
hraje roli v mnoha typech onemocnhraje roli v mnoha typech onemocněěnníí vvččetnetněě nnáádorových a to dorových a to řřadou radou růůzných zných 
mechanizmmechanizmůů. . 
Je prokJe prokáázzááno, no, žže e vysoký pvysoký přřííjem kalorijem kaloriíí a tvorba tukových za tvorba tukových záásobsob je rizikovým je rizikovým 
faktorem. faktorem. 

PPřřííjem, absorpce a metabolismus velkjem, absorpce a metabolismus velkéého mnoho množžstvstvíí potravy vypotravy vyžžaduje aduje oxidativnoxidativníí
metabolismusmetabolismus a produkuje va produkuje vííce reaktivnce reaktivníích kyslch kyslííkových radikkových radikáállůů, kter, kteréé popošškozujkozujíí
DNA a majDNA a majíí daldalšíší negativnnegativníí dopady na metabolismus.dopady na metabolismus.

UkUkáázalo se, zalo se, žže pe přřííjem tukjem tukůů, zejm, zejmééna na žživoivoččiiššných zvyných zvyššuje uje riziko kardiovaskulriziko kardiovaskuláárnrníích ch 
a na náádorových onemocndorových onemocněěnníí. Epidemiol. studie p. Epidemiol. studie přředpokledpokláádajdajíí pozitivnpozitivníí korelaci mezi korelaci mezi 
ppřřííjmem tukjmem tukůů a na náádory prsu, kolonu a prostatydory prsu, kolonu a prostaty..

Navzdory dlouhNavzdory dlouhéé historie studihistorie studiíí tuktukůů a na náádordorůů, z, zůůststáávváá řřada protikladada protikladůů. Ukazuje se, . Ukazuje se, 
žže e nejen kvantita, ale i kvalitanejen kvantita, ale i kvalita hraje dhraje důůleležžitou roli a itou roli a žže se zde uplate se zde uplatňňujujíí i tuky i tuky 
rostlinnrostlinnéé a ryba rybíí olej, zejmolej, zejmééna na vysoce nenasycenvysoce nenasycenéé mastnmastnéé kyseliny (PUFAs) tkyseliny (PUFAs) třřííd  nd  n--3, 3, 
nn--6, olivový olej atd.6, olivový olej atd.

VÝVÝŽŽIVAIVA



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

Imbalance vImbalance v lipidovlipidovéém metabolismu hraje roli u mnoha zm metabolismu hraje roli u mnoha záávavažžných ných 
onemocnonemocněěnníí..

VysokVysokáá hladina cholesterolu je spojena shladina cholesterolu je spojena s kardiovaskulkardiovaskuláárnrníími chorobamimi chorobami, kter, kteréé
jsou nejjsou nejččastastěějjšíší ppřřííččinou inou úúmrtmrtíí vv populaci. populaci. 

Lipidy produkovanLipidy produkovanéé bubuňňkami imunitnkami imunitníího systho systéému jsou zahrnuty vmu jsou zahrnuty v zzáánněětlivých tlivých 
onemocnonemocněěnnííchch jako je revmatoidnjako je revmatoidníí artritida, sepse, astma, zartritida, sepse, astma, záánněětlivtlivéé onemocnonemocněěnníí
ststřřeva. eva. 

Lipidy hrajLipidy hrajíí úúlohu taklohu takéé vv AlzheimerovAlzheimerověě nemoci a nnemoci a náádorových onemocndorových onemocněěnníích.ch.



LIPIDY (LIPIDY (liposlipos, tuk), tuk)

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

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



žživoivoččiiššnnéé a a rostlinnrostlinnéé

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

Mastné kyseliny

Zdroje tukZdroje tukůů



(Polyunsaturated fatty acids (Polyunsaturated fatty acids -- PUFAs) PUFAs) -- mastnmastnéé kyseliny s 18 a vkyseliny s 18 a vííce C a 2 i vce C a 2 i vííce ce 
dvojnými vazbami. dvojnými vazbami. 
TTřři hlavni hlavníí skupiny PUFAsskupiny PUFAs: n: n--3 (omega3 (omega--3), n3), n--6 a n6 a n--9, podle polohy dvojn9, podle polohy dvojnéé vazby vazby 
nejblinejbližžšíší ke koncovke koncovéému metylovanmu metylovanéému uhlmu uhlííku. Tyto jsou metabolizovku. Tyto jsou metabolizováány stejným ny stejným 
zpzpůůsobem alternativnsobem alternativníímimi desaturadesaturaččnníími a elongami a elongaččnníími enzymy.mi enzymy.
NOMENKLATURANOMENKLATURA::
NapNapřř. kyselina arachidonov. kyselina arachidonováá, 20:4, n, 20:4, n--66
20 20 -- popoččet uhlet uhlííkkůů
4 4 -- popoččet konjugovaných dvojných vazebet konjugovaných dvojných vazeb
nn--6 6 -- poloha prvnpoloha prvníí dvojndvojnéé vazby od metylovanvazby od metylovanéého konce molekulyho konce molekuly
TTéémměřěř vvššechny echny dvojndvojnéé vazbyvazby jsou ve vjsou ve víícemceméénněě stabilnstabilníí cis cis -- konfiguracikonfiguraci..

ŽŽivoivoččichovichovéé nedovedou syntetizovat nnedovedou syntetizovat n--3 a n3 a n--6 PUFAs de novo6 PUFAs de novo ani nedovedou pani nedovedou přřememěěnit nit 
jednu sjednu séérii v druhou. Tyto PUFAs jsou rii v druhou. Tyto PUFAs jsou žživotnivotněě ddůůleležžititéé jako slojako složžka vka vššech membrech membráán a n a 
permeabilnpermeabilníí baribariééry pokory pokožžky a jako prekursory eikosanoidky a jako prekursory eikosanoidůů a s nimi souviseja s nimi souvisejííccíích lch láátek, tek, 
kterkteréé hrajhrajíí ddůůleležžitou regulaitou regulaččnníí úúlohu ve tklohu ve tkáánníích.ch.
ProtoProtožže nemohou být de novo syntetizove nemohou být de novo syntetizováány a jsou tak dny a jsou tak důůleležžititéé jsou nazývjsou nazýváány ny 

ESENCIESENCIÁÁLNLNÍÍ MASTNMASTNÉÉ KYSELINYKYSELINY a musa musíí být obsabýt obsažženy v potraveny v potravěě podobnpodobněě jako jako 
vitamvitamííny.ny.
Zdrojem jsou rostlinnZdrojem jsou rostlinnéé tuky (zejmtuky (zejmééna nna n--6 PUFA) a ryb6 PUFA) a rybíí tuk (ntuk (n--3 PUFA)3 PUFA)

VYSOCE NENASYCENVYSOCE NENASYCENÉÉ MASTNMASTNÉÉ KYSELINYKYSELINY



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

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



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



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



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



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



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



Relativní procento různých mastných kyselin v potravě a změny 
způsoběné průmyslovým zpracováním potravin



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



Obsah mastných kyselin v rostlinných olejObsah mastných kyselin v rostlinných olejííchch



MnoMnožžstvstvíí celkových a jednotlivých mastných kyselin (MK) celkových a jednotlivých mastných kyselin (MK) 
a poma poměěr nr n--3 a n3 a n--6 MK u vybraných druh6 MK u vybraných druhůů masa a rybmasa a ryb
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CelkovCelkovéé nn--3 kyseliny vs. celkov3 kyseliny vs. celkovéé nn--6 kyseliny ve fosfolipidech v 6 kyseliny ve fosfolipidech v 
plasmplasměě u 10 populacu 10 populacíí



Omega 3 Omega 3 PUFAsPUFAs a kardiovaskula kardiovaskuláárnrníí onemocnonemocněěnníí
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KardiovaskulKardiovaskuláárnrníí onemocnonemocněěnníí



DiabetesDiabetes



ZZáánněětlivtliváá onemocnonemocněěnníí

NNáádorovdorováá onemocnonemocněěnníí



Vývoj plodu a novorozenceVývoj plodu a novorozence



PoznPoznáávacvacíí funkce a chovfunkce a chováánníí
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VVšše, co chcete ve, co chcete věědděět o lipidecht o lipidech



XXXXTukyXXXXTuky zz potravy ovlivpotravy ovlivňňujujíí popoččáátek a rozvoj tek a rozvoj řřady onemocnady onemocněěnníí vvččetnetněě
nnáádorových. Existujdorových. Existujíí vv zzáásadsaděě dvdvěě úúrovnrovněě ovlivnovlivněěnníí::

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

homeosthomeostáázuzu a norma normáálnlníí vývoj. Zatvývoj. Zatíímco proteiny jsou geneticky determinovmco proteiny jsou geneticky determinováány, ny, 
slosložženeníí bunbuněčěčnnéé membrmembráány s ohledem na ny s ohledem na PUFAsPUFAs je z velkje z velkéé ččáásti zsti záávislvisléé na pna přřííjmu jmu 
z potravy.z potravy.

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

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

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

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

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



GENOMICS + PROTEOMICS = CYTOMICSGENOMICS + PROTEOMICS = CYTOMICS

METABOLOMICSMETABOLOMICS

LIPIDOMICSLIPIDOMICS

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



Goodacre R., J Nutr. Suppl., 2007



Trujillo E., J Amer Diet Assoc., 106, 2006



PREVENCEPREVENCE TERAPIETERAPIE

EpidemiologickEpidemiologickéé studiestudie –– snsníížženenáá
incidence nincidence náádordorůů (kolonu) v (kolonu) v 
populacpopulacíích konzumujch konzumujííccíích velkch velkéé
mnomnožžstvstvíí ωω--3 VNMK z mo3 VNMK z mořřskskéé
stravystravy

ExperimentExperimentáálnlníí studiestudie
●● ωω--3 VNMK inhibuj3 VNMK inhibujíí karcinogenykarcinogeny--
indukovanou indukovanou karcinogenezikarcinogenezi
●● redukujredukujíí rrůůst transplantovaných st transplantovaných 
nnáádordorůů u laboratornu laboratorníích zvch zvíířřat at 
●● snisnižžujujíí proliferaci a indukujproliferaci a indukujíí
apoptapoptóózuzu u nu náádorových bundorových buněěk k 
kolonu kolonu in vitroin vitro..

KlinickKlinickéé studiestudie –– EPA a DHA EPA a DHA 
inhibujinhibujíí proliferaci epiteliproliferaci epiteliáálnlníích ch 
bunbuněěk kolonu u pacientk kolonu u pacientůů s s adenomyadenomy
a vysokým rizikem na vysokým rizikem náádorovdorovéého ho 
onemocnonemocněěnníí

PPřři i chirurgických zchirurgických záákrockrocííchch
ppřředoperaedoperaččnníí perorperoráálnlníí nebo nebo 
pooperapooperaččnníí enterenteráálnlníí čči parenteri parenteráálnlníí
dieta s dieta s ωω--3 VNMK zlep3 VNMK zlepššuje uje 
postoperapostoperaččnníí zzáánněětlivou a imunitntlivou a imunitníí
odpovodpověďěď a snia snižžuje infekci. uje infekci. 

Dieta s Dieta s ωω--3 VNMK zlep3 VNMK zlepššuje uje 
nnáádorovou kachexii a kvalitu dorovou kachexii a kvalitu žživotaivota

Kombinace se Kombinace se standartnstandartníí terapiterapiíí
(chemoterapie, z(chemoterapie, záářřeneníí))
●● dieta s dieta s ωω--3 VNMK netoxický zp3 VNMK netoxický způůsob sob 
zvýzvýššeneníí úúččinkinkůů terapieterapie
●● samotnsamotnéé poupoužžititíí ωω--3 VNMK 3 VNMK 
uužžiteiteččný pný přříístup, jestlistup, jestližže je vyloue je vylouččena ena 
toxicktoxickáá standartnstandartníí terapie.terapie.



ProkProkáázzáány zmny změěny  ve slony  ve složženeníí a metabolismu lipida metabolismu lipidůů!!!!!!!!

►► v plazmv plazměě nnáádorových pacientdorových pacientůů

►► v nv náádorovdorovéé tktkááni a buni a buňňkkáách ve srovnch ve srovnáánníí s  nens  nenáádorovýmidorovými

ZejmZejmééna snna sníížženeníí obsahu obsahu ωω--3 VNMK (DHA) ve srovn3 VNMK (DHA) ve srovnáánníí s s ωω--6 (6 (kyskys. . 
linolovlinolováá a a arachidonovarachidonováá) ) 

IIntegrovaný pohled na komplexnntegrovaný pohled na komplexníí lipidovlipidovéé interakceinterakce, , kterkteréé ururččujujíí
výslednývýsledný tzvtzv. . LIPIDOM LIPIDOM –– lipidovýlipidový profilprofil jednotlivcejednotlivce..

SS protekcprotekcíí ururččitých typitých typůů nnáádordorůů (nap(napřř. prsu) spojen slo. prsu) spojen složžený indikený indikáátor tor 
kombinujkombinujííccíí zvýzvýššenenéé mononenasycenmononenasycenéé MK a MK a nníízkýzký pompoměěrr omega6/omega 3. omega6/omega 3. 
TentoTento lipidomlipidom by se by se mohlmohl ststáátt templtempláátemtem pro pro detekcidetekci rizikarizika nnáádordorůů prsuprsu veve
vztahuvztahu k k dietdietěě..

((BougnouxBougnoux P. P. etet alal, Diet, , Diet, CancerCancer andand LipidomeLipidome
CancerCancer EpidemiolEpidemiol BiomarkersBiomarkers PrevPrev 15, 2006)15, 2006)
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MOLEKULMOLEKULÁÁRNRNÍÍ MECHANISMY pMECHANISMY půůsobensobeníí ωω--3 VNMK 3 VNMK 

►► zmzměěny vlastnostny vlastnostíí bunbuněčěčných membrných membráánn (fluidita, (fluidita, lipidovlipidovéé raftyrafty))

►► supresesuprese biosyntbiosyntéézy zy eikosanoideikosanoidůů odvozených od AAodvozených od AA –– zmzměěna na 
imunitnimunitníí odpovodpověědi a modulace zdi a modulace záánněětu, proliferace, tu, proliferace, apoptapoptóózyzy, tvorby , tvorby 
metastmetastááz a z a angiogenezeangiogeneze

►► ovlivnovlivněěnníí signsignáálovlovéé transdukcetransdukce, aktivity transkrip, aktivity transkripččnníích faktorch faktorůů
(NF(NFκκB, PPARB, PPARγγ) a genov) a genovéé expreseexprese –– zmzměěny metabolismu, bunny metabolismu, buněčěčnnéého ho 
rrůůstu a diferenciacestu a diferenciace

►► zmzměěny metabolismu estrogenny metabolismu estrogenůů –– redukce estrogeny stimulovanredukce estrogeny stimulovanéého ho 
rrůůstustu

►► zvýzvýššenenáá nebo snnebo sníížženenáá produkce volných radikprodukce volných radikáállůů (kysl(kyslííku, dusku, dusííku)ku)

►► mechanismy zahrnujmechanismy zahrnujííccíí citlivost k insulinucitlivost k insulinu



Mechanismy potenciMechanismy potenciáálnlníích ch chemopreventivnchemopreventivnííchch úúččinkinkůů nn--3 3 PUFAsPUFAs

►mechanismy zahrnující změny biofyzikálních vlastností membrán (fluidita, rozložení
lipidů, membránový potenciál atd
.
► suprese biosyntézy eikosanoidů odvozených od kys. arachidonové, což má za následek 
změněnou imunitní odpově´d, modulaci zánětu, buněčné proliferace, diferenciace, 
apoptózy, tvorby metastáz a angiogeneze

► ovlivnění aktivity transkripčních faktorů, exprese genů a signálové transdukce vedoucí
ke změnám v metabolismu, růstu a diferenciaci

► změněný metabolismus estrogenů vedoucí k redukci estrogeny stimulovaného růstu 
buněk

► zvýšení nebo snížení tvorby volných radikálů a reaktivních metabolitů kyslíku

► mechanismy zahrnující citlivost k inzulinu







Epidemiologické, klinické a laboratorní studie poukazují na důležitost množství a 
druhu konzumovaných tuků v etiologii a přežívání některých druhů nádorů
(zvláště prsu, kolonu a prostaty).

Zatímco nasycené mastné kyseliny mohou stimulovat iniciaci karcinogeneze, 
nenasycené mastné kyseliny mohou působit v promoční a progresívní fázi v 
dávkové závislosti.
Epidemiologické studie předpokládají, že nízkotuková dieta v kombinaci s nenasyc. 
MK n-3:n-6 je 1:1 souvisí s nižší mortalitou nádoru prsu a kolonu.
Některé tuky, zvláště s obsahem mononenasycených MK nebo n-3 MK nemají
promoční účinky, i když jejich obsah v potravě je vysoký. 

Modely nádorů na zvířatech - indukované karcinogeny nebo transplantované
nádory. Výsledky ukazují, že n-3 MK snižují výskyt nádorů a snižují rychlost jejich 
růstu i velikost. Naopak u n-6 MK byl prokázán podpůrný účinek na tvorbu a vývoj 
nádorů.
n-3 MK v dietě snižují tvorbu PGE2 a zabraňují nebo zpožďují tvorbu transpl. 
nádorů u lab. zvířat.

Ve studiích s buňkami lidského nádoru prsu na nahých myších měly myši 
krmené n-3 tukovou dietou méně plicních metastáz, snížený obsah estrogenu a 
prolaktinu v séru, méně PGE v nádoru a redukovanou konc. m-RNA pro c-myc 
onkogen v buňkách nádorové tkáně.



ÚÚmrtmrtíí na nna náádory prsu (per 100 000) vs. konzumace rybdory prsu (per 100 000) vs. konzumace ryb



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



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



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



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



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



ApoptApoptóóza bunza buněěk tlustk tlustéého stho střřeva  HTeva  HT--29 ovlivn29 ovlivněěných rybných rybíím olejem, m olejem, 
olivovým olejem, linoleovou a olejovou kyselinouolivovým olejem, linoleovou a olejovou kyselinou



Koncentrace kyseliny arachidonovKoncentrace kyseliny arachidonovéé
pokusnpokusnéé a fyziologicka fyziologickéé podmpodmíínkynky



Metabolismus kyseliny arachidonové



KYSELINA
ARACHIDONOVÁ

MEMBRÁNOVÉ FOSFOLIPIDY

INDOMETHACIN 
DICLOPHENAC

MK - 886

NDGA ESC

5-LIPOXYGENÁZA

CYKLOOXYGENÁZY 12-LIPOXYGENÁZA

P450-MONOOXYGENÁZY

FLAP

Schéma přeměny kyseliny arachidonové
a některé možnosti modulace jejího metabolismu

vysvětlivky:
ETYA    =  5,8,11,14- kys.eicosatetraynoiková
ESC      =  esculetin                                 
NDGA   =  kyselina nordihydroguaiarová
FLAP    =  protein aktivující 5-lipoxygenázu  
9-HE     =  9-hydroxyellipticin               
HETEs   =  monohydroxykyseliny      
HPETEs =  hydroperoxykyseliny             
EETs      =  epoxykyseliny                  
SKF525A = proadifen

SKF525A,
9-HE

ETYA

PROSTAGLANDINY

TROMBOXANY

PROSTACYKLIN
Y

12-HETEs

12-HPETEs

LEUKOTRIENY

EETs

HETEs

DIOLY

(15-LIPOXYGENÁZA)



Modulation of prostate cancer cell growth by arachidonic acidModulation of prostate cancer cell growth by arachidonic acid



D.G.Cornwell and  N.Morisaki, Free Radicals in Biology. Vol.6, 1984

P
R

O
L

IF
E

R
A

C
E

n - 6
n - 3
n - 9 KONCENTRACE  MASTNÝCH  

KYSELIN



P
R

O
L

IF
E

R
A

C
E

P
E

R
O

X
ID

A
C

E
   

L
IP

ID
Ů

n - 6
n - 3
n - 9

D.G.Cornwell and  N.Morisaki, Free Radicals in Biology. Vol.6, 1984
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KYSELIN



Cytotoxicita indulovanCytotoxicita indulovanáá EFA a jejEFA a jejíí vztah k superoxidovým vztah k superoxidovým 
radikradikáállůům a produktm a produktůům degradace hydroperoxidum degradace hydroperoxidu



ÚČINKY INHIBICE CYKLOOXYGENÁZ A LIPOXYGENÁZ NA 
NÁDOROVÉ BUN. POPULACE

•• ŘŘada nada náádordorůů mmáá zmzměěnněěný metabolismus nenasycených MK a produkuje zvýný metabolismus nenasycených MK a produkuje zvýššenenéé mnomnožžstvstvíí metabolitmetabolitůů
AA, kterAA, kteréé indukujindukujíí rrůůst a invazivitu (epitelist a invazivitu (epiteliáálnlníí nnáádory dory -- prsu, kolonu, plic, prostaty)prsu, kolonu, plic, prostaty)

•• Frekvence exprese jednotlivých typFrekvence exprese jednotlivých typůů enzymenzymůů (COX1, COX2, 5(COX1, COX2, 5--, 12, 12-- 1515-- LOX, FLAP, P450) se liLOX, FLAP, P450) se lišíší
podle typu a histologickpodle typu a histologickéého stupnho stupněě nnáádorudoru

•• MitogennMitogenníí a viabilitna viabilitníí faktory (EGF, HGF atd.) a prozfaktory (EGF, HGF atd.) a prozáánněětlivtlivéé cytokiny (TNFcytokiny (TNF--αα, IL, IL--1) indukuj1) indukujíí uvoluvolňňovováánníí
AA a tvorbu eikosanoidAA a tvorbu eikosanoidůů, kter, kteréé slousloužžíí jako pjako přřenaenaššeečče nebo module nebo moduláátory signtory signáállůů regulujregulujííccíích proliferaci a ch proliferaci a 
apoptapoptóózuzu

•• NesteroidnNesteroidníí antiflogistika (NSAID antiflogistika (NSAID -- aspirin, sulindac, indometacin, ibuprofen , piroxicam) inhibujaspirin, sulindac, indometacin, ibuprofen , piroxicam) inhibujíí
aktivitu COX a majaktivitu COX a majíí preventivnpreventivníí a terapeuticka terapeutickéé úúččinky na rozvoj ninky na rozvoj náádordorůů, zejm, zejmééna kolonu na kolonu -- vyuvyužžititíí
inhibitorinhibitorůů COX2 (inducibilnCOX2 (inducibilníí) ) 

•• NSAID NSAID -- snisnižžujujíí proliferaci a indukujproliferaci a indukujíí apoptapoptóózu mechanismy zzu mechanismy záávislými i nezvislými i nezáásvislými na aktivitsvislými na aktivitěě COXCOX

•• ÚÚččinky mohou být pinky mohou být přříímméé nebo nepnebo nepřříímméé -- zprotzprotřředkovanedkovanéé napnapřř. zm. změěnami aktivity imunitnnami aktivity imunitníího systho systéémumu

•• Inhibitory LOX (NDGA, esculetin, MKInhibitory LOX (NDGA, esculetin, MK--886) inhibuj886) inhibujíí proliferaci a indukujproliferaci a indukujíí apoptapoptóózu zu řřady nady náádorových ldorových lííniniíí

•• Produkty 5Produkty 5--LOX fungujLOX fungujíí jako jako „„second messengerssecond messengers““ řřady rady růůstových a viabilitnstových a viabilitníích faktorch faktorůů

•• Produkty 12Produkty 12--LOX se uplatLOX se uplatňňujujíí v procesu invaze a tvorby metastv procesu invaze a tvorby metastááz z -- ovlivnovlivněěnníí exprese proteexprese proteááz, z, 
adhezadhezíívnvníích molekul ch molekul -- vyuvyužžititíí inhibitorinhibitorůů



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



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



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



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



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





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











OBEZITA A NOBEZITA A NÁÁDOROVDOROVÁÁ ONEMOCNONEMOCNĚĚNNÍÍ

Nadváha a obezita 
♦ zvyšuje riziko vývoje některých nádorů
♦ U pacientů s nádory 
♦ zvyšuje pravděpodobnost  návratu onemocnění a horšího přežití
♦ zvyšuje riziko výskytu komplikací po operaci (hojení, edémy, 
kardiovaskulární onemocnění, diabetes)
Statisticky významná souvislost zejména u pacientů s nádory 
prsu, kolonu a prostaty.

Mechanismy:
Zvýšená indukce estrogenu a testosteronu, insulinu, insuline-like
růstového faktoru, leptinu a dalších cytokinů v tukové tkáni
Snížení imunitních funkcí a rozdíly ve stravovacích návycích a 
fyzické aktivitě u obézních a neobézních pacientů.
Doporučení snížení váhy a fyzická aktivita

























FACSCaliburFACSCalibur

5

PrPrůůtokovtokováá
(flow) cytometrie:(flow) cytometrie:

jedna z hlavnjedna z hlavníích ch 
poupoužžíívaných vaných 
metodologimetodologiíí



organismální,
tkáňová

molekulovábuněčná

studium na jednotlivých úrovních organizace systému

KomplexnKomplexníí povaha biologických systpovaha biologických systéémmůů
vyvyžžaduje komplexnaduje komplexníí ppřříístupy k jejich studiustupy k jejich studiu



HlavnHlavníí oblasti výzkumu,oblasti výzkumu,

jeho pojetjeho pojetíí, organizace, , organizace, 
struktura a výstupystruktura a výstupy
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Kontrola

Dicloph 0.15 mg  p<0,01

Dicloph 0.5 mg  p<0,05

Ibuprof 0.5 mg

Ibuprof 0.15 mg  p<0,01

Flurbiprof 0.5 mg

Flurbiprof 0.15 mg  p<0,05

PPŘŘEEŽŽÍÍVVÁÁNNÍÍ ZVZVÍÍŘŘATAT

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

PO TERAPII  PO TERAPII  

S INHIBITORY S INHIBITORY 
CYKLOOXYGENCYKLOOXYGENÁÁZZ



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



Nízké In vitro efekt nesteroidních protizánětlivých látek (inhibitorů COX) 
na proliferaci a viabilitu buněk G:5:113. Stanoveno po dvou dnech 
inkubace.



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



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



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







DIETETICKDIETETICKÁÁ DOPORUDOPORUČČENENÍÍ

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

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

nosinosičče le léékkůů

ParenterParenteráálnlníí a entera enteráálnlníí vývýžživaiva



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



SloSložženeníí a vyua využžititíí lipidových emulzlipidových emulzíí

SmSměěsi psi přříírodnrodníích olejch olejůů (sojový (sojový ––LCT, kokosový LCT, kokosový –– MCT), MCT), 
emulgovanemulgovanéé fosfolipidy (vajefosfolipidy (vaječčný lecitin, sojovný lecitin, sojovéé fosfolipidy), fosfolipidy), 
izotonizaizotonizaččnníí ppřříísada (glycerol)sada (glycerol)

TukovTukovéé ččáástice podobnstice podobnéé chilomikronchilomikronůůmm

ParenterParenteráálnlníí vývýžživaiva –– emulze souemulze souččáást tzv. st tzv. „„allall--inin--oneone““ vakvakůů

FunkceFunkce -- zdroj energie a esencizdroj energie a esenciáálnlníích MKch MK

Na zNa záákladkladěě nových poznatknových poznatkůů o regulao regulaččnníí úúloze lipidloze lipidůů vyuvyužžititíí
jako jako farmakafarmaka



Trendy budoucího vývoje v oblasti lipidových výživ

♦♦ řřeeššeneníí stability emulzstability emulzíí, zejm, zejmééna otna otáázky zky oxidaoxidaččnníích procesch procesůů a lipidova lipidovéé
peroxidaceperoxidace, kter, kteráá je vje váážžným problným probléémem pmem přři podi podáávváánníí pacientpacientůům (zvlm (zvlášášttěě
novorozencnovorozencůům sm s jeješšttěě nevyvinutou antioxidanevyvinutou antioxidaččnníí ochranou), zmochranou), změěny vlastnostny vlastnostíí
lipidových emulzlipidových emulzíí vv allall--inin--one vaku. one vaku. 

SS ttíím souvism souvisíí

♦♦ doddodáávváánníí antioxidantantioxidant –– vitamvitamíínnůů, zejm, zejmééna tocopherolu (alpha) na tocopherolu (alpha) –– ototáázky zky 
koncentrackoncentracíí (20(20--50 mg/l, 50 mg/l, ve vysokých konc. naopak prooxidave vysokých konc. naopak prooxidaččnníí ppůůsobensobeníí))

♦♦ snsníížženeníí mnomnožžstvstvíí fytosterolfytosterolůů (vedlej(vedlejšíší úúččinky)inky)

♦♦ strukturovanstrukturovanéé lipidy nebo specificklipidy nebo specifickáá aditivaaditiva: SCFA, MCT, n: SCFA, MCT, n--3 MK, ryb3 MK, rybíí olej, olej, 
olivový olej (kys. olejovolivový olej (kys. olejováá, skvalen), skvalen)

♦♦ vvšše sme směěrovrovááno na tzv. no na tzv. „„disease specific nutritiondisease specific nutrition““

♦♦ nosinosičče pro le pro lééččivaiva (hypnotika, cytostatika)(hypnotika, cytostatika)


