u divokého typu a Lxrf”" mysi, ale ne u Lxro
F/ Lxrfp’ a Lxra”™ mysi, coZ je v souladu s kritickou roli LXRa. (BOND, 2015)

2.3.3 Peroxime Proliferator Activated Receptors

PPAR jsou transkripcni faktory patfici do super rodiny nukledrnich receptorii. U savcii
byly identifikovany tfi izoformy PPAR: PPARa (NR1CI1), PPAR B/6 (NR1C2) a PPARy
(NR1C3) (AHMADIAN, Maryam, et al., 2013). Ackoliv jsou si strukturné podobné
a vykazuji vysokou homologii v aminokyselinové sekvenci, jsou tyto tfi izoformy rozdilné
exprimovany mezi tkanémi. PPARa se bohaté vyskytuje v jatrech, hnédé tukové tkéani, srdci
a ledvinach. PPAR P/6 exprese probiha v celém téle a PPARy exprese probihd hlavné
v tukové tkani. (CHEN, 2014)

PPAR vykazuji svou transkripéni aktivitu, po heterodimerizaci s retinovym
receptorem (RXR), vazbou DNA prostfednictvim interakce mezi DNA vazebnou doménou
a cilovou sekvenci nazyvanou PPAR reakéni slouceniny (PPRE). (BARQUISSAU, 2016)
PPRE jsou pfitomné na promotorech SCD1 a D6D. (BOND, 2015) Aktivita PPAR-RXR
heterodimeru reprezentuje permisivni transkripéni model, kde ligandy kteréhokoliv receptoru
aktivuje transkripce cilovych gent se synergickym ucinkem, vyplivajici z vazby liganda
na oba receptory. Transkripéni aktivita PPAR je také regulovana nékolika kofaktory
(PGC-1a) akoreceptory (NCor). Posttranskripéni modifikace jako jsou fosforylace,
ubiquitinylace a sumoylace ovliviiuji aktivitu PPAR. Aktivita PPAR je vysoce zavisla
na komplexu mezi hladinou exprese PPAR izotypd, afinitou promotoru, ligandové
a kofaktorové dostupnosti a vstupu signalnich drah. (BARQUISSAU, 2016)

Indukce SCD1 syntetickym PPARa antagonistou Wyl14643 byl maskovan v jatrech
PPARa nula mysSi. PUFA jsou povazovany za jednoho z endogennich PPARa ligandi.

Nicméng, PUFA represe lipogennich genti zahrnujici Scdl, probihajici v jatrech Pparo’™ mysi
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demonstruje, ze PUFA represe desaturaz neni zprostiedkovana PPARa. PPARa také silné
aktivuje D6D genovou expresi a ma dulezitou roli ve zpétné vazbé regulace syntézy vysoce
nenasycenych mastnych kyselin. D6D mRNA nadbytek neni zvysSen v jatrech PPARa nula
myS$i, krmené stravou postradajici esencialni mastné kyseliny, a¢koliv nuklearni SREBP-1c je
zvyseny u Ppara”’™ a divokého typu mysi. Role, kterou PPARa ma v regulaci elongaz nebyla
jesté zjisténa. (BOND, 2015)

PPARYy kontroluje expresi gent potiebnych k udrzovani fenotypu zralych adipocytu,
proto ztrata aktivity nebo exprese PPARYy vede ke ztrat¢ funkce adipocytii. Inhibice adipocyt
zpusobena vypotifebovanim SCD2 byla spojena se snizenim PPARy mRNA a proteinu.
Nicméng, ve zralych adipocytech ztrata SCD2 jenom snizi trovein PPARy proteinu. Nezda se,
ze by SCD2 regulovala produkci PPARy ligandu, jelikoZz inhibice adipogeneze
vypottebovanim SCD2 nelze obnovit pfidanim specifického ligandu pro PPARy. (BOND,
2015)

2.3.4 Carbohydrate Response Element Binding Protein

ChREBP patii mezi zakladni helix-loop-helix leucin zipper transkripéni faktory
a pusobi jako klicovy regulator enzyml zapojenych v syntéze mastnych kyselin. V reakci
na zvySenou hladinu glukézy, ChREBP prochazi defosforyla¢nimi krok, které umozZuji
translokaci z cytoplazmy do jadra, kde ve spojeni s vazebnym partnerem MLX (Max-like
interacting protein) vaze na uhlohydrat odpovidajici skupiny lipogennich gend. (AIRLEY,
2014)

Byly identifikovany dvé izoformy ChREBPa a ChREBPJ, které jsou ptepsany
Z jednoho genu vyuzitim alternativnich promotert. Aktivace ChREBPa vyvolava expresi
siln€jSiho transkripéniho faktoru ChREBPP. ChREBP je regulovany na posttranskripéni
urovni. Glukozovy metabolismus stimuluje defosforylaci a nésledujici nuklearni translokaci
ChREBP. ChREBP je také regulovany na transkripcni urovni a je pfimym cilem LXR
a samotného ChREBP. Nicméné, aktivace zprostfedkovana glukdzou je stile potiebna
pro zvySeni genové exprese ChREBP k ziskani aktivniho, nuklearniho ChREBP. Ackoli
uhlohydrat s reakénimi prvky (ChoRE) jesté nebyl identifikovan v promotoru desaturaz
a elongaz, SCD1 je pravdépodobny cil ChREBP. U Chrebp” mysi je nadbytek SCD1 mRNA
podstatné niz8i nez u divokého typu mysi. Snizeni exprese SCD1 se zda byt vice pfimym
efektem ChREBP nez SREBP-2, protoze nebyl detekovan zddny vyznamny rozdil v SREBP-1
nebo SREBP-2 expresi ¢i zpracovani. (BOND, 2015)
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V posledni dobé se ukazalo, ze PUFA potlacuje schopnost ChREBP aktivovat své
cilové geny, jaterni pyruvat kindzu a syntazy mastnych kyselin, snizenim ChREBP mRNA
stability a inhibici ChREBP nuklearni translokace. Dale, PUFA také snizuje expresi Max-like
receptoru. Tato data ukazuji, ze nukledrni hojnost ChREBP/Max-like receptorového
komplexu pravdépodobné ptedstavuje PUFA zprostiedkovanou represi desaturdz a elongdz.
(BOND, 2015)

Ukazalo se, ze inzulin také aktivuje ChREBP. ChREBP genovy promotor zahrnuje
Pit-1, Oct-1/Oct-2 a Unc-86 (POU) protein homeodomain navazany v sekvenci
(ATGCTAAT), vramci proximalni promotorové oblasti ChREBP genu. Navic, aktivita
promotoru ChREBP a endogenni ChREBP exprese jsou negativné regulovany POU protein
homedomanin octamer transkripéni factor-1 (Oct-1). V kontrastu s touto negativni regulaci
se ukazalo, ze inzulin stimuluje expresi ChREBP. Tento stimula¢ni efekt inzulinu na ChREBP
je zavisly na pritomnosti POU vazebného mista pro protein v promotorové oblasti. Lécba
inzulinem redukuje uroven exprese Oct-1. (BOND, 2015) Piehled pisobeni transkripénich

faktorii je zndzornén v obrazku 5.
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Obrazek 5: Transkripéni regulace mastnych Kyselin desaturaz a elongaz. (BOND, 2015)

23



2.4 Hormonalni regulace SCD1

2.4.1 Inzulin

Inzulin je silny aktivator SCDI transkripce. Sekven¢ni analyza SCD1 promotoru
ukdzala podobnost mezi kufeci, mysi a lidskou strukturou, odhalujici pfitomnost shodného
vazebného mista pro transkripéni faktory (SREBP-1c, C/EBR-a, NF-1 a NF-Y), které
zprostiedkovavaji inzulinovou odpovéd. Inzulinovy efekt na SCD1 transkripci byl hlavné
prostudovan v tukové tkani a jaternich buitkach. (MAUVOISIN, 2011)

3T3-L1 preadipocyt model byl pouzit pro studovani regulace SCD1 exprese. 3T3-L1
muze byt diferencovan do adipocytt 3-izobutyl-1-methylxantinem, dexamethasonem a silnou
davkou inzulinu. Zastava ristu preadipocytt byla poprvé popsana podle pfechodného vzristu
C/EBP-B exprese nasledovanou terminalni diferenciaci, kde transkripéni faktory (C/EBP-a
a SREBP-1c) jsou exprimovany. Jejich aktivace pak koordinuje expresi lipogennich gent,
vcetné SCDI, pro vytvofeni a udrzovani fenotypu adipocyti. Na tomto systému Casimir
a Ntambi ukézaly, Ze SCD1 exprese je vyvoland v pozdni fazi tvorby adipocytl (kdyZ bunky
za¢nou shromazdovat triglyceridy). V této pozdni fazi diferenciace adipocytti, C/EBP-a mulize
hrat dalezitou roli v udrzovani inzulinové citlivosti. Ukézalo se, ze slouzi jako co-aktivator
transkripéniho enzymu NF-1 na SCD1 promotor, ktery je nezbytny pro konstitutivni expresi
SCD1 promotoru Vv téchto buiikach. Inzulin aktivuje transkripci mnoha gent pomoci
transkripéniho faktoru SREBP-1c. SREBP-1c je syntetizovan jako prekurzor ukotveny
v endoplazmatickém retikulu. Jeho export do Golgiho aparatu a Stépeni vedou k uvolnéni
zralé formy, kterd je transportovana do jadra, kde mize ptfenaSet signal inzulinu. Béhem
3T3-L1 bunéené diferenciace, je SCDI1 exprese zvySena ziejmé jako reakce na inzulin. Tato
transkripéni aktivace pozaduje piimé navazani SREBP-1c a NF-Y na SCD1 promotor.
(MAUVOISIN, 2011)

Aktivace SCD1 exprese inzulinem probiha také v jatrech. Studie in vivo
a co-transfekce ukézaly dilezitost SREBP-1c V transkripéni aktivaci SCD1 v této tkani.
Mauvoisin a kol. demonstrovali, Ze v hepatocytech kufeciho embrya a v HepG2 buikach
inzulin aktivuje SCD1 transkripci ptes aktivaci PI3Kinasy (PI3K), Akt a mTOR dependentni
signalni drahy, které se zamé&fuji na dva inzulinové reakéni prvky (IREs) na SCD1 promotoru.
Stejné jako v tukové tkani, stimulace jaternich bun€k inzulinem, vede ke zvySeni navazani

transkrip¢nich faktortt SREBP-1c a NF-Y na vétSinu 3 IRE. (MAUVOISIN, 2011)
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2.4.2 Leptin

Leptin je hormon tukové bunky, ktery reguluje energetickou vyvazenost in vivo.
Studie ob/ob mysi ukazala, ze vstiiknuti leptinu do centralniho nervového systému nebo
podkozi vede k inhibici SCD1 exprese Vv jatrech a tukové tkani. Podobny efekt byl sledovan
pfi vstiiknuti leptinu normalni mysi. Efekt leptinu vstiiknut¢ho do centralniho nervového
systému naznaCuje nepiimy hormonalni efekt tykajici se inhibice jaterni lipogeneze vcetné
SCD1 exprese. Nicmén¢ v HepG2 bunkach, které exprimuji leptinovy receptor, bylo zjisténo
snizeni SCD1 exprese pfimym snizenim SCD1 genové transkripce, piisobenim leptinu. Proto
centralni a periferni akce leptinu mohou byt komplementarni s ohledem na SCD inhibici
Vv jatrech. Regulace SCD1 exprese leptinem je zvlasté zajimava, protoze role inzulinu in vivo
se zda byt podfizena leptinu. To muzeme vidét v jatrech ob/ob mysi, kde za pfitomnosti
inzulinu, leptin zachovava potlacujici efekt SCD1 exprese, ktera byla nezavisla na SREBP-1c.
V souladu stémito poznatky, bylo zjisténo, Zze v HepG2 bunkach leptin inhibuje SCDI
transkripci zaméfenim se na leptin reakéni prvky (LepRE) na SCD1 promotoru. Tento LepRE
je nezavisly na 3" IRE a je zaméfen Jak2-ERK1/2-p90RSK signalni drahou. Leptin
prostiednictvim této signalizacni drahy vede ke zvySené vazbé transkripcnich faktorit Spl
a Ap-1 na LepRE. (MAUVOISIN, 2011)

Leptin také rusi vyvolavajici efekt inzulinu na SCD1 expresi, coz ukazuje na propojeni
mezi jejich signdlnimi drahami. Také muze narus$it schopnost inzulinu aktivovat SCD1
genovou expresi narusenim prvniho kroku inzulinové signalni kaskady jako je autofosforylace
inzulinového receptoru nebo tyrosinova fosforylace inzulinovych receptorovych substratu.
Dale muze regulovat SCD1 expresi na posttranskripéni Grovni. To je ukazano na zvySeni
stability TIMP-1 a MMP-1 mRNA leptinem pfes aktivaci p38 MAPK drahy. Na SCD1 muze
puasobit pfimym ovlivnénim stability proteinu. Leptin umi také aktivovat STAT3 fosforylaci
Vv jaternich bunkach. Jako piiklad je exprese SREBP-1c promotoru, ktera je negativné
regulovana STAT3 v hepatocytech. Takto muze leptin aktivaci STAT3 snizit hladinu
SREBP-1c a tim inhibovat G¢inek na SCD1 genovy promotor. Kromé toho vede stimulace
STAT3 exprese ke sniZeni exprese lipogennich genll. Tyto mechanismy vysvétluji dominantni
efekt leptinu v porovnani sinzulinem na SCD1 genovou transkripci. Dalsi hormony
ovliviiujici regulaci SCDI1 jsou znazornény v tabulce 1.(MAUVOISIN, 2011)
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Tabulka 1: Regulace exprese SCD1 hormony. (MAUVOISIN, 2011)

Efektor Vliv na Mechanismus
SCD1
Inzulin Aktivace 1 SREBP-1c exprese
1 NF-1 vazby
1 PI3K-mTor drahy
1 NFE-Y, SREBP-1c vazby
Leptin Inhibice 1 Jak2-ERK1/2-p90RSK drahy
1 Spl; AP-1 vazby
Leptin Inhibice | Inzulinovy efekt
| Inzulinova signalizace
1 Jak2-STAT3 — | SREBP-1c
| mRNA, stabilita proteinu
GH Aktivace 1 SREBP-1c exprese
Rustove faktory (PDGF, Aktivace 1 PI3K drahy
EGF, KGF, FGF) 1 SREBP exprese a aktivace
TGF-B Aktivace Smad draha
Androgen Aktivace
Ghrelin Aktivace
Estrogen Inhibice | SREBP-1c¢ (tukova tkan)
1 STATS3 (jatra)
Glukagon Inhibice Transkripcni efekt
| Inzulinovy transkrip¢ni efekt
DHEA Inhibice
T3 Inhibice Genomovy efekt — cil T3 response
element
T3 Inhibice Negenomovy efekt — via ERK1/2 MAPK
draha
Amylin Inhibice Piisobi synergicky s leptinem
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2.5 Nutri¢ni regulace SCD1

2.5.1 Polynenasycené mastné kyseliny

Obé n — 3 a n — 6 fady byly popsany jako silny inhibitor SCD1 genové exprese. Tato
regulace muze byt dulezitd pro regulaci sekrece VLDL, protoze vétSina mastnych kyselin
syntetizovanych de novo V jatrech je pfeménéna na triglyceridy, které jsou hlavni slozkou
VLDL. Kyselina dokosahexaenova (DHA), arachidonova (AA), eikosapentaenova (EPA)
a konjugovana kyselina linolova (CLA) byly identifikovany jako inhibitory. VIiv CLA
na SCD1 transkripci je odliSny pfi riznych izomerech (trans-10, cis-12 vs. Cis-9, trans-11).
Inkubaci H2.35 bungk s cis-9 a trans-11 CLA izoformou nedojde ke zmenseni trovné SCD1
mRNA, zatimco ve smési obsahujici obé& izoformy dochazi k velkému snizeni SCD1 mRNA.
CLA inhibuje SCD1 transkripci u mysi a skotu. U ¢lovéka k tomuto efektu dochazi hlavné
posttranskripéné. Oblast zodpovédna za zprostfedkovavani PUFA efektu byla nalezena
na SCD1 promotoru. Tato oblast obsahuje IRE, ktery vaze SREBP-1c, NF-Y a vazebné misto
pro PPARs. Prekvapivé byly PUFA popsany jako pfirodni ligandy pro PPAR-o a PPAR-y.
Nicmén¢, Miller a Ntambi prokazali, ze zatimco AA inhibuje SCD1 genovou expresi,
klofibrat, antagonista PPAR-a, zvySuje troven SCD1 mRNA. CLA a DHA aktivuji ERK1/2
MAPR signalni dréhu v tukové tkani. PUFA v ostatnich bunkéch jako jsou Caco-2, MCF-7
a lidské T-buniky maji podobny efekt na ERK1/2 fosforylaci. Proto PUFA mohou inhibovat
SCD1 gen transkripci ptimou aktivaci ERK1/2 MAPK signalni drahy. (MAUVOISIN, 2011)

PUFA také mizou modulovat SCD1 genovou expresi prostiednictvim ptimého vlivu
na SREBP-1c. Proto PUFA uzivaji nékolik molekularnich mechanismt pro sniZeni jaderného
nadbytku SREBP-1c. Rady n — 3 a n — 6 snizuji tiroveii SREBP-1c mRNA inhibici navazanim
LXR transkrip¢niho faktoru na SREBP-1c promotor. Tato inhibice zahrnuje aktivaci PPAR-a
vedouci k redukci tvorby LXR/RXR komplexu na SREBP-1c¢ promotor. V jatrech bylo
prokazano, ze inzulin aktivuje SREBP-1 genovou expresi ptes aktivaci PI3K-Akt signalni
drahy. PUFA miZou inhibovat inzulinem vyvolanou Akt fosforylaci, coz vede ke sniZeni
SREBP-1 genové exprese. PUFA mohou snizit navazani NF-Y na SCD1 promotor, ale
na rozdil od SREBP-1c neméni jaderny obsah NF-Y. (MAUVOISIN, 2011)

LXR reak¢ni sloucenina byla charakterizovana studii mySiho SCD1 promotoru
a transfekce provedené v HepG2 bunkach prokazala, ze SCD1 promotor je piimy cil
pro LXR. Proto jak je popsano pro SREBP-1c promotor, PUFA miize soupefit s LXR ligandy

27



vedouci ke snizeni navazani na SCD1 promotor. Z toho diivodu mohou inhibovat SCD1

transkripci. (MAUVOISIN, 2011)
2.5.2 Sacharidy

Mnoho sacharidii je zapojeno do aktivace SCD1 genové exprese. Krmenim mysi
po dva dny stravou obsahujici 55 % sachar6ézy dochéazi k dramatickému zvysSeni SCDI1
a SREBP-1 mRNA exprese. Nicmén¢ krmeni krys delsi ¢as (jeden mésic) stravou s velkym
obsahem sachardzy neukéazalo zvyseni SCD1 exprese. Piekvapivé po osmi mésicich stravy
bohaté
na sacharézu, SCD1 mRNA exprese silné klesa, zatimco enzymaticka aktivita syntazy
mastnych kyselin a malic enzymu stoupaji. Uginek glukézy nebo fruktozy na SCD1 mRNA
expresi U mysi krmené dva az sedm dni témito sacharidy se zda byt zavisly, ale i nezavisly
na SREBP-lc. Zatim jeSté¢ nebyl urCen piesny molekuldrni mechanismus sacharidd
ovliviiujicich SCD1 genovou expresi, ale strava o vysokém obsahu sacharidd in vivo se
projevuje jako silny aktivator pro inzulinovou sekreci. Dals$i ziviny ovlivigjici regulaci SCD1
jsou znazornény v tabulce 2. (MAUVOISIN, 2011)

Tabulka 2: Regulace exprese SCD1 Zivinami. (MAUVOISIN, 2011)

Efektor Vliv na SCD1 Mechanismus
ALA, DHA, AA, EPA, CLA (trans- Inhibice | nSREBP-1c
10, cis-12)
AA, EPA Inhibice | NF-Y vazby
(PUFA) Inhibice | LXR vazby
(PUFA) Inhibice 1 ERK1/2 fosforylace
Glukoza, fruktdza Aktivace SREBP-1c¢ zavisly a nezavisly
ChREBP
Sacharé6za Aktivace
Sachar6za Aktivace 1 Inzulinovy efekt
(SREBP-1, NF-Y, LXR)
Nasycené mastné kyseliny Aktivace 1 SREBP-1c exprese
1 PGC-1p exprese
1 LXRa
Cholesterol Aktivace LXRa
PPAR Aktivace 1T LXRa — 1 SREBP-1c
Vitamin A (kyselina retinova) Aktivace RAR/RXR
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2.6 Role SCD1 v syntéze lipidi

De novo lipogeneze (DNL) a aktivita SCD se zdaji byt tzce propojeny. SFA, substraty
pro SCD, jsou endogenné syntetizovany (DNL) nebo jsou piijimany stravou. Jsou dukazy,
které naznacuji, ze mastné kyseliny odvozené od DNL jsou piednostné smétovany do drah
elongace a desaturace v adipocytech a hepatocytech. Kromé toho dochazi k paralelni pozitivni
regulaci exprese genli zapojenych do DNL, elongace a desaturace mastnych kyselin, coz
naznacuje koordinovanou kontrolu exprese. Paralelni aktivace hepatické DNL a desaturace
mastnych kyselin byla zjiSténa po stravé obsahujici velké mnozstvi sacharidui.
V experimentalnim prostfedi byla péti muzim podavéna strava, ktera mela piiblizn€ 2,5krat
vy$s$i denni energetickou spotifebu po dobu ¢tyf dni a byla sloZzena z 90 % sacharidi.
Vysledkem byla zvySena rychlost VLDL-TAG sekrece de novo syntetizovanych 16:0 z 3,2
na 150 lmol/kg/den. Ptestoze syntéza de novo 16:1 n-7 nebyla métena, pomér VLDL-TAG
se zvysil z vychozi hodnoty 3,8 % na 10 % b&hem ¢ty dnti. (HODSON, 2013)

Bylo prokézano, ze mysi s cilenou poruchou SCD1 genu, maji nizkou hladinu VLDL,
kterd neni obnovend podavanim MUFA. Na zaklad¢ téchto zjisténi bylo navrzeno, Ze de novo
syntetizované MUFA jsou nezbytné pro produkci TAG. Nicmén¢ v lidském modelu, kde byly
MUFA ve velkém mnozstvi v potravé, endogenni syntéza nemusi byt tak kriticka.
Predpoklada se tedy, ze SCD piimo neovliviiuje produkci TAG, ale spiSe plisobi nepfimo
regulaci syntézy mastnych kyselin. SCD tedy neptfimo ovliviiuje sekreci lipoproteinu
regulovanim mnozstvi a typu mastnych kyselin dostupnych pro syntézu TAG. (HODSON,
2013)

Kone¢nym krokem vsyntéze TAG je pfidani tiettho acylového fetézce
k diacylglycerolu (DAG), ktery je katalyzovan acyl-koenzym A: diacylglycerol
acyltransferazou (DGAT). Existuji dva DGAT geny, DGAT1 a DGAT2, které na zaklad¢
jejich ptedpokladané subcelularni lokalizace je DGAT2 predev§im zaméfena na ER.
Na zéakladé tohoto poznatku Man a kol. pouzili HeLa a primarni jaterni bunky z mysi,
k demonstraci toho, ze SCD1 a DGAT byly pfitomny v mitochondridlni membranové oblasti
ER. Nadmérna exprese SCDI1, DGAT2 nebo obou, zvysila akumulaci TAG, ktera byla
nejvetsi v bunkach koexpresujicich jak SCDI1, tak DGAT2. Imunofluorescen¢ni konfokalni
mikroskopie ukézala rozsahlou ko-lokalizaci SCD1 a DGAT?2, kter4 poskytuje dikaz o tésné
blizkosti v ER. Palmitat a stearat ze stravy nebo syntetizovany de novo jsou desaturovany
SCD1 a sméfovany do DGAT pro konec¢ny krok v syntéze TAG v ER, toto uzké propojeni

zvysuje efektivitu syntézy TAG. (HODSON, 2013)
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2.7 Desaturazy mastnych kyselin

Pravdépodobné nejzakladnéjsi klasifikace desaturaz mastnych kyselin je zalozena
na subcelularnim umisténi, které¢ déli desaturazy mastnych kyselin do dvou skupin: rozpustné
desaturazy a desaturdzy navazané na membranu, které spolu fylogeneticky nesouviseji. Pouze
rozpustna desaturaza je acyl-acylovy proteinovy nosi¢ (ACP) nebo stearoyl-ACP desaturaza,
nachazejici se jenom na strom¢ rostlinnych plastida, kterd zodpovida za produkci kyseliny
olejové (18:1 n-9) zkyseliny stearové (18:0). Naproti tomu desaturazy navazané
na membranu jsou vSudypfitomné v eukaryotech a bakteriich a jsou charakteristické tfemi
histidinovymi boxy, které obsahuji osm histidinovych zbytkti. (CASTRO, 2016)

Na zékladé jejich regioselektivity a sekvencni homologie se membranové desaturazy
déli na dalsi skupiny. Front-end (FE) desaturdzy jsou schopny zavést uhlik-uhlik dvojnou
vazbu do nenasycenych lipidovych substrati na pozici mezi existujici dvojnou vazbu
a terminalni karboxylovou skupinu. Bylo zji§téno, Ze rtizna substratova preference front-end
desaturdz je zékladni pfi¢inou substratové dichotomie uzkého tseku v draze biosyntézy
®3 LCPUFA. To je zpusobeno tim, ze nékteré A6 desaturdzy pouzivaji acyl-PC substraty,
zatimco elongazy v dal§im kroku vyuzivaji acyl-CoA. Proto pro acyl-PC specifické A6
desaturazy se produkt A6 desaturace ptrevadi na acyl-CoA molekulu acyltransferazou, ktera
omezuje metabolicky tok v rekombinantni draze biosyntézy ®3-LCPUFA u rostlin. First
desaturazy (FD) katalyzuji tvorbu prvni C=C vazby v poloze A9 acylové skupiny.
Ptredpokladalo se, ze A9 desaturazy jsou nejstarSi desaturazy z téchto tii skupin kvili jejich
vSeobecné distribuci v organismu. FD vyuzivaji acyl-CoA substraty, vyjimkou jsou FD
rostlinnych plastid. Methyl-end (ME) desaturazy jsou zodpovédné za zavedeni C=C vazby
mezi existujici C=C a methylovy konec acylové skupiny. ME vyuZivaji PL substraty. A4
sfingolipidové desaturazy (A4-SPs) jsou dilezité pro bunécnou signalizaci. (LI, 2016)

Membranové FADS jsou rtznorodou proteinovou rodinou, ktera zahrnuje fadu
lipidovych substrati vcetné acyl-CoA, sfingolipidii (SP), fosfolipidd (PL) a galaktolipida
(GL). Acylové tetézce téchto substrati mohou byt podobné, ale head-groups téchto lipida se
lisi a prispivaji Kk riznym fyziologickym rolim naptiklad acyl-ACP jsou dilezitymi
meziprodukty pro fadu riznych metabolickych drah jako je biosyntéza lipida, kde PL a GL
nejsou jen dilezitymi strukturalnimi lipidy, ale také maji nezbytnou roli v riznych bunécénych
signalnich drah. Monogalaktosyl diacyglycerol (MGDG) je typ bez fosforového
strukturdlniho  glycerolipidu, ktery se hojné vyskytuje v bunénych membranach

fotosyntetickych organismi. Podobné, SP jsou strukturalni lipidy, jejichz role v regulaci
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bunécnych procest, jako je apoptéza, bunéna migrace a tolerance vici nizké teploté, Cini
tuto tiidu lipidd zvlast dalezitou. Acyl-CoA substraty casto plisobi na lipid-modifikujici
enzymy jako jsou desaturazy, elongazy a acyltransferazy. Acyl-CoA substraty jsou zejména
dalezité¢ pro produkci neobvyklych lipida (kyseliny dokosahexaenova a eikosapentaénova.
(L1, 2016).

Substratova selektivita a regioselektivita (pozice dvojné vazby) membranovych FADS
je zvelké ¢asti urCena interakci mezi enzymy a lipidovymi head-group. Struktura
stearoyl-CoA desaturaz odhaluje interakci mezi lipidovymi substraity a membranovymi
FADS. Hydrofilni head-group substratu CoA vytvaii elektrostatické interakce a vodikové
vazby se zbytky v cytoplazmatické domén¢ a transmembranové Sroubovici (TM) 1 desaturaz
a orientuje acylovou skupinu do dlouhého hydrofobniho tunelu s cilovym uhlikem pfitomnym
na di-metal aktivnim misté. Acylova skupina je obklopena hydrofobnimi zbytky v duting
vazajici substrat zahrnujici W262 na TM4, ktery drzi substrat v misté pro A9 desaturaci.
Nicmén¢ substrat vazajici mechanismy desaturaz, které nejsou specifické pro acyl-CoA jsou
stale nejasné popsané. Studie vymény domén (domain-swapping) mezi acyl-fosfatidylcholin
specifickou A6 desaturazou a sfingolipidovou A8 desaturazou ziskanou z Borage offcinalis
zjistila, ze TM Sroubovice desaturaz hraje nezbytnou roli v rozliSeni head-groups. Neexistuje
vsak dostatek strukturalnich dat pro identifikaci specifickych roli pro funkéné dulezité zbytky
ve vazb¢ substrati nebo k popisu pfesného mechanismu pro vazbu substratu acyl-PC
specificky a sfingolipid specificky FADS. (LI, 2016).

Savci exprimuji desaturazy A6 a AS se schopnosti desaturovat na A6 a A5 pozicich
substratt PUFA. U lidi jsou enzymy A6 a A5 desaturazy kodovany geny FADS1 a FADS2
Vv pfislusném potadi. Tyto geny jsou uspofddany do 26 pevnych fyzickych shluki
na chromozomu 11. Castro a kol. také identifikovali ¢tvrtou sekvenci Fads genu (Fads4),
vyskytujici se na vzdaleném genomovém misté shluku FADS1/FADS2/FADS3 genu u mysi.
Porovnanim sekvenci zndmych A6 desaturdz kyanobakterii a rostlin, byly charakterizovany
celé feté¢zce CDNA pro A6 desaturazy savct, veetné lidské, mysi a krysi desaturazy. Funkcni
charakterizace prokazala, ze C18 PUFA, 18:3n-3 a 18:2n-6 jsou adekvatni substraty pro savci
A6 desaturdzy a nasledné bylo dokdzano, Ze lidska a krysi A6 desaturdza méa schopnost
desaturovat 24:5n-3 v A6 pozici. Zatimco nedavny objev A4 aktivity lidského FADS2
poskytuje alternativni a pfimou drdhu pro biosyntézu DHA. Historicky je uznana DHA
produkce, které je dosazeno prostfednictvim Sprecher drahy. Tim padem FADS2

zprostredkovava desaturaci 24:5n-3 na 24:6n-2, ktery je poté translokovan na peroxizomy
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pro zkraceni fetézce ¢astecnou B-oxidaci. To déla biosyntézu DHA cestou Sprecher ponékud
neefektivni, a proto jsou A6 desaturazy povazovany za celkovy rychlost omezujici faktor
v biosyntetické cest¢ LC-PUFA savclt. A5 desaturdzy na rozdil od A6 desaturaz pracuji
V jediném kroku drahy, pfeménujici 20:4n-3 na EPA v sérii n-3 a 20:3n-6 na AA V sérii n-6.
Nékolik savéich A5 FADSI1 desaturac¢nich genti bylo charakterizovano u lidi, mysi a krys. Je
zajimavé, ze nekddujici RNA geny, které jsou piepsany z opaéného fetézce savciho genu
FADSI, byly pozdé€ji objeveny u mysi, krys a lidi. Bylo zjisténo, Ze takové reversni A5
desaturazy reguluji expresi aenzymatickou aktivitu krysiho FADS1. FADS2 muze také
pracovat jako A8 desaturaza, a proto PUFA substraty jako 20:3n-3 a 20:2n-6 mohou byt
desaturovany na 20:4n-3 a 20:3n-6 vV uvedeném potadi a jsou zaclenény do dréhy pro dalsi AS
desaturaci. (CASTRO, 2016) Ptestoze FADS a SCD sdileji nékteré spoleéné znaky, véetné
transmembranové oblasti a pfitomnosti histidin bohatych domén, existuji mezi nimi jasné
fylogenetické rozdily. Clarke a kol. zjistili, ze A6 desaturdza obsahuje N-terminalni oblast,
ktera je homologni s cytochromem b5. Na zakladé¢ tohoto pozorovani navrhli, ze
NADH - cytochrom b5 reduktdzy, piendSeji elektron potifebny pro A6 desaturdzu piimo
na katalytické misto tohoto enzymu, bez zapojeni cytochromu b5. V souladu s touto
hypotézou bylo zjiSténo, ze krysi FADS2 se v sav¢ich buiikach zamétuje na endoplazmatické
retikulum, kde dochazi k fyzické interakci s NADH — cytochromem b5 reduktizou. Déle,
kdyz je exprimovana v kvasinkach, které postradaji cytochrom b5, je stale aktivni.
(GUILLOU, 2010)

2.8 Stanoveni aktivity desaturaz

Aktivita desaturdz se stanovuje pomoci desaturacnich indexid. Pro stanoveni aktivy
desaturaz se pouzivaji SCD-16 (C16:1/C16:0), SCD-18 (C18:1n-9/C18:0), D6D
(C18:3n-6/C18:2n-6) a D5D (C20:4/C20:3n-6). Vzorek odebrany na la¢no je zmrazeny
na -80 °C. Po extrakci lipidd podle Folcha a kol., jsou lipidové tiidy separovany extrakci
v pevné fazi. (RISERUS, 2005). Mnoho studii vyzaduje metody, které ji umozni oddé&leni
jednotlivych tfid od plazmatickych proteini. K separaci plazmovych lipidi se vyuZziva
tenkovrstvd chromatografie (TLC), ale tato metody je pomérné pomala, produkuje nizké
vzduchu. Extrakce pevné faze sloupcovou chromatografii pfedstavuje alternativu TLC

pro izolaci tfid plazmatickych lipidi. Sloupcovéa chromatografie miize zpracovavat az dvacet
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vzorkd. (BURDGE, 2000) Pro zjisténi slozeni mastnych kyselin se vyuziva plynové
chromatografie. (RISERUS, 2005).

2.8.1 Tenkovrstva chromatografie

TLC je alternativni format pro kapalinovou chromatografii. Stacionalni faze se sklada
ze sorbentového luzka obsahujici homogenné zabalené Castice nebo porézniho monolitu.
Pohyb mobilni faze pfes sorbentovéd lizka je kontrovan kapilarnimi silami. Pro rychlejsi
separaci je potieba zvysit rychlost mobilni faze. (POOLE, 2014) V nedavné dob¢ se zvysil
zdjem o ionizacni techniky pfimé analyzy v redlném case (DART) a desorbéni ionizace
elektrosprejem (DESI), diky jejich jednoduchosti a ptimého uplatnéni na existujicich
platformach hmotnostni spektrometrie. Povrch skoro kazdého materidlu mize byt zkouman
pfimo na atmosférickém tlaku bez velké ptipravy vzorku. Toho lze vyuzit i u desky TLC.
Diive se slouceniny musely odstranit z desky TLC pifed analyzou hmotnostni spektrometrie
a extrahovaly se do vhodného rozpoustédla. Pfima analyza TLC-DESI nebo TLC-DART
zabranuje velkému mnozstvi nevyhod vyplivajici z manualnich postupi pfenosu vzorku,
hlavné¢ Casové naro¢né piipravé vzorkli a problémil s reprodukovatelnosti a obnovou
sloucenin z TLC desticek. TLC-DART-MS se napftiklad vyuZiva pro analyzu pesticidi a drog.
Pro analyzu peptidl, proteinti a lipidi se vyuzivala TLC-DESI-MS vV jednorozmérnych
a dvojrozmérnych formatech. Zejména byly tfidy lipidl prostorové oddéleny dvourozmérnym

vysoce vykonnymi TLC (HPTLC) vyuzivajici nano-kiemiéité desky. (MIRABELLI, 2015)
2.8.2 Plynova chromatografie

Plynovd chromatografie patii mezi metody, které separuji slozek smési tékavych
slouCenin. Nejcastéji se vyuziva k identifikaci a urCeni kvantity jednotlivych komponent
vzorku ve smési. Vyznamnou ¢asti aparatury pro plynovou chromatografii je kolona, ktera
obsahuje absorbent. Nejbéznéji se v plynové chromatografii vyuzivd elu¢ni metoda, kdy
proud inertniho plynu plynule prochdzi kolonou a smés se zacCind separovat okamzité
na zacatku kolony. Za piedpokladu, ze se vzorek skladd zjedné Cist¢ komponenty, je
po zavedeni do aparatury ptfeveden do plynného stavu, pokud byl v kapalné formé¢, a poté je
pfenaSen nosnym plynem kolonou. Vzorek v koloné je z vétsi Casti adsorbovan, ale mezi
kolonou a plynem v meziprostorech kolony je ustavena rovnovaha. Proto ¢ast vzorku zistava
v plynné fazi a pohybuje se o néco dile v kolon¢ proudem nosné¢ho plynu, kde se opét

ustanovi rovnovaha s kolonou. Ve stejny Cas latka, jiz adsorbovana v kolonég, se uvolnuje zpét
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do plynné faze, tak aby byla obnovena rovnovaha s ¢istym nosnym plynem, ktery proudi
kolonou po aplikaci vzorku. Pokud vzorek obsahuje dve a vice slozek, které se obvykle chova
nezavisle na ostatnich, proto za daného pritoku nosného plynu, bude rychlost kazdé slozky
zéaviset na adsorbci, mohou byt tedy separovany pomoci rozdilnych rychlosti slozek kolonou.
(LITTLEWOOD, 2013)

Mastné kyseliny jsou rutinné kvantifikovany plynovou chromatografii s plamenovou
ionizacni detekci (GC-FID). Tato technika je nedilnou soucasti charakterizace pravosti
anutricni hodnoty potravin. Po zjisténi, ze PUFA s dlouhym fetézcem maji pfimy vliv
na zdravi ¢lovéka, se fada studii zaméfila na i¢inky modulace vzorku PUFA v krvi a tkénich

Vv reakci na vyzivu. (OSTERMANN, 2014)
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3 Elongazy

Elongace mastnych kyselin probihd ve tfech bunécnych kompartmenteh: cytosolu,
mitochondrii a endoplazmatickém retikulu (mikrosomech). V cytosolu je elongace mastnych
kyselin souc¢asti de novo lipogeneze a zahrnuje acetyl-CoA karboxylazu a syntazu mastnych
kyselin. Syntaza mastnych kyselin vyuziva acetyl-CoA a malonyl-CoA pro prodlouZeni
mastnych kyselin o dva uhliky. Primarnim koneénym produktem de novo lipogeneze je
palmitat (16:0) a v mensi mife myristat (14:0) a stearat (18:0). Elongace mastnych kyselin
probihéd také v mitochondrii, kde vyuziva jako substrdt enoyl-CoA reduktazu, acetyl-CoA
afatty acyl-CoA. Tato draha ma minoritni vyznam pro elongaci mastnych kyselin
Vv eukaryotickych bunkach. Mikrozomalni elongace je naopak povazovana za dominantni
pro mastné kyseliny, které obsahuji dvanact a vice uhlikli. Vyuziva mastné kyseliny odvozené
z endogenni drahy, jako je de novo lipogeneze, stejné jako exogenni mastné Kyseliny ziskané
ze stravy. (JUMP, 2009)

Mikrozomalni elongace vyuziva Ctyfi enzymy, fatty acyl-CoA (JUMP, 2009)
a malonyl-CoA jako darce a NADPH jako redukéni ¢inidlo (GUILLE, 2010). Tato elongace
mastnych kyselin zahrnuje Cctyfi enzymatické reakce (Obrdzek 6). V prvnim kroku
malonyl-CoA ftidi tvorbu 3-ketoacyl-CoA Kkatalyzovanou jednou ze sedmi elongaz
(ELOVL1-7). V druhé reakci je 3-ketoacyl-CoA redukovan na 3-hydroxyacyl-CoA. Tato
reakce pozaduje NADPH a je splnéna (vykonana) 3-ketoacyl-CoA reduktazou, ktera je
kodovana HSDI17B12. Ve tfetim kroku je 3-hydroxyacyl-CoA  dehydratovan
na trans-2,3-enoyl-CoA prostfednictvim 3-hydroxyacyl-CoA dehydratazy. Posledni reakci je
trans-2,3-enoyl-CoA redukovan na fatty acyl-CoA trans-2,3-enoyl-CoA reduktazou, tato
reakce také vyzaduje NADPH. Vysledkem je ester fatty acyl-CoA, ktery je prodlouZen o dva
atomy uhliku a miZze byt dale prodlouZzen nasledujicimi elonga¢nimi cykly.
(SCHACKMANN, 2015) Ob¢ reduktazy, 3-ketocyl-CoA reduktaza a trans-2,3-enoyl-CoA
reduktdza, byly klonovany u ¢lovéka, mysi a kvasinek. Naopak dehydratdzy jesté klonovany
nebyly. (JUMP, 2009)

U savci je pocateCni kondenzace katalyzovana enzymy oznaCované jako elongdzy
mastnych kyselin o velmi dlouhém fetézci (ELOVL). Zatim bylo identifikovano sedm
ELOLV proteint (ELOVL 1-7). VSechny ELOVL proteiny obsahuji n¢kolik useki
aminokyselin, které jsou plné zachovany u mysi, potkand a lidi. Denic a Weissmann ve své

studii prokazali, Zze katalyza kondenzacni reakce probihda na cytosolové strané membrany
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endoplazmatického retikula a délka fetézce kone¢né¢ho produktu je urcena podle lysinového
zbytku na lumindlni strané. Zménou vzdalenosti mezi aktivnim mistem a juxta-luminalnim
lysinem o jedno otoCeni Sroubovice v Case se podafilo zvysit délku fetézce konecného

produktu o ¢tyfi atomy uhliku. (GUILLOU, 2010)

R-CO-CoA
(Acyl-CoA) Malonyl-CoA
@ ELOVL1-7 Kondenzace

R-CO-CH_-CO-CoA
(3-Ketoacyl-CoA)

NADPH
@ KAR rRedukce

R-CHOH-CH,-CO-CoA
(3-Hydroxyacyl-CoA)

@ HACD l Dehydratace

R-CH=CH-CO-CoA
(trans-2,3-Enoyl-CoA)

NADPH
@ TER ﬁedukce

R-CH,-CH,-CO-CoA
(elongated fatty acyl-CoA)

Obrazek 6: Mikrosomalni elongace. (BOND, 2015)

3.1 Izoformy elongaz mastnych kyselin o velmi dlouhém retézci

ELOVLI, ELOVL3, ELOVL6 a ELOVL7 preferuji jako substraty nasycené
a mononenasycené mastné kyseliny, naopak ELOVL2, ELOVL4 a ELOVLS vyuZzivaji jako
substraty PUFA. Elovl geny vykazuji dramaticky odlisné profily exprese napii¢ rGznymi
tkanémi na urovni transkripce. Mysi Elovll, Elovl5 a Elovl6 jsou vSudypfitomné
exprimovany, zatimco Elovl2, Elovl3, Elovl4 a Elovl7 vykazuji tkanové-specifické vzory,
které mohou souviset se specifickymi naroky na syntetizované mastné kyseliny rdznymi
elongazami. (XUE, 2014)

ELOVL1 je vSudypfitomné exprimovana a k vysoké expresi dochazi v zaludku,

plicich, ledvinach, kuzi a stievé mySi. (BHANDARI, 2016) ELOVLI je nejucinnéjsi
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elongazou pro C22:0, C24:0 a C26:0. ELOVLI se podili na produkci C24 sfingolipidii
u kvasinek asavci, a je zapletend v syntéze nasycenych a mononenasycenych C24
sfingolipidti. Sav¢i buiiky obsahuji velké mnozstvi sfingolipida s C16:0, C24:0 nebo C24:1
FA a ELOVLI je hlavni FA clongaza, ktera zprostiedkovava produkci sfingolipidia. Ohon
a kol. uvadi, ze aktivita ELOVLI zavisi na expresi ceramidové syntazy 2 (CerS2) a naopak.
ELOVLI muze tvofit komplexy s jinymi pfibuznymi bilkovinam, které maji elongacni funkci.
Nedavna studie prokdzala, ze kyseliny olejova a erukova mohou u cloveéka inhibovat
ELOVLI1 a snizit hladinu sfingomyelinu s nasycenou mastnou kyselinou s velmi dlouhym
fetézcem. Nicméné regulacni mechanismy ELOVLI exprese zistavaji neznamé. (WANG,
2015)

ELOVL3 je glykoprotein a prvni elongazou, kterd byla identifikovdna u savci.
ELOVL3 je exprimovana v bilé tukové tkani, kizi a jatrech. Tento enzym prodluzuje SFA
a MUFA obsahujici az 24 uhlikd. Fyziologickd role ELOVL3 byla studovana na mysich
modelech s cilenym narusenim ELOVL3. Na mysi s nedostatkem ELOVL3 byla prokazana
snizena aktivita elongace C16-C22 nasycenych acyl-CoA po kratkém (3 dny) vystaveni
chladu. Nejvice napadna dysfunkce je patrna v kizi Elovi3” mysi. ELOVL3 je exprimovana
v sebocytech mazové Zlazy, ktera produkuje mazivo a kozni maz, nasledkem toho ElovI3”
mysi maji fidkou srst s hyperplastickou mazovou zldzou. Dale vadné odpuzovéni vody
a strukturalni abnormality v koZni bariéfe jsou piitomny u ElovI3” mysi, signalizuji dtlezitou
roli FA s dlouhym fetézcem ve funkci kiize a srsti, stejné jako tvorbé bariéry kize. ElovI3™
mysi hromadi kyselinu gondovou (20:1n9) v neutralnich lipidech srsti, coZ naznacuje, Ze
gondonyl-CoA je uptednostiiovany substrat pro ELOVL3. (BOND, 2015)

U savcl vyzaduje syntéza PUFA s velmi dlouhym fetézcem zdsobu esencialnich
prekurzori fady omega-6 (kyselina linolova, C18:2n-6) a omega-3 (kyselina a-linolova,
C18:3n-3). Biosyntéza PUFA fady n-3 a n-6 se dosahuje elonga¢nimi a desatura¢nimi kroky
prostfednictvim FADS1 a FADS2 a ELOVL2, ELOVL4 a ELOVLS. (PAUTER, 2014)
ELOVL4 se podili na biosyntéze mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem (VLCFA)
s délkou fetézce > 24 atomu uhliku. Bylo zjisténo, ze ELOVL4 je aktivni jak v elongaci
VLCFA, tak v biosyntéze polynenasycenych VLC-PUFA. Nejprve bylo zjisténo, ze
heterozygotni mutace ELOVL4 genu je zodpovédna za dominantni formu makularni dystrofie
podobné Stargardtu (STGD3). Pacienti s heterozygotni ELOVL4 mutacemi vykazuji
makularni degeneraci, ktera pravdépodobné souvisi s nedostatkem lipidi obsahujici VLCFA

v sitnici. Nedavno Aldahmesh a kol. ukazali u dvou déti recesivni mutace ELOVL4 genu,
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které zpusobily vrozenou ichtyézu s hlubokym neurologickym fenotypem a spastickou
kvadruparézu. (MIR, 2014). ELOVLS5 je zapojen do elongace 18- a 20-uhlikovych PUFA
(Obrazek 7) substratti, zatimco ELOVL2 a ELOVL4 prodluzuji C20-C24 a C26-C34 PUFA
dle potfadi. ELOVLS, FADS1 a FADS2 jsou exprimovany v urc¢ité mife ve vSech testovanych
tkanich, hladina ELOVL2 je vyznamna u jater, varlat, délohy, placenty, mlé¢né zlazy, sitnici
a nekterych oblasti mozku, vSechny tyto tkané jsou bohaté na DHA. Na rozdil od varlete
asitnice jsou PUFA delsi nez C24 téméf nezjistitelné v jatrech, a to hlavné kvuli nizké
hladin¢ exprese ELOVL4, zatimco PUFA do C22 jsou bohaté jak na fosfolipidy, tak na TAG
Z hepatocytii. Predpoklada se, ze aktivita ELOVLS pasobi na mnohé drahy regulujici slozeni
jaternich lipidi a sacharidl u savet, zatimco role ELOVL2 v jatrech je neznama. (PAUTER,
2014)

ELOVLG6 (LCE/FACE) je lipogenni enzym a byl identifikovan jako cil SREBP-1,
pomoci mikroskopické analyzy transgennich mysi. ELOVL6 vykazuje aktivitu fatty acyl-CoA
elongdzy specifickou pro dlouhé fetézce (C12-C16 nasycené a mononasycené mastné
kyseliny) a je dilezitd pro sloZeni tkdflovych mastnych kyselin. Analyzy mySi postradajici
ELOVL6 demonstrovaly, Ze jaterni ELOVL6 hraje vyznamnou roli v obezité zahrnujici
inzulinovou rezistenci. (KUMADAKI, 2008) ELOVL6 je nezbytna pro syntézu C18
mastnych kyselin, kterd specifickou aktivitou pfeménuje C16 nasycené a mononenasycené
kyseliny na C18 FA. ELOVL6 je u mysi vSudypfitomné exprimovana, zejména v tkanich
S vysokym obsahem lipidi jako je hnéda/bild tukova tkan, jatra a mozek. Funkéni testy
prokézaly, ze nedostatek ELOVL6 u mysi chrani proti metabolickym onemocnénim jako je
inzulinova rezistence a nealkoholicka steatohepatitida. Naopak nadmérna exprese mysich
ELOVL6 vyvolava nadorova onemocnéni (rakovina prsou, cystickd fibroza, plicni fibréza
a karcinom plicnich bun€k). ELOVL6 také reguluje termogenni kapacitu v hnédé tukové
tkani. Pokusy vyuzivajici molekuldrni biologické techniky poskytly nové poznatky
0 transkripcni regulaci ELOVL6. Ptimé ditkazy prokdzaly, ze jaterni exprese ELOVL6 u mysi
byla regulovdna SREBF1 prostfednictvim SREBF1 vazebnych mist (SRE) pfitomnych
v promotoru ELOVL6. Dale chromatinové imunoprecipitacni testy (ChIP assay) prokazaly, ze
proximalni SRE-1 vazebné misto na promotoru ELOVL6 ma vyssi afinitu na SREBF1 nez
distalni. Nedavna studie naznacila, Ze ChREBP a SREBF1 synergicky stimuluji ELOVL6
promotorovou aktivitu v bund&énych liniich HepG2. Cast transkripéni regulace, ktera byla
aktivovana SREBP, vyzaduje spolupraci s dal§imi DNA vazebnymi transkripénimi faktory

(SP1, NF-Y a CREB), stejné jako s koaktivatory. (CHEN, 2017)
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ELOVL7 je nadmérné exprimovan béhem rakoviny prostaty a je zapojen v rustu
a pretrvani rakoviny prostaty prostfednictvim metabolismu SAFA a jejich derivata. (KWAN,
2015) Nadmérna exprese ELOVL7 doplnéna dietou s vysokym obsahem tuku, slozena
Z hovéziho tuku zvysila rast naddoru a produkci testosteronu v xenograftech prostatického
nadoru u mysi. Naopak, klesajici hodnoty ELOVL7 vyznamné snizily 20:0 a 22:0 SAFA, ale
ne MUFA nebo PUFA s dlouhym fetézcem ve fosfolipidech a esterti cholesterolu v bunkach
rakoviny prostaty. (SUBURU, 2012)

n-6 n-3
18:2 (n-6) 18:3 (n-3)
{ FADS2,A6 |
18:3 (n-6) 18:4 (n-3)
ELOVLS
20:3 (n-6) 20:4 (n-3)
| FADS1,45 |
20:4 (n-6) (AA) 20:5 (n-3) (EPA)
ELOVL5
22:4 (n-6) 22:5 (n-3) (DPAn3)
ELOVL2
24:4 (n-6) 24:5 (n-3)
{ FADS2, 06 |
24:5 (n-6) 24:6 (n-3)
f B-ox f

22:5 (n-6) (DPAn6)  22:6 (n-3) (DHA)
Obrazek 7: Schéma syntézy PUFA. (GONZALEZ-BENGTSSON, 2016)
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4 Poruchy

4.1 Diabetes typu 2, hyperglykémie

DM2T je nejcastéjsi metabolickou chorobou charakteristickou relativnim nedostatkem
inzulinu, ktery zplsobuje nedostatecné vyuziti glukézy projevujici se hyperglykémii.
Onemocnéni ma progredujici charakter, coz souvisi s ibytkem masy B-bunék a jejich
sekrecni schopnosti. DM2T vznika kombinaci porusené sekrece inzulinu (inzulinova
deficience — ID) a jeho pusobeni v cilovych bufikach (inzulinova rezistence — IR). Jejich
kvantitativni podil mtze byt rozdilny, proto hovofime o heterogenni skupiné onemocnéni.
Na IR i ID maji vliv jak faktory genetické, tak i faktory zevniho prosttedi. (SOUCEK, 2011)

Podle UZIS bylo v Ceské republice hlaseno 861 650 diabetikii, z nichz 788 350
(91,5 %) byl klasifikovan DM2T. Ztoho vypliva, Ze diabetes 2. typu se rozhodujicim
zpusobem podili i na problémech spojenych s komplikacemi provazejici toto onemocnéni.
Béhem poslednich 30-35 let doslo ke ztrojnasobeni poétu registrovanych diabetikti v Ceské
republice. Kromé diagnostikovanych diabetikli 2. typu zustava v nasi populaci jeSté znacny
pocet nepoznanych diabetikli, u kterych se na diagnézu pfichazi teprve pii vySetfeni
komplikujicitho onemocnéni nebo zcela nahodné, pficemz tato diagndéza byva vétSinou
stanovena az po nékolikaletém asymptomatickém pribéhu diabetu. (Ceska diabetologicka
spolecnost, 2016)

Mezi piiznaky diabetu patii Zizen, polyurie, polydipsie a s nimi spojena vystupiiovana
unava. Muze se vyskytovat nechutenstvi ¢i hmotnostni ubytek. V mnoha ptipadech DM2T
viak typické ptiznaky zcela chybi. (SOUCEK, 2011)

VétsSina pacientli s touto formou diabetu jsou obézni a samotna obezita zpusobuje
ur€ity stupent inzulinové rezistence. Pacienti, ktefi nejsou obézni podle tradi¢nich
hmotnostnich kritérii, mohou mit zvySené procento télesného tuku prevazné v bfisni oblasti.
Ketoacidoza u tohoto typu diabetu ziidka vznika spontanné. DM2T je Casto nediagnostikovan
mnoho let, protoze hyperglykémie se postupné rozviji a vranych stadiich je Ccasto
nedostate¢nd pro to, aby si pacient v§iml nékteré¢ho z klasickych ptiznaki diabetu. Presto je
U téchto pacientd, zvysené riziko makrovaskularnich a mikrovaskularnich komplikaci. Riziko
vzniku DM2T se zvysuje s vékem, obezitou a nedostatkem fyzické aktivity. Castéji nastava
U zen s piedeSlym gestatnim diabetem a u jedincii s hypertenzi nebo dyslipidémii. Jeho
cetnost se 1isi v riznych rasovych/etnickych podskupinach. To je Casto spojeno se silnou

genetickou predispozici. (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014)
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4.1.1 Dysfunkce B-bunék

Relativni vyznam inzulinové rezistence a dysfunkce P-bunck v patogenezi diabetu
typu 2 byl diskutovan dlouhou dobu, pficemz se zvazovalo, ze inzulinova rezistence je
primarni abnormalitou s neschopnosti vyluCovat inzulin. Tato pfedstava se zmeénila
s demonstraci, ze stejné jako u vétSiny endokrinnich systémi funguje zpétna vazba, ktera
zabezpecuje integraci gluk6zové homeostdzy a udrzovani glukozy v t€sném rozsahu. Tato
zpétna vazba spoléhd na vzajemnou komunikaci mezi B-buiikami a tkédnémi citlivymi
na inzulin (obrazek 8, ¢ast A). Inzulin uvolnény vreakci na stimulaci PB-bunék
zprostfedkovava absorpci glukozy, aminokyselin a mastnych kyselin prostiednictvim tkani
citlivych na inzulin. Naopak, tato zpétnd vazba poskytuje ostrivkiim informace tykajici
se tkadnové potieby inzulinu. KdyZ je pfitomna inzulinové rezistence, obvykle pii obezité,
B-buiiky zvySuji svlj inzulinovy vydej tak, aby byla zachovana normalni gluk6zova tolerance
(obrazek 8, c¢ast B). Nicméné, kdyz B-bunky nejsou schopny tohoto ukolu, vysledkem je
zvySeni plazmatické glukozy (obrazek 8, ¢ast C). Zatimco rozliSeni mezi poruchou glukozy
na la¢no a/nebo naruSenou toleranci glukozy, né€kdy spoleéné oznacovanou jako prediabetes,
a diabetem je ureno hladovénim a hladinou glukézy po 2 hodinach peroralnim uzitim
glukézy. Tyto poruchy jsou kontinuem, ve kterém rozsah redukce funkce P-bunék urcuje
stupenn zvySeni plazmatické glukdzy. Inzulinova rezistence se objevuje, jestlize je pfitomna
porucha tolerance glukézy a zvySeni hladiny gluk6zy dokonce iV normalnim rozmezi je
zpiisobeno nepietrzitym poklesem funkce B-bun€k. Bylo prokazéano, Ze funkce B-bunék je
dédicna a kriticky ovliviiuje intoleranci glukézy a DM2T u riznych rasovych a etnickych
skupin. (KAHN, 2014)
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Obrazek 8: Zpétna vazba mezi f-buiikami a tkanémi citlivymi na inzulin. (KAHN, 2014)
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Snizeny pocet B-bunc¢k je dlouhodobé sledovan u DM2T. Zaklad této ztraty je
multifaktoridlni. Zahrnuje glukolipotoxicitu a depozici amyloidu, které vedou k apoptdze
B-bunék prostiednictvim stresu endoplazmatického retikula a oxidacniho stresu. Tato ztrata
neni vyvazena vyvojem novych p-bunck, protoze pankreas je neni schopen obnovit
po dosazeni 30 let. Zatimco u DM2T dochazi ke snizeni existujicich B-bunck, je jasné, ze
rozsah této abnormality je nedostatecny k vysvétleni urovné poskozeni uvoliovani inzulinu.
Vysvétlenim relativniho vyznamu funkce B-bunék proti hmotnosti mize mit vyznamny vliv
na vyvoj moznosti pro zachovani -bunck a udrzeni nebo vylepseni tolerance glukdzy.

Méné je prostudovana dysregulace uvoliovani glukagonu z a-bunék, kterad se projevuji
zvySenou koncentraci tohoto hormonu nalacno a selhdnim potla¢eni uvolnéni glukagonu
po poziti potravy, ptispiva k rozvoji hyperglykémie. Produkty B-bunék, jako je zinek, kyselina
y-aminomadselnd nebo glutamat, mohou také regulovat uvoliiovéani glukagonu. Postupy, které
snizuji uvoliovani nebo plsobeni na zvySenou hladinu glukézy glukagonu, mohou

predstavovat dalsi terapeutické alternativy pro DM2T. (KAHN, 2014)
4.1.2 Nealkoholické tukové onemocnéni jater

DM2T a nealkoholické tukové onemocnéni jater (NAFLD) jsou uzce spjaty.
(FIRNEISZ, 2014) NAFLD je velice frekventované chronické onemocnéni jater, které
se rychle vyviji paralelné s obezitou. Spojenim s DM2T a obezitou dochazi k zvySeni
prevalence 0 75-90 %. (KUMARI, 2017) Tento vztah mezi DM2T, inzulinovou rezistenci
a NAFLD je ocekavany, protoze inzulin po sekreci je nasledné piimo dodavan do portalni
zily. Vyuziva stejnou cestu jako absorbovand glukoza a jatra eliminuji velkou ¢ast portalniho
inzulinu pfi prvnim prichodu. Obezita u NAFLD je spojena s dysfunkci tukové tkané
a lipotoxicita podporuje inzulinovou rezistenci a dysfunkci pankreatickych [B-bunék.
(FIRNEISZ, 2014)

Pozorovaci studie obvykle ukazuji na nékteré hodnoty jaternich funkci, jako je
alanintransferaza (ALT), alkalicka fosfatdiza (ALP) a gamma glutamyltransferdza (GGT),
spojena se zvySenym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni (CVD) a DM2T. Mezi témito
jaternimi enzymy je GGT silné spojen s CVD a DM2T, i kdyZ je nespecifickym markerem
funkce jater. ALT je vice spojena s DM2T nez CVD, zatimco role ALP neni jasna. Vedle
obtizi pifi oddéleni roli téchto jaternich enzymii jsou pozorovaci studie ovlivnény
nemeéftitelnymi  faktory, jako jsou alkohol, preexistujici onemocnéni, zivotni styl

a spolecensko-ekonomicka situace, takze je nejasné, jestli jaterni funkce mohou byt platnym
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cilem intervence nebo dokonce etiologicky relevantni pro tyto slozité chronické nemoci.
(L1U, 2016)

Prevalence ultrasonografického NAFLD byla 69,4 % u 180 pacienti s DM2T.
NAFLD byla spojena s obezitou (abdominalni), hypertriglyceridémii a vysokymi normalnimi
hladinami ALT. Autofi dosli k zavéru, ze progrese NAFLD je nezavisla na vyvoji diabetu.
Vysledky ultrasonografie 204 pacientii s DM2T, prokazaly mastnou infiltraci u 62,2 %
pacienti. NAFLD byla potvrzena jaterni biopsii s naslednou histologii u 87 % jedinct,
signalizujici 54,11 % histologicky u indickych pacientt s DM2T potvrzenou prevalenci
u DM2T. Steatohepatitida a fibréza byly nalezeny u 38,9 % a 23,2 %. Leite a kol. nalezli
78 % prevalenci nealkoholické steatohepatitidy (NASH) histologickym vySetfenim u témef
sto pacientd s DM2T. Pfitomnost vysokych hladin triglyceridt, nizkych HDL-cholesterolu
azvySeného ALT byly nezavisle spojeny s vysokym rizikem histologicky potvrzeného
NASH. Prevalence pokrocilé fibrozy (> stupenn dvé) byla nalezena u 38 % a 55 % pacientl
Vv zavislosti na patologovi, ktery provedl histologicka vysetfeni. (FIRNEISZ, 2014)

4.1.3 Diabeticka nefropatie

Diabetes mellitus je hlavni pfi¢inou chronického selhani ledvin v rozvojovych zemich
a morbility a mortality po celém svété. Diabetickd nefropatie (DN) se stala hlavni pfic¢inou
selhani ledvin v kone¢ném stadiu a kardiovaskularni mortality. Tento stav se objevuje
po mnoha letech od zacatku diabetu. (DURAN-SALFADO, 2014) DN je Kklinicky
charakterizovana proteinurii, albuminurii, zvySujicimi se hladinami kreatinu a aberantni
rychlost glomerularni filtrace. Mezi hlavni histologické a patologické znaky patii
glomeruldrni hypertrofie, mezangidlni expanze a tubulointersticidlni fibréza zptisobena
akumulaci proteini extracelularnich matrix (ECM). (REDDY, 2013) Progrese DN se sklada
ze tii krokd: glomeruldrni hypertrofie a hyperfiltrace; zanétu glomerulll a tubulointersticialni
oblasti; a snizeni poctu bunek apoptézou a akumulaci ECM. Pfirodni historie DN ukazuje
analogii s progresi selhani pankreatickych B-buné€k pii DM2T. DN je komplexni onemocnéni,
protoze funk¢ni porucha a strukturni ptestavba ledvin jsou uzce spojeny se zménou
specidlnich typl bunék v ledvinach. Preména tkdn€ u DN ukazuje analogii s reakci hojeni ran
pfi poskozeni tkan€. Prozanétlivé makrofagy M1 zhorSuji poskozeni bunck, naopak

V poslednich 20 letech byly identifikovany tfi hlavni drahy pro vyvoj DN. Nad témito

drahami je hyperglykémie, hlavni fidici sila progrese do kone¢ného stavu ledvinovych
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onemocnéni z DN. (WADA, 2013) Vysoka hladina glukdzy negativné ovliviiuje vSechny typy
bun¢k v ledvindch. (REDDY, 2013) Prvni hlavni drdha je abnormalita intracelularniho
metabolismu, jako je aktivace cest polyolu a protein kindzy C (PKC). Zlepseni DN bylo
hlaseno u diabetickych krys indukovany streptozotocinem IéCenym inhibitorem aldosa
reduktazy a db/db mySi vyuzitim PKCP inhibitord. Druhou hlavni drahou je tvorba
pokrocilych glykaénich kone¢nych produkti (AGE) hyperglykémii, ktera indukuje dysfunkci
glomerularnich buné¢k a aktivuje makrofagy. RAGE (receptor pro AGE) dréha je kriticky
zapojena V transdukci nasledné bunécné signalizace souvisejici se zanétem a oxida¢nim
stresem. Ne¢kolik inhibitort tvorby AGE, jako je pyridoxamin, LR-90 a KIOM-79, byly
testovany na zvifecich modelech DN, coz naznacuje, ze AGE-RAGE systém je novy
terapeuticky cil v 1écbé DN. Treti drahou je intraglomerularni hypertenze indukovand
glomeruldrni  hyperfiltrace. Inhibitory renin-angiotenzinového systému napomahaji
ke zlepSeni glomerularni hyperfiltrace, coz odhaluje pfiznivé Gcinky na redukci proteinurie
a progresi DN jak u pokust na zviratech, tak u klinickych studii. (WADA, 2013)

4.1.4 Diabeticka kardiomyopatie

V srdci pfitomnost diabetu zvySuje metabolismus mastnych kyselin, potlacuje oxidaci
glukézy a modifikuje intraceluldrni signdlni cesty. To Vkonecném disledku
zpusobuje poruseni produkce energie v buitkach a poruchdm v reperfiizi. Ztrata drobnych cév
a remodeling extracelularni matrix ma také vliv na kontrak¢éni dysfunkci diabetického srdce.
Diabetickd kardiomyopatie Se vyskytuje pomérné casto, ale nebyva vcas rozpoznana
u asymptomatickych nemocnych. Jsou znamy dva hlavni typy kardiomyopatie: Primarni
(kardialni funkce jsou porusené a defekt je tedy pfimo v srdci) a sekundéarni (¢innost srdce je
negativné ovlivnéna systémovym syndromem).

U pacientt s hypertrofickou kardiomyopatii je nezavislym faktorem obezita ve spojeni
se zvySenim masy levé komory, coz pfispiva k rozvoji srdecniho selhani. Metabolicka
a diabetickd kardiomyopatie ma specidlni spojeni s vysokym BMI vyvolanym dlouhodobym
nadmérnym piijmem potravy. V pocatecnim obdobi je obezita pfic¢inou regulace kardialnich
mastnych kyselin a gluk6zového metabolismu. Pti DM2T dochazi k poskozeni funkce srdce
I cév, protoze dochazi k poruseni rovnovahy mezi prooxidanty a antioxidanty na bunécné
urovni. Disledkem je tvorba aktivnich forem kysliku (volnych kyslikovych radikali — ROS),
ktera je provazend oxidacnim stresem a poSkozovanim molekuldrnich mechanismi

zodpovédnych za kardiovaskuldrni choroby. Myokardidlni fibr6za a hypertrofie myocytl patii
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mezi mechanismy, které nejéastéji vysvétluji zmény v srdci pfi diabetické kardiomyopatii.
Diabetes zptsobuje defekt myokardialnich kontraktilnich proteini a zvyseni tvorby kolagenu,
coZ znamena anatomické a fyziologické zmény v myokardu. (PERUSICOVA, 2015)

415 Zanét

Obezita je Casto charakterizovand systémovym zanétem a piedklinické dikazy spojuji
systémovy zanét s dysfunkci B-bun¢k. Markery systémového zanétu véetn¢ C-reaktivniho
proteinu a IL-6, vykazuji prafezové vztahy s citlivosti na inzulin a funkci B-bunék. Zména
zivotniho stylu a farmakologické prostfedky zlep$uji markery zanétu a jsou spojeny
se zlepSenim funkce B-bun¢k u pacientti s DM2T.

Piimé ucinky zénétu na B-bunky vznikaji pfi aktivaci imunitni odpovédi uvnitt
ostrivkil, které jsou nejvice podporovany interleukinem-13 (IL-1B). Glukéza a mastné
kyseliny zvySuji produkei IL-1f v ostrlvcich. Pfirozené¢ se vyskytujici antagonisté, predevSim
receptoru IL-1 (IL-1Ra), vyrovnavaji a reguluji ¢innost IL-1 na ostrivcich a dalsich tkanich.
Cirkula¢ni trovné IL-1B a IL-1Ra jsou zvySeny u DM2T a niz$i hladiny IL-1Ra mohou
ptedpovédet, kdo udrzuje lepsi funkci B-bunék po zéasahu, ktery vedl ke sniZzeni zénétu
ostravkda.

Rozsiteni tukové tkané je spojena s akumulaci aktivovanych makrofagl, které
exprimuji fadu prozanétlivych gent, vcetné cytokini, jako je TNF-a, jehoz lokéalni ucinek
vede k potlaceni inzulinové signalizace. Pii dostate¢né produkci téchto cytokind, dochazi
K jejich uvolnéni do ob&hu, diky tomu mohou pusobit na vzdalenych mistech (jatra a kosterni

svaly) a vedou ke zhorSeni inzulinové rezistence. (KAHN, 2014)
4.1.6 Mozek a stievo

Gastrointestinalni trakt produkuje fadu peptidli, z nichZ ne vSechny pfimo ovliviiuji
absorpci zivin. Glukagon-podobny peptid-1 (GLP-1) a gluk6za-dependentni inzulintropni
polypeptid (GIP), spole¢né znamé jako inkretiny, pisobi na pankreatické ostrivky. GLP-1 je
Z téchto hormont ptlisobicich na a- a B-bunky, vedoucich ke zvySeni inzulinu a potlaceni
nebo poskozenou glukézovou toleranci a DM2T. Intravenézni podani GLP-1
za kontrolovanych podminek prokazalo, ze odezva B-bunék na GLP-1 po poziti jidla je
nedostatecna. Zatimco ptisobenim GLP-1 pfimo na a-buiiky, dochazi k potlaceni uvoliiovani

glukagonu, relativni vliv tohoto mechanismu proti modulaci produkti B-bun¢k zlstava
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neurcity u jedinct jak zdravych, tak s DM2T, kde je glukagon nedostatecné potlacen béhem
jidla.

Zlu¢ové kyseliny jsou také dilezité pro metabolismus regulace glukozy. Jsou
endogennimi ligandy farnesoid X receptoru (FXR), jejich aktivace FXR vede k uvolnéni
fibroblastového riistového faktoru (FGF). Zlu¢ové kyseliny také aktivuji TGRS receptor
sptazeny s G-proteinem (také znamy jako GPR131) lokalizovany ve stievnich L-bunkéch, coz
vede k sekrece GLP-1. U lidi intraduodenalné zavislych na davce, infuze Zluovych kyselin
zvySuje plazmatické hladiny FGF19, s menSimi G¢inky na GLP-1 a CCK45. FGF19 ma
ucinky podobné inzulinu vyvolavajici syntézu glykogenu a bilkovin, zatimco inhibuje
produkci glukdzy. Zludovy systém miize mit dosud podcefiované G&inky pro modulaci
glukézové homeostazy.

Stfevni mikrobiom se zda byt také dileZity pro patofyziologii DM2T. Obsahuje asi
100krat genetickou informaci nalezenou v lidském genomu a spoleéné tvoii lidsky
metagenom. Predpokladad se, ze tyto stfevni spoleCenstva maji dilezitou roli pfi obezité
a DM2T, ackoli bakterialni druhy, které se mohou podilet na zméné lidského metabolismu,
jesté museji byt stanoveny. Dvé nedavné studie vyuzily fekélni vzorky, které naznacily, ze
funkéni zmény ve sttevnim mikrobiomu mohou byt pfimo spojeny s vyvojem DM2T.
Nicméné metogenomické markery se 1i$i mezi jednotlivymi populacemi, coZ naznacuje, Ze
jejich schopnost ptedpovédét vyvoj diabetu se bude pravdépodobné lisit.

Nervovy systém je dal§i klicovy regulator metabolickych procesii. Sympatikovy
a parasympatikovy nervovy systém kontroluje metabolismus glukézy piimo pomoci
neuralnich vstupt a nepiimo cirkulaci ovliviyjici uvoliiovani inzulinu, glukagonu a produkci
glukozy v jatrech. Vagus je dilezity pro regulaci ostrivki, protoZe odStépeni tohoto nervu
zpiisobuje poSkozeni sekrece inzulinu. Hypotalamus byl identifikovan jako dilezity
integrator, protoze odstranéni hypotalamu u krys vedlo k dysregulaci B-bunék a vyvoji
hyperinzulinémie. Tato oblast mozku také reguluje produkci glukézy v jatrech pisobenim
inzulinu, glukézy a mastnych kyselin. Uginek inzulinu na tomto misté je dalezity v regulaci
télesné hmotnosti, snizeny efekt vede k obezité. Nedavno bylo demonstrovéno, ze zanét
vyvolany neurondlnim poranénim nastdva rychle u hlodavct, ktetfi jsou krmeni stravou

0 vysokém obsahu tuki. (KAHN, 2014)
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4.1.7 Vliv aktivity desaturaz na diabetes mellitus 2. typu

Prevenci nebo vyvoj DM2T mohou ovliviiovat kromé genetickych faktori, obezity,
koufeni a fyzické neCinnosti také dietni faktory. PUFA n-6 mohou mit potencial zabranit
DM2T, diky ptiznivému vlivu hlavni n-6 PUFA, kyseliny linolové (LA; 18:2n-6),
na inzulinovou rezistenci. LA je esencialni mastnou kyselinou, a proto musi byt ziskavana
z potravy. V téle je LA prfeménéna na dal$i n-6 PUFA: kyselinu y-linolenovou (GLA,
18:3n-6), kyselinu dihomo-y-linolenovou (DGLA,; 20:3n-6) a kyselinu arachidonovou (AA;
20:4n-6). Tyto mastné kyseliny mohou byt v mens$i mife ziskany z potravy, AA je piedev§im
odvozena ze zvifecich produkti, ale jejich koncentrace hlavné poukazuji na endogenni tvorbu
z LA. Pii pfeméné maji centralni ulohu AS- (D5D) a A6-desaturazy (D6D). Tyto enzymy jSou
spojeny s inzulinovou rezistenci a DM2T. (YARY, 2016) Biologické mechanismy, které by
spojovaly aktivitu desaturdz s chronickymi onemocnénimi (DM2T), nejsou dosud znamy.

D6D omezuje rychlost celé drahy PUFA, tyto kyseliny napt. kyselina arachidonova
jsou prekurzory z eikosanoidt, které mohou pusobit jako zanétlivé mediatory. ZvysSena
aktivita D5D byla spojena s vysokymi plazmatickymi koncentracemi EPA a DHA, které maji
jaterniho tuku a zanétu do vztahu D6D a D5D aktivity a rizikem DM2T je podpoteno asociaci
mezi genetickou variaci gend desaturdz mastnych kyselin, které koduji D6D a DS5D,
a triglyceridy, jaternimi enzymy a C-reaktivnim proteinem (CRP). SCD je enzym omezujici
rychlost syntézy MUFA. Vztahy SCD1 genetickych variant s triglyceridy, CRP a aktivitou
y-glutamyltransferdzy (GGT) a alanin transaminizy naznauje roli dyslipidémie, zanétu
a zvySeného jaterniho tuku ke vztahu aktivity SCD s rizikem DM2T. S ohledem na tyto fakta,
se predpokladaji piimé asociace odhadované aktivity SCD a D6D s markery akumulace
jaternich tukd, triglyceridy, CRP a inverznim vztahem s adiponektinem, zatimco
u odhadované aktivity D5D se predpoklada neptfimé spojeni s markery jater, triglyceridy,
CRP a pozitivnim vztahem s adiponektinem. Studie muzii a Zen stfedniho véku prokazala
pozitivni vztah SCD a D6D odhadované aktivity s rizikem DM2T, zatimco aktivita D5D byla
inverzn¢ asociovana s DM2T rizikem. (JACOBS, 2015)

4.1.8 Farmakoterapie diabetu mellitu 2. typu

Pii 1é€bé DM2T se vyuziva lidsky inzulin, ktery plné nahradil dfive uZivané zviteci
inzuliny ziskané z pankreatu zvitrat. Aplikaci inzulinu se snazi dosahnout jeho fyziologické

sekrece, kterd se skladd z bazalni a prandialni sekrece. Jsou zndmé dva inzulinové rezimy.
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Konvencni rezim, ktery je ur€en pro nemocné, u nichz je jest¢ zachovana vlastni inzulinova
sekrece. V tomto rezimu dochazi k aplikaci inzulinu 1-2x denné¢ a nemodeluje fyziologickou
sekreci. Naopak pfi intenzifikovaném rezimu dochazi k aplikaci inzulinu minimalné€ 3x denné
a snazi se modelovat fyziologickou sekreci. Inzulinovy rezim je pro kazdého pacienta
s DM2T vybiran individudlné a zohledniuje inzulinovou rezistenci a deficienci, pfidruzené
choroby a charakteristiky nemocného. (PERUSICOVA, 2016)

Déle se pro 1écbu DM2T vyuzivaji neinzulinova antidiabetika. Metformin je
V soucasné dob¢ nejCastéji predepisovanym lékem u DM2T. Uziva se jiz u prediabetu,
protoze vyrazné snizuje inzulinovou rezistenci. Svym mechanismem snizuje bunécénou
respiraci a tim dochazi v buiikdch k energetickému nedostatku se zvySenim koncentrace
adenosinmonofosfatu. Buiky se pak tento stav snazi zvratit, naptiklad jaterni bunky zastavuji
glukoneogenezy a glykogenolyzu, ¢imZ snizuji jaterni produkci glukézy a svalové buiiky,
které zvysSuji pocet glukdzovych transportéri GLUT4 v membrané a tim zvysuji vychytavani
glukozy z krve. Thiazolidindiony (Glitazony) patii mezi latky snizujici inzulinovou rezistenci.
Thiazolidindiony pisobi stejné jako nukledrni receptory PPARy, které¢ jsou aktivovany
meziprodukty lipidového metabolismu a s nésledujicim vlivem na dé&je intermediarniho
metabolismu. Vazba na DNA umoznuje PPARY expresi velkého mnozstvi enzymd, které jsou
podobné tém, jejichz exprese je ovlivnéna kindzou aktivovanou inzulinovou signalizaci.
V disledku toho, dochdzi ke zlepSeni vstupu glukézy do svalovych atukovych bunék.
(PERUSICOVA, 2016)

Derivaty sulfonylurey zvysSuji pankreatickou sekreci inzulinu. Dochazi k uvolnéni
inzulinu z granul B-bungk, ale nezvysuje se jeho syntéza. Uinnost t&chto derivatii je omezena
schopnosti B-bunék syntetizovat inzulin, jehoz sekrece vyvolana glukdzou zavisi na K*
kanalcich, jejichz uzavieni ma za nasledek depolarizaci membrany, otevieni Ca® kanali
avstupu kalia do buiky. Tyto derivaty se vazi na sulfonylurey receptor, tim zvysuji
pravdépodobnost uzavieni K™ kanalu, a tedy do jisté miry simuluji efekt vstupu glukozy

do B-bun&k. (PERUSICOVA, 2016)
4.2 Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom (MS) je soubor kardiovaskuldrnich rizikovych faktori vcetné
abdomindlni obezity, poruchy kontroly glukézy, hypertenze a dyslipidémie. Komponenty MS
zvySuji riziko kardiovaskularnich onemocnéni, ale samotny syndrom zvysuje toto riziko vice

nez kazdy jednotlivy faktor. (PATTYN, 2013) Mezinarodni Diabeticka Federace (IDF)
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odhaduje, ze jedna ctvrtina celkové dospélé populace ma MS. Hlavnimi rizikovymi faktory
pro vyvoj MS je fyzicka neCinnost a konzumace aterogenni stravy (bohaté na nasycené tuky,
cholesterol a rafinované uhlohydraty). Ty pfispivaji k rozvoji abdominalni obezity, inzulinové
rezistence, dyslipidémie, zanétu a oxidac¢niho stresu. Nedavné studie navrhly dalsi etiologické
faktory MS, napf. nevyvazenost stfevniho mikrobiomu. To znamend, Ze ektopické tukové
depozity, jako jsou mastnd jatra a epikardidlni tuk, mohou aktivné ptispivat ke zvySenému
riziku aterosklerézy spojenou se MS. (LUNA-LUNA, 2015) Zména zivotniho stylu
se doporucuje jako prvni linie 1écby kardiovaskularnich rizikovych faktort. Metaanalyzy
prokézaly, ze dynamické vytrvalostni cviceni snizuje krevni tlak u hypertenznich jedinct,
zpuisobuje vyznamnou redukci krevnich lipidd a lipoproteinii u pacientd s hyperlipidémii,
snizuje glykovany hemoglobin u lidi s DM2T a je spojena se zlepSenim télesného slozeni
U obéznich jedinct. (PATTYN, 2013)

Existuje nékolik definic MS, ale nej¢astéji se pozivaji hodnoty Svétové zdravotnické
organizace (WHO), Evropské skupiny pro studium inzulinové rezistence (EGIR), Narodni
cholesterolovy program vzdélavani dospélych III (NACEP ATP III), Americkd asociace
Klinickych endokrinologii (AACE) a Mezinarodni diabetologické federace (IDF) viz tabulka
3. Celosvétova prevalence MS se pohybuje vrozmezi < 10 % az 84 % v zavislosti
na méstském nebo venkovském prostredi, slozeni studované populace (pohlavi, veék, rasa
a etnicita) a pouzité definici MS. Vyssi socioekonomicky stav, sedavy styl zivota a BMI jsou
vyznamné spojené¢ s MS. Cameron a kol. dosli k zavéru, Ze rozdily v genetickém piivodu,
strave, urovni fyzické aktivity, koufeni a rodinné anamnéze diabetu, ovliviiuji prevalenci

diabetu a jeho slozek. (KAUR, 2014)
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Tabulka 3: Diagnosticka kritéria pro diagnostiku MS. (KAUR, 2014)

IFG: Porucha glukézy nalaéno, IGT: porucha glukozové tolerance, WHR: pomér pasu a bokti, WC: obvod pasu,
TG: triglyceridy, Rx: 1écba

WHO (1998) EGIR (1999) ATPIII (2001) AACE (2003) IDF (2005)
Inzulinova IFG, IGT, DM2T Plasmovy Zadné, ale IGT nebo IFG Zadné
rezistence nebo snizena inzulin > 75 jakékoliv 3 plus jakykoliv

inzulinova percentilil z nasledujicich | z nasledujicich
senzitivita plus jakékoliv 2 5 funkci hodnot
plus jakékoli 2 z Z nasledujicich
nasledujicich hodnot
hodnot
Télesna Muzi: WC=>94 u WC>102cm | BMI > 25 kg/m? Zvyseny WC
hmotnost WHR > 0,90; muzu nebo u muzu (populacné
Zeny: >80 cm u Zzen nebo specificky) plus
WHR > 0,85 > 88 cmu zen jakékoliv 2
a/nebo Z nasledujicich
BMI > 30 kg/m? hodnot
Lipidy TG > 150 mg/dL TG >150 TG > 150 TG>150 TG > 150
a/nebo mg/dL a/nebo mg/dL HDL-C mg/dL a mg/dL nebo
HDL-C HDL-C <40 mg/dL HDL-C TG Rx HDL-C
< 35 mg/dL <39 mg/dL u muzu <40 mg/dL <40 mg/dL
u muzi u muzu nebo < 50 mg/dL u muzi nebo u muzi nebo
< 38 mg/dL zen u Zen < 50 mg/dL <50 mg/dL
u zen u zen u zen nebo
HDL-C Rx
Krevni tlak > 140/90 mm Hg > 140/90 mm > 130/85 mm > 130/85 mm > 130 mm Hg
Hg nebo Hg Hg systolicky nebo
hypertenze Rx > 85 mm Hg
diastolicky nebo
hypertenze Rx
Glukoza IGT, IFG nebo IGT nebo IFG > 110 mg/dL IGT nebo IFG > 100 mg/dL
DM2T (ne diabetes) (vCetné diabetu) (ne diabetes) (v&etné diabetu)
dalsi Mikroalbuminurie: Dalsi znaky
Vylu¢ovani mo¢i > inzulinové
20 mg/min nebo rezistence
albumin: kreatinin >
30 mg/g.
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4.2.1 Abdominalni obezita

Nadvaha, Casto méfena jako zvySeny index télesné hmotnosti se dlouhou dobu
povazuje za rizikovy faktor mnoha chronickych onemocnéni. Viscerdlni nebo abdomindlni
obezita, kterd se projevuje zvySenym obvodem pasu nebo pomérem pasu a kycle, je také
povazovana za dulezity prediktor rizika onemocnéni souvisejicich s obezitou. (FOLSOM,
2000)

Tukova tkan je heterogenni smés adipocytl, stromalnich preadipocytli, imunitnich
bun¢k a endotelu. Prostfednictvim hypertrofie a hyperplazie adipocyti muze rychle
a dynamicky reagovat na zmény v nadbytku Zivin. Pfi obezité a progresivnim zvétSenim
adipocytl mtize byt piivod krve do adipocytii redukovén néslednou hypoxii. Ta byla navrzena
k nadprodukci biologicky aktivnich metabolitl, zname jako adipocytokiny, které zahrnuji
glycerol, voln€ mastné kyseliny, prozanétlivé mediatory a C-reaktivni protein. Vysledkem je
lokalizovany zanét v tukové tkani, ktery propaguje celkovy systémovy zanét spojeny
s vyvojem komorbidity souvisejici s obezitou. Adipocytokiny integruji endokrinni, autokrinni
a parakrinni signaly zprostfedkovavajici mnohé procesy véetné inzulinové rezistence,
oxida¢niho stresu, energetického metabolismu, krevni koagulace a zanétlivych odpovédi,
u kterych se predpoklada, Ze urychluji aterosklerdzu a aterotrombo6zy. To poukazuje nato, Ze
tukova tkan se nejen specializuje na skladovani a mobilizaci lipidd, ale je také pozoruhodny
endokrinni organ uvolnujici cytokiny. (KAUR, 2014)

Studie ukézaly, Ze zvySeny visceralni/intraabdomindlni tuk je markerem zvySeného
ektopického tuku v mistech jakou je srdce a jatra. Proto distribuce abdomindlniho tuku muiZze
byt povazovana za marker ektopického tuku na mnoha mistech. Nésledné studie prokazaly, ze
jedinci s pfevahou abdominalniho tuku a zvySenym obvodem pasu jsou charakterizovani
zvySenim visceralniho/intraabdomindlniho tuku a rozSifenim podkoznich tukovych bunék

v kombinaci s dysfunk¢ni a zanicenou tukovou tkani. (SMITH, 2015)
4.2.2 Hypertenze

Hypertenze (abnormdlné vysoky krevni tlak) je dilezitou slozkou MS, ptfiblizné 85 %
pacienti s MS trpi timto stavem. Hypertenze je casto diagnostikovdna v pozdni stadiu

onemocnéni. Inzulinova rezistence a obezita jsou hlavni pfi¢iny hypertenze a ptispivaji
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K jejimu rozvoji jak samostatné, tak kolektivné. Kolem 50 % hypertenznich lidi je odolnym
vici inzulinu. Za normalnich okolnosti zavadéni inzulinu do krevniho ob&hu zptlisobuje
uvolnéni oxidu dusnatého s naslednou vasodilataci. U obéznich a inzulin rezistentnich jedinct
neni tento jev pozorovan. (O'NEILL, 2015) Hyperglykémie a hyperinzulinémie aktivuji renin
angiotenzin systém, zvySenim exprese angiotenzinogenu, angiotenzinu II a receptoru ATI,
ktery muze prispivat k rozvoji hypertenze u pacientl s inzulinovou rezistenci. Existuje také
dikaz, ze hyperinzulinémie a inzulinova rezistence vedou k aktivaci sympatického nervového
systému a dusledkem toho ledviny zvySuji reabsorbci sodiku, srdce zvySuje srdecni vykon
a tepny reaguji vasokonstrikci vedouci k hypertenzi. Neddvno bylo zjiSténo, ze adipocyty take
produkuji aldosteron v reakci na angiotensin Il, v tomto ohledu mtze byt adipocyt povazovan

za miniaturni renin-angiotensinaldosteronovy systém. (KAUR, 2014)
4.2.3 Metabolicky syndrom a lipidy

U MS dochézi pfi inzulinové rezistenci a nedostate¢nému efektu inzulinu k vetsi
utilizaci tuku, stoupaji neesterifikované mastné kyseliny, zvysuje se produkce VLDL, snizuje
se konverze VLDL-LDL, je sniZzena aktivita lipazy, niz§i clearance triacylglycerolt
a chylomiker. U pacienti s MS se nevyskytuje hypercholesterolémie, vyssi cholesterol jako
souCast MS se uvadi vice ve starSi literatuie. Snizena hodnota HDL-cholesterolu, ktera
koreluje s inzulinem, je typicka pro MS. Malé denzni ¢astice LDL, které jsou vyznamnym
rizikovym faktorem aterogeneze, patii také k MS. Od velikosti LDL-¢astic 28 nm k velikosti
22 nm stoupd aterogenita tiikrat. Vyskyt slozek MS se zvySuje s v€kem, mohou se ale
objevovat v rizném potadi. U potomka diabetikti a obéznich jedinci dochazi ke zvySené
triacylglycerolemii a poklesu HDL-cholesterolu ¢asto jiz v dospivani. Vysetfovani bézného
spektra lipidl je dalezitou moznosti detekce MS. (HAINER, 2011).

4.2.4 Vliv desaturaz na metabolicky syndrom

Mnoho mastnych kyselin mize byt syntetizovano, desaturovano, elongovéno, tfemi
desaturazami SCD, D6D a DS5D jejichz aktivita mize byt odhadnuta pouzitim poméru
produktii a prekurzorit FA. Charakteristickym znakem patologickych stavi je zvySeny obsah
nasycenych mastnych kyselin a niz§i obsah PUFA. Profil FA a odhadované aktivita desaturaz
je hlavn€ charakterizovana vysokym podilem kyseliny palmitové (PA, C16:0), kyseliny
palmitoolejové (POA, C16:1n-7), dihomo-y-linolenové kyseliny (DGLA, C20:3n-6), SCD
aD6D, a snizenim hladiny kyseliny linolové (LA, C18:2n-6) a D5D. To bylo spojeno
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s inzulinovou  rezistenci, obezitou a  vyvojem  metabolického syndromu.
(MAYNERIS-PERXACHS, 2014)

PUFA ve stravé potlacuji aktivity a exprese desaturaz. U pacienti s MS byly nalezeny
zvysené hodnoty SCD-16 a D6D nez u pacienti bez MS. ZvySené¢ odhadované hodnoty
SCD-16 muzou byt v disledku vysokého pfijmu nasycenych mastnych kyselin, snizeného
pfijmu PUFA a vysoké aktivity SCD-16 pii metabolickych poruchach. Déle jenom
odhadovana aktivita D6D zlistavd vyznamna po upravé BMI, zvysSuje pravdépodobnost, ze
MS je spojen se zvySenou aktivitou SCD-16 je vysvétlen obezitou Vv disledku nezdravé
vyzivy. Aktivita SCD-18 se nelisila u pacienti sa bez MS. Naopak hodnota D5D byla
sniZzena u pacientti s MS. PA, POA DGLA, SCD-16, SCD-18 a D6D byly nepfiznivé spojeny
S MS a mnohymi metabolickymi faktory, zatimco LA a D5D vykazovaly opa¢né chovani.

(MAYNERIS-PERXACHS, 2014)
4.3 Inzulinova rezistence

Inzulinova rezistence (IR) byla popsdna jako prvni pfi¢ina metabolického syndromu,
pro ktery je typickd tzv. postreceptorova inzulinova rezistence, vyjadiend zejména ve svalech
a dale pak v jatrech a tukové tkani. IR je v poslednich letech nejvyznamnéji sledovany
fenomén u hypertenze, obezity a diabetu 2. typu. VySetfovanim citlivosti na inzulin je
dulezitym postupem vySetfovani v diabetologii a obezitologii. V bézné klinické praxi je
orientaéni posouzeni stupné inzulinové rezistence mozné podle bazalni la¢né inzulinémie.
inzulinu selhava. Pro béznou praxi se dale pocita s tim, ze ¢ast hyperinzulinémie je navozena
dietné. (HAINER, 2011)

IR je definovana jako stav, kdy normalni koncentrace inzulinu nevyvolava adekvatni
odpovéd’ v cilovych perifernich tkdnich (Obrazek 9). Za téchto podminek B-buniky vylucuji
vice inzulinu v reakci na hyperglykémii. Prestoze hyperinzulinémie muze kompenzovat IR
u urcité biologické Uc¢inky inzulinu, tak mize nadmérna exprese zvysit inzulinovou aktivitu
u normalné citlivych tkani. Neschopnost B-bunék casem produkovat dostate¢né mnozstvi
inzulinu Kk napravé zhorSujici se IR tkani vede k hyperglykémii a DM2T. Fyziologicka
signalizace inzulinu nastavéa jeho navazanim na inzulinovy receptor. Vysledkem je aktivace
dvou paralelnich drah: fosfatidylinositol-3-kindza (PI3K) a mitogenem aktivovana
proteinkindza (MAP) draha. Pfi IR je ovlivnéna PI3K-Akt draha, zatimco MAP drdha

normalné funguje. To vede ke zméné€ rovnovahy mezi témito drahami. Inhibice PI3K-Akt
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drahy vede k redukci produkce endotelidlniho oxidu dusnatého, a to vede k endotelové
dysfunkci a ke snizeni translokace GLUT4. MAP dréha, ktera neni ovlivnéna IR pokracuje
v produkci endotelinu-1 (ET-1), expresi adheznich molekul vaskularnich bunék a mitogenni
stimulaci cévnich bunék hladkého svalu. Timto zplsobem vede IR k vaskuldrnim
abnormalitam, které vedou k ateroskleréze. Jedinci S IR nemusi byt klinicky obézni, ale
obvykle maji abnormalni distribuci tuku, kterd je charakterizovana pievazné tukem hornich

&asti t&la. (KAUR, 2014)
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Obrazek 9: Mechanismus inzulinové senzitivity a rezistence. (SAMUEL, 2010)
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4.3.1 Vliv desaturiz a elongiz na inzulinovou rezistenci

V roce 2002 a 2007 byly popsany knock-out mysi s deficienci SCD1 a ELOVLS6.
Na téchto mySich modelech bylo demonstrovano, ze ztrata SCD1 a ELOVL6 vede
ke zméndm slozeni v slozeni mastnych kyselin v tkanich. Tyto mySi maji méné A9
desaturovanych a 18-uhlikovych mastnych kyselin, tato zména byla spojena se zlepSenou
inzulinovou rezistenci a senzitivitou pfi obezit¢ vyvolanou stravou. Bylo zjisténo, Ze mysi
postradajici SCD1 a ELOVL6 jsou chranény pfed metabolickymi komplikacemi. Hlavnim
produktem téchto enzymi je oledt, ktery zahrnuje témét 45 % volnych mastnych kyselin
Vv tukové tkéani. (TAN,2015)

Tan a kol. ve své studii zjistili, Ze u mysich model se stravou obsahujici vysoky
obsah tuku a genetickou obezitou je nartist hmotnosti a inzulinova rezistence spojena
s pomérem A9 desaturovanych a 18-uhlikovymi FA v bilé tukové tkani. Dale uzitim obézni
inzulin senzitivni mysi S deficienci leptinu nadmérné exprimuji adiponektin a AKT2 KO mysi
prokazali, ze zmény v délce fetézce FA v bilé tukové tkani jsou spojeny s urovni inzulinové

rezistence, zatimco zmény desaturace mohou byt vice zavislé na akumulaci tukové hmoty.

(TAN, 2015)
4.4 Dyslipidémie

Dyslipidémie (DLP) oznacuje skupinu metabolickych onemocnéni charakterizovanych
patologickym zmnoZenim aterogennich lipoproteinovych ¢astic a sniZenim antiaterogennich
lipoproteinti v krevni plazmé. Tento termin nahradil star$i oznaceni hyperlipidémie. DLP
se déli podle patogeneze na primarni (geneticky podminéné) a sekundarni (alterace

lipoproteinového metabolismu je projevem jiného onemocnéni). (VRABLIK, 2016)
4.4.1 Diabeticka dyslipidémie

Hypertriglyceridémie, nizky HDL-cholesterol a pfevaha malych denznich LDL mohou
byt detekovany roky pied klinickou diagn6zou DM2T u inzulin rezistentnich prediabetickych
jedinct s normalni koncentraci glukozy. Proto je inzulinova rezistence povazovéana za hlavni
spouste diabetické dyslipidémie. (WU, 2014)

Hypertiglyceridémie je povazovana za dominantni lipidovou abnormalitu v inzulinové
rezistenci a ma dilezitou roli pfi urCeni charakteristického lipidového profilu diabetické

dyslipidémie. Nadbytek triglyceridii je vysledkem zvySené produkce a sniZzené clearance
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lipoproteinti bohatych na triglyceridy. Zvysena produkce lipoproteint s velmi nizkou hustotou
(VLDL), hlavniho transportéru triglyceridi nalac¢no, je dllezitym znakem inzulinové
rezistence. VLDL se dé€li na velké VLDLI bohaté na triglyceridy a malé denzni VLDL2.
U inzulin rezistentnich jedinci je VLDLI1 vyluCovan v nadbytku, zatimco VLDL2 ma
srovnatelnou hodnotu s lidmi citlivych na inzulin, ktery je zapojen ve vSech fazich produkce
a sekrece VLDL. V tukovych tkanich potlacuje lipolyzu inhibici aktivity hormonalné citlivé
lipazy, ktera katalyzuje mobilizaci volnych mastnych kyselin z ulozenych triglyceridii. Inzulin
V jatrech inhibuje transkripci mirkosomalniho triglyceridového transferového proteinu, ktery
zprostiedkovava prenos triglyceridi na vznikajici apolipoprotein B (apoB), prevladajici
protein na povrchu VLDL. Produkce apoB je relativné konstantni a jeho mnozstvi, které je
uvolnéno, z velké €asti zavisi na jeho degradaci, ktera je ovlivnéna lipidaci. Nasledkem toho
zvySena dostupnost volnych mastnych kyselin v jatrech vede k snizeni degradace apoB, coz
zpasobuje nadbyte¢nou produkci VLDL pfi inzulinové rezistenci. Postpradidlni
hypertriglyceridémie je dal$im znakem diabetické dyslipidémie a je zpiisobena lipoproteiny
bohatymi na triglyceridy odvozenych ze stfev a jater. U DM2T je produkce apoB-48
zrychlena a zavisi na hladin€ inzulinu. Také monosacharidy mohou akutné zvysit produkci
sttevnich lipoprotein. Chylomikrony odvozené od stfev soupefi o stejnou clearance drdhu
jako VLDL ziskané z jater, proto zvySené hladiny chylomikronti mohou vést k prodlouzeni
pfitomnosti VLDL v plazmé& a naopak. Vysledkem je, ze pacienti s diabetem maji zvySené
hladiny triglyceridt. Stavajici triglyceridémie muize byt zhorSend nekontrolovanym diabetem
doprovazejici genetickymi vadami lipidového metabolismu, uzivanim alkoholu a urcitymi
léky. (WU, 2014)

Zvyseni lipoproteinii bohatych na triglyceridy je obvykle spojeno snizenim HDL
a zvySenim malych denznich LDL. Hypertriglyceridémie stimuluje enzymatickou aktivitu
cholesterol ester transfer proteinu (CETP), ktery usnadiiuje pienos triglyceridi z lipoproteinti
bohatych na triglyceridy do HDL a LDL vyménou za cholesterol estery. HDL Ccastice
obohacené¢ o triglyceridy jsou predmétem zvySené¢ho katabolismu, a proto maji kratky
plazmaticky polocas. U LDL c¢astic obohacenych triglyceridy nasledné dochazi k hydrolyze
lipoproteinovou nebo jaterni lipazou, a tim se snizuje jejich velikost. Nizké hladiny HDL byly
povaZovany za nasledek inzulinové rezistence a diabetu, ale novéjsi data naznacuji, Ze nizka
hladina HDL muze vést k abnormalni glukézové homeostdze. Nékolik genti podilejicich
se na metabolismu lipidli ma také svou roli v glukézové homeostdze. ATP-vazebny cassette

transporter, subrodina A, ¢len 1 (ABCAI1) je hlavni bunéény transportér cholesterolu
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a fosfolipidl, zprosttedkovava jejich efflux pomoci lipidace vznikajicich apoliproteini Al
(apoAl), coz je hlavni slozka HDL. Z toho diivodu ABCAI reguluje biogeneze HDL, ktera je
klicova pro reverzni transport cholesterolu. Mutace genu ABCA1 zptlisobuje akumulaci
bunécného cholesterolu, nizké hladiny HDL a zvySeni rizika kardiovaskularnich chorob.
Defekt ABCA1 u mySich modeli zptsobil poruchu glukézové tolerance a abnormadlni

glukézovou sekreci, zatimco citlivost na inzulin zistala neovlivnéna. (WU, 2014)
4.4.2 Vliv desaturaz na dyslipidémii

Mastné kyseliny odvozené od DNL zejména palmitat (16:0) a oleat (18:0) jsou hlavné
usmérnény do drah elongace a desaturace v hepatocytech. SCD1 ovliviiuje rychlost
desaturace palmitatu a oleatu na mononenasycenou kyselinu olejovou (C18:1) a palmitovou
(C16:1), které jsou klicovych substratem pro tvorbu triglyceridii. Dochdzi k paralelni
upregulaci exprese gent zapojenych v DNL a také v elongaci a desaturaci mastnych kyselin,
coz naznacuje koordinovanou kontrolu exprese. Z toho divodu byly poméry mastnych
kyselin 16:1/16:0 a 18:1/18:0 pouzity jako nahradni marker pro DNL. (TASKINEN, 2015)

Aktivita SCD, D6D a D5D hraje diileZitou roli pfi modulaci sloZeni mastnych kyselin
tkani. Pfimé méfeni enzymové aktivity je obtizné, ale lze ji odhadnout z poméru prekurzort
produktu, ktery ukazuje, Ze geneticka variabilita SCD a FADS ovliviiyji profil mastnych
kyselin v krvi stejné jako odhadovanou aktivitu desaturaz. Studie dospélych jedinct ukazaly,
ze odhadovand aktivita SCD a D6D je zvySena a D5D sniZzena u obéznich lidi a u jedincii
s metabolickymi poruchami jako jsou inzulinova rezistence a dyslipidémie. SCD ma dileZitou
roli v de novo lipogenezi, kde jsou geny lipidové syntézy downregulovany a u lipidové
oxidace upregulovany, kdyz chybi SCD. Proto SCD deficientni mysi jsou odolné na sacharid
a tuk indukovany obezitou a jaterni steatdzou, stejn€ jako na triglyceridemii a inzulinovou
rezistenci. Z toho divodu se zda, ze nizké hladiny SCD chrani pfed obezitou, inzulinovou
rezistenci a dyslipidémii, zatimco vysokéa exprese SCD je spojena s témito metabolickymi
chorobami. D6D je pozitivné a D5D negativné spojen s obezitou a metabolickymi rizikovymi
faktory, jako je dyslipidémie a inzulinova rezistence. Vztah D5D a D6D s dyslipidémii muze
byt vysledkem variaci gent FADS1 a FADS2 kddujicich D6D a D5D, které maji silny vztah
se sérovymi HDL a triglyceridy. D6D a D5D ovliviyji profil PUFA s dlouhym fetézcem.
Tyto PUFA pusobi jako ligandy pro transkripcni faktory a mohou mit vliv na regulaci exprese
gend potencialné spojenych s obezitou, inzulinovou rezistenci a dyslipidémii. (WOLTERS,
2015)
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4.4.3 Farmakoterapie dyslipidémie

Mezi skupiny léCiv, které se vyuzivaji k lécbé dyslipidémie patii statiny, fibraty,
ezetimib a pryskyfice. Slouzi pfedevSim k snizeni kardiovaskularnich rizik a modifikaci
hladin aterogennich sérovych lipidi. (VRABLIK, 2016)

Statiny  blokuji  intraceluldrni enzym  hydroxymethylglutaryl-CoA-reduktizy
(HMG-CoA-reduktaza), ktery katalyzuje pfeménu HMG-CoA na mevalonat a blokuje jeden
Z pocatecnich kroki endogenni biosyntézy cholesterolu. To vede k intraceluldrni depleci
cholesterolu. Nasledné dochazi ke zvySené transkripci LDL receptorového genu a zvySeni
exprese LDL receptori na bunééné membrang. DalSim dilezitym efektem statini je navyseni
aktivity enzymu propotein konvertazy subtilisin-kexin 9 (PCSK9), ktery snizuje zivotnost
LDL, omezenim zpétného vystaveni LDL receptoru na povrchu hepatocytu. Lécba statiny
vede ke sniZeni celkového cholesterolu o 20-40 %, LDL-c 0 25-60 %, triglyceridli o 5-20 %
azvyseni HDL-c 0 5-10 %. Tomu odpovidaji zmény spektra alipoproteinti. Dochazi tedy
k velkému poklesu apo B, ktery se povaZuje za ukazatel mnozstvi aterogennich
lipoproteinovych ¢éstic, a mirnému vzestupu koncentrace apo A-I, coz je citlivy marker
mnoZstvi antiaterogennich lipoproteinii. (VRABLIK, 2016)

Fibraty m4ji stejny tc¢inek jako nitrojaderné PPARa. Z toho diivod maji komplexni
ucinek, ktery zahrnuje zvySeni lipolyzy, snizeni produkce Castic bohatych na triglyceridy
v hepatocytu, indukci beta-oxidace mastnych kyselin a jejich zvySené vyuziti v jaterni butice,
anakonec zvySeni syntézy apo | a apo Il. Pii 1é¢bé fibraty hlavné dochazi k poklesu
triglyceridémie, spojenym se vzestupem HDL-c. Dale dochdzi ke zméné kvality LDL castic,
dochézi ke zméné podilu malych denznich LDL az o 50 %. (VRABLIK, 2016)

Do oblasti 1écby dyslipidémie zacinaji pronikat principy biologické lécby, ktera
vyuziva principu tzv. anti-sense, monoklonalnich protilatek a vakcinace imunogennimi
peptidy. Prvni dva principy jsou ve tieti fazi klinického testovani, zatimco u posledni
moznosti probihd testovani na laboratornich zvifatech. Pokusy na mySich modelech zatim
demonstruji, ze imunogenni peptid podporuje dlouhodobou produkci protilatek proti vlastni
PCSKO, ktera vede ke snizeni LDL-c 0 25 %. Z anti-sence postupt zatim nejdale postoupil
mipomersen — anti-sence MRNA, ktery snizuje produkci apoliproteinu B. Novou moznost
prestavuje koncept tzv. small interfering RNA (siRNA), kde tyto oligonukleotidové sekvence
degraduji specifickou mRNA po svém navazani. Podani siRNA proti PCSK9 subkutdnni
injekci zajistuje prodlouzenou kontrolu hypercholesterolémie se snizenim LDL o vice nez
50 %. Dale jsou zajimavé nové lécebné koncepty vyuzivajici rekombinantni enzym
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lecitin-cholesterol-ester tranferazu (LCAT), jehoz plsobenim stoupa hladina HDL-c,
a syntetick¢ho analoga proteinu FGF21, ktery pusobi jako regulator glukozového, lipidového
a energetického metabolismu. (VRABLIK, 2016)
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S5 Zavér

V bakalatské praci jsem se zabyval vyznamem a aktivitou desaturdz a elongaz.

Desaturazy zavadéji dvojnou vazbu do urcité polohy acylového fetézce mastnych
kyselin a rozdéluji se na strearoyl-CoA desaturazy (SCD) a desaturazy mastnych kyselin
(FADS).

SCD1 zavadi dvojnou vazbu do pozice A9. Zatim byly identifikovany Ctyfi mysi a dvé
lidské izoformy SCDI1. Exprese SCDI1 je regulovana hormonaln¢ a nutri¢né. Z hormont
aktivuje SCD expresi hlavné inzulin, tento efekt byl prokazan pomoci 3T3-L1 preadipocyt
modelu. Naopak mezi hormony, které inhibuji expresi inzulinu, patfi leptin. Tento jev byl
demonstrovan ve studii, V niz byl leptin vstiiknut do centradlniho nervového systému nebo
podkozi ob/ob mysi. Studii polynenasycenych mastnych kyselin bylo zjisténo, ze n-3 a n-6
fady inhibuji expresi SCD1, zatimco sacharidy plsobi jako aktivatory. Aktivita SCD se zda
byt uzce spojena s de novo lipogenezi. Predpoklada se, ze SCD neovliviiuje piimo produkci
TAG, ale spiSe na ni ptisobi nepiimo regulaci desaturaz mastnych kyselin.

A6 a A5 patii mezi desaturazy mastnych kyselin. Ty se dé€li podle subcelularniho
umisténi na rozpustné a membranové desaturazy, které se dale rozlisuji na front-end a first
desaturazy. U lidi je A6 desaturaza kodovana genem FADS1 a AS desaturdza genem FADS2.
A6 a AS desaturaza maji schopnost desaturovat substraty PUFA na pozicich A6 a AS5. SCD
a FADS sdileji nékteré spole¢né znaky, ale 1 pfesto se fylogeneticky 1i§i. Zména odhadované
aktivity SCD, D6D a D5D byly sledovany u DM2T, MS a DLP.

Elongazy prodluZuji fetézec mastnych kyselin o dva uhliky. Elongace probiha ve tfech
bunécnych kompartmentech, z nichz nejvyznamnéjsi je mikrozomalni elongace. Zatim bylo
identifikovano sedm izoforem elongaz (ELOVLI1-7). ELOVL1, ELOVL3, ELOVLG6
a ELOVLY7 preferuji jako substraty nasycené a mononenasycené¢ mastné kyseliny, naopak
ELOVL2, ELOVL4 a ELOVLS vyuzivaji substraty PUFA. Mysi Elovl1, Elovl5 a Elovl6 jsou
vsudypfitomné exprimovany, naopak Elovl2, Elovl3, Elovl4 a Elovl7 jsou tkanove specifické.

Diabetes mellitus 2. typu je velkym problémem dnesni doby. Pocet diabetikti
za poslednich 30-35 let jen v CR stoupl aZ tiinasobné. DM2T je provazen poruchou fady
funkci a orgédni. V 1écbé DM2T se kromé& inzulinovych antidiabetik vyuzivaji i neinzulinova
antidiabetika, z nichz se nejvice vyuzivaji statiny. Dal$im vyznamnym onemocnénim je
metabolicky syndrom, ktery podle Mezindrodni Diabetické Federace zasahuje az jednu

Ctvrtinu dospélé populace. Metabolicky syndrom je soubor rizikovych faktori mezi
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nejvyznamngéjsi patii inzulinova rezistence, dyslipidémie, abdominalni obezita a hypertenze.
U metabolického syndromu je farmakoterapie slozitd z toho diivodu, Ze nelze komplexné 1é¢it
syndrom jako celek, ale musi se vyuzivat 1éCiv proti jednotlivym slozkam syndromu,
naptiklad v 1écbé dyslipidémie roste vyznam tzv. principit biologické 1écby, které nabizeji

nové moznosti terapie.
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