
MECHANISMY PMECHANISMY PŮŮSOBENSOBENÍÍ
MASTNÝCH KYSELIN VE STMASTNÝCH KYSELIN VE STŘŘEVEVĚĚ A JEJICH A JEJICH 

VZTAH K ZVZTAH K ZÁÁNNĚĚTLIVÝM A NEOPLASTICKÝM TLIVÝM A NEOPLASTICKÝM 
ONEMOCNONEMOCNĚĚNNÍÍMM



TTUKY Z POTRAVY UKY Z POTRAVY zz potravy ovlivpotravy ovlivňňujujíí popoččáátek a rozvoj tek a rozvoj řřady onemocnady onemocněěnníí
vvččetnetněě nnáádorových. Existujdorových. Existujíí vv zzáásadsadnněě 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 je 

ddůůleležžititáá pro pro homeosthomeostáázuzu a norma normáálnlníí vývoj. vývoj. Efekty jsou Efekty jsou pleiotropnpleiotropníí..

ZatZatíímcomco proteiny jsou geneticky determinovproteiny jsou geneticky determinováányny, slo, složženeníí bunbuněčěčnnéé membrmembráány s ny s 
ohledem na ohledem na lipidy lipidy (a t(a tíím i m i řřada bunada buněčěčných funkcných funkcíí jako je aktivita jako je aktivita 
membrmembráánových enzymnových enzymůů a pa přřenaenaššeečůčů, vazba hormon, vazba hormonůů, mechanismy , mechanismy 
signsignáálovlovéé transdukcetransdukce) ) je z velkje z velkéé ččáástisti zzáávislvisléé na pna přřííjmu z potravyjmu z potravy. . 

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 kgeny kóódujdujííccíí 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 choroby zahrnovat 
kombinaci interaktivnkombinaci interaktivníích 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 mo 

ovlivnit povlivnit přřííjem 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.
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SloSložžky ky lipidovlipidovééhoho metabolismu metabolismu 
v bunv buněčěčných signalizacných signalizacííchch
MediMediáátorytory a modula moduláátorytory

BiofyzikBiofyzikáálnlníí vlastnostivlastnosti
membrmembráánn

LipidovýLipidový metabolismusmetabolismus
Aktivace Aktivace fosfolipfosfolipáázz
UvolUvolňňovováánníí a a 
metabolizacemetabolizace AAAA
eikosanoidyeikosanoidy

OxidativnOxidativníí
metabolismusmetabolismus

TransdukceTransdukce signsignáállůů
((kinkináázyzy, , fosfatfosfatáázyzy))
Aktivace membrAktivace membráán.n.
i i vnitrobunvnitrobun..
receptorreceptorůů –– trtr. faktor. faktorůů

Exprese proteinExprese proteinůů
Exprese genExprese genůů -- mRNAmRNA

Korelace s Korelace s cytokinetikoucytokinetikou
Posloupnost dPosloupnost děějjůů
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PKC, ERK, p38
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Phospholipid structure and the orientation of 
phospholipids in membrane





FATTY ACID TRANSLOCASE (FAT/CD36)FATTY ACID TRANSLOCASE (FAT/CD36)

Protein v plasmatickProtein v plasmatickéé ((mitochondrimitochondriáálnlníí?) membr?) membráánněě
CD36 CD36 –– multifunkmultifunkččnníí adheznadhezníí receptor pro receptor pro trombospodintrombospodin a a colagencolagen a a 
scavengerscavenger receptor pro LDL receptor pro LDL exprimovanýexprimovaný na na plateletechplateletech, , monocytechmonocytech
ale i jiných typech bunale i jiných typech buněěk.k.
NovNověě prokprokáázzáána funkce pna funkce přři transportu VNMK i jeho pi transportu VNMK i jeho přříítomnost v tomnost v 
bubuňňkkáách ch gastrointestingastrointestináálnlnííhoho traktu (traktu (LoboLobo MVT MVT etet alal., J ., J HistochemHistochem CytochemCytochem
2001, 2001, CampbellCampbell SE SE etet alal, J , J BiolBiol ChemChem 2004, 2004, DroverDrover VA, J VA, J ClinClin InvestInvest 2005)2005)



Pohl J et al., Proc Nutr Soc, 2004
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CD36-FITC (FL1]
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Key Name Parameter
iso control FL1-H

control FL1-H

control et FL1-H

AA50 FL1-H

DHA50 FL1-H

NaBt3 FL1-H

AA50+NaBt3 FL1-H

DHA50+NaBt3 FL1-H

ExpressionExpression ofof CD36 antigenCD36 antigen in HCT116 in HCT116 cellscells afterafter
treatmenttreatment withwith AA, DHA, AA, DHA, NaBtNaBt oror theirtheir combinationscombinations
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Předpokládaný mechanismus přenosu signálů v jádře
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FosfolipFosfolipáázaza A2A2

Enzym Enzym úúččastnastnííccíí se se lipidovlipidovééhoho metabolismu, dmetabolismu, důůleležžitý pro itý pro řřadu bunadu buněčěčných ných 

procesprocesůů..

TTřři skupinyi skupiny: : 

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

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

►► na vna váápnpnííku zku záávislvisláá cytosolovcytosolováá PLA2 (cPLA2).PLA2 (cPLA2).

KromKroměě úúlohy v bunlohy v buněčěčnnéém m signsignáálovlováánníí souvisejsouvisejíí PLA2 s rPLA2 s růůznými znými 

patologickými stavy, vpatologickými stavy, vččetnetněě zzáánněětu, tktu, tkááňňovovéé reparace a nreparace a náádordorůů. . 

U U řřady nady náádordorůů jsou hladiny sPLA2 a cPLA2 zvýjsou hladiny sPLA2 a cPLA2 zvýššeny. eny. 

PLA2 jsou takPLA2 jsou takéé ccíílem lem protinprotináádorovdorovéé terapieterapie



sPLA2 sPLA2 

v zv záánněětlivtlivéé odpovodpověědidi

ProzProzáánněětlivtlivéé cytokinycytokiny

indukujindukujíí expresi sPLA2. expresi sPLA2. 

AktivaAktivaččnníí faktory uvolfaktory uvolňňujujíí

sPLA2 ze sekresPLA2 ze sekreččnníích granul ch granul 

do ECM. Za pdo ECM. Za přříítomnosti Ca2+ tomnosti Ca2+ 

sPLA2 hydrolyzuje sPLA2 hydrolyzuje 

membrmembráánovnovéé fosfolipidyfosfolipidy

sousednsousedníích bunch buněěk. Uvolnk. Uvolněěnníí

AA a nAA a nááslednslednáá tvorba tvorba 

eikosanoideikosanoidůů indukuje zindukuje záánněět.t.



Aktivace cPLA2Aktivace cPLA2
ProzProzáánněětlivtlivéé cytokinycytokiny indukujindukujíí expresi cPLA2. Nexpresi cPLA2. Náásleduje sleduje fosforylacefosforylace zprostzprostřředkovanedkovanáá

MAP MAP kinkináázamizami. Ca2+ zp. Ca2+ způůsobuje translokaci cPLA2 z sobuje translokaci cPLA2 z cytosolucytosolu do do perinukleperinukleáárnrníí

membrmembráány, kde je takny, kde je takéé jejjejíí substrsubstráát a enzymy nutnt a enzymy nutnéé k tvorbk tvorběě eikosanoideikosanoidůů. Aktivovan. Aktivovanáá

cPLA2 cPLA2 lyzujelyzuje membrmembráánovnovéé fosfolipidyfosfolipidy a  uvola  uvolňňuje AA, kteruje AA, kteráá je metabolizovanje metabolizovanáá COX a COX a 

LOX. LOX. 



Model konstitutivnModel konstitutivníí overexpreseoverexprese cPLA2 a COXcPLA2 a COX--2 u n2 u náádorových bundorových buněěkk



►► provprováázejzejíí procesy diferenciace a procesy diferenciace a apoptapoptóózyzy savsavččíích bunch buněěkk

►► pozorovpozorováány rozdny rozdííly uly u
•• nnáádorových a normdorových a normáálnlníích bunch buněěkk
•• nnáádorových bundorových buněěk senzitivnk senzitivníích a rezistentnch a rezistentníích ch 

kk cytostatikcytostatikáámm

►► souvisejsouvisejíí do znado značčnnéé mmííry ry s modulacemi ve slos modulacemi ve složženeníí, , 
struktustruktuřře, symetrii a metabolismu bune, symetrii a metabolismu buněčěčných lipidných lipidůů. . 

ZMZMĚĚNY BIOFYZIKNY BIOFYZIKÁÁLNLNÍÍCH VLASTNOSTCH VLASTNOSTÍÍ
BUNBUNĚČĚČNÝCH MEMBRNÝCH MEMBRÁÁNN



Detekce tDetekce těěchto zmchto změěn n 
a jejich a jejich korelace s dalkorelace s dalšíšími parametry mi parametry 
odrodráážžejejííccíími diferenciaci a mi diferenciaci a apoptapoptóózuzu

ppřřispispíívváá k objasnk objasněěnníí

•• posloupnosti a regulace jednotlivých posloupnosti a regulace jednotlivých 
krokkrokůů ttěěchto dchto děějjůů
•• rozdrozdííllůů mezi normmezi normáálnlníími a nmi a náádorovými dorovými 
bubuňňkami kami 
•• ppřřííččin rezistence nin rezistence náádorových bundorových buněěk k k k 
terapii terapii 



�� strukturstrukturáálnlníí zmzměěny lipidny lipidůů v v bunbun. membr. membráánnáách, ch, 
tzv.tzv. „„lipid lipid packingpacking““ ((merocyaninemerocyanine 540, FCM)540, FCM)

�� membrmembráánový potencinový potenciáál (DiOC5, FCM)l (DiOC5, FCM)

��exprese exprese transportntransportníího proteinu pro mastnho proteinu pro mastnéé kyselinykyseliny -- FAT/CD36, MCT1 FAT/CD36, MCT1 
(FCM)(FCM)
��akumulace akumulace triglyceridtriglyceridůů (lipid (lipid dropletsdroplets) v) v cytoplazmcytoplazměě bunbuněěk (Nile k (Nile redred, FCM), FCM)

��zmzměěny ny mitochondrimitochondriáálnlnííhoho transmembrtransmembráánovnovééhoho potencipotenciáálulu (TMRE, FCM)(TMRE, FCM)

��produkce produkce reaktivnreaktivníích kyslch kyslííkových metabolitkových metabolitůů --ROS (DHRROS (DHR--123, FCM)123, FCM)

CYTOKINETIKACYTOKINETIKA
ProliferaceProliferace -- popoččty bunty buněěk, bunk, buněčěčný cyklus, regulaný cyklus, regulaččnníí proteinyproteiny
DiferenciaceDiferenciace –– aktivita alkalickaktivita alkalickéé fosfatfosfatáázyzy (ALP), CEA, E(ALP), CEA, E--kadherinkadherin, F, F--aktinaktin
BunBuněčěčnnáá smrt (smrt (apoptapoptóózaza))–– viabilitaviabilita, % , % plovplov.bun.buněěk, subG0/G1, MMP, k, subG0/G1, MMP, 
Apo2.7, Apo2.7, kaspkaspáázyzy, , ššttěěpenpeníí PARP, PARP, BclBcl--2 rodina, morfologie jader (DAPI)2 rodina, morfologie jader (DAPI)……

PARAMETRY DETEKOVANPARAMETRY DETEKOVANÉÉ v LCv LC



�� Fluidita membrFluidita membráánn –– polarizace fluorescencepolarizace fluorescence
TMATMA--DPH (DPH (trimethylammoniumtrimethylammonium diphenylhexatrienediphenylhexatriene))

�� Analýza Analýza fosfolipidfosfolipidůů a spektra mastných kyselina spektra mastných kyselin
CelCeléé bubuňňky, membrky, membráánovnováá frakce, frakce, mitochondriemitochondrie ((kardiolipinkardiolipin))

��Detekce specifických typDetekce specifických typůů lipidovýchlipidových molekulmolekul
((ceramidceramid, , eikosanoidyeikosanoidy………….).)

��LipidovýLipidový metabolismus metabolismus -- inhibitory AA, exprese a inhibitory AA, exprese a 
aktivity spec. enzymaktivity spec. enzymůů (PLA, COX, LOX,(PLA, COX, LOX,…….),.),
OxidativnOxidativníí metabolismus metabolismus –– produkce ROS, NOS produkce ROS, NOS 
peroxidaceperoxidace lipidlipidůů,,
glutationglutation, enzymov, enzymovéé aktivity aktivity -- iNOSiNOS, , MnSODMnSOD atd.atd.

DALDALŠÍŠÍ PARAMETRYPARAMETRY



►► LipofilnLipofilníí, negativn, negativněě nabitý heterocyklický chromofor nabitý heterocyklický chromofor 
m. v. 570 D, poum. v. 570 D, použžíívváán ve n ve fotodynamickfotodynamickéé terapiiterapii

►► VVáážže se preferene se preferenččnněě na biologickna biologickéé membrmembráány a ny a lipozomylipozomy
a je citlivý ke struktura je citlivý ke strukturáálnlníím zmm změěnnáám lipidm lipidůů

►► Rozsah vazby a nRozsah vazby a nááslednsledněě intenzita fluorescence je intenzita fluorescence je 
ovlivovlivňňovováána na 

•• zmzměěnou tzv.nou tzv.„„lipid lipid packingpacking““

•• membrmembráánovým potencinovým potenciáálem lem 

•• ppřříítomnosti stomnosti sééra, ra, pHpH a iontovou siloua iontovou silou

MEROCYANIN 540 (MC540)MEROCYANIN 540 (MC540)



PomocPomocíí MC540 lze monitorovatMC540 lze monitorovat

►► strukturstrukturáálnlníí zmzměěny membrny membráánových nových fosfolipidfosfolipidůů (zm(změěny ny 
asymetrie) basymetrie) běěhem proliferace, diferenciace a hem proliferace, diferenciace a apoptapoptóózyzy

►► jemnjemnéé rozdrozdííly membrly membráánových lipidnových lipidůů u podobných bunu podobných buněěkk
(n(náádorovdorovéé vs. nenvs. nenáádorovdorovéé, senzitivn, senzitivníí vs. rezistentnvs. rezistentníí))

FLFL--22

""looserlooser lipid lipid packingpacking" (rozvol" (rozvolňňovováánníí)     zvý)     zvýššenenáá fluorescencefluorescence

"more "more tighttight packingpacking" (upev" (upevňňovováánníí)        sn)        sníížženenáá fluorescencefluorescence

VYUVYUŽŽITITÍÍ MC540MC540



►► akumulace akumulace lipidovýchlipidových kapkapéének (lipid nek (lipid dropletsdroplets)) v v 
cytoplazmcytoplazměě bunbuněěk (pk (půůsobensobeníí lipidovýchlipidových lláátek, indukce tek, indukce 
diferenciace a diferenciace a apoptapoptóózyzy ))
►► obsahujobsahujíí neutrneutráálnlníí lipidylipidy (obvykle (obvykle triacylglycerolytriacylglyceroly nebo  nebo  
estery cholesterolu) estery cholesterolu) 
za normza normáálnlníích podmch podmíínek nek -- zzáásobsobáárna energie a rna energie a 
cholesterolucholesterolu
►► souvislost s regulacsouvislost s regulacíí procesprocesůů diferenciace a diferenciace a apoptapoptóózyzy
nenneníí zcela objasnzcela objasněěna na 
►► fluorescenfluorescenččnníí barvivo Nile barvivo Nile RedRed ((FLFL--11 a a FLFL--33))
citlivcitlivéé vitvitáálnlníí barvenbarveníí lipidovýchlipidových kapkapééneknek

„„LIPID DROPLETSLIPID DROPLETS““

AKUMULACE LIPIDAKUMULACE LIPIDŮŮ V CYTOPLAZMV CYTOPLAZMĚĚ
Nile Nile RedRed





Martin S. and Parton RG, Nature Rev 7, 2006



Detekce zmDetekce změěn vlastnostn vlastnostíí bunbuněčěčných membrných membráán a n a 
metabolizmu lipidmetabolizmu lipidůů

po ppo půůsobensobeníí
vysoce nenasycených mastných kyselin (AA, DHA),vysoce nenasycených mastných kyselin (AA, DHA),
butyrbutyráátutu sodnsodnéého (ho (NaBtNaBt))

V souvislosti s procesy proliferace, diferenciace a V souvislosti s procesy proliferace, diferenciace a 
apoptapoptóózyzy

PrPrůůtokovtokováá cytometriecytometrie
FACSCaliburFACSCalibur ((BecktonBeckton DickinsonDickinson), argonový laser 488nm), argonový laser 488nm
CellQuestCellQuest (BD)(BD)

EXPERIMENTEXPERIMENTÁÁLNLNÍÍ CCÍÍLELE



100 101 102 103 104

MC540 FL2-H

M1

M2

100 101 102 103 104

MC540 FL2-H

M1

M2

Key Name Parameter
control et FL2-H

DHA50 FL2-H

NaBt3 FL2-H

DHA+NaBt3 FL2-H

Key Name Parameter
control FL2-H

control et FL2-H

AA50 FL2-H

NaBt3 FL2-H

AA+NaBt3 FL2-H

Lipid packing in HCT116 cells after treatment with
AA, DHA, NaBt or their combinations



Kombinace MK s TNF a CH11Kombinace MK s TNF a CH11





100 101 102 103 104

Nile red FL1 H

M1

Key Name Parameter
control FL1-H

control et FL1-H

DHA50 FL1-H

AA50 FL1-H

NaBt3 FL1-H

AA50+NaBt3 FL1-H

DHA50+NaBt3 FL1-H

AccumulationAccumulation ofof lipid lipid dropletsdroplets in HCT116 in HCT116 cellscells afterafter treatmenttreatment withwith
AA, DHA, AA, DHA, NaBtNaBt oror theirtheir combinationscombinations



100 101 102 103 104

DHR-123 FL1- H

M1

Key Name Parameter
control FL1-H

control et FL1-H

AA50 FL1-H

DHA50 FL1-H

NaBt3 FL1-H

AA50+NaBt3 FL1-H

DHA50+NaBt3 FL1-H

ProductionProduction ofof reactivereactive oxygen speciesoxygen species in HCT116 in HCT116 cellscells afterafter
treatmenttreatment withwith AA, DHA, AA, DHA, NaBtNaBt oror theirtheir combinationscombinations



BuBuňňky karcinomu ky karcinomu 
kolonu (HTkolonu (HT--29)29)

ÚÚččinky inky AAAA, , DHADHA, , 
NaBtNaBt
a jejich a jejich 
kombinackombinacíí
(48h)(48h)

ApoptApoptóózaza



ÚÚččinky inky lipidovýchlipidových emulzemulzíí na buna buňňky lidskky lidskéé
leukemickleukemickéé llíínienie HLHL--6060

KoncentraKoncentraččnněě (0,2 (0,2 –– 0,001%) a 0,001%) a ččasovasověě (24(24--72 h) z72 h) záávislvisléé

�� zvýzvýššeneníí akumulace akumulace triglyceridtriglyceridůů v cytoplazmv cytoplazměě
�� zvýzvýššeneníí produkce RMKprodukce RMK
�� snsníížženeníí popoččttůů bunbuněěkk
�� zvýzvýššeneníí mnomnožžstvstvíí bunbuněěk v subG0/G1 populacik v subG0/G1 populaci
�� snsníížženenáá viabilitaviabilita

NejcitlivNejcitlivěěji reagovaly buji reagovaly buňňky na pky na půůsobensobeníí OmegavenuOmegavenu (ryb(rybíí olej)olej)



Akumulace lipidAkumulace lipidůů
flowflow cytometriecytometrie ––Nile Nile RedRed

Produkce RMKProdukce RMK
flowflow cytometriecytometrie--DHRDHR--123123



malmaléé oblasti proteinoblasti proteinůů a lipida lipidůů v membrv membráánněě s uniks unikáátntníím m 
slosložženeníím lipidm lipidůů –– bohatbohatéé na cholesterol.na cholesterol.
Tyto struktury jsou funkTyto struktury jsou funkččnněě zahrnuty zahrnuty 
v v kompartmentalizacikompartmentalizaci, modulaci a integraci bun, modulaci a integraci buněčěčných ných 
signsignáállůů a tak moduluja tak modulujíí ddůůleležžititéé procesy jako procesy jako 
bunbuněčěčný rný růůst, pst, přřeežžititíí a adhezi.a adhezi.

VNMK jsou zVNMK jsou záákladnkladníí slosložžkou kou lipidovýchlipidových raftraftůů a pa přředpokledpoklááddáá
se, se, žže nape napřř. DHA m. DHA můžůže e ččáástesteččnněě ppůůsobit zvýsobit zvýššeneníím fm fáázovzovéé
separace lipidseparace lipidůů v membrv membráánněě..
StrukturStrukturáálnlníí integrita LR a integrita LR a caveolaecaveolae jsou zjsou záákladnkladníí pro pro 
ppřřííjem VNMK. jem VNMK. CaveolinCaveolin--1 a FAT/CD36 jsou v1 a FAT/CD36 jsou váázzáány v LR ny v LR 

LLIPIDOVIPIDOVÉÉ RAFTYRAFTY





Modulace lipidModulace lipidůů (DHA)(DHA)–– lipidovlipidovéé raftyrafty –– modulace signmodulace signáállůů TNFRTNFR



DDĚĚJE NA MITOCHONDRIJE NA MITOCHONDRIÍÍCH ACH A
OXIDATIVNOXIDATIVNÍÍ METABOLISMUSMETABOLISMUS

VNMK fyzicky interagují s mitochondriální membránou, mění její
permeabilitu otevíráním MTP (membrane permeability pores) a 
snižují tak membránový potenciál.

DHA je přednostně inkorporována do kardiolipinu, fosfolipidu
vnitřní mitoch. membrány. To souvisí se stupněm nenasycenosti, 
indukcí oxidativního stresu, uvolněním cytochromu c a apoptózou.

VNMK modulují hladinu proteinů rodiny Bcl-2 (Bid, Bcl-2), které
intereagují s lipidy mit. membrány. Kardiolipin je označován jako 
„lipid receptor“ pro Bid. 

Zvýšené množství VNMK vyvolává oxidativní stres (produkce ROS, 
NOS a lipidová peroxidace



KardiolipinKardiolipin
-Difosfatidyl glycerol, glycerolfosfolipid

sn-1 – SFAs – LA, OA

sn-2 – PUFAs - DHA

- dimer

- negativně nabitý PL



Kardiolipin v mitochondriích

- asymetrická distribuce na vnitřní membráně mitochondrií

- ze 60% lokalizován na vnitřní straně IMM

-důležitost translokací (apoptóza! – analogie: fosfatidylserin v 
plazmatické membráně)

- významný cíl oxidací

- důvody: časté dvojné vazby v molekule, lokalizace v mt
(vysoká produkce ROS)

- oxidace CL – změny struktury a funkce mají dalekosáhlé
důsledky! (významné ovlivnění funkce mitochondrií, 
úloha v apoptóze – souvislost mj. s vylitím cytochromu c 
atd.)



Změny v množství/lokalizaci kardiolipinu:

- Apoptóza – translokace na vnější část vnitřní membrány 
mitochondrií

- Oxidace CL – poškození nebo degradace CL

- měření množství mitochondrií v buňce (zdravá, neapoptotická)

Měření množství kardiolipinu v buňkách:

- NAO – nonyl acridine orange



OmegaOmega--3 VNMK v prevenci n3 VNMK v prevenci náádorových onemocndorových onemocněěnníí

EpidemiologickEpidemiologickéé studiestudie –– snsníížženenáá incidence nincidence náádordorůů kolonu v populackolonu v populacíích ch 
konzumujkonzumujííccíích velkch velkéé mnomnožžstvstvíí ωω--3 VNMK z mo3 VNMK z mořřskskéé stravystravy

ExperimentExperimentáálnlníí studiestudie –– ωω--3 VNMK inhibuj3 VNMK inhibujíí karcinogenykarcinogeny--indukovanou indukovanou 
karcinogenezikarcinogenezi a redukuja redukujíí rrůůst transplantovaných nst transplantovaných náádordorůů u laboratornu laboratorníích zvch zvíířřat a at a 
snisnižžujujíí proliferaci a indukujproliferaci a indukujíí apoptapoptóózuzu u nu náádorových bundorových buněěk kolonu in vitro.k kolonu in vitro.

KlinickKlinickéé studiestudie –– EPA a DHA inhibujEPA a DHA inhibujíí proliferaci epiteliproliferaci epiteliáálnlníích bunch buněěk kolonu u k kolonu u 
pacientpacientůů s s adenomyadenomy a vysokým rizikem na vysokým rizikem náádorovdorovéého onemocnho onemocněěnníí;;
DodDodáávváánníí rybrybíího oleje sniho oleje snižžuje proliferaci v epitelu puje proliferaci v epitelu přřililééhajhajííccíímu k chirurgicky mu k chirurgicky 
odstranodstraněěnnéé nnáádorovdorovéé tktkááni.ni.

DDůůleležžititéé!!!!!!
EPA a DHA nemEPA a DHA neměěnily nily homeosthomeostáázuzu v normv normáálnlníích kryptch kryptáách kolonu u krysch kolonu u krys

Výzkum molekulárních mechanismů



Kato T. et al., Cancer Letters 2002

ÚÚččinek rinek růůzných typzných typůů olejolejůů na rna růůst nst náádordorůů tlusttlustéého stho střřeva u eva u atymovýchatymových mymyšíší

C



MECHANISMY na tkMECHANISMY na tkááňňovovéé a buna buněčěčnnéé úúrovnirovni

► Modulační efekty na cytokinetiku (proliferaci, diferenciaci a 
apoptózu)

► Pozitivní účinky na patologii nádorů – inhibice metastáz a 
angiogeneze, redukce kachexie a vedlejších účinků chemoterapeutik.

► N-3 VNMK zcitlivují různé typy nádorů (prsu, sarkomy, 
leukemie) u exp. zvířat i různých typů nádorových buněk v kultuře k 
působení protinádorových léků (např. doxorubicin, 5-FU, CTP).



mutace p53

ωωωω-3 PUFA

funkce transkripčních faktorů

steroidní hormony

další signální systémy
např. přes cAMP, cGMP

hladiny
intracelulárního Ca

funkce protein kináz
např. PKC

funkce proteinových
fosfatáz

IP3 PUFA molekuly DAG
molekuly fosfatidové

kyseliny

interakce
ligand - receptor funkce G-proteinu 

funkce fosfolipáz
A2, C, D

funkce tyrosin
kináz, fosfatáz

fluidita membrán
složení mastných kyselin v membránových fosfolipidech
molekuly membránových fosfolipidů
třídy membránových fosfolipidů



ωωωω-3 mastné kyseliny

membránové fosfolipidy

fluidita

funkce buněk 
imunitního systému

signálová
transdukce

zánět střeva

eikosanoidy
genová
exprese

střevní
bakterie

Mechanismus Mechanismus imunomodulaimunomodulaččnnííchch a protiza protizáánněětlivých tlivých úúččinkinkůů

ωωωωωωωω--3 mastných kyselin3 mastných kyselin



PotenciPotenciáálnlníí mechanismymechanismy promoce a promoce a supresesuprese
karcinogenezekarcinogeneze ωω--6 a 6 a ωω--3 VNMK3 VNMK



CyklooxygenCyklooxygenáázovzovéé drdrááhyhy

kyselina arachidonová

COX-1 COX-2

endotoxin
cytokiny
mitogeny

glukokortikoidy

selektivní inhibitor COX-2
žaludek       
střevo        
ledviny        
krevní destičky

místa zánětu
- makrofágy
- synoviální buňky

konstitutivní indukovatelná

aktivace

inhibice





kyselina linoleová (LA) 
(18:2 n-6)

metabolismus

kyselina linolenová (LNA) 
(18:3 n-3)

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

metabolismusDIETA

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

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

mediátory zánětufaktor 
agregace 
destiček

slabší
faktor 

agregace 
destiček

slabší zánětlivá aktivita

Interakce nInterakce n--3 3 PUFAsPUFAs s AA                                          s AA                                          
ppřři synti syntééze ze eikosanoideikosanoidůů s s prozprozáánněětlivoutlivou aktivitouaktivitou



COXCOX--2 i 52 i 5--LPO stimulujLPO stimulujíí bunbuněčěčnou proliferaci, inhibujnou proliferaci, inhibujíí

apoptapoptóózuzu a indukuja indukujíí neoangiogenezineoangiogenezi



Molekulární mechanismy COX-2 a NSAIDs



Microarray analýza CaCo-2 
buněk  po působení DHA 
(48h)

Indukované geny
Reprimované geny

NarayananNarayanan BA BA etet alal., ., CancerCancer ResRes 20032003



NarayananNarayanan BA BA etet alal., ., CancerCancer ResRes 20032003

PotenciPotenciáálnlníí molekulmolekuláárnrníí mechanismy mechanismy 
ppůůsobensobeníí DHA na nDHA na náádorovdorovéé bubuňňky ky 
kolonukolonu



http://www.http://www.cyberlipidcyberlipid..orgorg//

VVšše, co chcete ve, co chcete věědděět o lipidecht o lipidech


