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Abstrakt

Kombinace intestinalniho selhani a parenteralni vyzivy je stavem spojenym s mirnym
chronickym zanétem a orgdnovym poskozenim, z nichZ nejvyznamnéjsi je poskozeni jaterni.
Tato zkiizena interven¢ni studie zkoumala G€inky riznych intraven6znich lipidovych emulzi
(IVLE) obohacenych o zvySené davky omega-3 polynenasycenych mastnych kyselin (n-3
PUFA) z rybiho oleje (RO) u pacientli na doméci parenteralni vyzivé (DPVP) pro chronické
intestinalni selhani. Dvandcti pacientim byly postupné podavany tfi rizné IVLE, po kazdé z
nich jesté ptidana emulze RO. Studie rovnéz zahrnovala dvanact parovanych zdravych
kontrol ke srovnani. Cilem této studie bylo zjistit, jak dlouhodobé podavani téchto IVLE
ovlivnilo primarné spektrum mastnych kyselin (MK) v erytrocytech a plazmé, dale pak
zanétlivou odpoveéd’, antioxidacni stav, markery jaternich funkci a spektrum zlucovych
kyselin u DPVP a jak se tyto zmény liSily od zdravych osob.

Prokazali jsme uspéSnou inkorporaci n-3 PUFA do erytrocytarnich fosfolipidli a odpovidajici
zmény spektra plazmatickych MK, charakterizované zejména signifikantni nartsty n-3 vii¢i n-
6 PUFA, s poklesem poméru n-6/n-3 PUFA. Zjistili jsme také dlouhodobéjsi ovlivnéni téchto
zmeén pii vysoké davee podavaného RO.

Konstatujeme zvySené koncentrace cytokinil v séru a in vitro lipopolysacharidem (LPS)
stimulovanou produkci cytokinli u DPVP, a to navzdory niz§im n-6/n-3 PUFA hodnotam vuci
zdravym kontrolam. Dale studie ukazala vliv RO na niZsi in vitro reaktivitu leukocyti,
vyjadienou snizenou produkci cytokinli stimulovanou LPS. Produkce IL-6 stimulovand LPS
také v souboru negativné korelovala s parenteralni davkou n-3 PUFA, ale také s jejich
podilem v erytrocytarnich fosfolipidech, coZ naznacuje jejich protizanétlivy ucinek.

Vsechny rezimy podavani IVLE byly spojeny se zvySenymi aktivitami SOD1 souvisejici
ziejme se zvySenym oxidacnim stresem (OS) a mirnym zénétem. Intervence ptidanim RO
vyznamn¢ snizila hodnoty SOD1 na urovent HC, na ¢emz se mohlo podilet snizeni OS.
Zaznamenali jsme naruSeni metabolismu zlu¢ovych kyselin ve smyslu jejich zvySené syntézy
a snizeni fibroblastového riistového faktoru 19 a mirného zvyseni alkalické fosfatazy u DPVP.
Ovlivnéni jejich metabolismu podavanymi IVLE ani pfi eskalaci ddvky RO jsme vSak

neprokazali.

Klic¢ova slova: domaci parenteralni vyziva, lipidové emulze, omega-3 mastné kyseliny,
intestinalni selhani, cytokiny, zdnét, oxidacni stres, antioxidacni enzymy, superoxid dismutaza

1, hepatopatie asociovana s intestindlnim selhdni, fibroblastovy ristovy faktor 19



Abstract

The combination of intestinal failure and parenteral nutrition is a condition associated with
mild chronic inflammation and organ injury, the most significant of which is hepatic injury.
This crossover-controlled trial investigated the effects of different intravenous lipid emulsions
(IVLE) enriched with increased doses of omega-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFA)
from fish oil (FO) in patients on home parenteral nutrition (HPNP) for chronic intestinal
failure. Twelve patients were consecutively given three different IVLEs, with an FO emulsion
added after each IVLE. The study also included twelve paired healthy controls for
comparison. The aim of this study was to investigate how long-term administration of these
IVLEs affected primarily the erythrocyte and plasma fatty acid (FA) spectrum, as well as the
inflammatory response, antioxidant status, markers of liver function and bile acid spectrum in
HPNP, and how these changes differed from healthy subjects.

We demonstrated successful incorporation of n-3 PUFA into erythrocyte phospholipids and
corresponding changes in the plasma FA spectrum, characterized in particular by significant
increases in n-3 versus n-6 PUFA, with a decrease in the n-6/n-3 PUFA ratio. We also found a
more prolonged effect on these changes with high dose FO administration.

We observed increased serum cytokine concentrations and in vitro lipopolysaccharide (LPS)-
stimulated cytokine production in HPNP, despite lower n-6/n-3 PUFA levels relative to
healthy controls. Furthermore, the study showed an effect of FO on lower in vitro leukocyte
reactivity, as expressed by reduced LPS-stimulated cytokine production. LPS-stimulated IL-6
production was also negatively correlated with parenteral dose of n-3 PUFA in the cohort, but
also with their proportion in erythrocyte phospholipids, suggesting their anti-inflammatory
effect.

All IVLE administration regimens were associated with increased superoxide dismutase 1
(SOD1) activities, probably related to increased oxidative stress (OS) and mild inflammation.
Intervention by adding FO significantly reduced SODI levels to HC levels, which may have
contributed to the reduction in OS. We observed impaired bile acid metabolism in terms of
increased bile acid synthesis and decreased fibroblast growth factor 19 and a slight increase in
alkaline phosphatase in HPNP. However, we did not demonstrate any effect of escalated dose

of FO on their metabolism.



Keywords: Home parenteral nutrition, lipid emulsions, omega-3 fatty acids, intestinal failure,
cytokines, inflammation, oxidative stress, antioxidant enzymes, superoxide dismutase 1,

intestinal failure associated liver disease, fibroblast growth factor 19
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Seznam zkratek

AIO — all-in-one

ALA - alfa-linolenové kyselina

ALP — alkalicka fosfataza

ALT — alaninaminotransferaza

ARA — arachidonova kyselina

AST — aspartataminotransferaza

CA — cholova kyselina

CAT — katalaza

CDCA — chenodeoxycholova kyselina

CIF — chronické intestinalni selhéni

CYP7AL1 — cholesterol-7a-hydroxylaza

DCA — deoxycholova kyselina

DHA — kyselina dokosahexaenova

DPV — doméci parenteralni vyziva

DPVP — pacient/i na domaci parenteralni vyziveé
EFL — erytrocytarni fosfolipidy

EMK — esencialni mastné kyseliny

EPA — kyselina eikosapentaenova

ER — endoplazmatickeé retikulum

ESPEN — European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
FAME — fatty acids methyl esters

FGF19 — fibroblastovy ristovy faktor 19

FXR — farnesoid X receptor

GGT — y-glutamyltransferaza

GPBARI — G protein—coupled bile acid receptor 1
GPx — glutathionperoxidaza

GR — glutathion redukéza

GSH - glutathion (redukovany)

GSSG — glutathion disulfid (oxidovany)

HC — , healthy control", kontrolni skupina v provedené studii
HDL — lipoproteiny o vysoké hustote

HSC — hepatic stellate cells, hvézdicovité buiiky jater
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IF — stievni selhani, intestinal failure

IFALD — intestinal failure-associated liver disease

IL-1pB — interleukin 1

IL-6 — interleukin 6

IL-8 — interleukin 8

IVLE — intravendzni lipidové emulze

IVS — intravendzni suplementace

LA —kyselina linolova

LDL — lipoproteiny o nizké hustoté

LPS — lipopolysacharid

MAPK — mitogen-activated protein kinase

MCT — middle chain triacylglycerols; triacylgylceroly mastnych kyselin se sttednim fetézcem
MK — mastné kyseliny

MUFA — mononenasycené mastné kyseliny

n-3 PUFA — omega-3 polynenasycené mastné kyseliny

n-6 PUFA — omega-6 polynenasycené mastné kyseliny

NF-xB — nuclear factor kappa-B

NLR — NOD-like receptor

NLRP3 — NLR Family Pyrin Domain Containing 3; NOD-, LRR- a pyrin doménu obsahujici
protein 3

NRF2 — nuclear factor erythroid 2-related factor 2

OO - olivovy olej

OS — oxida¢ni stres

oxLDL — oxidované lipoproteiny o nizké hustoté

PEV — parenteralni vyZziva

PFL — plazmatickeé fosfolipidy

PON1 — paraoxonaza 1

PPAR — peroxisome proliferator-activated receptor

PUFA — polynenasycené mastné kyseliny

RO —rybi olej

RONS - reactive oxygen and nitrogen species; reaktivni formy kysliku a dusiku
ROS — reactive oxygen species, reaktivni formy kysliku

SBS — short bowel syndrome, syndrom kratkého stfeva

SCFA — short chain fatty acids, mastné kyseliny s kratkym fetézcem
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SFA — nasycené mastné kyseliny

SIBO — small-intestinal bacterial overgrowth, syndrom bakteridlniho pfertstani
SODI1 — Cu/Zn-superoxid dismutaza

S0jO —so6jovy olej

SPMs — specialized pro-resolving mediators

TBARS — thiobarbituric acid reactive substances

TGRS — Takeda G coupled-protein receptor 5, také oznaceny jako GPBAR1
TLR — toll-like receptor

7K — zlu¢ové kyseliny
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I. Uvod do problematiky

Intravendzni lipidové emulze (IVLE) jsou zakladni slozkou parenteralni vyzivy (PEV) nejen
v akutnich stavech, ale rovnéz u pacientii s chronickym stievnim selhdnim (CIF). Tento stav
je charakterizovany nedostatecnosti stfevni kapacity pro splnéni nutri¢nich pozadavkl rizné
etiologie, nejcastéji syndromu kratkého stfeva nebo tézké stievni dysmotility. Pacienti jsou
pak zavisli na dlouhodob¢ podavané PEV v domacim prosttedi (domaci parenteralni vyziva,
DPV) (Pironi et al., 2023). Soucasna klinicka praxe nabizi fadu IVLE zahrnujicich lipidy s
pomérné rozmanitym spektrem mastnych kyselin (MK) a jejich pomérné zastoupeni. Jejich
potencialni efekt se tedy miize lisit. Triacylglyceroly obsazené v IVLE nejsou pouhym
zdrojem energie, ale MK v nich vdzané jsou navic inkorporovany do lipidi bunéénych
membran, a bud’ samy nebo jako prekurzory signalnich molekul jsou vyznamnymi
modulatory imunitni odpovédi a zanétu, ale i metabolickych procest (Kirk et al., 2022).
IVLE jsou rozdélovéany do Ctyt generaci, pficemz prvni byla vyrabéna pouze ze sdjového
oleje (SojO) a z dnesniho pohledu je zfejmé jeji spojeni se zvySenym rizikem produkce
prozanétlivych lipidovych mediatort kviili vysokému obsahu n-6 polynenasycenych
mastnych kyselin (n-6 PUFA) s mnoha negativnimi dopady, vcetn€ podilu na jaternim
poskozeni. Modernéjsi IVLE jsou pak smési SojO a oleje se sttedné dlouhym fetézcem
triacylglycerolt (MCT) - druha generace, nebo olivového oleje (OO) - tieti generace, napf.
Clinoleic. Posledni, ¢tvrta generace IVLE (Smoflipid a Lipoplus) pak obsahuji pfidany rybi
olej (RO), jsou bohaté na omega-3 polynenasycené mastné kyseliny (n-3 PUFA) a byly
(Sadu Singh et al., 2020). Metaanalyzy studii PEV porovnavajici ptipravky zalozené na IVLE
na bazi OO a RO prokazaly mj. bezpecnost a urcité pozitivni u€inky na ukazatele jaternich
funkei. V souladu s tim systematicky ptehled u dospélych pacientii na domaci parenteralni
vyzivé (DPVP) naznacuje, Ze pouziti alternativnich IVLE spiSe nez Cistého SojO miiZze mit
klinické vyhody (Kirk et al., 2022).

Slozeni IVLE, tedy spektrum MK v nich obsaZenych, také hraje diilezitou roli v regulaci
produkce reaktivnich forem kysliku a dusiku (RONS), které doprovazeji CIF, a samy také
mohou byt zdrojem oxida¢niho stresu (OS) vlivem lipoperoxidace, které mohou podléhat.
Nékteré studie naznacuji, Ze n-3 PUFA mohou pfiznivé modulovat a zmirnit zanétlivé
poskozeni. Hlavni mechanismus je nicmén¢ stale nejasny a miize zahrnovat zvySeni

antioxidacni aktivity nebo tlumeni zanétlivé reakce. Na druhou pravé n-3 PUFA jsou stranu
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nachylné k lipoperoxidaci vzhledem ke svym viceCetnym dvojnym vazbam. Neni tedy jasné,
zda a do jaké miry n-3 PUFA ptisobi antioxida¢né¢ nebo prooxida¢né (Zaloga, 2021).

Kromé toho se kombinace zhorSené funkce stfev s ucinky PEV podili na poskozeni jater,
které se oznacuje pojmem intestinal-failure liver disease (IFALD). I kdyz vyvoj novych druht
IVLE snizily incidenci a zavaznost IFALD, toto zlstava vedouci pfi¢inou morbidity a
mortality u DPVP (Lucchinetti et al., 2021). V souvislosti s IFALD byly také popsany dalsi
faktory, jako je naruseni kolob&hu Zluéovych kyselin (ZK), & syntézy fibroblastového
rustového faktoru 19 (FGF19), endokrinné ptisobiciho ¢lena rodiny rastovych faktort
zastavajici svou funkci nejen v regulaci metabolismu ZK. Oboji se také povazuje za faktor
prispivajici ke kontrole zanétu a oxidacniho stresu (OS). CIF je rovnéz spojeno s mikrobidlni
nerovnovahou a dysbidzou ve stieveé (Cahova et al., 2017). Uvedené zmény vyvolavaji
zanétlivou odpoveéd’, ktera kromé jinych G€inkl zvysuje OS. Celkové tedy Ize CIF povaZovat
za zanétlivy stav spojeny s nerovnovahou antioxida¢niho systému (Lucchinetti et al., 2021).
Vzhledem k tomu, ze neexistuji jednoznacna klinicka doporuceni pro specificky cilenou
aplikaci IVLE v DPV, je zapotiebi vice studii vyuzivajicich IVLE tieti a ctvrté generace
(zejména s eskalaci n-3 PUFA). Proto jsme provedli studii u pacientl s CIF srovnavajici dvé
IVLE obohacené rybim olejem, Smoflipid a Lipoplus, a IVLE s nizkym obsahem PUFA, a
naopak vysokym obsahem mononenasycenych mastnych kyselin (MUFA) z olivového oleje,
Clinoleic. Déle pak vyuzitim ptidavku Omegaven, IVLE na bazi ¢istého RO, jsme testovali
dopad dalsi eskalace davky n-3 PUFA po podani vSech tii vychozich IVLE. Zaméfili jsme se
na vySetieni koncentrace prozanétlivych cytokinil v séru a in vitro lipopolysacharidem (LPS)
stimulovanou produkci cytokinti v plné krvi ve vztahu k podilim n-3 PUFA v podanych
IVLE. Dalsi oblasti, kterou jsme pak zkoumali, byl Gi€¢inek IVLE a zejména eskalace n-3
PUFA na antioxida¢ni stav, a jako dalsi aspekt patofyziologie IFALD také koncentrace
zluCovych kyselin, FGF19 a jaterni enzymy. Kromé toho jsme stanovovali fadu

biochemickych parametrti rutinn€ uzivanych v klinické praxi.
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II. Literarni avod

1. Intestindlni selhani (intestinal failure)

Evropska spolec¢nost pro klinickou vyzivu a metabolismus (ESPEN) definuje stfevni selhani
(IF) jako: ,,SniZeni stfevni funkce pod minimum nezbytné pro absorpci makronutrientti a/nebo
vody a elektrolytl, které vyzaduje intravendzni suplementaci (IVS) k udrzeni zdravi a/nebo
rustu" (Pironi et al., 2023). Tato definice je rovn€z obsazena v Mezinarodni klasifikaci
nemoci, 11. revize Svétové zdravotnické organizace. V ptipad¢ sniZeni stievni absorpce, které
si nezadda IVS k udrzeni stavu pacienta, stav byva oznacovan jako stievni nedostate¢nost,

nebo deficit (intestinal insuficiency/ intestinal deficit — II/ID) (Pironi et al., 2023).

Klasifikace a incidence

Existuje nékolik klasifikaci k popisu intestinalniho selhani.

Funk¢ni klasifikace IF z hlediska ¢asového (Pironi, 2023):

Typ I — akutni, kratkodoby, obvykle vyzadujici IVS v ramci maximalnég tydni, typicky

v ramci kritického onemocnéni, ¢i biisniho operativniho zakroku.

Typ II — protrahovany (subakutni), obvykle u pacientii metabolicky nestabilnich, jako
nasledek ,,abdominalni katastrofy* resp. stavll k ni vedoucich (mezenteridlni ischémie,
volvulus, komplikace chirurgického vykonu). Zahrnuje také ptipady komplikace ¢i akutniho
zhorSeni chronického IF.

Typ II — chronické intestinalni selhani (CIF) popisujeme u metabolicky stabilnich pacient
vyZzadujicich intraven6zni podporu po dobu mésicii nebo let. Miize se vyvinout z typu II, nebo
byt diisledkem progresivnich onemocnéni, at’ uz primarné gastrointestinalnich, ¢i

systémovych, jak benignich, tak malignich (Cuerda et al., 2021).

Dalsi prakticka klasifikace zohledniuje miru dependence na IVS. Rozdé€luje pak pacienty dle
toho, zda vyZzaduji substituci pouze hydrataci a doplnénim elektrolyti (FE typ), nebo
parenteralni nutri¢ni podporu obsahujici makronutrienty (PN typ). Podle primérného denniho
objemu aplikované IVS tyto typy jesté rozdéluje do kategorii na FE1 nebo PN1 (potieba <I
litru/den); FE2 nebo PN2 (1-2 1/den); FE3 nebo PN3 (2-3 1/den); a FE4 nebo PN4 (s vice nez
3 1 potiebné substituce na den) (Pironi, 2023; Pironi et al., 2018).
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Intestinalni selhani miize byt jak reverzibilni, tak ireverzibilni, obecné¢ s dobou trvani klesa
Sance na obnovu funkce. Vzhledem ke stabilité je moznosti, resp. 1é¢ebnym standardem
poskytovani této podpory dlouhodobé, ptipadné dozivotné, v domacim prosttedi (DPV)
(Pironi et al., 2023).

Celkov¢ jde o velmi vzacné onemocnéni, resp. syndrom. V Evropé je popisovana prevalence
DPV v rozmezi od 5 do 80 ptipadii na milion obyvatel (Pironi, 2023). V soucasné dob¢ je v
Ceské republice 428 pacientii dependentnich na DPV, coz tedy odpovidé prevalenci piiblizng
42 pacientll na milion obyvatel. Z toho je 210 pacientti se syndromem kratkého stfeva
nemaligni etiologie, v&tsi ¢ast z nich (79 %) je dependentnich na podavani vyzivy, zbytek
vyzaduje parenteralni hydratacni podporu (adaje z vnitini databaze ceské Spolecnosti klinické

vyZzivy a intenzivni metabolické péce, SKVIPM).

Syndrom kratkého stieva

Hlavni patofyziologickou benigni pti¢inou CIF je syndrom kratkého stfeva (short bowel
syndrome, SBS), ptedstavujici asi dvé tetiny piipadi u dospélych. Dalsi pticiny pak zahrnuji
predevsim poruchy motility, extenzivni postiZeni sliznice (u Crohnovy choroby, enteropatie
ruzného puvodu), stievni fistulace, mechanické obstrukce (napt. v ramci adhezi), ¢i chronicka
postradiacni enteritida. Specifickou problematikou je pak maligni nddorova obstruktivni
etiologie (Cuerda et al., 2021; Pironi et al., 2023).

Syndrom krétkého stfeva je charakterizovan souborem piiznak, které vznikaji v disledku
anatomického nebo funkéniho zmenseni délky tenkého stieva, coZ vede k malabsorpci. SBS
dospélého je pak definovan jako klinicky stav spojeny s méné nez 200 cm zbytkového
tenkého stfeva v kontinuité, méfeno od duodenojejunédlniho ohybu, resp. od Treitzova vazu,
at’ uz s tlustym stfevem, nebo bez n¢j (Pironi, 2023). Obvykle vznika jako nasledek po
rozsahlé resekci tenkého stieva. Nékdy se symptomatologie SBS miZe objevit 1 pii vétsi délce
tenkého stfeva, tzv. ,,funkéni SBS", pfi kombinaci s jinou patologii zbyvajiciho stfeva (napf.
radiacni enteropatie, ¢i zanétlivé postizeni) (Pironi, 2023).

Ptiznaky jsou disledkem neschopnosti téla absorbovat dostatek Zivin, vody a elektrolyti.
NejcastejSim symptomem u pacientd se SBS je prijjem, ke kterému ptispiva nejen zkraceni
délky stieva, resp. omezeni resorpcni plochy, ale také komplexni naruseni zpétnovazebnych
mechanismu v ramci gastrointestinalniho traktu, zvySena motilita Zaludku a hypersekrece,

poruseni enterohepatalniho obéhu ZK (Bering & DiBaise, 2023).
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V dusledku poruchy resorpce a vysokych ztrat tekutin a minerala hrozi u Spatné
kontrolovaného SBS dehydratace a komplexni poruchy vnitiniho prostfedi s dysbalancemi
acidobazické rovnovahy a iontd v poptedi. Déle se rozviji malnutrice a karence vitamint a
stopovych prvki. Casté je také metabolické onemocnéni kosti predev§im z nedostatku
vapniku a vitaminu D, a to i u stabilnich pacientd. (Bering & DiBaise, 2023). Zménéna
motilita a anatomie vedou nejen k vyznamnym poruchdm mikrobioty, ale mohou
predisponovat pacienty se SBS k syndromu bakterialniho ptertstani (small-intestinal bacterial
overgrowth, SIBO), ktery dale zhorSuje jejich schopnost absorpce zivin a podili se na zanétu
(Boutte et al., 2022; Budinska et al., 2020). Vzacné&ji také muze dojit v disledku pfemnozeni
bakterii produkujicich kyselinu mléénou k akumulaci D-laktatu a nésledné acidoze (Bering &
DiBaise, 2023).

Klasifikace SBS je zaloZena pfevazné na anatomii zbyvajiciho tenkého stieva a z toho
vyplyvajici funkcei, ktera koreluje s klinickymi vysledky a zavislosti na IVS jedinct se SBS.
SBS se tak déli na tfi typy, které mohou pomoci predpovédét potieby 1éEby a moznosti stfevni

rehabilitace (Pironi, 2023; Pironi et al., 2023):

Typ I SBS se vyznacuje pfitomnosti jejuna zakonceného stomii terminalniho typu (end-
jejunostomie), kterd je spojena mnohdy s vysokym vydejem enteralniho obsahu. Ileum,
ileocékalni chlopeii a tlusté stfevo jsou odstranény, ¢i vyfazeny z pasaze. Tento typ je spojen s
nejvétsimi komplikacemi pii hospodareni s tekutinami a elektrolyty, tedy s nejveétsim rizikem
dehydratace, nerovnovahy elektrolyti, a také rozvojem malnutrice. Pacienti byvaji nej¢astéji a

nejvice zavisli na IVS.

Typ II SBS je charakterizovan jejunokolickou anastomézou, kdy pacienti maji zachovanu
cast jejuna a ¢ast tlustého stieva, ale chybi ileum a ileocékalni chlopen. U pacienti s timto
typem SBS byva vzhledem k zachovéni ¢asti tlustého stieva lepsi schopnost vstiebavat
tekutiny a elektrolyty, nicméné postradaji kritické funkce ilea, véetné vstiebavani ZK a
vitaminu B12. Také chybi zpomaleni stfevniho tranzitu pomoci ileocekalni chlopné€, maji
rovnéZ vyssi riziko bakterialniho prertstani. Obvykle vSak vyzaduji mensi parenteralni

podporu nez typ I a progndza odvyknuti IVS je lepsi.

Typ III SBS zahrnuje pfitomnost jejuna i ¢asti ilea (jejunoiledlni anastomdza). Dllezitym
znakem je zachovani ileocekalni chlopné a alesponi ¢asti tlustého stfeva. Ileocekalni chlopeii
totiz hraje vyznamnou roli pfi prodlouzeni pasaze, ¢imz umoznuje delsi dobu vsttebavani

zivin a tekutin. Jeji pfitomnost také pomaha zabranit pronikani bakterii z tlustého stieva do
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tenkého stfeva, tedy znamena 1 mensi riziko zavazné dysmikrobie a bakterialniho prertistani.
Tlusté stfevo mlize navic i pfi absenci vyznamné ¢asti tenkého stieva utilizovat MK s kratkym
fetézcem, vstiebavat elektrolyty a vodu, coz t€émto pacientim umoziuje udrzovat lepsi
rovnovahu tekutin ve srovnani s typy I a II. Pacienti se SBS typu III tak obvykle trpi mén¢
zédvaznymi prijmy a pro lepsi schopnost vstiebavat ziviny nez pacienti s typem I nebo 11

mivaji mensi potfebu IVS a nejlepsi Sanci na adaptaci stfeva v priibéhu Casu.

Kromé¢ anatomické klasifikace je pro klasifikaci SBS rozhodujicim faktorem také délka
zbyvajiciho stieva. Podle ni se SBS d¢li do dvou kategorii. Délka zbyvajiciho tenkého stieva
<100 cm je obvykle spojena s tézkou formou SBS a zvysSenou zavislosti na IVS. Pacienti se
zbyvajici délkou tenkého stieva nad 100 cm maji obecné lepsi progndézu a mohou byt méné
zavisli na IVS, zejména pak v pritomnosti tlustého stieva. Kromé toho dalsi faktory, jako je
zdravotni stav zbyvajiciho stfeva, veék pacienta, komorbidity a adaptabilita stieva v pribéhu
¢asu, vyznamn¢ ovliviiuji nutri¢ni autonomii a potiebu doplitkové nebo Uplné IVS (Cuerda et

al., 2021; Pironi et al., 2023).

2. Parenteralni vyziva

PEV je lécebnou metodou IVS dodavajici zédkladni ziviny ptimo do krevniho feciste
prostfednictvim intraven6zni infuze. Tato 1é€ba obchdzi travici systém a pouziva se u jedinc,
kteti nemohou ziskat adekvatni vyzivu ordlni nebo enteralni cestou kvili staviim, jako je
stfevni selhani nebo zavazné poruchy zazivaciho traktu. Poskytuje pacientim kombinaci
sacharidd, bilkovin, tukd, vitamind, minerald a dal$ich nezbytnych Zivin v tekuté form¢ pro
uspokojeni jejich nutri€nich potieb a udrZeni funkce organii (Pironi et al., 2023; Wichman et
al., 2022).

Slozky parenteralni vyZivy obvykle zahrnuji (Kohout, 2021):

1. Glukoza jako zdroj energie v davkach 4-6 g/kg télesné hmotnosti a den.

2. Roztok smési aminokyselin respektujici predevSim potiebu esencialnich aminokyselin,
celkové v davce 0,75-1,5 g/kg téles. hmotnosti a den.

3. Lipidové emulze pro pokryti potfeby energie a esencialnich mastnych kyselin,

v doporucené davce 0,5-1,5 g/kg téles. hmotnosti a den.

4. Mineralni latky (elektrolyty — sodik, draslik, hot¢ik, fosfat, vapnik a chlor).

5. Mikronutrienty (vitaminy rozpustné ve vod¢ i v tucich a stopové prvky ptiddvané pred

aplikaci v preformovanych smésich).
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6. Vodu jako nosné médium roztoku a k udrzeni hydratace, resp. denni potieby a korekci
ptipadnych ztrat pacienta v ddvce minimalné 35 ml/kg vahy a den, paklize neni naopak nutna

restrikce tekutin.

Tukové emulze

IVLE maji nezastupitelnou roli v oblasti parenteralni vyzivy, poskytujice neproteinovou
energii a esencialni mastné kyseliny pacientim, ktefi nejsou schopni pfijimat potravu oralné
(Calder et al., 2020).

Pokud pomineme rané experimenty v 17. stoleti, pak historie aktualn¢ pouzivanych IVLE
sahé n¢kolik desetileti zpét do 60. let 20. stoleti, kdy byly vyvijeny vzhledem k poZzadavku
zvyseni kalorického pfijmu a poznané diilezitosti podavani esencidlnich tukii pacientim
zavislych na PEV. Hlavni tukovou emulzi se tehdy stala emulze na bazi SojO. S
prohlubujicim se pochopenim signalnich roli lipida bylo zfejmé, ze IVLE nejen poskytuji
neproteinové kalorie, ale plni také dulezité funkce v bunéénych membranach a jsou také
prekurzorem lipidovych signalnich molekul. Specifické zastoupeni mastnych kyselin
ptitomnych v IVLE je kli¢ové pro integritu membran, regulaci permeability a plni také ulohu
coby prekurzory modulatord bunééné imunitni odpovédi. Role lipidt jako substratu pro
syntézu modulatort zdnétu, funkei trombocytd, jejich regulacni role v metabolismu dale
posunula jejich vyznam v parenteralni vyzivé (Dai et al., 2016). Behem let se tak objevila
rizika pouzivani emulzi Cisté na bazi s6jového oleje kvili vysokému obsahu n-6 PUFA, ale
také fytosterolli (Anez-Bustillos et al., 2016). Hledani alternativnich lipidovych emulzi vedlo
k vzniku IVLE, které mély umozZnit omezeni SojO. Vyvoj smefoval k piipravkiim na bazi
0OO0/S0jO a ke kombinacim olejl jako je SojO/tuky s mastnymi kyselinami se stiedné
dlouhym fetézcem (MCT)/OO/RO, které se nabizely jako prekurzory signdlnich molekul s
méné zanétlivymi vlastnosti, imunomodulaénimi u€inky, pfipadné emulze s vySsi antioxidacni
kapacitou napiiklad v podobé¢ ptidavku tokoferolu (Raman et al., 2017; Sadu Singh et al.,
2020).

Rozdé¢lenti

IVLE jsou dé¢leny do ¢ty generaci na zdkladé zdroje a obsahu mastnych kyselin, a tim také
zpiisobu, jakym mohou ovliviiovat zanétlivé reakce (Calder et al., 2020; Raman et al., 2017).
Prvni generace IVLE jsou zalozeny na SojO a obsahuji vysoké mnozstvi n-6 PUFA zejména
kyseliny linolové, ale také vyznamné mnozstvi fytosterol. V dnesni dobé¢ je tedy povazujeme

za emulze s vyznamnymi prozanétlivymi vlastnostmi (Driscoll, 2023). Od pouZiti v Cisté
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podobé se dnes v nutriéné klinické praxi a v nasich podminkach ustupuje. Predstavitelem této
emulze je piipravek Intralipid 20%

Druhé generace IVLE jsou obvykle smésnymi emulzemi SojO a MCT z kokosového oleje.
Vyuziti MCT umoziuje rychlejsi utilizaci v energetickém metabolismu. MCT se jako
nasycen¢ MK se nepodileji na syntéze eikosanoidii a dokosanoidi, a nejsou tedy prekurzory
signalnich molekul (Calder et al., 2020). Z tohoto diivodu se kombinuji s tukovym substratem
bohatym na n-6 PUFA, jehoz mnozstvi pak neni tak vysoké. Z hlediska zanétu jsou spiSe
povazovany za neutralni. Do této generace se dale fadi tzv. emulze strukturovanych
triacylglycerolli, v nichz jsou mastné kyseliny se stifedn¢ dlouhym a dlouhym fetézcem cilen¢
umistény na glycerolovou patef triacylglycerolové molekuly (Sadu Singh et al., 2020). Do
druhé generace patii napt. IVLE Lipofundin, ktery nas neni v soucasné dobé¢ k dispozici.
Ptipravky tfeti generace IVLE jsou kombinaci SojO a OO, je u nich tedy vy3si zastoupeni
MUFA, ptedevsim kyselina olejova. Poskytuji timto 1 niz8i ptijem n-6 PUFA. Podobné¢ jako
IVLE druhé generace jsou povazovany za emulze s neutralnimi zanétlivymi vlastnostmi (Cai
et al., 2018). Pfikladem u nas dnes bézn¢ pouzivané emulze této generace je ptipravek
ClinOleic, ktery byl pouzit 1 v nasi studii.

Do ¢tvrté generace IVLE naleZi lipidové emulze obsahujici RO bud’ v kombinaci s jinymi
oleji, aby bylo dosazeno rovnovahy riznych mastnych kyselin, nebo RO samotny. Jsou
bohaté na n-3 PUFA, zejména kyselinu eikosapentaenovou (EPA; 20:5 n-3) a kyselinu
imunomodulac¢nich eikosanoidil a docosanoidll (Calder, 2019). Piiklady u nés dostupnych a
pouzivanych ptipravkil jsou Omegaven 10 % (Cisty RO), dale pak smiSené emulze Lipoplus
20 % a Smoflipid 20 %.

Kazda generace IVLE ma své vyhody a nevyhody, pficemZ novéjsi generace jsou navrzeny
tak, aby feSily potencialni nedostatky pozorované u piedchozich (Anez-Bustillos et al., 2018).
Slozeni IVLE

IVLE pouZzivané v parenteralni vyzivé jsou komplexni smé&si riznych sloZek, z nichz kazda
hraje vyznamnou roli (Sadu Singh et al., 2020):

1. Triacylglyceroly jako hlavni slozka lipidovych emulzi, jsou zdrojem energie a poskytuji
esencidlni mastné kyseliny. Obvykle se ziskdvaji z rostlinnych oleju, jako je SojO, OO,
kokosovy olej, nebo zivocisnych — RO.

2. Fosfolipidy jsou pro své amfifilni vlastnosti jsou ptidavany jako emulgatory s cilem
stabilizace emulzi a zabranéni sraZeni lipidovych kapek. Obvykle se ziskavaji z vaje€ného

zloutku nebo so6jového lecitinu.
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3. Glycerol se vyuziva jako izotonické Cinidlo k upravé roztoku na vhodnou osmolaritu pro
intravenozni podani.

4. Elektrolyty jsou pridavany kvili iprave tonicity a pH. Mezi bézné ptidavané elektrolyty
patii sodik ve formé oleatu, ¢i hydroxidu.

5. Mikronutrienty, n¢které IVLE mohou obsahovat dalsi mikroziviny, jako je vitamin E (a-
tokoferol), vyznamny antioxidant snizujici lipoperoxidaci lipidd, nekdy také vitamin K.

6. Voda tvoii vodni fazi emulze, ve které jsou rozptyleny vysSe uvedené slozky.

Proces emulzifikace vytvari specifickou strukturu a velikost ¢astic, podobné chylomikroniim
(,,pseudochylomikrony"), které jsou kli¢ové pro stabilitu a metabolismus. Emulgatory ve
formé fosfolipidi formuji bariéru kolem kapicek tuku, zabraiuji jejich koalescenci a zajistuji
stabilitu emulze. Nadmérny pomér fosfolipidt ku oleji/triacylglyceroliim vSak miize vést ke
vzniku nezddoucich struktur, nazyvanych lipozomy. Tyto neslouzi jako zdroj energie, a misto
toho mohou pfispivat k abnormalitdm v plazmatickych lipoproteinech. Je popisovana
napiiklad tvorba lipoproteinu-X, ktery mize vést k hypercholesterolemii, zvyseni poméru
volného cholesterolu k esterifikovanému cholesterolu v plazmé a k hromadéni cholesterolu.
Nadbytek emulgatorti miiZze navic inhibovat lipolyzu, coZ mize narusit metabolismus
lipozomti v plazmé. Toto naruSeni zavisi na faktorech, jako je koncentrace oleje v emulzi,

rychlost infize a doba trvani infze (Sadu Singh et al., 2020).

Vlastnosti lipidovych emulzi

Diilezitou vlastnosti lipidovych emulzi je jejich stabilita, a to jak fyzikalni, tak chemicka.
Fyzikalni stabilita IVLE je dobte kvantifikovana a zavisi na fad¢ vnitinich a vnéjSich faktori.
V PEV, kde jsou IVLE zaclenény do smési, mliize mit kazda slozka stabiliza¢ni, nebo
destabiliza¢ni u¢inky na lipidovou emulzi. Aminokyseliny funguji také jako pufr v PEV.
Velké objemy roztokli aminokyselin tltumi zmény pH zptsobené ptidanim dalSich slozek
(Hardy & Puzovic, 2009). Dilezitym poznatkem také je, Ze i celkové slozeni ,,all-in-one”
(AIO) ptipravku mize vyznamné ovlivnit lipoperoxidaci tukové emulze, coZ se tyka i
konkrétniho pouZzitého roztoku aminokyselin (Rogulska et al., 2023). Glukéza ve vysokych
koncentracich miZe u IVLE interagovat s emulgatorem lecitinem (Hippalgaonkar et al.,
2010). I kdyz jsou elektrolyty pfidavany v malych objemech pro nutnost substituce v ramci
AIO PEV, mohou interferovat s povrchovymi naboji emulzi a potencialné vést k jeji
destabilizaci. Elektrolyty ve standardnich smésich PEV zahrnuji draslik, sodik, hot¢ik, vapnik
a fosfore¢nan. Draslik a sodik jako jednomocné ionty jsou v ramci PEV relativné stabilni.

Dvojmocné ionty, zejména vapnik, jsou vSak nachylné k tvorbé sraZenin s fosfatem (Mays et
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al., 2023). Faktorti ovliviiyjicich precipitaci fosforeCnanu vapenatého je celé rada.
Koncentrace ptitomnych aminokyselin a koncentrace glukézy s nizkym pH budou uréovat
konecné pH smési PEV, a mohou tak ovlivnit precipitaci. Dalsi faktory vcetné teploty,
koncentrace vapniku, ¢i hoi¢iku budou mit na ptipadné srazeni. také vliv (Mays et al., 2023).
Vitamin E, rozpustny v tucich, je casto soucasti lipidovych emulzi, ptsobi jako lapa¢ volnych
radikalt, tedy hlavni antioxidant; omezuje lipoperoxidaci a ndsledny rozklad PUFA, a
prispiva tak k chemické stabilit¢ PEV (Xu et al., 2015). Vitamin C sam o sob¢ neni
destabilizujicim faktorem PEV. Rychle se vSak oxiduje a $tépi na kyselinu stavelovou a
threonovou (Grand et al., 2011). Riboflavin plisobi v PEV fotosenzibilizaci, ¢imZ podporuje
tvorbu RONS (T. L. Ferguson et al., 2014). V¢étSina stopovych prvki, které se pridavaji do
smési AIO pred podanim, je v rdmci standardnich PEV smési relativné stabilni. Nékteré vSak
mohou zplisobit problémy se stabilitou, napt. Zelezité ionty, které se mj. podili na
lipoperoxidaci IVLE (Grand et al., 2011). Mezi vnéjsi destabilizaéni faktory PEV patii
teplota, kyslik a svétlo. Vysoké teploty podporuji peroxidaci PUFA. Pronikani kysliku vede k
chemické a fyzikalni nestabilité, mj. také peroxidaci lipid. Samotny proces je pomérne dobie
prostudovan, omezengjsi znalosti jsou ale v ramci IVLE (Hardy & Puzovic, 2009).
Komplikace IVLE

Podavani PEV vyzivy je povazovano za nejrizikovejsi formu nutri¢ni podpory z hlediska
moznych komplikaci (Kohout, 2021). BéZné komplikace spojené s IVLE, resp. parenteralnim
podavanim obecné, zahrnuji komplikace infekéni, imunitni a pfedev§im metabolické.

Existuje nékolik mechanismd, které zvysuji riziko infekénich komplikaci u pacientt
podstupujicich parenteralni vyzivu. K témto rizikiim pfispiva nejen piitomnost Zilniho vstupu,
ale také potencidlni kontaminace parenteralni vyZivy, které mohou vést k infekcim cévniho
feCisté spojenym s cévnim katétrem (CRBSI). Role vlastnich IVLE pfti zvySovani rizika
infek¢nich komplikaci je pfedmétem kontroverze. Jako mozny faktor riziko zvySujici se
udava napt. mirn¢ alkalické pH a izotonicka povaha IVLE, které poskytuje pfiznivé prostredi
pro rist mikrobti (Chheng et al., 2013). Dale je zde biologicka role vlastnich mastnych kyselin
a pusobeni na imunitni burky, které je probirano v samostatné kapitole 3.

IVLE mohou vyvolat alergické reakce piecitlivélosti na slozky ptipravku. Alergenni potencial
je obecné nizky, le€ ne zcela vylou€eny. Alergické reakce na IVLE mohou byt riizného
stupné, od mirnych po zavazné. Mirné reakce mohou zahrnovat kozni vyrazky, svédéni nebo
koptivku. Vaznéjsi reakce mohou zahrnovat anafylaxi, Zivot ohroZujici stav, ktery mize
znamenat kardiorespiracni selhani, resp. rozvoj potencidlné letalniho anafylaktického Soku. V
emulzi miize byt ptitomen rezidudlni vajecny protein ve slozkéach vajecnych fosfolipida, dale
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proteiny s0ji, €i rybi proteiny. Alergické reakce jsou nicméné v praxi pomérné vzacné diky
vysokému stupni ¢isténi a Upravy, které tyto produkty podstupuji béhem vyroby. V kazdém
ptipadé je tfeba osoby s prokazanymi alergiemi peclive sledovat pfi zahéjeni terapie
(Christian et al., 2018).

Plazmaticka clearance IVLE je multifaktorialni, kromé vlastni IVLE a rychlosti jeji aplikace
uvolnéni mastnych kyselin prostfednictvim lipoprotein lipazy, jejiz aktivita mtize byt
ovlivnéna mj. zanétem, ale i vlastnimi MK (Papackova & Cahova, 2015). Dale ma vliv také
slozeni a spektrum MK v IVLE, obsah MCT clearance zrychluje diky jejich relativné vyssi
rozpustnosti (Calder et al., 2020). Také mnozstvi emulgatora ovliviiuje interakci mezi
pseudochylomikrony z IVLE a enzymy, kdy nadbytek fosfolipidii v nich maze zhorsit
plazmatickou clearance interferenci s ptisobenim LPL. Vyssi davky a rychlé podani mohou
zpusobit rychlejsi saturaci metabolickych drah, coZ vede k pomalejsi clearance. Dulezit4 je
také interakce s imunitnim systémem, zvlasté retikuloendotelidlni ¢asti (Driscoll, 2017).

V ptipadé€ sniZeni této clearance lipidovych ¢astic z krve pak miize dochézet

k hypertriacylgylcerolémii. Velmi vzacné se mize objevit syndrom pietiZeni (fat overload
syndrome), ktery miiZe nastat v disledku rychlé infuze nebo nadmérné davky IVLE, coz vede
k vyrazné hyperlipidemii. Klinicky se projevuje horec¢kou, ikterem, hepatomegalii,
splenomegalii, ale také respiracnim selhanim (Anez-Bustillos et al., 2016).

Mezi tradi¢né€ udévané esencialni mastné kyseliny (EMK), které lidsky organismus nedokaze
syntetizovat a je zavisly na jejich pfisunu vyzivou, se fadi alfa-linolenova kyselina (ALA,
18:3, n-3) a kyselina linolova (LA, 18:2, n-6). Nedostatek EMK (essential fatty acid
deficiency — EFAD) je obvykle pozorovan u jedincii s malabsorpénimi syndromy bez
adekvatni nutri¢ni podpory nebo u pacientti na dlouhodobé parenteralni vyzive, ktera
neobsahuje dostatecné mnozstvi EMK. Klinicky se miize deficit EMK projevit fadou
ptiznakd, nejcastéji ekzematickou dermatitidou se Supinaténim kize, ale miize zahrnovat i
alopecii, trombocytopenii, u déti pak také zpomaleni ristu, resp. psychomotorickou retardaci
(Belza et al., 2023). U pacientl na dlouhodobé parenteralni vyziveé se s timto problémem
muizeme teoreticky setkat pfi dlouhodobém podavani beztukovych ptipravkit PEV. Nicméné v
situaci podadvani IVLE je koncept tradicné pojimanych EMK zpochybnén, resp. ztraci svou
dogmati¢nost pfedpokladem, ze metabolity DHA a ARA, které jsou odvozeny z ALA a LA,
by mohly nezavisle spliiovat poZzadavek na esencidlni mastné kyseliny. Je to dllezité a také
ovétované predevsim v situacich dlouhodobého podéavani tukovych emulzich ¢isté na bazi

rybiho oleje. Tedy kdyz je podavani ALA a LA pod dennim minimalnim pozadavkem, ale

25



mnozstvi DHA a ARA je adekvatni (Anez-Bustillos et al., 2018). Jednou z nejvyznamnéjSich

komplikaci PEV co do incidence a zavaznosti je poskozeni jater, kterému se vénuje kapitola 4

Fytosteroly jsou popisovany jako jeden z moznych faktori negativné ovliviiujici jaterni
funkce, resp. pfispivajici k cholestdze. Mozné faktory mohou zahrnovat antagonizaci
nékterych G€inkl farnesoid X receptoru (FXR), jako snizeni exprese exportni pumpy
zluCovych soli (bile salt export pump). Vede také ke snizené expresi multidrug resistence
proteinu 2, jenz se ucastni vyluCovani konjugovaného bilirubinu. V tomto sméru je také
dualezité, ze rizné fytosteroly maji u€inky na antagonismus FXR. Dle in vitro studii ma
vyznamny ucinek zejména stigmasterol, zatimco kampesterol ma efekt miniméalni, sitosterol
pak zadny (Isaac et al., 2019; Zaloga, 2021). Hlavnim zdrojem fytosterolti v IVLE jsou oleje
rostlinného piivodu, pfi¢emz jejich zastoupeni se druhové lisi, u SojO sice sitosterol
pfevazuje, nicméné vyznamné zastoupeni v ném ma i stigmasterol, zatimco v OO je
stigmasterol minimalné (Nikkila et al., 2005). Zasadni vliv na rozvoj IFALD vSak neni
fytosterolim dle dalSich studii pfisuzovan, navic se objevuje otdzka, zda nejsou jejich zvysené
hladiny také spojeny se zhorSenou jaterni funkci jako jeji disledek (Llop et al., 2008). Podle
jedné studie pak mohou n-3 PUFA v IVLE snizovat negativni efekt fytosterolti (Osowska et
al., 2022).

3.Mastné kyseliny

Mastné kyseliny predstavuji rozsdhlou skupinu karboxylovych kyselin, které jsou zakladnimi
stavebnimi jednotkami lipidli — tukil a olejii. Jsou hlavnim zdrojem energie, zakladem
bunécnych membran a maji dilezitou roli v mnoha biologickych procesech, véetné
signalizace a regulace nitrobuné¢nych funkci.

Mastné kyseliny lze klasifikovat podle n€kolika hlavnich kritérii: délky fetézce, stupné
nasycenosti a polohy dvojnych vazeb.

Podle délky fetézce se mastné kyseliny déli na kratké (do 6 uhlikii, short chain fatty acids —
SCFA), stiedn¢ dlouhé (6—12 uhlikii, middle chain fatty acids - MCFA), dlouhé (13-21
uhlikd, long chain - LCFA), které v lidském organismu ptevazuji, a velmi dlouhé (vice nez 22
uhliki- very long chain - VLCFA).

Podle stupné nasycenosti rozliSujeme mastné kyseliny nasycené (SFA), které neobsahuji
zadné dvojné vazby, a nenasycené, které obsahuji jednu nebo vice dvojnych vazeb.
Nenasycené mastné kyseliny se ddle déli na mononenasycené s jednou dvojnou vazbou

(MUFA) a polynenasycené (PUFA) s vice nez jednou dvojnou vazbou. Déle klasifikujeme
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nenasycené MK podle polohy dvojnych vazeb od metylového konce na omega-3 (n-3),
omega-6 (n-6), omega-7 (n-7), omega-9 (n-9) (Murray, 2012; Tvrzicka et al., 2009).

Lipidy pouzivané v parenteralni vyzive, resp. lipidovych emulzich tfeti a ctvrté generace, se
skladaji hlavné z triacylglyceroli, které obsahuji zejména SFA s dlouhym fetézcem- kyselina
palmitova (16:0) a stearova (18:0), nenasycené olejova (18:1, n-9), palmitoolejova (16:1, n-7),
linolova (18:2, n-6) a a-linolenova (18:3, n-3; ALA), arachidonova (20:4, n-6; ARA),
eikosapentaenova (20:5, n-3; EPA) ¢i s velmi dlouhym fetézcem jako je kyselina
dokosahexaenova (22:6, n-3; DHA). Dale pak dle ptivodu oleje mohou obsahovat vyznamné
mnozstvi MK se stfednim fetézcem jako kyselina kaprylova (8:0), laurova (12:0) nebo

myristova (14:0) (Rochling, 2021; Tvrzicka et al., 2009).

Ptehled metabolickych u¢inkti PUFA

V lidském téle se LA pfeménuje na ARA prostifednictvim enzymii elongédz a desaturaz.
Kyselina arachidonova je hlavni n-6 PUFA zapojend do drahy metabolismu eikosanoidd,
kterd hraje roli pfi zdnétu, imunosupresi a koagulaci. Vznikaji eikosanoidy, jako jsou
prostaglandiny 2, tromboxany, leukotrieny 4 a hydroxyeicosatetraenové kyseliny, pfispivajici
k zanétlivym reakcim (Philip C. Calder, 2020; Tvrzicka et al., 2009).

ALA pak primarné slouZzi jako prekurzor DHA a EPA, ackoli jeji u€innost pfi pfeméné na
DHA je omezena, coZ z ni ¢ini neadekvatni nahradu DHA (Arterburn et al., 2006).

Bud’ ptimo, nebo prostifednictvim odvozenych mediatord, metaboliti ovliviuji n-3 PUFA
celou fadu nejen zanétlivych a imunitnich procesi, ale maji téz dilezité ucinky v
metabolismu. Schéma 1 shrnuje nékteré dilezité metabolické drahy PUFA.

Svym zabudovanim do bunéénych membran ovliviiuji n-3 PUFA fluiditu a funkci lipidovych
raftd, mikrodomén zapojenych do bunééné signalizace a metabolismu. Timto mohou zménit
funkeci receptorti a signalnich transdukénich drah (Ayee et al., 2020).

Zastoupeni PUFA ve fosfolipidech bunéénych membran je vychozim bodem pro jejich
biologickou aktivitu. Kromé& obecného vlivu na zvyseni fluidity membran je popisovana fada
mechanismi pisobeni n-3 PUFA, které mizeme oznacit za pleiotropni a dominantné

protizanétliveé (Calder et al., 2020).
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Schéma 1: Metabolické drahy PUFA
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v-LA, dihomo-gama-linolenova kyselina; EPA, kyselina eikosapentaenova; ETA, eikosatetraenova
kyselina; LA, kyselina linolova; SA, stearidonova kyselina; y-LA, gama-linolenova kyselina;

Volng¢ podle (Cai et al., 2018; Calder, 2019)

Funguje rovnéZ princip kompetice n-3 PUFA se zastoupenim a metabolismem n-6 v
membranach, které také posouvaji rovnovahu smérem k protizanétlivé odpovédi (Djuricic &
Calder, 2021). Biosyntéza n-3 a n-6 PUFA vyuZiva stejné drahy a enzymy, tedy konverze
ALA na EPA a DHA soutéZi s preménou LA na ARA. EPA a DHA slouzi jako prekurzory
skupiny latek oznacovanych jako specialized pro-resolving mediators (SPMs) (schéma 1),
jako jsou resolviny, protektiny a maresiny vykazujici prevazné protizanétlivé ucinky a hraji
klicovou roli pfi tlumeni zdnétu sniZovanim produkce zanétlivych mediatort, plisobi proti
poskozeni tkan¢ a v podpote hojeni ran (Philip C. Calder, 2020).

Down-regulovana exprese genii adheznich molekul (prostfednictvim nuclear factor kappa-B -
NF«B, ¢i1 PPAR-y ad.) miiZe vést ke sniZzené expresi adhezivnich molekul a sniZzeni chemotaxe
a interakce leukocytil a endotelu, dale snizuje produkci pro-inflamatornich cytokinti v¢. IL-1p,
¢i IL-6 (Tan et al., 2018). Také piisobi inhibici inflamasomu NLRP3 (NLR family pyrin

domain containing 3), ktery se podili na zanétlivé reakci, a je tedy zkouman z hlediska
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terapeutického ovlivnéni napft. jaternich onemocnéni spojenych se zanétem. (Ramos-Tovar &
Muriel, 2023).

Prostfednictvim zminénych zmén membranovych rafti mize vyssi obsah EPA a DHA ve
specifickych membranovych oblastech vést ke snizeni reaktivity lymfocytt (Ayee et al.,
2020).

Dalsi biologické ucinky n-3 PUFA, zejména EPA a DHA, zahrnuji ovlivnéni metabolickych
pochodii. Piisobi vicero mechanismy snizeni hladiny triacylglycerolii v séru, napt. snizenim
jaterni lipogeneze ovlivnénim exprese lipogennich genti v jatrech, v€etné proteinu vazajiciho
sterolovy regulacni prvek 1 (SREBP-1), ¢i receptorti aktivovanych peroxizomovymi
proliferatory (PPAR). N-3 PUFA snizuji syntézu mastnych kyselin v jatrech inhibici enzym1,
jako je acetyl-CoA karboxylaza a syntdza mastnych kyselin (Papackova & Cahova, 2015).
Ovlivnénim aktivity enzymu karnitin palmitoyltransferdzy 1, které jsou kritické pro transport
mastnych kyselin do mitochondrii, ¢i upregulaci PPAR také zvysuji oxidaci mastnych kyselin.
N-3 PUFA mohou také inhibovat mikrosomalni triacylglycerolovy transferovy protein, ktery
se podili na sestaveni lipoproteinti o velmi vysoké hustote, ¢imz snizi jejich tvorbu. Ovliviuji
tedy slozeni a spektrum plazmatickych lipoproteinii (Calder et al., 2020). Déle n-3 PUFA
podporuji regulaci adiponektinu, lipotropniho hormonu s inzulin-senzitivnimi a

Je také zminovana role PUFA coby antioxidantd, resp. lapact superoxidovych radikalt, byt
jde o dost kontroverzni problematiku (Yang et al., 2019). Prostfednictvim piisobeni na nuclear
factor erythroid 2—related factor 2 (NRF2) mohou také n-3 PUFA indukovat expresi genil
antioxida¢ni odpovédi, a tim modulovat bunéénou obranu proti oxida¢nimu stresu (Papackova
& Cahova, 2015; Yang et al., 2019). Jeden z moznych zptisobti snizovani OS mize byt cestou
tvorby maresint a jejich u¢inku (Sun et al., 2017).

DHA slouzi rovnéz jako ligand pro FXR, ktery je v dalsi kapitole probiran v roli regulatora
metabolismu Zlucovych kyselin s pfesahem do fizeni metabolismu lipidi a glukozy a v
modulaci zanétlivych reakei. Aktivace FXR pomoci DHA vede ke sniZzeni hladiny
triacylglyceroli v jatrech prostfednictvim regulace gent zapojenych do lipogeneze, oxidace
mastnych kyselin a metabolismu lipoproteini. Dale je popsana i spojitost aktivace FXR
uc¢inkem DHA vedoucim k inhibici zanétlivych drah, ale také regenerace hepatocytli. Kromé
DHA jsou ligandy pro FXR také dal$i mastné kyseliny, jako je kyselina arachidonové a
kyselina linolova. Vzhledem k tomu, ze FXR hraje roli v cel¢ fadé¢ metabolickych a
zanétlivych drah, mize mit vliv DHA na FXR systémové U¢inky a ovliviiovat takové procesy,

jako je homeostdza cholesterolu, metabolismus lipoproteint, ¢i osu stievo-jatra
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prostiednictvim regulace slozeni a signalizace Zlucovych kyselin (Papackova & Cahova,
2015). Nepiimo v tomto mohou pravdépodobné ptisobit i ovlivnénim mikrobioty. (Chen et al.,
2022)

Prakticky dopad také mtize mit skutecnost, ze t€inky jednotlivych n-3 PUFA, zejména tedy
EPA a DHA, se mohou odliSovat a tyto dvé MK a jejich vzdjemny pomér v membranach tedy
muze mit svilj vyznam.(Pal et al., 2020; So et al., 2021).

Recentni vyzkumy rovnéz naznacuji, ze n-3 PUFA mohou také ovlivnit metabolismus lipida
na epigenetické urovni, metylaci DNA, ovliviiujici expresi gent zapojenych nejen do
homeostazy lipidi (Gonzalez-Becerra et al., 2019), ale také ovlivnéni zanétu (Hussey et al.,

2017).

4. Hepatopatie asociovana s intestinalnim selhanim

Jaterni poskozeni u pacient na PEV byly ptivodn€ oznacovany jako onemocnéni jater
spojené s PEV (parenteral nutrition-associated liver disease, PNALD). AvSak nartstajici
mnozstvi diikazli ukazuje, Ze zhorSeni jaterni funkce ve spojeni s DPV neni diisledkem
samotného podani PEV, ale souvisi s intestindlnim selhdnim a poruchami z n¢j vyplyvajicimi.
Z tohoto diivodu je dnes preferovano oznaceni onemocnéni jater spojené s intestinalnim
selhanim (intestinal failure-associated liver disease, IFALD) (Lee et al., 2020; Rochling,
2021).

Definice [FALD

Stanovisko ESPEN k IFALD doporucuje, aby tento termin odkazoval na poskozeni jater jako
disledek jednoho nebo vice faktort souvisejicich s IF, a to v nepfitomnosti jiné primarni
parenchymové patologie jater (napf. virové, ¢i autoimunitni hepatitidy), jinych
hepatotoxickych faktorti (napt. alkoholu/l€klt) nebo obstrukce zlu€ovych cest (Lal et al.,
2018).

IFALD je zadvaznou komplikaci pro pacienty s chronickym intestinalnim selhanim, ktefi jsou
na dlouhodobé PEV. Jeho diagnostika vSak miiZe byt sloZita a vyZaduje kombinaci
biochemickych, zobrazovacich a pfipadné histologickych vySetteni.

Laboratorni vySetfeni funkce jater (jaternich markert), tedy bilirubinu, y-glutamyltransferazy
(GGT), alkalické fosfatazy (ALP), aspartdtaminotransferdzy (AST) a alaninaminotransferazy
(ALT) jsou prvni metodou pro zjisténi pfipadné patologie. Pfesna shoda na konkrétnich
hodnotach vsak neni, coz mimo jiné komplikuje sledovani prevalence. Obecné¢ jsou ale

pouzivany hodnoty zvyseni nad 1,5 az 3n4sobek horni hranice normy.
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Déle se vyuzivaji neinvazivni zobrazovaci vySetfeni, nejdostupnéjsi ultrasonografie, dle
moznosti kombinovana s elastografii, ale také pocitacova tomografie, magneticka rezonance.
Ty mohou byt uzite¢né pii hodnoceni strukturdlni integrity jater, obsahu tukt v jatrech a
urcovani stupné tuhosti jater — markeru fibrozy a cirh6zy. Biopsie jater zlistava zlatym
standardem pro definitivni diagnézu jaternich onemocnéni, véetné IFALD, nicméné neni pro
ni podminkou a vzhledem k invazivité se pouziva minimalné, resp. v pfipadech diagnostické
nejistoty (Bond et al., 2019). Histopatologické nalezy mohou zahrnovat spektrum abnormalit,
jako je steatoza, portalni zanét, duktopenii a rizné stupné fibrozy (Khalaf & Sokol, 2020).
Jsou popsana také specialni vySetfeni jako Index Fibrosis-4 a test maximalni kapacity jater —
Liver Maximum Capacity Test jsou potencialné cennymi ukazateli funk¢ni kapacity jater a
stupné pritomné jaterni fibrozy. Nicméné jejich uzitecnost pro diagnostiku IFALD je tfeba

ovéftit ve vétsich studiich (A. Sasdelli et al., 2019).

Kritéria pro diagnostiku onemocnéni jater spojeného s intestinalnim selhanim (IFALD) Ize
také rozdélit podle typu poskozeni jater, jako jsou cholestaza, steatdza a fibrdza a na
neklasifikované ptipady. Byla k tomu navrzena fada parametrt (A. Sasdelli et al., 2019).
IFALD-Cholestaza:

- hodnota >1,5 horni hranice normy u dvou ze tii ukazatelt GGT, ALP a sérového
konjugovaného bilirubinu po dobu >6 mésici.

- konjugovany bilirubin> 5 umol/l po dobu >6 mé&sict.

- celkovy bilirubin> 17 umol/l a konjugovany bilirubin > 5 umol/l po dobu >6 mé&sict.
IFALD-Steatoza:

- pomér AST/ALT <1, pokud je AST a ALT nad horni hranici normy.

- kritérium ultrasonografické podle smérnic Evropské asociace pro studium jater (EASL):
ultrasonograficky echogenni vzhled jater odpovidajici steatdze.
IFALD-Fibroza:

- Index APRI: index poméru AST k trombocytim (trc) = [(AST/horni hranice normy AST) x
100] /tre (10°/1)] >0,88.

- Index FIB-4: Fibrosis—4 index = V¢k (roky) x AST/[trc (10°/L) x ALT'/?]; pokrocila
fibroza: >2,67.
IFALD-neklasifikované:
- jakékoli zménéna hodnota jaternich funk¢nich testti/enzymt >1,5 horni hranice normy po
vice nez 6 mésicich od zacatku PEV.

- ALP a GGT >1,5 horni hranice normy a ultrasonografické znamky jaterni steatdzy.
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Epidemiologie

Prevalence onemocnéni jater spojenych se stitevnim selhanim je v riznych populacich
pomérné riznoroda. Tuto variabilitu lze pfi¢ist mnoha faktortim, jako jsou rozdily v
demografickych udajich pacientti, zékladnich onemocnénich, zdravotnickych postupech a
dalsich rizikovych faktorech v riznych regionech a institucich (A. S. Sasdelli et al., 2019).
IFALD se vyskytuje zejména u détskych pacientli a novorozenct. Uvadi se mira prevalence
40-60 % v pediatrické populaci a az 85 % u novorozenct. Vyssi vyskyt u novorozencii
pravdépodobné souvisi s nedonosenosti, nezralou funkci jater a vys§imi riziky infekénich
komplikaci. U dospélych je prevalence IFALD vyrazné niZ$i, obvykle se pohybuje mezi 15-
40 %. Mezi faktory, které ptispivaji k této relativné niz8i prevalenci, by mohla patfit lepsi
tolerance vyzivovych roztokd, zralejsi funkce jater a piipadné lepsi 1é¢ba rizikovych faktort
onemocnéni (Bond et al., 2019).

Podle jedné z prutfezovych studii ¢inila prevalence v zavislosti na diagnostickych kategoriich:
u cholestazy se pohybuje mezi 5-15 %, u steatdzy mezi 1743 %, u fibrozy mezi 10-20 % au
neklasifikovanych ptipadi mezi 7-38 % (A. Sasdelli et al., 2019). U 28,5 % pacienti nebyl
IFALD diagnostikovéan podle zadného z kritérii. Starsi, ale pomérné rozsahla studie co do
poctu pacientl a doby sledovani zaznamenala abnormalni jaterni testy u naprosté vétSiny
pacientil (u 154 ze 162), pticemz vétSina z nich méla mirné zvysSenou hladinu ALP nebo
(AST); vazné jaterni dysfunkce (charakterizovana celkovym bilirubinem nad 51 pmol/l se
nicméné vyskytly jen u 7 pacientii. Z hlediska ptipadné otazky vlivu lipidil je zajimava
skute¢nost, ze jich bylo podavano relativné malé mnozstvi k pokryti potfeb EMK (0,28 = 0,25
g/kg/d) (Salvino et al., 2006).  Dalsi observac¢ni studie pak naznacuje, Ze IFALD mize byt
pfitomno jiz na zacatku 1écby PEV, pfic¢emz béhem prvniho roku mtze dojit k vymizeni
IFALD-cholestazy a IFALD-fibrozy, zatimco IFALD-steatdza pretrvava. Predpoklada se v
tomto pocatecni vliv metabolickych zmén akutniho intestinalniho selhani (A. S. Sasdelli et al.,
2019).

Rada studii zabyvajicich se problematikou DPV u pacienttl s intestinalnim selhdnim se vénuje
populacim pediatrickych pacientl. Jak bylo poznamenano, celkové se u nich IFALD
vyskytuje Castéji, zejména u novorozencl. U novorozenct je vyznamnym rizikovym faktorem
nedonosenost, ktera souvisi s nezralou funkci a vyvojem jater a také s vétsi citlivosti ke
komplikacim PEV (Lee et al., 2020). Déale méa pediatrickéd populace ve srovnani s dospelymi

odli$né nutricni pozadavky a rychlost metabolismu, kterd se odraZzi napft. ve specifickych

32



pozadavcich nejen na mastné kyseliny nebo aminokyseliny, mohou mit také odliSnou
toleranci k riznym lipidovym emulzim (Goulet, 2024). Slozeni PEV musi tyto rozdily
odrazet, coz muize mit také vliv na rozvoj IFALD. Progrese jaterniho postizeni u [IFALD byva
u détské populace rychlejsi a agresivnéjsi nez u dospélych, ma castéji charakter cholestazy a
progrese k fibroze a cirhoze je také rychlejsi a pravdépodobnéjsi (Melendez & Yeh, 2022).
Souhrnné lze fict, Ze ackoliv jsou dospéli 1 détsti pacienti se sttevnim selhanim pti DPV
parenteralni vyzivé ohrozeni rozvojem IFALD, fyziologické rozdily souvisejici s vékem,
nutricnimi pozadavky a reakcemi na 1écbu ptispivaji k rozdiliim v prevalenci, progresi a 1€cb¢
tohoto onemocnéni mezi témito populacemi. Proto také ptislusné studie je v tomto sméru

nutné dobfe rozliSovat a zavéry nelze zobeciovat.

Patofyziologie IFALD

Charakteristickym znakem IFALD je soucasny vyskyt cholestazy a steatozy. Cholestaza se
dospélych. IFALD spojena s cholestdzou se projevuje znaky obstrukce zlucovych cest, jako je
infiltrace portalni oblasti neutrofily, portalni edém a duktopenie. Steat6za spojend s IFALD se
sklada z kombinace makro— a mikrovezikularni periportalni steatdzy, prevazné s mnoha
malymi tukovymi vakuolami (liposomy) v cytoplazmé hepatocytl s jadrem umisténym
uprostfed. Tato histologicka charakteristika naznacuje aktivni lipidovou vyménu a
metabolickou nestabilitu. Postizeni ma n€které podobné prvky jako zmény pozorované u
nealkoholického tukového onemocnéni jater (NAFLD), ale také vykazuje fadu odliSnosti

(Buchman et al., 2017).

Vlastni patogeneze IFALD je multifaktorialni a hraji v ni roli faktory, které mizeme rozdé¢lit
do né¢kolika kategorii. V prvni fad¢€ jsou to ty souvisejici s vlastnim intestindlnim selhdnim,
dale faktory v souvislosti s parenteralni vyzivou, resp. tukovymi emulzemi, které jsou
diskutovany v samotné kapitole, a pak dalsi systémové vlivy, mezi které patii predevSim
infek¢éni komplikace (Diamond et al., 2011), ale téZ dal$i uZivana medikace, ¢i pfidruzena
onemocnéni (Beath & Kelly, 2016; Wichman et al., 2022). Hlavni faktory patogeneze IFALD

a mozné protektivni efekty n-3 PUFA shrnuje schéma 2.

Faktory souvisejici s intestinalnim selhanim jsou reprezentovany predevs§im vzajemnym

pusobenim tii mechanismi, které jsou v patogenezi jaterniho poskozeni synergické a
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vzajemn¢ propojengé; a to absenci, ¢i nedostatek enteralniho pfijmu zivin, zmény sttevniho
mikrobiomu a zmény metabolismu a enterohepatalniho ob&hu 7K (Bond et al., 2019; Cahova
etal., 2017; Wichman et al., 2022)

Absence zivin ve sttevnim lumen vede ke sliznicnim zménam smérem a k zvySené stievni
propustnosti. Tyto souvisi mj. s produkci prozanétlivych cytokinl sttevnimi imunitnimi
bunkami, sekundarni v diisledku zmén sloZeni stievni mikrobioty. ZvySend propustnost pak
usnadiiuje translokaci stievniho bakterialniho lipopolysacharidu (LPS), ktery indukuje
zanétlivou odpovéd’ s naslednym poskozenim jater (Samaddar et al., 2022). V tomto sméru je
vysoce protektivnim opatfenim zachovanim alespon malého enterdlniho pfijmu, coz u vétSiny
pacientii s CIF neni vylouc¢eno (Pironi et al., 2023). Krom¢ toho jsou parenteralni vyziva a
nedostatek enteralniho pfijmu samy o sob¢ spojeny se snizenim funkce Panethovych bunék,
snizenou sekreci IgA a zvySenou propustnosti stfevni bariéry. To vede rovnéz ke zvySené
translokaci endotoxint a bakterii do portalniho obé&hu jater a potenciaci zanétu v nizké
intenzité (Lucchinetti et al., 2021). Dalsi mechanismus morfologickych zmén spociva ve
snizené sekreci sttevnich faktort, jako je glukagon-like peptid-2 (GLP-2), jehoz sekrece je
stimulovana Zivinami a také ZK ve stfevnim lumen prostfednictvim aktivace receptoru
sptazen¢ho s G proteinem (TGRS, ¢i GPBARI) (Guzior & Quinn, 2021). Kromé toho
podporuje enteralni vyziva sekreci nékolika gastrointestinalnich hormont, jako jsou gastrin,
cholecystokinin, peptid YY a sekretin, které stimuluji tok Zluci a kontrakci Zluéniku. V
diisledku toho muze nedostatek enteralniho pfijmu zpusobit sniZeni toku Zlu¢i (Xu & Li,
2012). Velmi dileZitou roli tedy hraje komplexni porucha cirkulace a metabolismu ZK. V
tomto sméru byla zkoumana a popsana také funkce riistového faktoru (fibroblast growth
factor 19, FGF19) v regulaci homeostazy ZK a zanétu (Manithody et al., 2020). V
enterocytech terminalniho ilea je tvorba FGF19 indukovana ZK prostfednictvim aktivace
farnesoid X receptor (FXR) ZK jako reakce na jejich zvysené mnozstvi v terminalnim ileu. To
pak vede k sekreci FGF19 do portalniho ob&hu, kterym se dostava do jater a vaze se na
povrchovy receptor hepatocyti (Stofan & Guo, 2020). Signaly FGF19 v jatrech plisobi pies
receptor FGFR4 na sniZeni produkce ZK potlatenim exprese cholesterol 7 a-hydroxylazy
(CYP7AL1), kli¢ového enzymu zapojeného do premény cholesterolu na ZK. Timto poskytuje
negativni zpétnou vazbu k omezeni jejich nadmérné syntézy. Navic FXR sam ve své jaterni
formé také ovliviiuje aktivitu enzymt zapojenych do syntézy ZK a také jejich vyluéovani z
hepatocyti. FGF19 dale indukuje relaxaci hladkého svalstva Zlu¢niku a jeho naplnéni a
snizuje jaterni syntézu ZK (Chiang & Ferrell, 2022). V kontextu IFALD muiZe naruseny

enterohepatalni obéh kvili intestinalnimu selhani, zejména po resekci ilea nebo u poruch
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motility, vést k snizenym hladinam FGF19 (Manithody et al., 2020). Tento pokles FGF19
vede k dysregulaci syntézy ZK, coz zvysuje riziko jejich akumulace v jatrech a
cholestatického poskozeni jater (Boutte et al., 2022). Navic absence regulacniho vlivu FGF19
na zan¢t muize prispét k jaternimu zanétu a poskozeni. FGF19 ma totiz svou tlohu rovnéz v
ochran¢ proti translokaci bakterialnich produktti a LPS, jez aktivuji makrofagy v jatrech s
naslednym uvoliiovanim prozanétlivych cytokind, jako je interleukin-6 a faktor TNF-alfa
(Stofan & Guo, 2020). Modulaci inhibitorti nuklearniho faktoru kappa B mize pravé produkei
cytokint snizovat. Dale také FXR mtize modulovat expresi monocytniho chemoatraktantniho
proteinu-1 (MCP-1/CCL2), ktery je kliCovy pro migraci monocytii/makrofagii do mist zanétu.
Ovliviuje také aktivaci jaternich hvézdicovych (stelatnich) bun¢k (hepatic stellate cells —
HSC) podilejicich se na produkei extracelularni matrix béhem fibrézy. Po jaternim poskozeni
se HSC aktivuji a podili se na fibroprodukci (Zhang et al., 2022). Aktivace FXR pfimo
ovliviiuje HSC, podporou exprese peroxisome proliferator-activated receptorti gamma
(PPARY), jez pisobi proti fibroprodukei snizenim exprese fibrogennich genti (Stofan & Guo,
2020). Ve studii Mutanen a kol. byly shledany nizké sérové hladiny FGF19 u pediatrickych
pacientil s [IFALD. V prospektivni studii byly u 52 pacienti s intestinalnim selhanim po 10
mésicich na PEV méfeny sérové hladiny FGF19. Koncentrace FGF19 byly niZsi ve srovnani
se zdravymi kontrolami. Hladiny FGF19 byly vyznamné niz$i u pacientt bez ilea a byly
pozitivné korelovany s délkou zbyvajiciho ilea. Navic FGF19 koreloval s portdlnim zanétem a
fibrézou, coZ naznacuje, ze FGF19 muze pfispivat k patogenezi IFALD, resp s ni byt spojen
(Mutanen et al., 2015).

Dal$im krucialnim faktorem rozvoje jaterniho poskozeni jsou zmény ve sttevni mikrobioté.
Tento termin vyjadiuje ekologickou komunitu komenzala a potencialnich patogeni Zijicich v
nasem téle. Zaméniteln€ je pouzivan termin mikrobiom, ktery oznacuje genom mikrobioty
(Fruhauf, 2017). Zmény ve sttevnim mikrobiomu mohou narusit osu stievo-jatra a pfispivat
vicero vlivy k poskozeni jater. U dospélych pacienti se SBS znamena obvykle zmény ve
sttevnim prostfedi v disledku komplexnich zmén gastrointestinalniho traktu s remodelaci
sliznice zbyvajici ¢asti stteva, zmeény mikroprostiedi vedou ke zméné slozeni mikrobiomu
(Cahova et al., 2017). Navic studie prokazaly zvySené riziko bakterialni preriistani tenkého
stieva (SIBO) u pacientt s intestindlnim selhdnim na DPV (McGrath et al., 2019). SIBO mitize
zvySovat propustnost sttevni stény, produkci endotoxind a uvoliiovani prozanétlivych
cytokint v jatrech, coz rovnéz piispiva k poskozeni jater. Podobny mechanismus se také

uvazuje v souvislosti mezi SIBO a NAFLD (Wijarnpreecha et al., 2020).
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Genom lidské stfevni mikroflory sestava fadoveé ze 100 bilionit komenzalnich organismii a
tisic druhti, které predstavuji 200-300 tisic gend, coz je o fad vice nez souhrnny genom
lidského hostitele. Slozeni stievniho mikrobitoy se u jednotlivych jedinct lisi, a to predevsim
v zavislosti na faktorech, které se vyskytuji béhem prvnich let zivota (Dupont et al., 2020). U
jednotlivych zdravych dospélych osob je slozeni relativné stabilni. Ve stifeve prevladaji
bakterie pattici do kment Firmicutes a Bacteroidetes. Sttevni mikrobiom plni kritické
fyziologické funkce vcetné vyvoje a udrzovani imunitniho systému a integrity stfevni sliznice,
produkce mastnych kyselin s kratkym fetézcem z nestravenych sacharidi, produkce vitaminii
a jsou také velmi diilezité v metabolismu zlucovych kyselin (Cahova et al., 2017). U
dospélych pacientl se SBS je popisovano vyznamné snizeni diverzity, tedy zastoupeni méné
typti mikrobt a zvySeni podilu proteobakterii, zejména ¢eledi Enterobacteriaceae. Tyto
mohou zahrnovat oportunni patogeny, které mohou pfispivat k zdnétlivému stavu stievni
sliznice a také k IFALD podilem na zménach permeability a pietizenim jater LPS. Dale pak je
popisovana zména spektra v kmeni Firmicutes, kdy pacienti se SBS vykazuji vyznamny
pokles specifickych celedi s produkci butyratu, naopak nartst lactobacilt, ktery je spojen s
prijmy, D-laktdtovou acido6zou a rozvojem IFALD, zejména steatozy, prostiednictvim
nadmémé dekonjugace ZK (Budinska et al., 2020). Butyrat je dileZitym zdrojem energie pro
anaerobnich bakterii, zeyména Celedi Clostridiaceae. Tyto zm&ny mohou vést k naruseni
normalni funkce stfeva, jako jsou fermentacni procesy a udrzovani integrity sliznice (Neelis et
al., 2019). Zmény mikrobioty u pacientii se SBS tedy vykazuji zdvaznou dysbiozu, ktera
ovliviiuje nejen sttevni prostiedi, ale projevuje se i na metabolismu hostitele, jeho imunitnim
systému a predispozici k systémovym komplikacim, jako je IFALD.

Souhrnné tedy poruchy v enterohepatdlnim ob&hu ZK pi¥i malabsorpci, jako je napiiklad u
SBS, a/nebo zmény ve sttevnim mikrobioté jsou tedy povazovany za kli¢ovy mechanismus
zapojeny do patogeneze IFALD-cholestazy zplisobené narusenim osy sttevo-jatra (gut-liver

axis) (Boutte et al., 2022).
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Schéma 2: Patofyziologie IFALD a mozné role n-3 PUFA
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FGF19, fibroblast growth factor 19; FXR, farnesoid X receptor; HSC, hvézdicovité jaterni
buniky; IVLE, intraveno6zni lipidova emulze; Kupffer.b, Kupfferovy buiiky; LPS,
lipopolysacharidy; n-3 PUFA, omega-3 mastné kyseliny, n-6 PUFA, omega-6 mastné
kyseliny; OS, oxida¢ni stres; 7K, Zlucové kyseliny

Volné podle (Cahova et al., 2017; P. C. Calder, 2020; Lee et al., 2020; Zafirovska et al., 2023)

Metabolismus Zlucovych kyselin

Zlugové kyseliny (ZK) jsou kli¢ovymi latkami gastrointestinalniho systému se zasadni roli pfi
traveni a absorpci lipidii a homeostaze cholesterolu. Jejich metabolismus zahrnuje komplexni
souhru mezi jatry, sttevem (tzv. osa stievo-jatra, gut-liver axis), ale také systémovou
cirkulaci, regulovanou prostfednictvim pfisné kontrolovanych biosyntetickych a signalnich
drah (Chiang & Ferrell, 2022).

Primarni ZK, kyselina cholova (CA) a kyselina chenodeoxycholova (CDCA), jsou
syntetizovany v hepatocytech z cholesterolu klasickou, ¢i alternativni cestou. Klasicka cesta
predstavuje u ¢lovéka vétsinu syntézy ZK a je iniciovana enzymem CYP7A1. Ke zbyvajici
syntéze pfispiva alternativni cesta, ktera zacind hydroxylaci cholesterolu sterol-27-

hydroxylazou (CYP27A1). Tyto procesy zahrnuji vice kroku, v¢etné oxidace, epimerizace a

37



konjugace. Po syntéze nasleduje konjugace, a to predevsim s glycinem, ¢i taurinem, ¢imz se
zvysuje jejich rozpustnost. Konjugované zlu¢ové kyseliny jsou aktivné vylu¢ovany do
zluCovych kanalk pomoci exportni pumpy zlucovych soli (bile salt export pump — BSEP, ¢i
také ABCB11) spole¢né s fadou dalsich latek jako bilirubin, fosfolipidy, ionty. Pii pfijmu
potravy se zlu¢ a s ni ZK (ve formé soli) uvoliiuji do stfeva, kde emulguji tuky z potravy a
umoziuji jejich traveni a absorpci. P¥iblizng 95 % ZK se reabsorbuje v ileu a vraci se do jater
pres portalni zilu, tzv. enterohepatalni ob¢h, zbytek pak postupuje déle do kolon, kde je
substratem dalich pfemén mikrobiotou ve smyslu dokonjugace a vzniku sekundarnich ZK
(kyselina deoxycholova — DCA a litocholova — LCA). Vyskytuji se i dalsi ZK, jako
ursodeoxycholova, hyocholova, ¢i muricholova a jejich derivaty, u ¢lovéka jsou vSak
minoritni (Guzior & Quinn, 2021). Reabsorpce zlucovych kyselin je primarné
zprostiedkovana apikéalnim transportérem zlu¢ovych kyselin zdvislym na sodiku (ASBT) v
enterocytech. Uvnitf enterocytu jsou zlu€ové kyseliny vazany na specifické proteiny a
transportovany k bazolateralni membrang, kudy se pak dostavaji do portalniho ob&hu. Syntéza
zlucovych kyselin a enterohepatalni ob¢h jsou ptisné regulovany nuklearnimi receptory a
dal$imi signalnimi molekulami, véetné FXR, pregnan X receptoru a receptoru vitaminu D.
FXR, aktivovany zlucovymi kyselinami v jatrech a stievech, hraje tstfedni roli v této

regulacni siti (Di Ciaula et al., 2017; Chiang & Ferrell, 2022).

Farnesoid X receptor a Fibroblast growth factor 19

FXR a FGF19 maji kromé své primarni tlohy pfi udrZovani homeostazy zlucovych kyselin,
popsané vyse, také zasadni funkce v nékolika metabolickych drahach piispivajicich k
systémové energetické homeostdze a metabolické kontrole.

Aktivace FXR ovliviiuje jaterni lipogenezi snizenim regulace kli¢ovych lipogennich gentl,
jako je protein 1c vazajici sterolové regulacni prvky (SREBP-1c¢) a acetyl-CoA karboxylaza.
Naopak zvysuje oxidaci mastnych kyselin prostfednictvim upregulace PPAR-a. Timto mliZze
ovliviiovat jaterni steatézu (Chiang & Ferrell, 2022). Dale pak FXR ovliviiuje metabolismus
glukézy modulaci exprese genti zapojenych do metabolismu gluk6zy, mj. inhibici kli¢ovych
glukoneogennich gent, jako je fosfoenolpyruvat karboxykindza a glukoza-6-fosfataza, a
zvySenim indukce glukokinazy, ptispivd FXR k ovlivnéni glykémie. Aktivace FXR byla také
spojena se zménami energetického vydeje. FXR mulze zvySovat expresi FGF21, ktery se

podili na energetickém vydeji a metabolismu lipidd (Stofan & Guo, 2020).
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FGF19 pravdépodobné ma také vliv na energeticky vydej plisobenim na tukovou tkan, véetné
hnédé tukové tkan¢ Signalizace FGF19 prostfednictvim svého receptoru zvysuje expresi
termogennich gentl, ¢imz podporuje oxidaci lipidi a vydej energie (Stofan & Guo, 2020).
FGF19 hraje roli v metabolismu glukozy, pticemz plisobi nezavisle na inzulinu. Vyuziva
signalni kaskddu RAS/MAPK/ERK k ovlivnéni metabolickych procest v hepatocytech,
vcetné stimulace syntézy glykogenu a bilkovin. Krom toho ziejmé zlepsuje insulinovou
senzitivitu. Signalizace FGF19 vede ke snizeni obsahu triacylglycerolidt v jatrech a hladiny
cirkulujicich lipida (Stofan & Guo, 2020). Tyto ucinky FXR a FGF19 jsou diivodem velkého
z4jmu o tyto regulacni proteiny s cilem vyuzit jejich terapeuticky potencial. V tomto sméru je
uz vyuzivana kyselina ursodeoxycholova (UDCA), ¢i obeticholova (Stofan & Guo, 2020).
Pozoruhodna je také urcita souvislost FGF19 v reakci na oxidacni stres a stresovou
signalizaci. Podle in vitro studii je exprese FGF19 zvySena OS ve stfevnich bunéénych
liniich; tato odpovéd FGF15/19 na oxidaéni stres vSak nemusi probihat in vivo stejnym
zpusobem. Zatimco udaje in vitro naznacuji konzervovanou regulaci oxida¢nim stresem,
NRF2, slouZici coby Ustfedni regulator bunécné antioxidac¢ni odpoveédi. FGF19 ovliviiuje jeho
aktivitu tim, ze ptispiva ke zvyseni fosforylace enzymu glycogen synthase kinase-3 beta
(GSK3p), coz neptimo ptispiva k obrannym mechanismim bunék proti oxidacnimu
poskozeni zvySenim stability a aktivity NRF2 v hepatocytech a miize chranit pred bunéénym

poskozenim a toxicitou (Shimizu & Sato, 2022).

5. Zanét u intestindlniho selhani a cytokiny

CIF Ize povazovat za chronicky zanétlivy stav spojeny s nerovnovahou antioxida¢niho
systému, mezi jehoZ hlavni pfiCiny patfi stfevni dysbidza, slizni¢ni zmeny se zvySenim
epitelidlni propustnosti, porucha osy stfevo-jatra, ale i podavani PEV a ptfitomnost cévniho
vstupu (Lucchinetti et al., 2021).

Na zanétu stievni sliznice 1 jater se podili cela fada faktort a slozek imunitniho systému,
veetné tvorby fady cytokinli v€etné nize popsanych (Bizari et al., 2016; Samaddar et al.,
2022). Cytokiny jsou skupina malych proteinti ptisobicich coby signalni molekuly mezi
imunitnimi bunikami i1 dal$imi typy bunék. Jsou produkovany predevsim buiikami imunitniho
systému, ale n¢které také epitelidlnimi buiikami ¢i fibroblasty. Funkce zahrnuje regulaci a
mediaci zanétlivych odpovédi, kontrolu rlistu a diferenciace bunék, regulaci bunécné smrti
(apoptdzy), stejn¢ jako reparaci tkani a regeneraci. Jejich aktivita je pecliveé regulovana,

protoze nerovnovaha produkce mtize vést k patologickym staviim (He et al., 2021).
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V ramci nasi studie jsme zjiSt'ovali tvorbu nékolika interleukint.

Interleukin 1beta (IL-1p) je jednim z klicovych cytokinti s vysokou prozanétlivou aktivitou,
podilejici se na aktivaci, regulaci a modulaci imunitnich a zanétlivych odpovédi. Produkuji jej
predevsim aktivované makrofagy, ale jeho exprese byla zaznamenana také u mnoha dalSich
typt bunék, véetné epitelovych bunék, endotelidlnich bun¢k a nékterych neuronti. Produkce
IL-1B je typicky indukovana rozpoznanim patogennich nebo poskozenych bunécnych signala
prostfednictvim vzorovych rozpoznavacich receptoru (pattern recognition receptors, PRRs),
jako jsou toll-like receptory (TLRs) a NOD-like receptory (NLRs). Po aktivaci se IL-1
syntetizuje jako neaktivni prekurzor pro-IL-1p, ktery je nasledné §tépen inflamazomem do
aktivni formy (Dinarello, 2013). Jednou z hlavnich funkei IL-1p je indukce a amplifikace
zanétlivé reakce, vazba na specificky receptor typu I (IL-1RI), vede k aktivaci jaderného
faktoru kappa B (NF-kB) a mitogen-aktivovanych protein kindz (MAPK), vyvolavajici
transkripéni aktivaci zanétlivych gentll. Tento proces zahrnuje produkci dalSich cytokind,
chemokini a adheznich molekul, coz podporuje hromadéni a aktivaci leukocytl v misté
zanétu (Palomo et al., 2015). Kromé toho se podili na adaptivni imunitni odpovédi, podporuje
proliferaci a diferenciaci T lymfocytt a posiluje humoralni imunitni odpovéd’. Porucha jeho
regulace nebo nadmérna produkce jsou spojeny s patogenezi fady autoimunitnich a
zanétlivych onemocnéni, ale také s nékterymi neurodegenerativnimi a kardiovaskularnimi
onemocnénimi (Ghanbari et al., 2021). Rovnéz je popséna pyroptoza coby forma bunécéné
smrti, charakterizovand rychlym uvoliiovanim prozanétlivych cytokint, jako jsou IL-1f a
dalsi, spojend mj. s inflamasomem NLRP3 (Ramos-Tovar & Muriel, 2023).

Interleukin 6 (IL-6) je multifunk¢ni cytokin s dilezitou roli v regulaci imunitnich,
zanétlivych a hematopoetickych procesii. Produkuje jej fada typt bunék, véetné T a B
lymfocytli, makrofagl, endotelidlnich buné¢k a fibroblastli, obvykle jako odpovéd’ na infekci a
zangtlivé podnéty. Jednou z hlavnich funkeci je stimulace produkce proteinti akutni faze
hepatocyty, napt. C-reaktivni protein (CRP), fibrinogenu, ¢i sérového amyloidu A,
prostiednictvim signaliza¢ni drahy JAK/STAT, ptedevsim aktivaci STAT3. IL-6 také
moduluje aktivitu imunitniho systému pisobenim na diferenciaci B bunék, také podporuje
Th17 bunécnou diferenciaci, ¢i potlacuje T regulacni buiiky a diferenciaci na T-helper 1
(Th1). Dominantni piisobeni je prozanétlivé, ale ma i funkci modula¢ni, napf. indukci
produkce IL-1 receptor antagonisty (IL-1ra) a inhibitoru signalizace TNF (Tanaka et al.,
2014; Virella, 2019). Rovnéz ale ovlivituje metabolické funkce, véetné regulace teploty téla a
metabolismu tuk a sacharidt. IL-6 je produkovéan tukovou tkani a ma autokrinni a parakrinni

ucinky na adipopocyty, ¢i zvysSuje sekreci inzulinu zvySenim sekrece GLP-1 glukagon-like
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peptidu-1 (Nara & Watanabe, 2021). Pozoruhodné jsou i role IL-6 v signalizaci pfi
zanétlivych procesech jater, kde mimo regula¢ni funkce zanétu také ziejme ovliviuje i
nckteré metabolické pochody a je dalezity pro homeostazu hepatocytti (Schmidt-Arras &
Rose-John, 2016)

Interleukin 8 (IL-8), také oznacovany CXCLS, je produkovan celou fadou bun¢k, véetné
makrofagi, endotelidlnich bungk, epitelidlnich bunék a fibroblastt.

Vaze se na receptory CXCR1 a CXCR2, exprimované predev§im na neutrofilech, ale také na
nekterych dalSich typech bunék, jako jsou bazofily a T lymfocyty. Vazba IL-8 na receptor je
spojena s aktivaci G proteinli a nasledné signalni drahy k migraci a aktivaci neutrofili, ptisobi
tedy jako chemotaxin. IL-8 také zvySuje adhezi neutrofilli, fagocytozu, degranulaci a produkci
RONS v ramci oxida¢niho vzplanuti. ZvySena produkce a uvoliovani IL-8 jsou spojovany s
fadou zanétlivych onemocnéni (Virella, 2019).

Tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a) je dalsi z dulezitych cytokind s prozanétlivym
pusobenim. Je produkovén ptedevsim aktivovanymi makrofagy, ale i dal§imi imunitnimi
buitkami. TNF-a plsobi prostfednictvim vazby na specifické receptory na povrchu bunék,
TNFR1 a TNFR2. Vazba na tyto receptory spousti kaskadu signalizacnich drah, v¢etné
aktivace NF-kB a MAPK, vedouci k produkei dalSich prozanétlivych cytokind, chemokinii a
adheznich molekul s funkei stimulace apoptozy, bunééné proliferace a diferenciace. Je jednim
z prvnich cytokinti produkovanych v reakci na infekci nebo tkanové poskozeni a jeho

pusobeni je popsano i v poskozeni jater (Gershwin, 2020; Virella, 2019).

6. Oxidacéni stres

Jde o stav charakterizovany nerovnovahou mezi produkei reaktivnich forem kysliku, ale také
dusiku (reactive oxygen and nitrogen species, RONS) a obrannymi mechanismy. Kazdy
organismus ma schopnost tyto reaktivni meziprodukty detoxikovat nebo napravit vzniklé
poskozeni pomoci antioxida¢niho enzymového a neenzymového systému (Jomova et al.,
2023; Sies & Ursini, 2022). Mezi RONS se tadi superoxidovy radikalovy anion (<O2"),
hydroxylovy radikél (*OH), peroxylovy radikal (ROQ¢), alkoxylovy radikal (ROv), singletovy
kyslik ('0.), dale pak oxid dusnaty (NO*), ¢i peroxydusitanovy anion (ONOO). Miizeme
jmenovat také peroxid vodiku (H20>), ktery vSak neni radikalem. OS pfispiva k chronickym
onemocnénim, resp. orgdnovym poskozenim fadou moznych mechanismii (Pajares et al.,
2018). Pfiméa oxidace pomoci RONS vede k poSkozeni bunécnych molekul. Jejich oxidace

muze vést k modifikaci proteinti s ovlivnénim struktury a funkce a narusenim bunéénych
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procest, hromadéni poSkozenych proteini. Peroxidace lipidii mé za nasledek poSkozeni
bunécnych membran a mohou se rovnéz vytvaret toxické produkty (Jomova et al., 2023).

OS narusuje redoxni signalni drahy v buiikach, coz miize vést ke zmén¢ funkce bunck, vysoka
uroven oxidacniho stresu muze také indukovat apoptozu. Je také popsan koncept tzv.
ferroptdzy, specifické formy bunécné smrti pi1 akumulaci produktt lipoperoxidace ve
spojitosti s pfitomnosti volnych iontl Zeleza, ktery ziejmée rovnéz hraje svou roli v patogenezi
jaterniho poskozeni (Guo et al., 2023).

Pretrvavajici OS muze také vést k mitochondridlni dysfunkei, a tak k energetickému selhani
bunky a jejimu poskozeni. Zdroji RONS v biologickych systémech je cela fada, at’ uz
endogennich, nebo a exogennich. Rada z nich je i soucasti fyziologickych procest (Pajares et
al., 2018). RONS vznikaji v organismu jako vedlejsi produkt elektronového transportniho
fetézce behem tvorby ATP pfi bunéném dychéani v mitochondriich. NADPH oxidézy jako
dilezité enzymy tvofi soucast imunitnich mechanismi a generuji superoxid (napf. v tzv.
ramci oxidac¢niho vzplanuti fagocytll), tedy i jako soucast zanétlivych reakci. Peroxisomy
obsahuji enzymy, jako je xantinoxidaza a uratoxidaza, které produkuji peroxid vodiku béhem
metabolismu MK a purinti (Sies & Ursini, 2022).

Dulezité je endoplazmatické retikulum (ER), RONS jsou zde generovany béhem syntézy
proteintl, zejména za stresovych podminek. ER stres vznika pfi naruSeni homeostazy a mize
byt vyvolan riznymi faktory, véetné zanétu, OS, ¢i dysbalanci lipidového metabolismu, ale
také naruSenim rovnovahy kalcia, hypoglykémii a dalSich (Chong et al., 2017). Aby se
obnovila normalni funkce a udrzela se buné¢nd homeostdza, bunky reaguji na ER stres
aktivaci rozvinuté proteinové reakce, zv. unfolded protein response (UPR). Pii vysoké mite
ER stresu, nebo jeho pretrvavani je adaptivni UPR nedostatecné k obnoveni homeostazy ER,
a to mize vést az k bunécné smrti, typicky prostfednictvim apoptoézy (Chong et al., 2017).
Podle experimentalnich modelil se miZze ER stres rovnéZ podilet na IFALD (Steinberger et
al., 2022). Dale je tvorba RONS spojena s aktivitou fady enzymt spojenych s cytochromem
P450, které se podileji mimo jiné na metabolismu xenobiotik, ale i fady endogennich
sloucenin. Do exogennich zdrojii se fadi mnoZstvi chemickych slou€enin v prostredi, ¢i
pfijimanych do téla jako farmaceutika, v€etn€ IVLE, soucésti potravy, ale také fyzikalni
faktory jako UV zafeni, ¢i ionizujici zafeni (Jomova et al., 2023).

Metody hodnoceni OS zahrnuji méfeni fady biomarkeri. Je sice moZzné ptimé méteni RONS,
ale pro metodickou naro¢nost se rutinné nepouziva.

Béznéjsi je stanoveni produktii oxidace, at’ uz proteinti (karbonyly, nitrotyrosin), biomarkery

vvvvvv
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(MDA), ptipadné dalSich produktt jako 4-hydroxynonenal (4-HNE) atd. Uzivéno je také
stanoveni tzv. TBARS, sloucenin reagujici s thiobarbiturovou kyselinou, jejichz
nejvyznamngj$im piedstavitelem je malondialdehyd. Jde vSak o metodu méné specifickou
(Demirci-Cekig et al., 2022)

Dalsi skupinou metod jsou stanoveni antioxidantt, at’ uz enzymatické aktivity SOD1, CAT, ¢i
GPx. Stanovovat lze také glutathion v jeho oxidované a redukované forme¢ (GSSG/GSH),
pomér je pak uzivan jako tzv. redoxni pomer coby ukazatel redoxniho stavu a tim i OS, kdy
zvyseni poméru mize ukazovat na vyssi uroveit OS (Demirci-Cekig et al., 2022)

Kazda metoda ma své vyhody a omezeni, proto se ke ziskani komplexniho obrazu OS v
biologickém vzorku pouzivaji jejich kombinace.

Jako dalsi biomarker oxida¢niho stresu, resp. lipoperoxidace lze pouzit oxidované
lipoproteiny o nizké hustoté (oxLDL), které vznikaji oxidativni modifikaci pfi vystaveni LDL

castic RONS (Parthasarathy et al., 2010).

Faktory oxidacniho stresu u intestinalniho selhani

Z jiz uvedeného vyplyva, ze CIF a aplikace PEV jsou spojeny s nizkou mirou zanétu a téz
nerovnovahou oxida¢niho stavu smétujici k oxidacnimu stresu. Hlavnimi pfic¢innymi faktory
jsou postizeni stfeva se zménami mikrobioty a dysbidza, porusenim a zvySenim propustnosti
stfevni sliznice, ale také aplikace parenteralni vyzivy s IVLE nachylnymi k lipoperoxidaci

(Koek et al., 2011; Kosek et al., 2020; Lucchinetti et al., 2021).

Lipoperoxidace

Peroxidace lipidi (lipoperoxidace) je proces, pii kterém jsou MK oxidovany fetézovou reakci
iniciovanou RONS nebo jinymi volnymi radikaly. Citlivost lipida k peroxidaci je dana
ptitomnosti dvojnych uhlikovych vazeb, tj. je spojena s trovni nenasycenosti mastné
kyseliny. Dvojna vazba v fetézci uhlikt oslabuje vazbu C-H na sousednim uhliku z dvojné
vazby v diisledku delokalizace elektront pies dvojnou vazbu. To usnadiiuje abstrakci atomu
vodiku z uvedeného uhliku. Cim vice dvojnych vazeb v PUFA, tim pravdépodobnéjsi je tedy
vyskyt peroxidace (Zaloga, 2021).

Peroxidaci Ize obecné rozdélit do tii fazi, a to iniciace, propagace a terminace.

Iniciace znamena vytvofeni RONS nebo volného radikalu, molekuly s neparovym

elektronem, ktery mize odejmout vodik z PUFA. Dostupnost kysliku v PEV systému je

.....
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PEV je téméf nevyhnutelné, Ze se do vaku s PEV dostane malé mnozstvi vzduchu, a tim 1
kysliku. Déle ptechodné kovy jako zelezo podporuji tvorbu hydroxylovych radikali (HOe)
Fentonovou reakci (Fe?" + HyO, -> Fe*" + «OH + OH"). Hydroxylové radikaly jsou jednim z
nejreaktivnéjSich druhti volnych radikalt. Kyslik miize ptijmout elektron a formovat tak
volny radikal, bud’ superoxidovy anion (+O2") nebo peroxidovy iont (O2%). Peroxidové ionty
rychle vytvaii peroxid vodiku (H20.). Peroxid vodiku a superoxid jsou také silnd oxidacni
¢inidla a v pfitomnosti prechodnych kovi vytvareji hydroxylové radikaly (*OH) (Ayala et al.,
2014; Sies et al., 2017).. Vystaveni svétlu, predevsim jeho UV slozce, také hraje roli pii
tvorbé volnych radikala v IVLE procesem fotooxidace, mtize vést k pieskupeni elektronti a
vytvoreni singletové molekuly kysliku (!02), ktery je rovnéz fazen mezi RONS. Z tohoto
divodu je i doporucovana ochrana infuzi s IVLE pted svétlem, a to zejména v pediatrii
(Robinson et al., 2021). Jakmile byl z molekuly lipidu odejmut vodik, lipidovy radikal je
nestabilni a podléhd molekuldrnimu pfeskupeni, aby se systém stabilizoval. To vede primarné
k tvorbé konjugovaného dienu, molekuly, kde jsou dvé dvojné vazby v uhlikovém fetézci
oddéleny jednoduchou uhlikovou vazbou, coz umoznuje delokalizaci elektrond, stabilizaci
systému.

Lipidové radikaly jsou reaktivni, a proto se snadno spojuji s kyslikem pfitomnym v PEV
systému za vzniku peroxylového radikalu (ROO¢). Vznik lipidového peroxylového radikalu
vede pak k dalsi interakei s jinymi PUFA, ¢imZ generuji dalsi lipidovy peroxylovy radikal a
lipidovy hydroperoxid. Lipidové hydroperoxidy jsou prvnimi, primarnimi produkty
peroxidace lipidt. Tento proces produkce lipidovych radikalt, presmyk na konjugovany dien,
reakce s kyslikem za vzniku peroxylového radikalu a nasledna dalsi produkce lipidovych
radikalti pokracuje, dokud bud’ nenastane terminacni reakce, nebo se dostupnost kysliku
nestane limitujicim faktorem. Proces peroxidace lipidii ma nékolik zptisobii ukonceni.
Principem je bud’ kontakt dvou lipidovych radikéld, ¢imZ mohou vytvofit stabilni molekulu
lipidového diméru, nebo kontakt lipidového radikalu s molekulou antioxidantu (Abeyrathne et
al., 2021; Gaschler & Stockwell, 2017). Pfitomnost antioxidacnich molekul v PEV, jako je a-
tokoferol ma tedy vyznamny t¢inek na omezeni peroxidace lipidu, ke které dochazi v IVLE
(Zaloga, 2021).

Pocatecni produkty peroxidace PUFA jsou monohydroperoxidy a ¢im vyssi je stupeit
nenasyceni PUFA, tim vétsi je poCet moznych hydroperoxidi. Primarni hydroperoxidy jsou
relativné stabilni v izolaci, ale v pfitomnosti pfechodnych kovii, vitamint, kyselého pH nebo
zvySenych teplot rychle degraduji za vzniku velkého mnoZstvi produktli peroxidace véetné

reaktivnich aldehydii, komplexnich lipidovych endoperoxidi a vétSich lipidovych struktur.
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Zmény zahrnuji Stépeni uhlikové kostry fetézce PUFA, ¢imZ vznikaji dv€ mensi molekuly,
jedna z metylového konce PUFA a druhé z acylového konce, ktery je Casto stale pfipojen k
molekule fosfolipidu. Z metylového konce se vytvareji aldehydy, jejichz druh zavisi na druhu
puvodni molekuly PUFA. Napftiklad n-6 PUFA, LA, muze tvofit n€kolik moznych aldehydii,
z nichz nejreaktivnéjsi je 4-hydroxynonenal (4-HNE), zatimco n-3 PUFA generuji 4-
hydroxyhexanal (4-HHE) (Miloudi et al., 2012; Schaur et al., 2015). Dal§imi zménami jsou
tvorba cyklickych hydroperoxidd, coz je slozity proces zahrnujici preskupeni molekuly PUFA
za vzniku endoperoxidi. Ty se nasledné déle rozkladaji na mensi molekuly véetné MDA
(Schaur et al., 2015; Schneider, 2009). Produkty oxidace lipidii jsou rovnéz latky typu
isoprostand. V piipadé¢ EPA vznikaji F3-isoprostany, z DHA pak jsou odvozovany F4-
neuroprostany a z ARA pak F2-isoprostany (Petrovic et al., 2020).

Mnohé tyto sekundarni produkty lipoperoxidace jsou toxické pro bunky a jsou zvazovany

v patogenezi fady chorob, v¢etné kardiovaskularnich, zanétlivych, ¢i malignich. Maji ale
rovnéz své role v signalnich drahach (de Almeida et al., 2022). Tyto latky jsou také

predmétem laboratorniho vysetieni a stanoveni miry lipoperoxidace, jak bylo zminéno

(Demirci-Cekig et al., 2022).

Systémy antioxida¢ni ochrany

Antioxidacni systémy jsou komplexni mechanismy, kterymi se buiiky a organismy chrani
pred oxida¢nim poskozenim zpisobenym RONS.

Tyto systémy se déli na enzymatické a neenzymatické (Demirci-Cekig et al., 2022; Jomova et
al., 2023):

Enzymatické antioxidacni systémy:

1. Superoxiddismutazy (SOD) jsou tfidou enzymi, které hraji kli¢ovou roli v
antioxida¢ni obrané¢ katalyzou konverze 2 superoxidovych radikalti na molekuldrni kyslik a
peroxid vodiku, substance méné reaktivni nez superoxidovy radikal. Reakce je nésledujici:
20, +2H" — SOD — H20x+ O2
Peroxid vodiku je pak redukovan na vodu jinymi antioxidacnimi enzymy, jako je katalaza
nebo glutathionperoxidaza, ¢imz se dokonc¢i detoxikacni proces zahdjeny SOD.

U lidi existuji tfi hlavni typy superoxiddismutédz, z nichz kazdy ma specificky kovovy
kofaktor a buné¢nou lokalizaci: Cu/Zn-SOD (SOD1) obsahuje v aktivnim mist€ ionty médi a
zinku a nachdzi se primarné v cytoplazmé; Mn-SOD (SOD2) s manganem v aktivnim mist¢,

nachazi se v mitochondrialni matrix a je sou¢ésti ochrany mitochondrii pted RONS
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generovanych v dychacim fetézci; extracelularni-SOD (SOD3) s ionty médi a zinku podobné
jako SOD1, ptsobici hlavné v extracelularnich prostorech, zejména v plicni tkani. Enzymy
SOD jsou dilezité pro modulaci bunécné reakce na stres.

2. Katalaza (CAT) je enzym katalyzujici rozklad peroxidu vodiku na vodu a kyslik.

Reakce je nasledujici:

2 H,0,— Katalaza — 2 HxO+ Oz

H>0: je méné reaktivni a méné Skodlivy nez superoxidovy radikal, stale miize zptisobit zna¢né
poskozeni bun€k, pokud se hromadi. Miize reagovat s kovy, jako je zelezo nebo méd’, za
vzniku hydroxylovych radikala prostfednictvim Fentonovy reakce, které jsou vysoce reaktivni
a mohou poskodit bunécné molekuly. Enzym je zvlasté hojny v peroxisomech, coz jsou
organely, které hraji kritickou roli v metabolismu mastnych kyselin a detoxikaci RONS.
Kataldza je také pfitomna v cytosolu a mitochondriich

3. Glutathionperoxidaza (GPx) je enzym vyuzivajicich glutathion k redukci lipidovych
hydroperoxida na jejich odpovidajici alkoholy a peroxidu vodiku na vodu. Obecna reakce,
kterou GPx katalyzuje, mize byt zapsana jako:

2 GSH + H20,— GPx — GSSG (oxidovany glutathion) + 2 H2O

GPx je soucasti vétSiho glutathionového systému, ktery zahrnuje glutathion v redukované
formé (GSH), GPx a glutathionreduktazu (GR). Tento systém udrzuje redoxni rovnovahu v
buitkach. GSH puisobi jako redukéni ¢inidlo, je pfitom oxidovan na glutathion disulfid
(GSSG). Ten pak mlzZe byt zpét redukovan na GSH pomoci glutathionreduktdzy a NADPH,
coz zajistuje regeneraci GSH.

Kromé toho se GSH a GPx ucastni bunéénych signdlnich drah. Hladiny GSH a pomér GSH k
GSSG se vyuzivaji jako bunéény indikator OS, mohou také ovlivnit funkci proteinti
prostfednictvim redoxni modulace (Demirci-Cekig et al., 2022). Existuje nékolik izoenzymt
GPx, z nichz kazdy ma jiné preference substratu a lokalizaci v buiice nebo téle, nejrozsitené;jsi
formou je GPx1, vyskytujici se témét ve vSech typech bunék a je aktivni proti HoO2 a
peroxidim lipida.

4. Thioredoxinovy systém: zahrnuje thioredoxin, thioredoxin reduktdzu a nikotinamid
adenindinukleotid fosfat. Tento systém redukuje proteinové disulfidy a peroxidy a udrzuje
proteiny v jejich redukovaném stavu.

Neenzymatické antioxidacni systémy:
1. Glutathion: tripeptid slozeny z glutaminu, cysteinu a glycinu, ktery piisobi jako
klicovy intracelularni antioxidant. GSH pfimo vychytavda RONS a plni tlohu substratu pro

GPx nebo kofaktoru pro dalsi enzymy.

46



2. Vitamin C — kyselina askorbova: ve vod¢ rozpustna sloucenina, kterd mize piimo
poskytovat elektrony k neutralizaci RONS, jako jsou superoxidové radikaly, peroxid vodiku a
singletovy kyslik. Vitamin C také ptsobi v regeneraci vitaminu E z jeho oxidované formy.

3. Vitamin E — tokoferol chrani PUFA pied oxidaci tim, Ze ptusobi jako antioxidant
rozpustny v tucich v bunéénych membranach. Pisobi jako donor atomu vodiku
lipoperoxylovym radikalim, ¢imz ukoncuje fetézovou reakci lipoperoxidace, kterd by jinak
vedla k oxidaci mastnych kyselin v lipidové dvojvrstvé membran. Jakmile a-tokoferol daruje
atom vodiku radikalu, stane se z né&j tokoferoxylovy radikal, ktery je ovSem relativné¢ stabilni
a muze byt redukovan zpét na aktivni a-tokoferol jinymi antioxidanty v téle, jako je kyselina
askorbova, koenzym Q, ¢i glutathion, ale také bilirubin (Sies & Ursini, 2022). Kromé toho
muze a-tokoferoxylovy radikal také reagovat s jinym lipidovym peroxylovym radikalem,
¢imz jsou odstranény dva radikaly. Tato antioxida¢ni ochrana je zv1asté dalezitd v pfitomnosti
vysSich koncentraci PUFA, pro jejich nachylnost k lipoperoxidaci. Je také diskutovana
signaliza¢ni funkce tokoferolu (Traber & Head, 2021). Tokoferol ma vice izoméra, piicemz
pro lidsky organismus je zasadni pravé a-tokoferol, proto je v pfipad¢ zavislosti na PEV
dilezita jeho substituce v ramci lipidovych emulzi (Raman et al., 2017). Je proto vyznamna i
znalost jeho mnozZstvi v emulzich obsaZenych. Studie ukazuji, Ze v tomto sméru panuje
vyznamna variabilita nejen v rdmci jednotlivych emulzi, ale i v jejich Sarzich (Xu et al.,
2015). Vysoké davky vsak mohou pusobit i pro-oxidacné (Zaloga, 2021).

Dale maji svou roli v antioxida¢nim systému napftiklad karotenoidy, flavonoidy a polyfenoly,
kyselina mocova, koenzym Q10 (ktery v mitochondriich mj. ptisobi proti peroxidaci lipida,
regeneruje vitamin E), kyselina alfa-lipoova, bilirubin a neptimo také proteiny vazajici kovy
jako feritin, transferin, ceruloplasmin, albumin, které vazou kovoveé ionty (Zelezo, méd’), ¢imz
omezuji jejich schopnost katalyzovat produkci RONS prostiednictvim Fentonovy reakce.
Jako dal$i endogenni antioxidanty jsou popisovany tzv. plasmalogeny, coZ je specificky typ
fosfolipidu s éterovou vazbou na pozici 1 a PUFA vazanou na pozici 2 uhliku glycerolu, které
brani propagaci lipoperoxidace. Kromé toho ziejmé zastavaji 1 dalsi signalizacni a modula¢ni
funkce (Bozelli et al., 2021).

Antioxidanty ¢asto funguji synergicky v rdmeci siti a zvySuji tak buné€nou ochranu. Napiiklad
radikdl vitaminu E mtize byt redukovan zpét do aktivni formy vitaminem C, ktery je nasledné
regenerovan glutathionem, ¢imz se udrzuje celkova redoxni rovnovaha buriky.

Pti OS mohou buniky zvysit expresi antioxidac¢nich proteinti a enzymii. To je napf.
zprostifedkovano transkripénimi faktory, jako je NRF2, ktery zvySuje expresi Siroké Skaly

antioxidantl. Jeho aktivita je rovnéz ovliviiovana PUFA (Papackova & Cahova, 2015).
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Jak uz bylo zminéno, antioxida¢ni systémy nemaji svou roli pouze v neutralizaci reaktivnich
molekul, ale hraji také roli v bunécné signalizaci a regulaci apoptdzy.

OS pak vznika pii nerovnovaze mezi pro-oxidanty a antioxidanty smérem k nadbytku pro-
oxidantl. To miize zpusobit posSkozeni kritickych biologickych molekul, coz vede k
poskozeni bun€k a mé svou patofyziologickou roli fad¢ akutnich i chronickych onemocnéni.
V ochrané proti OS a minimalizaci jeho G¢inkt bunky aktivuji signalni drahy, které zesiluji
expresi ochrannych gent, jako jsou proteiny tepelného Soku a antioxida¢ni enzymy. Tato

adaptivni reakce je nezbytna pro preziti v riznych stresovych podminkach (Sies et al., 2017).

Paraoxoniza-1 (PON1) je jednim ze tfi enzymu v rodin¢ paraoxonaz, majici esterazové a
laktonazové aktivity, které mu umoziuji hydrolyzovat riizné substraty, véetné organofosfati,
esterti aromatickych karboxylovych kyselin, karbamati a laktond. PON1 je syntetizovana
primarné v jatrech a je uvoliiovana do krve, kde se vaze na ¢astice lipoproteint s vysokou
hustotou (HDL), resp. s apolipoproteinem A-I. Svym piisobenim potencidln¢ pomaha
modulovat zanétlivé reakce v téle (Kotani et al., 2021). Aktivita laktonazy a esterazy PON1
umoznuje hydrolyzovat a degradovat peroxidy lipida v lipoproteinech s nizkou a vysokou
hustotou. Tato degradace nejen zabrafuje oxidativni modifikaci lipoproteinti, ktera je
prozanétliva a proaterogenni, ale také snizuje OS, faktor zhorSujici zanét. Déle inhibuje
syntézu chemokinového ligandu CCL2, ¢i monocyte chemoattractant proteinu-1 (MCP-1),
¢imz nepiimo fidi infiltraci a aktivaci imunitnich bun€k a miiZe sniZovat jaterni poSkozeni
(Marsillach et al., 2009). Zajimava je také asociace transkripce PON1 v hepatocytech s
expresi PPAR-6. Dale hydrolyzou quorum sensing molekul, jako jsou laktony N-acyl-
homoserinu, uzivané gramnegativnimi bakteriemi ke koordinaci chovani kolonii a tvorbé
biofilmu. PON1 naruSuje vyvoj biofilmu a potencialné zvySuje schopnost imunitniho systému
v obran¢ proti bakteridlni infekci. Krom toho se podili na metabolismu xenobiotik, ochrané
beta bungk, ¢i regulaci endotelidlni homeostazy. Aktivita PON1 by také mohla potencialné

slouzit jako biomarker OS v souvislosti s NAFLD (Kotani et al., 2021).
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II1. Cile studie

Cilem studie bylo otestovat a popsat efekt 3 riznych IVLE a néasledné eskalace davky n-3

PUFA na zanétlivou odpovéd’, antioxida¢ni kapacitu a patologii jater u pacienti s CIF na

dlouhodobé DPV:

1. Sledovat zmény ve spektru MK v plazmatickych a erytrocytarnich fosfolipidech.

2. Stanovit koncentrace cytokintl v séru

3. Analyzovat in vitro LPS stimulovanou produkci cytokini v plné krvi ve vztahu
k zastoupeni n-3 PUFA v jednotlivych IVLE

4. Sledovat ucinek jednotlivych IVLE a zejména eskalace n-3 PUFA na antioxidacni
kapacitu

5. Stanovit koncentrace zlu¢ovych kyselin, FGF19 a aktivity jaternich enzymi vzhledem

k patologii jaterni tkané pti IFALD
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IV. Popis studie

Studie byla navrZena jako zkiizena (crossover), ¢astecn¢ zaslepena klinicka intervencni studie
s pacienty na DPV (DPVP).

Probihala v obdobi od ledna 2012 do ¢ervence 2016, kdy byli vSichni v té dob¢ registrovani
pacienti v programu DPV 4.interni kliniky VFN zvaZzeni ke zpusobilosti zafazeni. Celkem $lo

0 55 pacientt, z nichZ bylo zafazeno 12 vhodnych a se studii souhlasicich pacientt.

Kritéria pro zatazeni do studie byla: vék> 18 let, podavani parenteralni vyzivy> 4 dny/tyden s
piedpokladanou dobou trvani> 8 mésict a stabilni klinicky stav bez komplikaci v poslednich
minimalné 2 mésicich.

Vylucovacimi kritérii byly: aktivni nddorové onemocnéni nebo jeho 1écba, prokézany
imunodeficit a pokrocild organova dysfunkce v diisledku chronického onemocnéni.

Kazdému pacientovi na DPV byly v rdmci individualné ptfipravovanych roztocich PEV
podavany nasledujici komeréné dostupné tukové emulze ve tfech zakladnich cyklech (bazalni
rezimy):

Smoflipid™ (deklarovany obsah 30 % s6jového oleje, 30 % MCT, 25 % olivového oleje; 15
% rybiho oleje),

Lipoplus™ (40 % sojovy olej, 50 % MCT, 10 % rybi olej reesterifikovany)

a Clinoleic™ (20 % s6jovy olej, 80 % olivovy olej).

Prvni tukovou emulzi byl u vSech pacientd Smoflipid, ktery byl uzivan minimaln¢ 12 tydnt.
Poté byl u vSech na dalsi 4 tydny pfiddn Omegaven (obsahujici 10 % rybi olej), v davce 100
ml, tj 10 gram, nahrazujicich proporcionalni ¢ast zakladni tukové emulze.

Po tomto cyklu byli pacienti randomizovani, dostavali dva cykly s Lipoplus, nebo Clinoleic
po dobu 6 tydnti a nasledné 4 tydny pridaného Omegavenu po kazdém cyklu, ve zkiizeném
designu. Celkova davka tuk, stejné€ jako sloZeni dalSich nutrientl zlstaly tedy zachovany.

Z tohoto hlediska byla vyZiva pro daného pacienta po celou dobu izokalorickd, ménily se
pouze tukové emulze. Po kazdém cyklu byly odebrany vzorky krve pro nasledné analyzy.
Odbéry byly provedeny po minimalnim Shodinovém la¢néni, resp. odpojeni vyzivového vaku.
Celkové schéma studie shrnuje obrazek 1. Pfiprava vsech individudlnich vak (,,all-in-one*)
s PEV probihala na Oddé¢leni sterilnich pfiprav Nemocni¢ni Iékarny VSeobecné fakultni

nemocnice v Praze.
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Obrazek 1: Schéma studie

Randomizace Crossover
ClinOleic Lipoplus
2 + Omegaven 10g e . + Omegaven 10g
. 7 pacientu 7 pacienti
55 DPVP Smoflipid
vysetfeno > + Omegaven 10g
12 pacientd Tihod ClinOlei
ipoplus ) ] inOleic "
5 pacientd Omegaven 10g 5 pacientd Omegaven 10g
< P »< > € > <€ >
>12 tydni 1 4 tydny 1 6 tydnui t 4 tydny f 6 tydndi 1 4 tydny f

Analyza

DPVP, pacient na domdci parenteralni vyziveé

Nize uvedené tabulky shrnuji sloZeni pouzitych slozeni IVLE dle 1ékopisnych tidaji vyrobce

a zastoupeni jednotlivych tfid MK dle naSich provedenych analyz (tabulka 1). Tabulka 2 poté

charakterizuje davky nékterych makronutrientt a tekutin podavanych DPVP v jednotlivych

rezimech.

Tabulka 1: SloZeni tukovych emulzi a ddvkovani rybiho oleje vEetné€ popisu jejich analyz

Smoflipid Lipoplus Clinoleic
SloZeni IVLE zakladni +Omegaven zakladni + Omegaven zékladni + Omegaven

Sojovy olej (g)" 16 12 20 16 10 8
MCT olej (g) 15 12 25 20 - -
Olivovy olej (g) 12,5 10 - - 40 30
Rybi olej (g) 6,5 16 5 14 - 10
Vaje&né fosfolipidy(g)" 4 4 4 4 4 4
Vitamin E (mg/l) * 50 60 50 60 ~ 16 ~32,5%
SFA (mol%) 443 39,9 61,1 534 18,0 18,8
MUFA (mol%) 304 289 12,5 14,5 62,2 54,3
1-6 PUFA (mol%) 192 16,5 202 172 183 15,7
-3 PUFA (mol%) 6,1 147 6,3 149 1.6 112

" Udaje o mnozstvi olejii prevzaty z piislusnych lkopisti jednotlivych pifpravki IVLE.

Zastoupeni tfid MK v IVLE vyjadfeno v mol%, jde o prumeéry laboratorniho méfeni 2 vzorki IVLE metodikou popsanou dale.
" Clinoleic neni suplementovén a-tokoferolem, ale obsahuije jiné tokoferoly obsazené v piirodnim oleji.

IVLE, intravenézni lipidové emulze; MCT, triacylglyceroly se stfednim fetézcem; MUFA, mononenasycené mastné kyseliny;
n-3 PUFA, omega-3 polynenasycené mastné kyseliny; n-6 PUFA, omega-6 polynenasycené mastné kyseliny;

SFA, nasycené mastné kyseliny
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Tabulka 2: Piehled davek parenteralni vyzivy a makronutrientti v jednotlivych rezimech

Smoflipid Lipoplus Clinoleic

zakladni |+ Omegaven| zikladni |+ Omegaven| zakladni |+ Omegaven
Pocet infuz za tyden 6+1 61 61 6+1 61 6+1
Objem infuzi z2 tyden 1989484 | 21,1748,6 | 20,2048,5 | 20,3348,5 | 20,1448,4 | 20,32+8,5
(v litrech)
Parenteralnich
aminokyselin (g/kg 0,86£0,2 | 086£02 | 087402 | 0,88£02 | 087+02 | 0,87+02
t€l.hm/den)
Parenterdnt glik6za (gke | 5 4o11 3 | 246213 2,5+1,4 255514 | 252414 | 25114
t€Lhm./den)
Parenterdini tuk (g/kg 0,79¢0,1 | 0,79+0,1 | 080+0,1 | 081+0,1 | 0,80=0,1 | 0,80+0,1
tél.hnv/den)
Parenterani rybi olej (gke| (151 .02 | 0,2520,04 | 0,08£001 | 0.23+0,04 - 0,16+ 0,03
t¢L.hnv/den)
Parenterdin divka 0,05+ 0,01 | 0,12£0,02 | 0,03+0,01 | 0,10+ 0,02 0,07+ 0,01
EPA+DHA (gkg b b b b b b b b - b b

* EPA + DHA z rybiho oleje; EPA, kyselina eikosapentacnova; DHA, kyselina dokosahexaenova

Vsechny testované IVLE byly dobfe sndSeny a nebyly zaznamenény zadné s nimi souvisejici

komplikace. Vesker¢ slozky parenteralni vyzivy byly pouzity v souladu s Evropskym

souhrnem udajti o ptipravku. Protokol studie byl schvalen etickou komisi VSeobecné fakultni

nemocnice v Praze. Pfed zafazenim do studie byl od vSech ucastnikii ziskdn pisemny

informovany souhlas. Studie byla provedena v souladu s Helsinskou deklaraci a smérnici o

klinickém hodnoceni a byla registrovana v databazi ClinicalTrials.gov: NT13236-4/2012.

Pted zatazenim do studie byl od vSech Gcastnikl ziskan pisemny informovany souhlas.

Dale bylo do studie zatazeno 12 zdravych jedincti jako kontrolni skupina (HC), kteti byli

s pacienty parovani podle veku (+ 5 let) a pohlavi.

V tabulce 3 jsou uvedeny klasifikace stfevniho selhani a charakteristiky jednotlivych DPVP.

Béhem studie jsme zaznamenali jednu katétrovou sepsi béhem 2520 katétrovych dnil

sledovani (odpovida tedy 0,4 na 1000 katétrovych dntt). Odbér krve tohoto pacienta byl

odlozen az do uplného zotaveni a data byla zahrnuta do analyzy studie.
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Tabulka 3: Charakteristiky pacientli a zdravych kontrol

.. . . . .| Klinicka
gjf\'f "\ ponlavi | Vek BMI if;:gf;’::gl?ta klain;il:ace Kontroly| Pohlavi |  Vék BMI
Pl M 85 259 |SBSIL C3 K1 M 89 242
P2 M 78 174 |obstrukce Cl K2 M 76 28,7
P3 M 28 198 |SBSL D4 K3 M 32 20,9
P4 z 57 241 |SBSIII. C3 K4 Z 62 264
P5 z 66 22,1 |SBSIII. C3 K5 7z 71 24,7
P6 M 68 192  |malabsorpce D2 K6 M 73 249
P7 Z 53 214  |SBSIIL C4 K7 7z 53 283
P8 z 31 243 |SBSL C3 K8 7z 36 24
P9 z 57 322 |SBSL B4 K9 7z 60 20,2
P10 z 63 263 |SBSL D4 K10 7z 61 235
P11 z 38 223 |SBSL D4 K11 7 41 30,5
P12 Z 76 255 |SBSL C3 K12 7z 73 26,8
N=12 7Z/M  Prim&r£SO Pramér+SO SBS/jiné N=12 ZM  Promér+SO  Promér+SO
8/4 583+17,6  234+3.7 10/2 8/4 60,6+16,6 25,143,0

BMI, Body mass index; DPV, domaci parenteralni vyziva; IF, intestinalni selhani; SBS, Syndrom kratkého stfeva;

SO, smérodatna odchylka; M, muz; Z, Zena

* dle ESPEN Kklasifikace (Pironi, 2023); velkym pismenem oznac¢en denni pramer celkové energie (kcalkg télesné hmotnosti)
podané za tyden: 1-10 (B), 11-20 (C), >20 (D) a ¢islici oznacen denni praimér celkového objemu (ml) podaného za tyden.
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V. Metody

1/ Analyza mastnych kyselin ve fosfolipidech erytrocytii

Erytrocytarni fosfolipidy (EFL) byly extrahovany podle Rose a Oklandera (Rose & Oklander,
1965). EFL byly separovany jednorozmérnou tenkovrstvou chromatografii (0,5 mm Silica Gel
H, Merck, Némecko) za pouziti smési rozpoustédel hexan-ether-kyselina octova (70:30:1
v/v/v) a detekovany pomoci 2,7-dichlorfluoresceinu (0,005 % v methanolu) pod UV.
Metylestery MK (fatty acids methyl esters, FAME) byly pfipraveny ze ¢tyi komercnich
lipidovych emulzi pouzitych ve studii a z EFL. FAME byly nésledné separovany a
detekovany plynovou chromatografii (Tvrzicka et al., 2002)

2/ Analyza mastnych kyselin ve fosfolipidech plazmy

Plazmatické fosfolipidy (PFL) byly extrahovany podle modifikované metody Folch et al.
(Folch et al., 1957). Plazma (1 ml) byla rozpusténa v 21 ml smési chloroform-methanol (2:1)
a protfepana v barce. Precipitat bilkovin byl odstranén filtraci a poté bylo ptidano 10 ml
smési chloroform-methanol-voda (3:48:47 v/v/v). PFL byly separovéany jednorozmérnou
tenkovrstvou chromatografii (0,5 mm Silica Gel H, Merck) za pouziti smési rozpoustédel
hexanu, éteru a kyseliny octové (70:30:1 obj./obj.) a detekovany pomoci 2,7-
dichlorfluoresceinu (0,005 % v methanolu) pod UV. Pro ptipravu FAME byl do zkumavek se
silikagelem ptfidan 1 mol/l methanolatu sodného; zkumavky byly inkubovany 60 minut pfi
pokojové teploté ve tmé. Reak¢ni smés byla neutralizovana 1 mol/l kyseliny octové; FAME
byly dvakrat extrahovany do hexanu a propasirovany pies kolonu (5 x 20 mm) bezvodého
siranu sodného. Kombinované extrakty byly vysuSeny dusikem, rozpustény v piisluSném
objemu isooktanu a poté uloZeny pii -20 °C aZ do analyzy. FAME byly poté separovany a
detekovany plynovou chromatografii. FAME byly rozpustény ve 100 pl hexanu a 2 pl byly
vsttiknuty v rezimu split (split pomér 30:1) do plynového chromatografu (FOCUS GC s
autosamplerem Al 1310, Thermo Fisher Scientific). Teplota injektoru a detektoru byla
nastavena na 240 °C. Prltok nosného plynu, vodiku, byl udrzovan pies kolonu (CP WAX
52CB 25 m x 0,25 mm ID, 0,2 um, Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) v rezimu
konstantniho tlaku (60 kPa). Teplota pece byla naprogramovana takto: pocatecni teplota 80
°C byla udrzovana po dobu 1 minuty a poté byla zvySovéana rychlosti 20 K/min na 150 °C;
teplota byla zvySovana na druhou rampu 230 °C rychlosti 3 K/min a nasledovalo zavérecné
udrzovani po dobu 3 minut. FAME byly identifikovany podle reten¢nich Casti v porovnani se

standardni smési FAME Nu-CHECK 566C (Nu-Chek Prep, Elysian, MN, USA) (Vecka et al.,

54



2002). Stejnou metodou byly ptipraveny a analyzovany FAME pro ¢tyti komeréni lipidové
emulze pouzité ve studii.

3/ Cytokiny

Cytokiny v séru a supernatantech kultur z plné krve byly analyzovany pomoci enzymatickych
imunoanalyz, a to IL-1p a IL-8 (Thermo Fisher Scientific, CA, USA), TNF-a IL-6 (Beckman-
Coulter, Ceska republika).

4/ Stimulace lipopolysacharidem z plné krve

Pro stimulaci krevnich bun¢k LPS in vitro byla plna krev zfedéna v poméru 1:10 HEPES
pufrovanym médiem RPMI 1640 (Gibco, Thermo Fisher Scientific) doplnénym penicilinem
(100 U/ml, Sigma-Aldrich), streptomycinem (100 pg/ml, Sigma-Aldrich), L-glutaminem (2
mmol, Sigma Aldrich) a autolognim sérem (10 %). Naredéna krev (1,8 ml) byla kultivovana
na 24jamkovych destickach s 0,2 ml bakterialniho LPS o kone¢né koncentraci 10 pg/ml (E.
coli 0111:B4, Sigma-Aldrich) po dobu 24 h ve zvlhéené atmostéte 95 % (37 °C, 5 % CO2)
(Yaqoob et al., 2000). Kone¢na koncentrace LPS a doba inkubace byly zvoleny na zéklad¢
predbéznych experimentt s cilem vyvolat maximalni odpoved’.

5/ Analyza FGF-19

Sérové koncentrace FGF19 byly stanoveny pomoci enzymatické imunosorpcni analyzy
(FGF19 Quantikine ELISA kit, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) podle ndvodu

vyrobce.

6/ Stanoveni cholestenu a Zlucovych kyselin

Cholesten (7a-hydroxy-4-cholesten-3-on; C4) a ZK byly méfeny pomoci kapalinové
chromatografie s hmotnostni spektrometrii, vzorek byl ptipraven ze 100 pl purifikovaného
séra smichaného s 320 pl acetonitrilu, vSe poté 15 minut centrifugovano pii 13 000 g,
nasledné byl odebran supernatant. Vzorek byl separovan na syst¢ému HPLC (Dionex Ultimate
3000, Dionex Softron GmbH, Némecko) vybaveném kolonou Hypersil GOLD (150 ¥ 2,1
mm, 3 um, Thermo Scientific, USA) a kolonou SecurityGuard (Phenomenex, USA). Mobilni
faze se skladala z vody, metanolu a octanu amonného; priitokova rychlost byla 0,3 ml/min,
pfi¢emz komora kolony byla nastavena na 40 °C (Lenicek et al., 2016).

7/ Stanoveni aktivity antioxida¢nich enzymu

Aktivity antioxida¢nich enzymt byly méfeny v erytrocytech spektrofotometricky pomoci
diive publikovanych kinetickych metod (Kodydkova et al., 2009; Vavrova et al., 2016).
Aktivita glutathionperoxiddzy 1 (GPx1) byla méfena pomoci terc-butylhydroperoxidu jako
substratu a byla sledovana rychlost degradace NADPH. Ptesnéji, 580 pul 172,4 mmol tris-HCl
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pufru obsahujiciho 0,86 mmol EDTA, pH = 8,0; 100 ul 20 mmol GSH, 100 pl 10 U/ml GR,
100 pl 2 mmol NADPH a 100 pl natfedéného vzorku byly pipetovany do kyvet. Reakce byla
spusténa po 10 minutach inkubace pti 37 °C ptidanim 20 pl roztoku 9,99 mmol terc-
butylhydroperoxidu. Rychlost NADPH byla sledovana spektrofotometricky pti 340 nm.
Aktivita GPx1 byla vypoétena pomoci molarniho extinkéniho koeficientu NADPH 6220 M
cm ! a vyjadfena v U/g hemoglobinu. Jedna jednotka GPx1 (U) je definovéana jako 1 pmol
NADPH oxidovany na 1 umol NADP za minutu.

Aktivita glutathionreduktazy (GR) byla métena sledovanim rychlosti degradace NADPH.

V této metodé bylo 700 ul 0,127 mol. drasliku fosfatového pufru obsahujiciho 0,633 mmol
Na;EDTA-2H,0, pH = 7,2 bylo ptidano do kyvety a nasledné 100 pl 22 mmol oxidovaného
glutathionu (GSSG) a 100 pl zfedéného GSSG. Reakce byla spusténa po 10 minutach
inkubace pfi teploté 37 °C ptidanim 100 pl 1,7 mmol NADPH. Rychlost NADPH byla
sledovana spektrofotometricky pti hodnoté 340 nm. Aktivita GR byla vypoctena pomoci
molarniho extink&niho koeficientu NADPH 6220 mol™! cm™ a vyjadiena jako U/g
hemoglobinu. Jedna jednotka GR (U) je definovana jako mnozstvi enzymu katalyzujici
redukci 1 umol GSSG za minutu.

Aktivita kataldzy (CAT) - reakéni smé&s v kyvetach obsahovala 8§76 pl 50 mmol fosfatového
pufru, pH = 7,2 a 25 pl pufru nafedéného vzorku. Reakce byla zahajena po 10 min. pti 30 °C
ptidanim 99 pl 10 mmol H20.. Rychlost rozkladu H>O; byla sledovéana spektrofotometricky
pii 240 nm. Kataldza byla vypoctena pomoci molarniho extinkéniho koeficientu katalazy
H>0; 43,6 mol! cm™ a vyjadtena jako kU/g hemoglobinu. Jedna jednotka CAT (U) je
definovana jako 1 pmol rozkladu H2O2 za minutu.

Aktivita superoxiddismutazy (SOD1) byla métena sledovanim rychlosti tvorby nitroblue
tetrazolium-formazanu (NBT-). Reakéni smés v kyvetach obsahovala 700 pl 50 mmol
fosfatového pufru, pH = 7,2; 50 pl xantinoxidazy; 100 pl NBT a 50 pl zfedéného
vySetfovaného vzorku. Reakce byla zahdjena po 10 minutach inkubace pti 25 °C ptfidanim
100 pl 1 mmol xanthinu. Rychlost tvorby NBT-formazanu byla sledovana
spektrofotometricky pii 540 nm. Pro kazdy vzorek byl proveden slepy pokus. Aktivita
superoxiddismutazy byla vypoctena pomoci kalibracni kiivky a vyjadiena v U/g
hemoglobinu. Jedna jednotka SOD (U) je definovana jako mnozstvi enzymu potiebné k tomu,
aby vykazovala 50% dismutaci superoxidového radikalu. Standard superoxid dismutdzy (kat.
¢. S9636-1kU) byl zakoupen od spolecnosti Sigma Aldrich (St. Louis, MO USA).

Aktivita arylesterdzy paraoxondzy 1 (PONI) byla méfena za pouziti fenylacetatu jako

substratu. Pfi reakei bylo 900 pl 20 mmol pufru tris-HCI obsahujiciho 1 mmol CaCl, (pH =
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8,0) pridano do kyvety a nasledné k tomu 50 pl zfedéného vzorku séra. Reakce byla zahjena
pfidanim 50 pl 100 mmol fenylacetatu. Rychlost tvorby fenolu byla sledovana
spektrofotometricky pii 270 nm. Pro kazdy vzorek byl proveden slepy pokus. Arylesterazova
aktivita PON1 byla pak vypoétena pomoci molarniho extinkéniho koeficientu 1310 mol™! ecm!
a vyjadiena v U/ml séra. Jedna jednotka PON1 (U) je definovéna jako 1 umol degradace
fenylacetatu na fenol za minutu.

Koncentrace PON1 byla méfena soupravou Human Paraoxonase 1 Elisa (BioVendor research
and and Diagnostic products, sro, Heidelberg, Némecko).

Meéieni ox-LDL bylo provedeno pomoci oxidovaného LDL ELISA kitu (Mercodia, Uppsala,
Svédsko).

Vsechna rutinni klinick4 vysetieni byla provedena v Ustavu lékai'ské biochemie a laboratorni

diagnostiky VSeobecné fakultni nemocnice v Praze aktualné zavedenymi metodami.

8/ Statistické hodnoceni

Analyza statistické sily byla provedena s pouzitim ptislusnych udajii o variabilité pro hlavni
tiidy mastnych kyselin a za ptedpokladu oboustranné 5% hladiny vyznamnosti. Velikost
vzorku 12 osob byla shled4na za dostatecnou k zajisténi 80% sily jednosmérné analyzy
rozptylu (ANOVA) a schopnosti detekovat rozdily v primérnych pomérech mastnych kyselin
(Klek et al., 2013).

Normalita rozdéleni dat byla testovana pomoci Shapiro-Wilkova testu.

Pro parametrické analyzy byly rozdily mezi DPVP a HC hodnoceny pomoci jednocestné
(one-way) varia¢ni analyzy ANOVA s porovnanim Newman-Keulsovym post hoc testem. Pro
neparametrické analyzy byl pouzit Kruskal-Wallisiv ANOVA test.

Pro zavislé analyzy rozdilti mezi vychozimi DPVP vzajemné byla pouzita Friedman ANOVA,
mezi vychozimi rezimy a reZimy + Omegaven byl pouZit parovy t-test. Pro neparametrické
srovnani zakladnich reziml a +Omegaven byl pouZzit Wilcoxonilv signed-rank test.
Spearmanovy korela¢ni koeficienty byly vypocteny pro asociace mezi FGF19 a SOD1, ALP a
C4, ALP a ZK a také stimulované produkce IL-6 a davky EPA a DHA. Hranice statistické
vyznamnosti byla stanovena na p <0,05.

Vsechny statistické analyzy byly provedeny pomoci softwaru StatSoft Statistica 12 CZ.

Grafy a tabulky byly vytvoreny v programu MS Office Excel 365.
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VI. Vysledky

1/ Ttidy mastnych kyselin v lipidovych emulzich a fosfolipidech erytrocytt

Hlavni tfidy MK v jednotlivych IVLE (primérné hodnoty ze dvou riznych méfenych Sarzi
vzorkl) jsou uvedeny v oddilu IV. Popis studie v tabulce 1.

MUPFA ptedstavuji hlavni slozku Clinoleic. Nejvétsi podil celkovych SFA byl v piipravku
Lipoplus, a to ptedevsim diky slozce MCT oleje.

Ve Smoflipid bylo zastoupeni SFA a MUFA ve srovnani s ostatnimi zakladnimi LE
nejvyrovnanéjsi. Podil n-6 byl ve vSech zékladnich IVLE podobny, zatimco podil n-3 PUFA
byl v Clinoleic mensi a v ostatnich dvou IVLE podstatné vyssi. Pfidavek pfipravku
Omegaven snizil vyznamné pomér n-6/n-3 PUFA ve srovnani s ptislusnym zékladnim

rezimem IVLE (obrézek 2 ¢ast C).

2/ Ttidy mastnych kyselin ve fosfolipidech erytrocytt.

Srovnani EFL DPVP s EFL HC ukézalo, Ze DPVP maji vyssi podil MUFA a n-3 PUFA, ale
nizsi podil n-6 PUFA v EFL bez ohledu na podavanou IVLE.

Pomér SFA+MUFA/PUFA byl vyssi u Clinoleic ve srovnani s ostatnimi IVLE (obrazek 2,
cast A), ale tyto rozdily se neodrazily v rozdilech EFL u jednotlivych DPVP. Nicmén¢ tento
pomér byl vyssi v EFL vSech DPVP oproti HC u vSech rezimil IVLE. (obrazek 2, ¢ast B).
Pomér n-6/n-3 PUFA byl srovnatelny u Smoflipid 1 Lipoplus, ale u Clinoleic byl podstatné
vyssi (obrazek 2, ¢ast C). Mezi DPVP a s ohledem na zakladni IVLE jsme pozorovali niz§i n-
6/n-3 u rezimu Lipoplus ve srovnani s rezimem Clinoleic. Nasledné podavani ptipravku
Omegaven tento parametr dale sniZilo u v§ech reZiml. EFL u DPVP mély niz8i n-6/n-3 PUFA

oproti EFL u HC (obrazek 2, ¢ast D).
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Obrazek 2: Grafy poméri tiid MK v pouzitych IVLE (A, C) a EFL (B, D)
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Smoflipid Lipoplus Clinoleic Smoflipid Lipoplus Clinoleic Kontroly

Hodnoty v IVLE jsou priméry méteni 2 vzorki. Hodnoty v EFL jsou vyjadfeny jako primér
a smérodatna odchylka SD.

" DPVP vs. kontroly; po¢itano one-way ANOVA; € Lipoplus vs. Clinoleic; poéitano
Friedmann ANOVA; * Omegaven vs. zakladni emulze; po€itano parovym t-testem

€p<0,05 " p<0,01; 7 p<0,001

SFA, nasycené mastné kyseliny; MUFA, mononenasycené mastné kyseliny; PUFA,
polynenasycené mastné kyseliny; n-6, omega-6 polynenasycené mastné kyseliny; n-3, omega-
3 polynenasycené mastné kyseliny; FL, fosfolipidy

Ptevzato a upraveno z (Novak et al., 2019)
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3/ Profil mastnych kyselin ve fosfolipidech erytrocytii

Detailni pfislusné podily jednotlivych MK namétfené v EFL DPVP a HC jsou uvedeny v
tabulce 4. Pii podavani vychozich LE jsme pozorovali vyssi koncentrace kyseliny stearové
(18:0) v EFL u DPVP na rezimech Smoflipid i Lipoplus ve srovnani s rezimem Clinoleic. Byl
také zjistén vyssi podil kyseliny arachidonové (20:4n-6, ARA) v EFL na rezimu Smoflipid
nez na rezimu Lipoplus. Dale pak v EFL DPVP na rezimu Lipoplus byl pozorovan nizsi
pomér ARA/EPA (20:4n-6/ 20:5n-3 ve srovnani s rezimem Clinoleic. Kyseliny palmitova
(16:0), olejova (18:1n-9), EPA (20:5n-3) a DHA (22:6n-3) byly zvySené a naopak LA (18:2n-
6), dihomo-y-linolova (20:3n-6), ARA (20:4n-6) a celkové PUFA byly v EFL u vSech rezimt
IVLE snizené ve srovnani s jejich hladinami u HC. Tyto rozdily vedly k niz§im pomériim
20:4n-6/20:5n-3 a 20:4n-6/20:6n-3 v EFL DPVP ve srovnani s HC.

4/ Tridy mastnych kyselin v plazmatickych fosfolipidech

Jak shrnuje tabulka 5, analyzovali jsme profil mastnych kyselin v PFL DPVP a HC.

Zvyseny byl podil palmitové (16:0), EPA, (20:5n-3), dokosapentaenové (22:5n-3, DPA),
DHA (22:6n-3), celkovych SFA a n-3 PUFA. Naopak LA (18:2n-6), ALA (18:3 n-3),
dihomo-y-linoleova (20:3n-6), ARA (20:4n-6), celkové n-6 PUFA a celkové PUFA byly u
PFL snizeny u vSech reziml IVLE ve srovnani s jejich hodnotami u HC.

Tyto rozdily vedly k niz§im pomériim 20:4n-6/20:5n-3 a 20:4n-6/22:6n-3 a vyS$$im poméerim
22:6n-3/18:3n-3 v PFL u DPVP ve srovnani s HC.

Pti porovnani DPVP na zakladnich emulzich jsme pozorovali nizsi podily dihomo-y-linoleové
kyseliny (20:3n-6) a celkovych n-6 PUFA, a naopak vyssi podily 20:5n-3 a celkovych n-3
PUFA v PFL na reZimu Smoflipid ve srovnani s reZimem Clinoleic.

Tyto rozdily vedly k niz§imu poméru 20:4n-6/20:5n-3 a 20:4n-6/22:6n-3 a vyS$Simu poméru
22:6n-3/18:3n-3. Mezi rezimy Smoflipid vs. Lipoplus a Lipoplus vs. Clinoleic nebyly zjistény
zadné rozdily. A kone¢né pridani piipravku Omegaven k zakladnim rezimim LE dale snizilo

podil n-6 a zvysilo podil n-3 PUFA u vSech téchto intervenci.
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Tabulka 4: Spektrum mastnych kyselin v erytrocytarnich fosfolipidech.

SMOFLipid Lipoplus ClinOleic Kontroly

MK zakladni + Omegaven zakladni + Omegaven zakladni + Omegaven

14:00 0,19+0,1 ** 0,23+0,1 * 0,21+0,1 * 0,21+0,1 * 0,21+0,1 * 0,199+0,0 * 0,29+0,1

16:00 23,98+1,9 *** 2542421 *** 24,02£1,5 ™ 2438+12 " 24,38£2,0 *** 23,75+0,9 *** 21,40+0,7

18:00 15,51+1,1 **Cl 15,38+0,9 ** 15,39+1,1 **C2 15,25+1,1 ** 14,75+1,0 *** 14,72+42,0 *** 16,87+0,7
18:1n-9 16,381,0 16,33£0,9 16,22+1,1 * 15,82+1,5 16,80+1,8 ** 17,02+1,3 *** 14,79+0,6
18:1n-7 1,47+0,2 1,46+0,2 1,48+0,3 1,44+0,3 1,48+0,2 1,52+0,2 1,34+0,1
18:2n-6 8,76+1,3 ** 8,33+1,1 **F 9,45+1,8 ** 9,13+2,1 ** 9,18+1,7 ** 8,96+1,9 ** 11,57+1,5
18:3n-6 0,05+0,0 0,05+0,0 0,31£0,9 0,57+1,8 0,49+1,5 0,34+0,8 0,09+0,0
18:3n-3 0,11+0,0 0,11%0,0 0,13+0,1 0,1620,1 0,15+0,1 0,23+0,3 0,18+0,0
20:1n-9 0,20+0,0 0,18+0,0 0,22+0,1 0,22+0,1 0,25+0,1 0,37+0,4 0,310,1
20:3n-6 1,73+0,3 €1 1,41+0,3 **F 1,75+0,4 1,50+0,2 ** 1,94+0,4 1,60+0,2 *+ 1,82+0,3
20:4n-6 13,03+1,81 ***L1 11,36+2,1 ¥t 11,92+1,7 *** 10,82+1,3 ***++ 12,55+1,9 *** 11,7241,5 5+ 17,04+1,0
20:5n-3 2,72+0,8 *** 3,74+1,4 " 2,88+1,0 ™" 3,78+1,3 Mt 2,32+0,8 ** 3,43+1,4 T 0,89+0,3
22:5n-3 4,14+0,5 ™ 4,06+0,4 *** 4,1£0,5 ™" 4,11£0,6 ™ 3,94+0,5 *** 437£1,5 " 2,86+0,4
22:6n-3 8,38+1,0 *** 8,76+1,0 *** 8,52+1,0 *** 9,1241,3 *** 8,06+1,2 *** 8,30+1,2 *** 4,98+0,7
n-6+n-3 40,54+2,5 ** 39,16£2,1 *** 40,82+2,1 ** 40,84+1,9 ** 40,65+2,2 ** 40,34+1,7 ** 43,63+1,2
20:4/20:5 529420 *** 3,45+1,5 A 4,62+1,7 **el 3,17+1,1 * 6,23+2,7 *** 3,94+1,6 FH 20,76+6,9
20:4/18:2 1,52+0,33 L1 1,40£0,4 * 1,310,4 1,25+0,4 1,43+0,4 1,37+0,4 1,5+0,2
20:4/22:6 1,59+0,4 *** 1,32+0,3 " 1,43+0,4 *** 1,22+0,3 ** 1,61+0,4 *** 1,46+0,3 ***+ 3,48+0,5
22:6/18:3 56,88+23,8 ** 59,02+19,1 ** 57,27+38,0 ** 57,13+31,1 ** 46,33£20,3 * 40,33£20,6 18,66=3,0

EPA+DHA vs. stim-IL-6 -0,67 7> -0,7 P00 -0,69 %01 -0,18 P~ -0,63 P00 0,6 70 xx

* p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 pro srovnani DPVP a zdravych kontrol, pocitano one-way ANOVA

+ p <0,05; ++ p <0,01; +++ p <0,001 ve srovnani +Omegaven a zakladniho rezimu IVLE, po¢itano parovym t-testem;

C1 p <0,05; C2 p <0,01 srovnani zakladniho rezimu vs. Clinoleic; L1 p <0,05; srovnani zakladniho rezimu vs. Lipoplus, po¢itano Friedman ANOVA testem.
Hodnoty jsou vyjadieny jako primér + smérodatna odchylka

# EPA+DHA vs stim.IL-6 vypocteny Spearman korela¢ni koeficienty; p <0,05 jako signifikantni

DHA, kyselina dokosahexaenova; EPA, kyselina eikosapentaenova; MK, mastné kyseliny; stim. IL-6, liposacharidem stimulovana produkce interleukinu-6
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Tabulka 5: Spektrum plazmatickych mastnych kyselin.

Smoflipid Lipoplus Clinoleic Kontrol

ontroly
zakladni + Omegaven zakladni + Omegaven zakladni + Omegaven

16:00 31,40+1,61 *** 31,5242,8 *** 30,611,2 ** 30,27+1,6 ** 30,27+1,7 ** 29,97+0,95 ** 27,89+1,6
16:1n-7 0,61+0,2 0,62+0,2 0,64+0,3 0,63+0,3 0,65+0,3 0,61+0,2 0,59+0,2
18:00 12,70£1,7 12,92+1,8 12,91£1,4 13,28+1,42 12,73%1,2 12,83£1,0 13,88+1,2
18:1n-9 11,5¢1,2 11,28+1,5 11,7342,0 11,4242,3 11,89+1,7 12,65+1,9 * 10,38+1,1
18:2n-6 16,67£2,2 *** 15,1342,2 ***5F 17,76£3,3 ** 16,57+3,6 ***+ 17,38+3,1 ** 16,92+3,0 *** 21,8443,1
18:3n-3 0,16+0,04 0,15+0,1 ** 0,16+0,04 * 0,17+0,1 * 0,18+0,06 * 0,14+0,01 ** 0,22+0,04
20:3n-6 2,75+1,1 €1 2,08+1,0 **+ 2,83+1,1 2,14+0,8 *>F 3,69+1,3 2,16+0,8 * 3,284+0,6
20:4n-6 8,66+2,0 *** 7,2041,7 FFr A 8,36+1,5 *** 7,48+1,6 A 9,5742,1 * 7,64+1,6 FFT A 11,89+1,4
20:5n-3 3,34+1,0 **.C2 5,18+1, At 3,08+1,5 ** 4,962,074 *FF A 2,18+1,0 4,55+2,0 **A 1,1+0,4
22:5n-3 1,52403 ** 1,66+0,4 *** 1,475+03 ** 1,53+0,4 ** 1,37£0,3 * 1,26£0,23 ™ 1,038+0,07
22:6n-3 6,98+1,3 *** 8,70£2,9 *** 6,68+1,4 *** 7,93+1,5 ¥ 6,090+1,9 *** 7415 FFEAE 3,58+1,0
T SFA 4522414 ** 45,66+2.6 ** 4443421 44.48+1,6 43,89+1,2 43,69+0,8 42,8340,9
~ MUFA 14,19+1,38 13,91+1,62 14,45+2,46 14,11+2,54 14,74+1,38 15,47£1,92 * 12,96+1,2
¥ n-6 PUFA 28,8122 ***.C2 25,13+3,4 **HH [ 2981432 FFF 26,92+3,6 **F | 31,61+3,0 **F 27,5343,7 ¥ A 38,16+2,2
¥ n-3 PUFA 11,78+2,2 ***.Cl 15,3+4,2 ***++ 11,31£2,1 *** 14,49+2,9 .+ 9,76+2,8 ** 13,31+3,1 ***HH+ 6,05+1,4
n-6+n-3 40,58+2,0 ** 4043429 ** 41,1125 ** 414126 ** 4137422 ** 40,84+2,1 ** 4421414
20:4/20:5 2,88+1,2 ***.Cl 1,57+0,7 ***Ht 3,35£1,6 **F 1,71£0,6 ***++ 544428 *** 2,03+£1,0 ¥ 3,56£1,4
20:4/22:6 1,27£0,4 ***,Cl 0,9+0,3 *** A 1,304 *** 0,96+£0,2 *** 1,77£0,9 *** 1,07£0,3 ***+F 3,5240,9
22:6/18:3 3142¢15,1 5 Cl | 44984040 29,99+16,6 3574163 22,73¢12,7 34,01£10,0 “5H 11,4623,6

* p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 pro srovnani DPVP a kontrol po¢itano one-way ANOVA

+ p <0,05; ++ p <0,01; +++ p <0,001 ve srovnani +Omegaven a zakladniho rezimu IVLE po¢itano parovym t-testem;

C1 p <0,05; C2 p <0,01 srovnani zakladniho rezimu vs. Clinoleic po¢itano Friedman ANOVA; Hodnoty jsou vyjadfeny jako primér + smérodatnad odchylka

SFA, nasycené mastné kyseliny; MUFA, mononenasycené mastné kyseliny; n-6 PUFA, omega-6 polynenasycené mastné kyseliny; n-3 PUFA, omega-3 polynenasycené mastné kyseliny; FL,

fosfolipidy
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5/ Hodnoty cytokinil v séru a stimulované LPS in vitro

Nezaznamenali jsme zadné vyznamné rozdily v sérovych cytokinech mezi zakladnimi rezimy
IVLE. Podavani ptipravku Omegaven nem¢lo vliv na zddné sérové parametry s vyjimkou
snizeni koncentrace IL-8 u rezimu Lipoplus (Obrazek 3, ¢ast A). Zvyseni, nebo trendy ke
zvySeni koncentraci IL-6, IL-8 a TNF-a byly nicméné pozorovany u vSech rezimi DPVP ve
srovnani s HC. Pocet leukocytli a hodnota hemoglobinu (uvedeno dale v tabulce 6) se
pohybovaly v rozmezi normélnich hodnot jak u DPVP, tak u HC, bez vyznamného rozdilu.
Srovnani jednotlivych vychozich IVLE prokazalo nizsi LPS stimulovanou produkci IL-13 u
pacientil v rezimu Lipoplus ve srovnani s pacienty, kterym byl podavan Smoflipid a Clinoleic,
a také nizsi IL-8 ve srovnani s pacienty uzivajicimi rezim Smoflipid.

Omegaven ptidany k ptipravku Smoflipid snizil produkei IL-1 B, IL-6 a TNF-a, zatimco
Omegaven pridany k ptipravku Clinoleic snizil pouze produkci IL-1p. Omegaven nem¢l
zadny vliv na produkci cytokint stimulovanych LPS béhem rezimu Lipoplus. Koncentrace
IL-6 byla vyssi u DPVP nez u HC pro vSechny zakladni IVLE.

Produkce IL-1p, IL-8 a TNF-a se mezi DPVP pfi vSech zdkladnich rezimech LE a HC
vyznamn¢ neliSila. S vyjimkou hodnoty IL-8, kterd byla nizsi u pacientii na rezimu Lipoplus
(Obrazek 3, ¢ast B). Hodnoty jsou zaznamenany jako rozdil v koncentracich se stimulaci a
bez stimulace. Rovnéz jsme zaznamenali vyraznou negativni korelaci mezi davkou
EPA+DHA v podanych IVLE a hodnotami LPS stimulované produkce IL-6 ve vS§ech DPVP

rezimech s vyjimkou Lipoplus+Omegaven.
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Obrazek 3: Grafy hodnot CRP a cytokinl v séru (A) a in vitro LPS-stimulované produkce
cytokint (B).

A Sérum
CRP IL-6 O zakladni

151 801 E3 + Omegaven

mg/1
ng/L

ng/l

B in vitro LPS stimulace
IL-18 IL-6

1,54
1,04

0,51

ng/l x 10*3

IL-8
20+

ng/l1 x 103
>

Smoflipid  Lipoplus Clinoleic Kontroly Smoflipid  Lipoeplus

Clinoleic Kontroly

Hodnoty jsou vyjadieny jako priméry a smérodatna odchylka SD.

* DPVP vs. kontroly po¢itiano one-way ANOVA; 3 Lipoplus vs. Smoflipid;  Lipoplus vs. Clinoleic po&itano
Friedmann ANOVA testem; * Omegaven vs. zakladni rezim emulze po¢itdno parovym t-testem; “* p < 0,05;
**‘SS‘++p <0,01; ***‘+++p <0,001

CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin 6; IL-8, interleukin 8, TNF-a, tumor necrosis factor-a, LPS,

lipopolysacharid Pfevzato a upraveno z (Novak et al., 2019)
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6/ Antioxida¢ni enzymy

Aktivity antioxida¢nich enzyma v erytrocytech jsou vyjadieny v grafech na obrazku 4.
Pozoruhodné vysledky byly pozorovany u aktivit SOD1. Ve vSech zakladnich rezimech
DPVP byly hodnoty SOD1 zvySené ve srovnani s hodnotami ve skupiné HC. Ptidany
Omegaven pak vyznamné snizil aktivity SOD1 smérem k aktivitim pozorovanym u HC, resp.
prakticky na jejich Groven.

Aktivity CAT v erytrocytech se neliSily mezi jednotlivymi rezimy DPVP ani vzhledem k HC.
Aktivity GPx1 a GR byly mirné odlisné od HC, ale bez statistické vyznamnosti. Pouze
aktivita GR byla vyznamné nizsi v rezimu Lipoplus + Omegaven ve srovnani s bazalnim
rezimem Lipoplus.

Aktivita PON1 byla niZsi u vSech reZimti DPVP ve srovnani s HC. Koncentrace PON1 obecné
sledovala hodnoty jeho aktivity, ale rozdil mezi DPVP a HC nem¢l statistickou vyznamnost
vyjma rezimu Clinoleic. Podobné i koncentrace HDL cholesterolu byly nizsi u rezimtt DPVP
ve srovnani s HC. Pomér oxLDL cholesterolu k celkovému LDL cholesterolu byl vyssi u
vSech DPVP s vyjimkou rezimu Lipoplus + Omegaven, kde rozdil oproti HC nebyl

vyznamny. Mezi reZimy DPVP rozdil pozorovéan nebyl.
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Obrazek 4: Grafy aktivit antioxidacnich enzymu v séru a sérové koncentrace HDL.
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Rezimy v horizontalni ose: S, Smoflipid; SO, Smoflipid+Omegaven; L, Lipoplus; LO, Lipoplus+Omegaven; C,
Clinoleic; CO, Clinoleic+Omegaven. HC, zdravé kontroly

* p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 pro srovnani DPVP a kontrol pocitano one-way ANOVA.

+ p <0,05; ++ p <0,01; +++ p <0,001 ve srovnani +Omegaven a zakladniho rezimu IVLE pocitano parovym t-
testem. Hodnoty jsou vyjadfeny jako prumér a smérodatna odchylka SD.

SOD1, Cu/Zn-superoxid dismutaza, CAT, katalaza, GPX, glutathionperoxidaza 1, PON1, paraoxonaza-1,
oxLDL/LDL-c, pomér oxidovany lipoprotein s nizkou hustotou/celkovy lipoprotein s nizkou hustotou; HDL,
lipoprotein o vysoké hustoté

Pfevzato a upraveno z (Sevela et al., 2024)
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7/ Biochemické parametry

Biochemické parametry jsou shrnuty v tabulce 6.

U vSech rezimi DPV byly hladiny celkového cholesterolu, HDL cholesterolu, apoprotein A1,
apoprotein B nizsi v porovnani s HC. V hodnotach triacylglycerold, LDL cholesterolu a
lipoproteinu (a) nebyly vyznamné rozdily. Dale byla niz$i koncentrace vapniku, naopak vyssi
mnozstvi transferinu u DPVP ve srovnani s HC. Ferritin by sice v pruméru vyssi u DPVP, ale
vykazoval také velky rozptyl a statistickd vyznamnost potvrzena nebyla. Hodnota sérového
amyloidu A (SAA) se statisticky nelisila.

Pokud jde o zdkladni biochemické jaterni parametry, tj koncentrace celkového bilirubinu,
aktivity enzymtt AST, ALT a GGT se mezi rezimy a oproti HC neliSily se statistickou
vyznamnosti (tabulka 8). V hodnotach ALP jsme vSak zaznamenali vyssi aktivitu u vSech
DPVP ve srovnani s HC. Nicméné hodnoty byly stile ve rozmezi fyziologickych hodnot.

Ptidéani ptipravku Omegaven snizilo aktivitu ALP pouze u rezimu Smoflipid.
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Tabulka 6: Biochemické parametry, hemoglobin a leukocyty

moflipi Li 1 linolei
Smoflipid poplus Clinoleic Kontroly
zakladni + Omegaven zakladni + Omegaven zakladni + Omegaven

TAG (mmol/l) 1,2120,44 12120,5 1,34+0,6 1,54+0,8 1,56+0.,6 1,43+0,6 1,16+0,5
TC (mmol/) 43010 436£10 420510 430:11 39810 41208 5,60+1,1
LDL-C (mmol/l) 2,57+0.9 2,65+1,0 243409 2,54+1,0 2,20+0.9 241408 3,4+1,0

sk skosk skkok s skosk skkk s skosk skskok
HDL-C (mmol/l) 1,19+0,29 1,17£0,32 1,19+£0,34 1,09+0,27 1,08+£0,27 1,12+0,25 1,68+£0,35

skskok sk sksk skskok sk sk skskok
Apo Al (€2 143403 1,28+0,3 1,29+04 126+04 131403 1,19+0,3 1,67+0,3

*kk ®k % ®kk ®k %k Kk k ®k %
Apo B (g 0,91+£0,34 0,87+0,35 0,89+0,33 0,93+0,41 0,69+0,24 1,07+0,46 1,0940,39
Lp(a) (g 021021 0,21+0,19 0,3+0,29 0,28+0,23 0,27+0,25 0,2+0,16 0,14+0,27
SAA (mg/l) 24,80+15,6 33,57+18,6 25,55+20,4 27,98+142 31,50+21,0 34,12+15.,6 19,96+24,3
HCY (umol/l) 133434 142446 1344 13,6+4.9 13,5428 148446 1342,5
Ca (mmol/) 224501 220401 224201 224401 22001 227+01 2.37+0,06
Fe (pmol/l) 14224747 ! 13,72+5.32 15,09+7,58 15,616, 17,89+10.25 1437+6,5 222+10,1
Transferin ~ |(mg/) 3472081 345:085 346£0.78 35:0,79 331074 325079 245:0.34
Ferritin (ng/l) 15142202 130,7+167,9 145,7+185,6 152,5+1853 152,842322 220,142234 94,5:69
Leukocyty  |(x10°/1) 6,142,5 6424 63424 6,3+2,5 6,4+2,1 6,6+33 58+14
Hemoglobin ((g/]) 131211 130£13 132411 131£15 128+14 13114 14449

* DPVP vs. kontrola, poc¢itano one-way ANOVA; +, Omegaven vs. zakladni emulze poéitdno parovym t-testem; C1, Smoflipid vs Clinoleic rezim poéitano Friedman

ANOVA testem; *,+,cl p <0,05; ** p <0,01; *** p<0,001; Vysledky jsou vyjadieny jako pramér = smérodatna odchylka SD.

TAG, triacylglyceroly, TC, celkovy cholesterol, LDL-C, cholesterol lipoproteinu s nizkou hustotou; HDL-C, cholesterol lipoproteinu s vysokou hustotou, Apo Al,

apolipoprotein Al; Apo B, apolipoprotein B; Lp/a), lipoprotein (a); SAA, sérovy amyloid A; HCY, homocystein; Ca, celkovy vapnik; Fe, Zelezo
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8/ FGF19 a zlucové kyseliny

Zjistili jsme vyznamné nizsi hodnoty FGF19, a naopak vyssi koncentrace cholestenu (C4) u
vSech DPVP oproti skupiné¢ HC. Pfidani piipravku Omegaven statisticky vyznamné snizilo
koncentraci C4 pouze u rezimu Smoflipid a u vSech rezimi byl zaznamendn mirny vzestupny
trend FGF19, ale bez statistické vyznamnosti.

Koncentrace celkovych ZK mély tendenci k vy$§im hodnotam ve viech bazalnich rezimech
oproti HC, nikoli vSak se statistickou vyznamnosti. Grafické vyjadfeni je na obrazku 5.
Tabulka 7 pak shrnuje spektrum ZK. Sérova koncentrace konjugované kyseliny
glykodeoxycholové byla vyznamné nizsi ve vSech skupinach DPVP a nekonjugovana
kyselina lithocholova byla niZs8i pouze v rezimech Smoflipid, Lipoplus, Clinoleic a Clinoleic
+ Omegaven ve srovnani s HC. V ostatnich koncentracich ZK nebyly zjiitény zadné rozdily.
U véech DPVP byl ve srovnani s HC shledan zvyseny pomér primarnich a sekundarnich ZK.
Zaznamenali jsme také vyznamnou pozitivni korelaci mezi FGF19 a SOD1 vyskytujici se
pouze v zdkladnich rezimech DPVP, ktera po ptidani pfipravku Omegaven vymizela. Déle

aktivita ALP pozitivné korelovala s koncentraci C4 a také s pomérem primérni/sekundarni ZK

(tabulka 8).
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Obrazek S: Grafy FGF19, cholestenu a celkovych zluCovych kyselin v séru.
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Rezimy v horizontalni ose: S, Smoflipid; SO, Smoflipid+Omegaven; L, Lipoplus; LO, Lipoplus+Omegaven; C,
Clinoleic; CO, Clinoleic+tOmegaven. HC, zdravé kontroly

Hodnoty pro FGF19, C4 a celkové ZK jsou vyjadieny jako medin a 75% percentil

* p <0,05; ** p <0,01 pro srovnani DPVP a zdravych kontrol poc¢itano Kruskall-Wallis testem

+ p <0,05; ++ p <0,01 pro srovnani +Omegaven a zakladniho rezimu pocitdno Wilcoxon signed-rank testem
FGF19, fibroblastovy ristovy faktor 19; C4, cholesten, ZK, zluéové kyseliny

Pfevzato a upraveno z (Sevela et al., 2024)
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Tabulka 7: Spektrum zlucovych kyselin

Smoflipid Lipoplus ClinOleic Kontroly
zakladni +Omegaven zakladni +Omegaven zakladni +Omegaven
CA (umol) 0.1 [0,1:0,17] 0,1 [0,1:0.2] 02410,1:08] 0,1 [0,1:048] 0,1 [0,1:0,89] 0,1 [0,1:0,19] 0,1 [0,1:0,19]
oCA (umol) |0,714 [0.438;1,902] 0,743 [0375;1,454] 0.877 [031;1,962] 0,877 [0.305;1,886] 0,777 [0368;2,185] 0,768 [0.292;2,102] 0343 [0.274;0467]
CDCA (umol/) 0,1 [0,1;1,53] 0211[0,1;1,24] 045 [0,12.41] 0,11 [0,1;1,51] 049 [0,1;1,74] 0,18 [0,1:0,72] 0,13 [0,1:092]
¢CDCA @moll) | 189 [0,53;2,06] 0,74 [0,39;1,74] 1,64 [1,14;2.26] 1,35 [0,65:2.25] 1,68 [0.95;1,99] 1,5[122:1,72] 0.85 [0,68;1,6]
DCA (umol) 0,1 [0,1:0.68] 0,13[0,1:0,56] 02210,1:1,07] 0,1 [0,1:0,68] 02410,1:0,78] " 0,120,1:036] " 0,1 [0,1:042]
eDCA (umolD) 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,11] 039 [0,16:0,59]
LCA (umol) 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1]
gLCA (umoll) 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1]
UDCA (umol) 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,1] 0,1 [0,1:0,13] 0,1 [0,1:0,28]
S primémi ZK  |umol) 3,96 [2.94:49] 24 [2,14:463] 442 [3,14:6,63] 3,65 [2,39:5,02] 4,18 [2,63:633] 38 [24:5] 1,48 [13:325]
3 sekundarni ZK |qmoll) | 045 [0,17:0.94] 031 [0,17:0.94] 0,55 [0,17;1,44] 043 [0,17:0.97] 038 [0,17:0.92] 023 [0,17:0.85] 0,65 [044:1,17]
Pomér p/s ZK 66 [2.9:30.6] 66[27:32] 69 [27:314] 92[23:53,1] " 78 [32:47.7] 9.1 [3:31,7] 27[15:48]
Pomér k/nk ZK 13,6 [0,1;51.8] 7.4 [0,1:48.4] 59 [0,1:43,3] 12,4 [0,1:91,6] 25 [0,3;66] 710,1;59] 54 [0.9;16,5]

Zluéové kyseliny jsou vyjadieny jako median [horni;dolni kvartil]

* p <0,05; ** p <0,01, *** p <0,001 pro srovnani DPVP a zdravych kontrol.

+ p <0,05; pro srovnani +Omegaven a zakladniho rezimu

CA, cholova kyselina, gCA, glykocholova kyselina; CDCA, chenodeoxycholova kyselina; gCDCA, glykochenodeoxycholova kyselina; DCA, deoxycholova kyselina; gDCA

glykodeoxycholova kyselina; LCA, litocholové kyselina; gLCA, glykolitocholova kyselina; UDCA, ursodeoxycholova kyselina; ZK Zlu¢ové kyseliny; p/s,

primarni/sekundérni; k/nk, konjugované/nekonjugované ZK
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Tabulka 8: Zakladni jaterni enzymy, celkovy bilirubin a korela¢ni koeficienty

Smoflipid Lipoplus ClinOleic Kontroly
zakladni +Omegaven zakladni +Omegaven zakladni +Omegaven
ALT (ueat/l) | 0,61 +035 0,7 + 044 0,89+ 0,75 09+ 081 091 + 0,94 0,69 = 0,43 0,36 + 0,08
AST (ucat/l) | 048+0,17 0,53 +0,19 0,58 + 0,22 0,6+ 027 0,61 + 0,34 0,55+ 0,14 0,41 + 0,07
GGT (ueat/l) | 06+054 0,65 + 0,54 0,73 £ 0,57 0,74 + 0,44 0,82 +0,72 0,83 +048 031+0,19
ALP (ueat) | 182048 1674041 1794043 171+04 1784038 1824035 121+ 0,54
Celkovy bilirubin |(umol/1) 133+98 156+ 132 17,9 £ 204 183+ 17,7 19,4 242 16,6 = 143 104+45
FGF19 vs SODI |# 0,82 p=0,001 0,38 p=0,228 0,7 p=0,011 047 p=0,88 0,76 p=0,004 0,39 p=021 | 02478 p=043
ALP vs C4 # 0,43 p=0,166 047 p=0,122 0,79 p=0,002 0,58 p=0,047 0,72 p=0,008 0,71 p=0,009] -0,08 p=0,81
ALP vs p/s ZK  |# 0,65 p=0,021 0,57 p=0,053 0,51 p=0,088 0,64 p=0,026 0,69 p=0,012 0,63 p=0,028 0,601 p=0,04

Bilirubin a jaterni enzymy jsou vyjadfeny jako pramér + smérodatna odchylka SD.

* p <0,05; ** p <0,01, pro srovnani DPVP a zdravych kontrol po¢itino one-way ANOVA.

+ p <0,05; pro srovnani +Omegaven a zakladniho rezimu, pocitano parovym t-testem

ALT, alanintransferaza; AST, aspartattransferaza; GGT, y-glutamyltransferaza; ALP, alkalicka fosfataza; FGF19, fibroblastovy ristovy faktor 19; SOD1, Cu/Zn-superoxid

dismutaza C4, cholesten

p/s ZK, primarni/sekundarni zlu¢ové kyseliny;

# Spearman korelacni koeficienty; p <0,05 jako signifikantni
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VII. Diskuze

Cilem nasi studie bylo zjistit, jaky vliv bude mit dlouhodobé podavani tii riznych IVLE

s naslednou eskalaci n-3 PUFA v podobé¢ ¢istého rybiho oleje na imunitni a zanétlivou
odpovéd’, antioxida¢ni ochranu, a jaterni parametry. Primarn¢ jsme vSak stanovili spektrum
MK ve fosfolipidech plazmy a membranach erytrocytii, abychom monitorovali jejich

zastoupeni ovlivnéné podanim jednotlivych IVLE.

1/ Spektrum mastnych kyselin

Obecné, emulze s RO zptsobily navySeni EPA a DHA a eskalace RO Omegavenem dale
jejich podil zvysila s poklesem poméru n-6/n-3 PUFA. Emulze s OO zvysila zejména podil
MUFA.

Profil MK v EFL je povazovan za marker stavu tkdniového profilu MK (Harris et al., 2004).
Studie zkoumajici inkorporaci n-3 PUFA do membrany erytrocyti béhem peroralni
suplementace ukdazaly, ze ekvilibrace MK v EFL trva nejméné 1-2 mésice. Intravendzni cesta
suplementace je vSak G€innéjsi z divodu uplné biologické dostupnosti u zdravych
dobrovolniki i v riiznych populacich pacientli, s dobou zabudovéni 3—5 dni a vymyvani 2-3
tydny (Katan et al., 1997; Ling et al., 2001). S ohledem na to byly pfi planovani této studie
povazovany 6tydenni cykly podavani vychozich IVLE (Lipoplus a Clinoleic) za dostatec¢né.
Nicméné vysledky prifezové studie Pironi a kol., v niZ také sledovali zastoupeni jednotlivych
MK v EFL u DPVP v rezimech Smoflipid a Clinoleic, byly plné v souladu s nasimi vysledky
pouze pro Smoflipid, ale nikoli pro Clinoleic, zejména co se tyka podilit DHA a ARA (Pironi
et al., 2017). Inkorporace MK po podani Omegavenu méla vSak vyznamny klesajici u€inek na
ARA a zvySujici se t¢inek na EPA v EFL u DPVP, které vedly k dalSimu poklesu poméru
n-6/n-3, a tak potvrdily Gspé&$nou inkorporaci MK z Omegaven podavaného po vSech
zékladnich reZzimech IVLE. Zmény v profilu MK PFL byly podobné tém, které jsme popsali u
EFL. To znamena, Ze byl vyznamny pokles podilu ARA a vyssi podil EPA a DHA v PFL u
DPVP. Nicméné¢, musime konstatovat, ze rezimy nasledujici po Omegavenu byly stale

ovlivnény vysokou davkou RO. Tyka se to zejména IVLE rezimu s Clinoleic.

2/ Zanétliva imunitni odpoveéd
Pti srovnavani jednotlivych vychozich reZzimii IVLE jsme nezaznamenali Zadné statisticky

vyznamné rozdily v sérové koncentraci CRP, leukocytii a SAA ani mezi DPVP samotnymi,
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ani vici HC. Nicméné byly patrné zvySené hodnoty IL-6, TNF-a a z¢asti také IL-8 (vyjma
rezimil s Clinoleic) u DPVP ve srovnéani s HC.

Podobné nékolik studii srovnavalo DPVP po dlouhodobém podévani rtiznych komeréné
dostupnych IVLE. Vahedi a kol. porovnavali Clinoleic vs Intralipid (lipidova emulze ze
S0j0), piicemz nepozorovali zadné rozdily v koncentracich CRP (Vahedi et al., 2005).
Podobné srovnéani rezimti Smoflipid vs Intralipid neprokazalo zddné rozdily v sérovych
koncentracich CRP, IL-6 nebo TNF solubilniho receptoru II v dalsi studii (Klek et al., 2013).
Néhrada ptivodnich IVLE Intralipid nebo Medialipid (50 % MCT a 50 % SojO) ptipravkem
Clinoleic u DPVP nezménila zanétlivé parametry po jednom, ani po tfech mésicich podavani
u DPVP ve starsi studii (Reimund et al., 2005).

Na druhé¢ strané, Osowska a kol. zkoumali i¢inek zmény DPV z Intralipidu na Smoflipid
nebo Clinoleic. Smoflipid neovlivnil sérové cytokiny, le¢ Clinoleic sniZzoval sérové
koncentrace IL-8 (podobné jako v nasi studii), ale také GGT (Osowska et al., 2019). V ramci
srovnavani s nasi studii je ovSem, ze davky IVLE ve studii Osowské byl relativn¢ nizké, PEV
obsahovala pouze 20 g lipidil, zatimco v naSem souboru jsme podavali 50 g na davku PEV.
Ve studii Bohnert a kol. srovnavali 2 rezimy IVLE, druhogenera¢ni emulzi (MCT/S0jO) s
ctvrté generace (MCT/S0jO/RO). Piesto, Ze byly po 8 tydnech vyrazné zmény ve spektru
IL-10 (Bohnert et al., 2018).

V nasi studii vedlo pfidani RO v podobé Omegavenu ke sniZzeni LPS stimulované produkce
IL-1B, IL-6 a TNF-a béhem cyklu Smoflipid ve srovnani se zakladni emulzi. V souladu s tim,
Omegaven snizil LPS-stimulovanou produkci IL-1f v rezimu Clinoleic. Nicméné ptidavek
Omegavenu jiZz nemél zadny vyznamny vliv na cyklus s Lipoplus. Je patrno, Ze koncentrace
cytokini jiz béhem zakladniho rezimu Lipoplus byly podobné koncentracim cytokinil v jinych
rezimech IVLE po pfidani Omegavenu. Kromé toho byl Lipoplus + Omegaven jedinym
rezimem, v némZ nebyla zadna korelace mezi davkou EPA+DHA v podavané IVLE a IL-6.
Moznym vysvétlenim tohoto vztahu je plat6 efekt odpovédi na davku, resp. ze uz v ramci
cyklt a podavani RO jiz doslo k takovému nasyceni n-3 PUFA, Ze se dalsi vliv jiZ neprojevil.
Vysledky jinych studii in vitro stimulaénich u¢ink LPS na leukocyty po suplementaci RO
jsou spise rozporuplné. U zdravych dobrovolnikl bylo prokézano, Ze kratkodoba parenteralni
suplementace ¢ist¢ého RO nema Zadny vliv na LPS-indukované produkce cytokini ani ve
srovnani se suplementaci emulzi na bazi SojO. Neprokézali rovnéz zadné rozdily v TBARS,
markerech oxidace a v aktivitach antioxida¢nich enzymu (Versleijen et al., 2012). Slo zde o

kratkodobé podavani IVLE, a byt’ s prokazanym efektem na sloZeni PFL, srovnatelnost s
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nami je timto omezena. V dalsi studii Guarini a kol prokazali zvySeni EPA a DHA v
neutrofilech zdravych dobrovolniki suplementovanych peroralnim RO, ale bez jakéhokoli
vlivu na funkci neutrofildi, naopak SojO zvysil tvorbu superoxidu (Guarini et al., 1998). Dalsi
dobrovolnikii po peroralni suplementaci RO, s prokazanym efektem na MK v PFL a
fosfolipidech monocytll, zaznamenana snizend produkce prostaglandinu E2 indukovana LPS
(Rees et al., 2006). U studie na populaci septickych pacientti, ndlezy Mayera a kol prokazaly
pokles LPS indukované produkce prozanétlivych cytokinii monocyty po parenteralnim podani
RO ve srovnani s infuzi SojO (Mayer et al., 2003). Na zvifecim modelu pak Yakah a kol.
prokézali vyrazné snizeni LPS indukované produkce IL-1p, ale ne dal$ich cytokinti u IVLE s
RO (Yakah et al., 2021)

Existuje nekolik moznych vysvétleni téchto nejednotnosti. Zasadni rozdil ziejmé spociva
mezi akutnim zanétlivym stavem po operaci €i po traumatu a u pacientil se sepsi ve srovnani
se stavy s nizkou mirou chronického zanétu, jako je u nasich pacientii s chronickym
intestinalnim selhanim, a také v odlisnosti od zdravych jedinct.

Dalsi faktor miize spocivat také ve velikosti podavané davky RO a také na dobé podavani,
eventualné i cesté této suplementace. Tento pohled mtze podporovat srovnani nékolika studii,
a to studie se suplementaci 1400 mg EPA+DHA po dobu 18 tydni, kterd nesnizila bézné
markery systémového zanétu u zdravych dospélych, ani neovlivnila produkci IL-6 in vitro
(Muldoon et al., 2016). Ferguson a kol podavali per os bud’ nizké (900 mg/d), nebo vysoké
(3600 mg/d) davky EPA+DHA po dobu 28 tydni zdravym dobrovolniklim a prokézali, Ze v
ptipadé vysoké davky byla signifikantné zmirnéna horecka po LPS a byl zaznamenan trend ke
snizeni produkce zanétlivych mediatora (J. F. Ferguson et al., 2014). V souladu s timto
prokézala dalsi studie potlaceni in vitro LPS indukované zanétlivé reakce monocytil
odebranych skupiné¢ DPVP, kterym byla podavana velmi vysoka davka Omegavenu. Naopak
tato reakce byla zesilena pfiddnim So0jO. V této studii byl Omegaven v davce 1g/kg/d, 5x
tydné po dobu 4 mésict podavan 2 pacientiim s IFALD, pfi¢emz u nich zlepsil klinické
parametry, markery fibrézy a snizil zanétlivé parametry vcetné IL-1p, IL-8, IL-6 a TNF-a az
na uroven zdravych kontrol. Tento t€inek nicmén¢ vymizel po ukonéeni podavani vysokych
davek RO a navratu k ptivodnim IVLE (Pastor-Clerigues et al., 2014). Dalsi studie Kleka a
kol. v retrospektivni analyze srovnavala podavani pomérné vysokych davek RO kolem
0,4g/kg vahy u skupin pacientli s CIF, ale také se s nespecifickym stfevnim zanétem (IBD).
Pozorovali sniZzeni produkce IL-6 pfi intervenci RO, bohuzel vSak detailné;si parametry

zan&tu stanovovali jen u IBD skupiny, kterou sledovali 12 tydnt. V ptipadé CIF sledovali
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pouze zékladni CRP a jaterni parametry, pfiCemz zaznamenali jen nesignifikantni snizeni
bilirubin a CRP (Klek et al., 2020).

Z nasich vysledkii rovnéz vyplyva, ze DPVP vykazovali (a to bez ohledu na druhy IVLE)
mirny chronicky prozanétlivy stav, potvrzeny vyssimi koncentracemi cytokint v séru a také in
vitro LPS stimulovanou produkeci cytokinti, navzdory niz§im hodnotdm poméru n-6/n-3
PUFA ve srovnani s HC. S timto zjisténim se shoduje fada dalSich studii zabyvajici se
pacienty s CIF (Bizari et al., 2016; Hise et al., 2006; Kosek et al., 2020).

Rovnéz ve studii Kleka a kol srovnévajici 2 skupiny DPVP, které dostavaly bud’ emulzi se
S0jO (Intralipid), nebo Smoflipid po dobu 1 mésice dosli k tomuto zavéru (Klek et al., 2013).
V nasi studii byla in vitro LPS stimulovana produkce IL-1p niz$i v rezimu Lipoplus ve
srovnani s rezimem Smoflipid, produkce IL-8 byla v rezimu Lipoplus rovnéz nizsi ve
srovnani s ostatnimi zdkladnimi reZimy, v souladu s niz§imi poméry n-6/n-3 PUFA u DPVP.
Dal8i mozné vysvétleni rozdili miize také spocivat v riznych zdrojich RO v IVLE. Zatimco
ve Smoflipidu je obsazen prirodni RO (Pharmacopoeia, 2014), Lipoplus obsahuje
reesterifikovany RO obohaceny EPA+DHA (Pharmacopoeia, 2012). RO v Lipoplus by tedy
zde uz zminéna skutecnost urcitého nasyceni RO v rezimech nasledujicich po podani
Smoflipidu + Omegaven. Dosud nebyl publikovan zadny vyzkum, ktery by porovnaval
ucinky pfirozené vs. reesterifikovaného RO v parenteralni vyzivé v ramci lidské populace.
Fell a kol. provedli studii na my$im modelu, kde prokazali, Ze zatimco vysoka davka
parenteralné podavané ptirozeného RO byla bezpecna, podavani vysokych davek
reesterifikovaného RO mélo skodlivé u€inky na organy (Fell et al., 2017).

Dal$im vysvétlenim rozdilného ucinku Lipoplus, ve srovnéni s jinymi IVLE, je jeho vysoky
obsah pfimo metabolizovaného MCT oleje, slozeného z 6- az 12uhlikovych MK. Ve vodé
relativné 1épe rozpustné MK se sttedné dlouhym fetézcem se piimo portalnim fecistém
rychleji dostavaji do jater, kde jsou snadnéji oxidovany nez MK s dlouhym fetézcem (Carlson
et al., 2015; Mundi et al., 2017). Navic MK se stfedn¢ dlouhym fetézcem nejsou
inkorporovany do membranovych fosfolipidii, postradaji tedy biologické ucinky. Skute¢né
poméry SFA+MUFA/PUFA v emulzich s MCT (Lipoplus a Smoflipid) dostupnymi pro
zaclenéni do EFL byly ve skutecnosti niz§i, zejména pro Lipoplus (1,76 bez C6-C12 MK vs
2,79 pti zahrnuti vSech MK) a Smoflipid (2,34 oproti 2,97). Tento nalez mtze byt podpoien
studii na zvitatech, ktera ukazuje, ze piidani MCT do RO diety mlze snizit zanétlivou

odpovéd hostitele (Carlson et al., 2015).
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Je vSak tieba poznamenat, Ze klinicky vyznam sniZzené imunitni reaktivity je zcela nezndmy.
Muze byt jak prospésny, ale i potencidlné Skodlivy. Neni dostate¢né¢ znam ani vliv oslabeni
normalni imunitni reakce na chronicky zanét nebo sepsi. Suplementace miize byt uzite¢na pro
pacienty s vystupniovanou zanétlivou odpovédi, ale Skodliva pro pacienty s imunosupresivnim

a hypoinflamatornim stavem.

3/ Antioxidacni systém

Vliv suplementace n-3 PUFA na redoxni stav u DPVP je kontroverzni problematika
(Heshmati et al., 2019). Vétsina studii potvrzuje, ze n-3 PUFA diky velkému poctu dvojnych
vazeb zvySuji OS, coz zaroven stimuluje expresi transkripénich faktort navySujici kapacitu
antioxidacnich systému (Zaloga, 2021). Velky vliv v tomto ma i parenteralni podavéni tukové
emulze, ktera je k lipoperoxidaci nachylné. Zvyseny OS je jednim z hlavnich mechanismu
ptispivajicich k patogenezi n¢kolika chronickych onemocnéni spojenych se zanétem nizkého
stupné a podili se rovnéz mimo jiné na poskozeni jater (Heshmati et al., 2019; Koek et al.,
2011), pticemz nizky zanét byl pozorovan také u naSich DPVP. Tento pfedpoklad podporuje
nase zjisténi signifikantn€ vyssi aktivity SODI erytrocyti a koncentrace oxLDL v plazmé ve
vsech bazalnich rezimech DPV pfi srovnani s HC. Zvyseni intracelularni exprese SOD1 je
zfejmé ucinnym prostiedkem ke zmirnéni poskozeni bun€k béhem zvysené¢ho OS (Vogt et al.,
1998).

Ve studii (Kosek et al., 2020) byl potvrzen zvySeny OS u DPVP, a to jak pti podavani IVLE s
obsahem RO, tak v reZimu Clinoleic + RO, vyjadfeny vyssimi koncentracemi
malondialdehydu (MDA), proteinovych karbonyld a snizenym redoxnim statusem
(GSH/GSSG). Pozorovali rovnéz pozitivni korelaci MDA s n-3 PUFA. Hodnoty SOD1 a
GPx-1 se vSak nelisily. V nasi studii jsme nicméné jasné zvySeni OS pfi eskalaci davky RO
neprokazali, byt’ jasnéjsi porovnani je v tomto omezeno absenci srovnatelnych markert
oxida¢niho stresu ¢i redoxniho statusu. Jako nepiimy ukazatel OS méame k dispozici zvySené
hodnoty oxLDL ve vSech IVLE rezZimech, pouze v rezimu Lipoplus + Omegaven jsme
zaznamenali urcity pokles. Pokud jde o Omegaven, ten naopak snizil aktivitu SOD1 po vSech
trech reZimech téméf na troven HC.

Césteéné vysvétleni rozporti se srovnavanou studii Kosek a spol. miize spocivat v jiz
diskutované skutecnosti, Ze 6tydenni vymyvaci obdobi pro Omegaven pied naslednou bazalni
emulzi bylo pfili§ kratké, a tak v rezimu Clinoleic zlstal membrany pacientl se zvySenym

obsahemn-3 PUFA, jak dokazuje slozeni MK jak v EPL, tak v PFL.
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Antioxidac¢ni kapacita u DPVP byla rovnéz zkoumana skupinou Rogulska a kol., ktefti
konstatovali jeji snizeni vi¢i zdravym kontroldm. Srovnéani riznych IVLE (Smoflipid,
Intralipid a Clinoleic) ukézalo nejmensi hodnoty MDA v piipad¢ podavaného Smoflipidu.
Ptipadné komorbidity pacienti hodnoty MDA vyznamné navysily (Rogulska et al., 2021). Ve
studii zamétené na OS u pacientt s 2. typem IF bylo popsano snizeni MDA u pacientt, kteii
dostavali IVLE obohacenou RO (Flores-Lopez et al., 2023). Srovnatelnost ovSem omezuje
krat$i doba podévani 7 dni a subakutni typ IF.

Vliv suplementace n-3 PUFA na aktivitu SOD1 v séru byl studovan v 10 studiich. A byt slo
vesmes o peroralni aplikaci, metaanalyza téchto studii neprokézala zddny vyznamny rozdil v
aktivit¢ SOD1 v séru mezi skupinami suplementovanymi n-3 PUFA ve srovnani se
skupinami, kterym bylo podavano placebo, a to bez ohledu na délku podavani nebo davku n-3
PUFA (200-2500 mg EPA+ DHA). Rovnéz dalsi metaanalyza 25 obdobnych studii
konstatovala snizeni MDA pfi podavéani n-3 PUFA (Heshmati et al., 2019). Srovnatelnost je
samoziejmeé omezend, nebot’ neslo o aplikaci IVLE.

Muzeme nicméné konstatovat, Ze v nasi studii jsme podavali mnohem vyssi davky RO
pfidanim Omegavenu (odpovidajici primérné 90 mg/kg télesné hmotnosti a den u Clinoleic +
Omegaven, az 120 mg/kg tél.vahy a den u Lipoplus + Omegaven, v pfepoctu na absolutni
hodnoty 6300-8400 mg EPA+DHA v rezimech s Omegaven). V tomto sméru neni zatim
znama zadna srovnatelna intervence u lidskych subjekti.

V ramci zvitecich modelti, Miloudi a kol. méfili jaterni markery OS u novorozenych mor¢at,
kterym byla po dobu 4 dni podavana tukova emulze bud’ SojO (Intralipid 20%), nebo Cisty
Omegaven v pomérné vysoké davce. Prokazali, Ze Omegaven u nich snizil OS vyjadieny
markery lipoperoxidace a také poSkozeni jater (Miloudi et al., 2012).

Pfi uvazovani a posuzovani antioxida¢ni rovnovéhy a IVLE je tfeba vzit ivahu i antioxidacni
ucinek a-tokoferolu, ktery byl pacientim podévan spole¢né s vysokou davkou rybiho tuku.
Existuji studie, které potvrzuji ochranny ucinek tohoto vitaminu proti peroxidaci PUFA, ale
obecné jsou vysledky znac¢né kontroverzni; existuji rovnéz studie prokazujici jeho
prooxidacni uc¢inek (Traber & Head, 2021; Zaloga, 2021). Pfimo sérové koncentrace jsme sice
nem¢fili, nicméné z obsahu a-tokoferolu v podavanych IVLE je patrné, Ze jeho davky byly
rovnéz navysené v rezimech s RO, le€ stale bezpecné z hlediska mozné toxicity. Toxické jsou
v fadech stovek mg (Traber & Head, 2021), pfic¢emz pacienti dostavali desitky mg.

Je rovnéz zajimavé, ze nedavno byl popsan vztah mezi FGF19 a OS nékolika moznymi
mechanismy zahrnujici mj. modulaci reakce na OS aktivaci antioxida¢nich drah (Shimizu &

Sato, 2022). Toto mtize byt v souladu s naSim zji§ténim tzké korelace mezi koncentraci
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FGF19 a aktivitou SOD1 ve vSech bazalnich emulzich, které mizi po podani Omegavenu, u
kterého se normalizovalo SOD1 téméf na hodnoty HC.

Nase vysledky ukazuji, ze dalsi suplementace n-3 PUFA pomoci Omegavenu neméla zadny
ucinek na hodnoty oxLDL coz naznacuje, ze nedochazi k zadné dalsi eskalaci OS. Tento
vysledek by mohl naznaCovat, ze antioxida¢ni systém byl dostate¢né stimulovan, aby zvladl
dalsi n-3 PUFA podanim Omegavenu, coz také miize ukazovat normalizovand aktivita SOD1.
Je rovnéz zajimavé, ze hodnoty dalSich antioxida¢nich enzymi se pii stfidani [IVLE neménily.
V rezimu Lipoplus + Omegaven byl zaznamenan mirny, le¢ signifikantni pokles glutathion
reduktazy.

PONI1 je protein spojeny s HDL, jehoz ulohou je chranit ¢astice LDL pied oxidacnimi
modifikacemi tim, Ze snizuje tvorbu prozanétlivych oxidovanych fosfolipidu (Vakili et al.,
2014). Pokud jde o naSe DPVP, vykazujici zanétlivy stav nizkého stupné, aktivita i
koncentrace PON1 byly ve srovnani s HC sniZeny (aktivita signifikantn¢). SniZeni aktivity
PONT je rovnéz popisovano u zanétlivého onemocnéni stfev, odrazejici aktivitu a zdvaznost
zanétu (Boehm et al., 2009).

Existuji také ditkazy, ze mnozstvi a slozeni lipidl v potrave jsou klicovymi faktory pii
modulaci PON1. Zapojené molekularni mechanismy zahrnuji Gi€inek na jaterni syntézu nebo
sekreci PONI1 ¢i modifikaci interakci PON1 s HDL. Zmény aktivity PON1 by také mohly
souviset s ptijmem oxidovanych lipidd, které se chovaji jako inhibitory PON1 (Ferretti &
Bacchetti, 2012). Fuhrman a kol. hodnotili oxidaci séra u my$i suplementovanych riznymi
MK nebo oleji. DHA (purifikovana mastnd kyselina) a RO (typ nespecifikovany) zvysily
oxidaci séra a snizily aktivitu PONT1 ve srovnani s kyselinou olejovou, OO, kyselinou
linolovou a SojO (Fuhrman et al., 2006). U¢inek byl potvrzen i u lidi dali studii Freese a kol.,

ktefi ale neprokézali signifikantni zmény v markerech lipoperoxidace (Freese et al., 2002).

4/ Markery stavu jaterni tkané

S ohledem na diileZitou roli ZK nejen ve stievnim, ale i jaternim metabolismu a také rozvoji
IFALD jsme se rozhodli prozkoumat jejich zmény u pacientii s CIF a piipadny vliv n-3
PUFA. Az na mirn€ vyS$$i hodnoty DCA a trendy k vys$§im gCA a gCDCA jsme nezjistili
vyznamné rozdily v hodnotach celkovych ZK v séru ani rozdily vzhledem k HC. Pomér
primarnich a sekundarnich ZK byl nicméné vyssi u viech DPVP ve srovnani s HC vlivem

vyssich priméarnich a mirné niz$ich sekundarnich ZK u DPVP. Na druhé strané rozdily
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pozorované u FGF19 a C4 mezi DPVP a HC ukazuji zménu metabolismu ZK ve smyslu
zvysené syntézy ZK pro pokryti stfevnich ztrat, pii zachovani celkového poolu ZK.

Celkové jsou nase zjisténi v souladu s diive publikovanou studii zaméfenou na spektrum ZK
u syndromu kratkého stieva, kde byl zjevny vzestup poméru primarni/sekundarni ZK,
nepozorovali ani zvyseni celkovych ZK v séru (Boutte et al., 2022). Dalsi studie Budinské a
kol. zkoumajici vztah mikrobiomu u DPVP a metabolizmu ZK popsala také vyznamné
zmény, mj. rovnéz vy$§i primarni ZK a pokles az absenci LCA (Budinska et al., 2020).
Nicméné v nasi studii jsme vzhledem k heterogenité kohorty DPVP, komplexnosti
metabolomu ZK a relativné nizkému poétu pacienti pozorovali zdsadni zmény v ramci
suplementace RO.

Problematice IFALD a jeho vztahu nejen k IVLE se vénuje fada praci zaloZzenych na
kazuistickych sdé€lenich, spolecné konstatujicich zlepSeni znamek jaterniho poskozeni pti
podavani emulzi s RO (Hurt & Mundi, 2017), ale také zménou IVLE ze So0jO na smésnou
emulzi Smoflipid, kterd navic umoznila zvysit davku lipida (Mundi et al., 2018). Ptiznivé
ovlivnéni jaternich marker ALT, AST a bilirubinu zaznamenali také pti podavani Smoflipidu
ve srovnani se SojO IVLE ve studii Kleka a kol. jiZ zminéné v souvislosti s cytokiny (Klek et
al., 2013). V této studii navic shledali signifikantni zvySeni sérového a-tokoferolu u skupiny
Smoflipidu.

Zajimava je dale studie na animalnim modelu Chen a kol., ktefi podavali 2 tydny bud’ RO
IVLE, nebo MCT/LCT (II. generace IVLE), pticemz shledali, Ze emulze s RO snizila
zanétlivou odpovéd’ (vyjadienou mj. snizenim TNF-a, IL-1p), zlepsila oxidaci MK a sniZila
rovnéZ znamky OS (zejm. snizeni MDA). Navic prokazali v RO skupiné zménu mikrobioty
ve prospéch eubacterii a bifidobakterii a zfejmé s tim souvisejici zmény spektra ZK (Chen et
al., 2022). V tomto sméru se ukazuje dalSi mozny potencidl a mechanismus pisobeni zvysené
substituce n-3 PUFA.

Dalsi animalni studie Bechynské a kol zkoumala vliv n-3, n-6 PUFA podavanych v IVLE a
enterdlné. U IVLE pak dosli k zavérim, Ze podavéani n-3 PUFA ma ochranné ucinky svym
pozitivnim vlivem na antioxida¢ni kapacitu ve srovnani s n-6 PUFA, které bylo spojeno s
jejim snizenim. Také bylo konstatovano normélni spektrum ZK pii podavani RO IVLE.
(Bechynska et al., 2019).

Vsechny rezimy DPVP byly spojeny s vysSimi aktivitami ALP ve srovnani s HC, byt ty se
stale nachazely v rozmezi stanovenych fyziologickych hodnot. Uéinek piidaného Omegavenu
byl pozorovan pouze v rezimu Smoflipid, kde doslo ke snizeni aktivity ALP. Enzym ALP se

tradién& pouzivé jako marker cholestazy a také jako zastupny marker retence ZK (Poupon,
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2015). ZK jsou také hlavnimi determinanty ovliviiujici jaterni aktivity a sekrece ALP. Avsak
(Pike et al., 2013; Tuin et al., 2006). V nasi studii jsme dale nalezli pozitivni korelaci hodnot
ALP s pomérem primarnich a sekundarnich ZK spolu s trendem k negativni korelaci se
sekundarnimi ZK. Dale zde byla pozitivni korelace mezi hodnotami ALP a C4. Tyto vysledky
patrné naznacuji souvislost mezi moznym zanétem nizkého stupné, vychazejici ze sttevni
sliznice a zvySenym prunikem LPS do portalniho ob&hu a jater, a narusenim metabolismu a

enterohepatéalniho cyklu ZK u DPVP.

Zkiizeny design a dlouhodobé¢ stabilni klinické nastaveni ndm umoznily kontrolovat genetické
rozdily a do zna¢né miry i dalsi nutri¢ni vlivy. PEV poskytovana pacientim béhem celé studie
byla izokalorickd a jediné zmény spocivaly prave v poskytnutych IVLE. Zahrnuti parovanych
zdravych kontrol ndm dovolilo lepsi porovnani a interpretaci nalezi.

Navic je studie pfinosnd a specificka predevsim v mnozstvi n-3 mastnych PUFA podanych v

IVLE pacientiim a také dlouhé dobé podavani.

Na druhé strané, relativné maly pocet pacientl predstavuje jedno z omezeni této studie. Takeé
urcita heterogenita v etiologii intestinalniho selhani pacientd znamenala mozné ovlivnéni
vysledkl a ztiZzeni interpretace zejména v metabolismu zlucovych kyselin.

Za nedostatek také povaZujeme absenci vice parametrli oxidacniho stresu, resp. oxida¢nich
produktti lipoperoxidace, ktera ztizila interpretaci vysledkii SOD1. Z dalSich parametra, které
mohly byt zméfeny, uvazujeme napft. hladiny vitaminu E, ktery ma k lipoperoxidaci také uzky
vztah. Dalsi rezervou je nestanoveni nékterych protizanétlivych cytokint, jako IL-10.
Moznosti by také bylo zapojeni dalSich metod k posouzeni stavu jaterniho parenchymu a
funkce, napf. ultrazvukové a elastografické vysetteni. Metodickym problémem je také jiz
diskutovana doba podéavani lipidovych emulzi, ktera se projevila nedostatecna, s ohledem na
pravdépodobné ovlivnéni nésledujicich reziml zékladni IVLE pfedchozim podavanim

Omegavenu.
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VIIIL. Zavér

Intravendzni lipidové emulze jsou zakladni slozkou DPV u pacientt s CIF. Tento stav je
mimo jiné charakterizovany mirnym zanétem, poruchou oxida¢ni rovnovéhy a jaternim
poskozenim.

V této studii jsme zkoumali ovlivnéni nékterych parametrii souvisejici s témito stavy
podavanim tfi riznych komeréné vyrabénych IVLE a naslednym navySenim suplementace n-

3 PUFA emulzi rybiho oleje.

Hlavni vysledky:

e Prokazali jsme uspé&$nou inkorporaci n-3 PUFA, zejm. EPA a DHA do erytrocytarnich
a plazmatickych fosfolipidii.

e Shledali jsme signifikantni naristy EPA a DHA vic¢i ARA s poklesem poméru n-6/n-3
PUFA. Vyznamnym zjiSténim je také del$i sniZeni poméru n-6/n-3 PUFA po
eskalované davce RO.

e Vysledky dale nasvédcuji, ze dlouhodobé podavani IVLE doplnéné o RO ma vliv na
stimulovanou LPS. Produkce IL-6 stimulovand LPS také v nasSem souboru negativné
korelovala s mnozstvim EPA+DHA v PEV, ale také s jejich podilem v EFL, coz
naznacuje jejich mozny protizanétlivy t€inek. Hypotéza, Ze suplementace RO by
mohla snizit produkci prozanétlivych cytokind, byla vysledky studie podpofena.

e Konstatujeme, ze DPVP ve srovnani s HC vykazovaly mirny chronicky prozanétlivy
stav, jak je ukazano zvySenymi koncentracemi cytokinll v séru a jejich in vitro LPS
stimulovanou produkeci, a to navzdory niz§im hodnotdm pomeéru n-6/n-3 PUFA vici
zdravym kontrolam.

e Vsechny zakladni rezimy DPV jsou spojeny se zvySenymi aktivitami SODI
souvisejici zfejmé se zvySenym OS a diskutovanym zénétem. Intervence piidanim RO
vyznamn¢ snizila hodnoty SOD1 na urovent HC, na ¢emz se mohlo podilet snizeni OS.
Nicméné vzhledem k absenci dalSich parametrii oxida¢niho stresu je obtizné se k
tomuto s jistotou vyjadfit.

e Klinicky vyznam tohoto zjiSténi neni zatim jasny a jsou zapotiebi dalsi studie k
objasnéni vlivu pfidané RO na antioxidacni stav u DPV.

e Zaznamenali jsme naruSeni metabolismu Zlu¢ovych kyselin pfedev§im ve smyslu

jejich zvysené syntézy, snizeni FGF19 a mirné¢ho zvySeni ALP u DPVP. Ovlivnéni
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jejich metabolismu jednotlivym podavanymi IVLE ani pii eskalaci davky RO jsme

vSak neprokazali.

V budoucnu bude jisté vhodné na tuto studii navazat s vétSim drazem na odstranéni jejich
nedostatkil. Rovnéz k lepsi definici ddvkovani RO a nac¢asovani jeho podavani béhem
zanétlivého procesu jsou zapotiebi dalsi studie. Je také potfebné porovnat klinické t€inky

ptirozené RO a reesterifikované RO u riiznych populaci pacientt.

83



IX. Literatura

Abeyrathne, E., Nam, K., & Ahn, D. U. (2021). Analytical Methods for Lipid Oxidation and
Antioxidant Capacity in Food Systems. Antioxidants (Basel), 10(10).
https://doi.org/10.3390/antiox10101587

Anez-Bustillos, L., Dao, D. T., Baker, M. A., Fell, G. L., Puder, M., & Gura, K. M. (2016).
Intravenous Fat Emulsion Formulations for the Adult and Pediatric Patient:
Understanding the Differences. Nutr Clin Pract, 31(5), 596-609.
https://doi.org/10.1177/0884533616662996

Anez-Bustillos, L., Dao, D. T., Fell, G. L., Baker, M. A., Gura, K. M., Bistrian, B. R., &
Puder, M. (2018). Redefining essential fatty acids in the era of novel intravenous lipid
emulsions. Clin Nutr, 37(3), 784-789. https://doi.org/10.1016/1.clnu.2017.07.004

Arterburn, L. M., Hall, E. B., & Oken, H. (2006). Distribution, interconversion, and dose
response of n-3 fatty acids in humans. Am J Clin Nutr, 83(6 Suppl), 1467s-1476s.
https://doi.org/10.1093/ajcn/83.6.1467S

Ayala, A., Mufioz, M. F., & Argiielles, S. (2014). Lipid peroxidation: production, metabolism,
and signaling mechanisms of malondialdehyde and 4-hydroxy-2-nonenal. Oxid Med
Cell Longev, 2014, 360438. https://doi.org/10.1155/2014/360438

Ayee, M. A. A., Bunker, B. C., & De Groot, J. L. (2020). Membrane modulatory effects of
omega-3 fatty acids: Analysis of molecular level interactions. Curr Top Membr, 86,
57-81. https://doi.org/10.1016/bs.ctm.2020.08.001

Beath, S. V., & Kelly, D. A. (2016). Total Parenteral Nutrition-Induced Cholestasis:
Prevention and Management. Clin Liver Dis, 20(1), 159-176.
https://doi.org/10.1016/].c1d.2015.08.009

Bechynska, K., Daskova, N., Vrzackova, N., Harant, K., Heczkovéa, M., Podzimkova, K.,
Bratova, M., Dankova, H., Berkova, Z., Kosek, V., Zelenka, J., Hajslova, J., Sedlacek,
R., Suttnar, J., Hlavackova, A., Bartonova, L., & Cahova, M. (2019). The effect of ®-3
polyunsaturated fatty acids on the liver lipidome, proteome and bile acid profile:
parenteral versus enteral administration. Sci Rep, 9(1), 19097.
https://doi.org/10.1038/s41598-019-54225-8

Belza, C., Courtney-Martin, G., Wong-Sterling, S., Garofalo, E., Silva, C., Yanchis, D.,
Avitzur, Y., & Wales, P. W. (2023). Composite lipid emulsion use and essential fatty
acid deficiency in pediatric patients with intestinal failure with high parenteral
nutrition dependence: A retrospective cohort study. JPEN J Parenter Enteral Nutr,
47(7), 930-937. https://doi.org/10.1002/jpen.2544

Bering, J., & DiBaise, J. K. (2023). Short bowel syndrome: Complications and management.
Nutr Clin Pract, 38 Suppl 1, S46-s58. https://doi.org/10.1002/ncp.10978

Bizari, L., da Silva Santos, A. F., Foss, N. T., Marchini, J. S., & Suen, V. M. (2016).
Parenteral nutrition in short bowel syndrome patients, regardless of its duration,
increases serum proinflammatory cytokines. Nutr Res, 36(7), 751-755.
https://doi.org/10.1016/j.nutres.2016.01.012

Boehm, D., Krzystek-Korpacka, M., Neubauer, K., Matusiewicz, M., Berdowska, I.,
Zielinski, B., Paradowski, L., & Gamian, A. (2009). Paraoxonase-1 status in Crohn's
disease and ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis, 15(1), 93-99.
https://doi.org/10.1002/ibd.20582

Bohnert, H., Maurer, M., Calder, P. C., Pratschke, J., Thul, P., & Miiller, V. (2018). Efficacy
of a long-term home parenteral nutrition regimen containing fish oil-derived n-3
polyunsaturated fatty acids: a single-centre, randomized, double blind study. Nutr J,
17(1), 113. https://doi.org/10.1186/s12937-018-0419-x

84


https://doi.org/10.3390/antiox10101587
https://doi.org/10.1177/0884533616662996
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2017.07.004
https://doi.org/10.1093/ajcn/83.6.1467S
https://doi.org/10.1155/2014/360438
https://doi.org/10.1016/bs.ctm.2020.08.001
https://doi.org/10.1016/j.cld.2015.08.009
https://doi.org/10.1038/s41598-019-54225-8
https://doi.org/10.1002/jpen.2544
https://doi.org/10.1002/ncp.10978
https://doi.org/10.1016/j.nutres.2016.01.012
https://doi.org/10.1002/ibd.20582
https://doi.org/10.1186/s12937-018-0419-x

Bond, A., Huijbers, A., Pironi, L., Schneider, S. M., Wanten, G., & Lal, S. (2019). Review
article: diagnosis and management of intestinal failure-associated liver disease in
adults. Aliment Pharmacol Ther, 50(6), 640-653. https://doi.org/10.1111/apt.15432

Boutte, H. J., Jr., Chen, J., Wylie, T. N., Wylie, K. M., Xie, Y., Geisman, M., Prabu, A.,
Gazit, V., Tarr, P. 1., Levin, M. S., Warner, B. W., Davidson, N. O., & Rubin, D. C.
(2022). Fecal microbiome and bile acid metabolome in adult short bowel syndrome.
Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol, 322(1), G154-G168.
https://doi.org/10.1152/ajpg1.00091.2021

Bozelli, J. C., Jr., Azher, S., & Epand, R. M. (2021). Plasmalogens and Chronic Inflammatory
Diseases. Front Physiol, 12, 730829. https://doi.org/10.3389/fphys.2021.730829

Budinska, E., Gojda, J., Heczkova, M., Bratova, M., Dankova, H., Wohl, P., Bastova, H.,
Lanska, V., Kostovcik, M., Dastych, M., Senkyrik, M., Krizova, J., Mraz, M.,
Hradecky, J., Hajslova, J., Lenicek, M., Podzimkova, K., Chalupsky, K., Sedlacek, R.,
& Cahova, M. (2020). Microbiome and Metabolome Profiles Associated With
Different Types of Short Bowel Syndrome: Implications for Treatment. JPEN J
Parenter Enteral Nutr, 44(1), 105-118. https://doi.org/10.1002/jpen.1595

Buchman, A. L., Naini, B. V., & Spilker, B. (2017). The Differentiation of Intestinal-Failure-
Associated Liver Disease from Nonalcoholic Fatty Liver and Nonalcoholic
Steatohepatitis. Semin Liver Dis, 37(1), 33-44. https://doi.org/10.1055/s-0036-
1597771

Cahova, M., Bratova, M., & Wohl, P. (2017). Parenteral Nutrition-Associated Liver Disease:
The Role of the Gut Microbiota. Nutrients, 9(9). https://doi.org/10.3390/nu9090987

Cai, W, Calder, P. C., Cury-Boaventura, M. F., De Waele, E., Jakubowski, J., & Zaloga, G.
(2018). Biological and Clinical Aspects of an Olive Oil-Based Lipid Emulsion-A
Review. Nutrients, 10(6). https://doi.org/10.3390/nul0060776

Calder, P. C. (2019). Intravenous Lipid Emulsions to Deliver Bioactive Omega-3 Fatty Acids
for Improved Patient Outcomes. Mar Drugs, 17(5).
https://doi.org/10.3390/md17050274

Calder, P. C. (2020). Eicosapentaenoic and docosahexaenoic acid derived specialised pro-
resolving mediators: Concentrations in humans and the effects of age, sex, disease and
increased omega-3 fatty acid intake. Biochimie, 178, 105-123.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.biochi.2020.08.015

Calder, P. C. (2020). n-3 PUFA and inflammation: from membrane to nucleus and from
bench to bedside. Proc Nutr Soc, 1-13. https://doi.org/10.1017/s0029665120007077

Calder, P. C., Waitzberg, D. L., Klek, S., & Martindale, R. G. (2020). Lipids in Parenteral
Nutrition: Biological Aspects. JPEN J Parenter Enteral Nutr, 44 Suppl 1, S21-s27.
https://doi.org/10.1002/jpen.1756

Carlson, S. J., Nandivada, P., Chang, M. L., Mitchell, P. D., O'Loughlin, A., Cowan, E., Gura,
K. M., Nose, V., Bistrian, B. R., & Puder, M. (2015). The addition of medium-chain
triglycerides to a purified fish oil-based diet alters inflammatory profiles in mice.
Metabolism, 64(2), 274-282. https://doi.org/10.1016/].metabol.2014.10.005

Cuerda, C., Pironi, L., Arends, J., Bozzetti, F., Gillanders, L., Jeppesen, P. B., Joly, F., Kelly,
D, Lal, S., Staun, M., Szczepanek, K., Van Gossum, A., Wanten, G., Schneider, S.
M., & Bischoff, S. C. (2021). ESPEN practical guideline: Clinical nutrition in chronic
intestinal failure. Clin Nutr, 40(9), 5196-5220.
https://doi.org/10.1016/].cInu.2021.07.002

Dai, Y. J., Sun, L. L., Li, M. Y., Ding, C. L., Su, Y. C., Sun, L. J., Xue, S. H., Yan, F., Zhao,
C. H., & Wang, W. (2016). Comparison of Formulas Based on Lipid Emulsions of
Olive Oil, Soybean Oil, or Several Oils for Parenteral Nutrition: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Adv Nutr, 7(2), 279-286. https://doi.org/10.3945/an.114.007427

85


https://doi.org/10.1111/apt.15432
https://doi.org/10.1152/ajpgi.00091.2021
https://doi.org/10.3389/fphys.2021.730829
https://doi.org/10.1002/jpen.1595
https://doi.org/10.1055/s-0036-1597771
https://doi.org/10.1055/s-0036-1597771
https://doi.org/10.3390/nu9090987
https://doi.org/10.3390/nu10060776
https://doi.org/10.3390/md17050274
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/j.biochi.2020.08.015
https://doi.org/10.1017/s0029665120007077
https://doi.org/10.1002/jpen.1756
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2014.10.005
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2021.07.002
https://doi.org/10.3945/an.114.007427

de Almeida, A., de Oliveira, J., da Silva Pontes, L. V., de Souza Junior, J. F., Gongalves, T.
A. F., Dantas, S. H., de Almeida Feitosa, M. S., Silva, A. O., & de Medeiros, 1. A.
(2022). ROS: Basic Concepts, Sources, Cellular Signaling, and its Implications in
Aging Pathways. Oxid Med Cell Longev, 2022, 1225578.
https://doi.org/10.1155/2022/1225578

Demirci-Cekig, S., Ozkan, G., Avan, A. N., Uzunboy, S., Capanoglu, E., & Apak, R. (2022).
Biomarkers of Oxidative Stress and Antioxidant Defense. J Pharm Biomed Anal, 209,
114477. https://doi.org/10.1016/j.jpba.2021.114477

Di Ciaula, A., Garruti, G., Lunardi Baccetto, R., Molina-Molina, E., Bonfrate, L., Wang, D.
Q., & Portincasa, P. (2017). Bile Acid Physiology. Ann Hepatol, 16 Supp! 1, S4-S14.
https://doi.org/10.5604/01.3001.0010.5493

Diamond, I. R., de Silva, N. T., Tomlinson, G. A., Pencharz, P. B., Feldman, B. M., Moore,
A. M., Ling, S. C., & Wales, P. W. (2011). The role of parenteral lipids in the
development of advanced intestinal failure-associated liver disease in infants: a
multiple-variable analysis. JPEN J Parenter Enteral Nutr, 35(5), 596-602.
https://doi.org/10.1177/0148607111413598

Dinarello, C. A. (2013). Overview of the interleukin-1 family of ligands and receptors. Semin
Immunol, 25(6), 389-393. https://doi.org/10.1016/].smim.2013.10.001

Djuricic, 1., & Calder, P. C. (2021). Beneficial Outcomes of Omega-6 and Omega-3
Polyunsaturated Fatty Acids on Human Health: An Update for 2021. Nutrients, 13(7).
https://doi.org/10.3390/nul13072421

Driscoll, D. F. (2017). Pharmaceutical and Clinical Aspects of Lipid Injectable Emulsions.
JPEN J Parenter Enteral Nutr, 41(1), 125-134.
https://doi.org/10.1177/0148607116673187

Driscoll, D. F. (2023). Proinflammatory mediators in lipid emulsions and parenteral nutrition-
associated liver disease: Review of leading factors. JPEN J Parenter Enteral Nutr,
47(6), 710-717. https://doi.org/10.1002/jpen.2507

Dupont, H. L., Jiang, Z. D., Dupont, A. W., & Utay, N. S. (2020). The intestinal microbiome
in human health and disease. Trans Am Clin Climatol Assoc, 131, 178-197.

Fell, G. L., Cho, B. S., Pan, A., Nose, V., Anez-Bustillos, L., Dao, D. T., Baker, M. A.,
Nandivada, P., Gura, K. M., & Puder, M. (2017). A Comparison of Fish Oil Sources
for Parenteral Lipid Emulsions in a Murine Model. JPEN J Parenter Enteral Nutr,
41(2), 181-187. https://doi.org/10.1177/0148607116640275

Ferguson, J. F., Mulvey, C. K., Patel, P. N., Shah, R. Y., Doveikis, J., Zhang, W., Tabita-
Martinez, J., Terembula, K., Eiden, M., Koulman, A., Griffin, J. L., Mehta, N. N,
Shah, R., Propert, K. J., Song, W. L., & Reilly, M. P. (2014). Omega-3 PUFA
supplementation and the response to evoked endotoxemia in healthy volunteers. Mo/
Nutr Food Res, 58(3), 601-613. https://doi.org/10.1002/mnfr.201300368

Ferguson, T. I., Emery, S., Price-Davies, R., & Cosslett, A. G. (2014). A review of stability
issues associated with vitamins in parenteral nutrition. e-SPEN Journal, 9(2), e49-e53.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.clnme.2014.01.001

Ferretti, G., & Bacchetti, T. (2012). Effect of dietary lipids on paraoxonase-1 activity and
gene expression. Nutr Metab Cardiovasc Dis, 22(2), 88-94.
https://doi.org/10.1016/;.numecd.2011.08.011

Flores-Lopez, A., Guevara-Cruz, M., Avila-Nava, A., Gonzalez-Garay, A. G., Gonzalez-
Salazar, L. E., Reyes-Ramirez, A. L., Pedraza-Chaverri, J., Medina-Campos, O. N.,
Medina-Vera, L., Reyes-Garcia, J. G., Tovar, A. R., & Serralde-Zudiga, A. E. (2023).
n-3 Polyunsaturated Fatty Acid Supplementation Affects Oxidative Stress Marker
Levels in Patients with Type II Intestinal Failure: A Randomized Double Blind Trial.
Antioxidants, 12(8), 1493. https://www.mdpi.com/2076-3921/12/8/1493

86


https://doi.org/10.1155/2022/1225578
https://doi.org/10.1016/j.jpba.2021.114477
https://doi.org/10.5604/01.3001.0010.5493
https://doi.org/10.1177/0148607111413598
https://doi.org/10.1016/j.smim.2013.10.001
https://doi.org/10.3390/nu13072421
https://doi.org/10.1177/0148607116673187
https://doi.org/10.1002/jpen.2507
https://doi.org/10.1177/0148607116640275
https://doi.org/10.1002/mnfr.201300368
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/j.clnme.2014.01.001
https://doi.org/10.1016/j.numecd.2011.08.011
https://www.mdpi.com/2076-3921/12/8/1493

Folch, J., Lees, M., & Sloane Stanley, G. H. (1957). A simple method for the isolation and
purification of total lipides from animal tissues. J Biol Chem, 226(1), 497-509.

Freese, R., Alfthan, G., Jauhiainen, M., Basu, S., Erlund, I., Salminen, I., Aro, A., &
Mutanen, M. (2002). High intakes of vegetables, berries, and apples combined with a
high intake of linoleic or oleic acid only slightly affect markers of lipid peroxidation
and lipoprotein metabolism in healthy subjects. Am J Clin Nutr, 76(5), 950-960.
https://doi.org/10.1093/ajcn/76.5.950

Fruhauf, P. (2017). Stfevni mikrobiota a moznosti ovlivnéni. Pediatrie pro praxi, 18(4), 239-
242.

Fuhrman, B., Volkova, N., & Aviram, M. (2006). Postprandial serum triacylglycerols and
oxidative stress in mice after consumption of fish oil, soy oil or olive oil: possible role
for paraoxonase-1 triacylglycerol lipase-like activity. Nutrition, 22(9), 922-930.
https://doi.org/10.1016/].nut.2006.04.012

Gaschler, M. M., & Stockwell, B. R. (2017). Lipid peroxidation in cell death. Biochem
Biophys Res Commun, 482(3), 419-425. https://doi.org/10.1016/1.bbrc.2016.10.086

Gershwin, M. E. (2020). Liver immunology : principles and practice (Third edition. ed.).
Springer. https://doi.org/10.1007/978-3-030-51709-0

Ghanbari, M., Momen Maragheh, S., Aghazadeh, A., Mehrjuyan, S. R., Hussen, B. M.,
Abdoli Shadbad, M., Dastmalchi, N., & Safaralizadeh, R. (2021). Interleukin-1 in
obesity-related low-grade inflammation: From molecular mechanisms to therapeutic
strategies. Int Immunopharmacol, 96, 107765.
https://doi.org/10.1016/].intimp.2021.107765

Gonzalez-Becerra, K., Ramos-Lopez, O., Barron-Cabrera, E., Riezu-Boj, J. L., Milagro, F. L.,
Martinez-Lépez, E., & Martinez, J. A. (2019). Fatty acids, epigenetic mechanisms and
chronic diseases: a systematic review. Lipids Health Dis, 18(1), 178.
https://doi.org/10.1186/s12944-019-1120-6

Goulet, O. (2024). An Overview of Parenteral Nutrition from Birth to Adolescence Based on
a Composite Fish Oil Containing Lipid Emulsion and a Pediatric Amino Acid
Solution. Nutrients, 16(3). https://doi.org/10.3390/nul16030440

Grand, A., Jalabert, A., Mercier, G., Florent, M., Hansel-Esteller, S., Cambonie, G., Steghens,
J. P., & Picaud, J. C. (2011). Influence of vitamins, trace elements, and iron on lipid
peroxidation reactions in all-in-one admixtures for neonatal parenteral nutrition. JPEN
J Parenter Enteral Nutr, 35(4), 505-510. https://doi.org/10.1177/0148607110381768

Guarini, P., Bellavite, P., Biasi, D., Carletto, A., Galvani, S., Caramaschi, P., Bambara, L. M.,
& Corrocher, R. (1998). Effects of dietary fish oil and soy phosphatidylcholine on
neutrophil fatty acid composition, superoxide release, and adhesion. Inflammation,
22(4), 381-391. https://doi.org/10.1023/a:1022368832035

Guo, G., Yang, W., Sun, C., & Wang, X. (2023). Dissecting the potential role of ferroptosis in
liver diseases: an updated review. Free Radic Res, 57(4), 282-293.
https://doi.org/10.1080/10715762.2023.2232941

Guzior, D. V., & Quinn, R. A. (2021). Review: microbial transformations of human bile
acids. Microbiome, 9(1), 140. https://doi.org/10.1186/s40168-021-01101-1

Hardy, G., & Puzovic, M. (2009). Formulation, stability, and administration of parenteral
nutrition with new lipid emulsions. Nutr Clin Pract, 24(5), 616-625.
https://doi.org/10.1177/0884533609342445

Harris, W. S., Sands, S. A., Windsor, S. L., Ali, H. A., Stevens, T. L., Magalski, A., Porter, C.
B., & Borkon, A. M. (2004). Omega-3 fatty acids in cardiac biopsies from heart
transplantation patients: correlation with erythrocytes and response to
supplementation. Circulation, 110(12), 1645-1649.
https://doi.org/10.1161/01.Cir.0000142292.10048.B2

87


https://doi.org/10.1093/ajcn/76.5.950
https://doi.org/10.1016/j.nut.2006.04.012
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2016.10.086
https://doi.org/10.1007/978-3-030-51709-0
https://doi.org/10.1016/j.intimp.2021.107765
https://doi.org/10.1186/s12944-019-1120-6
https://doi.org/10.3390/nu16030440
https://doi.org/10.1177/0148607110381768
https://doi.org/10.1023/a:1022368832035
https://doi.org/10.1080/10715762.2023.2232941
https://doi.org/10.1186/s40168-021-01101-1
https://doi.org/10.1177/0884533609342445
https://doi.org/10.1161/01.Cir.0000142292.10048.B2

He, Y., Hwang, S., Ahmed, Y. A., Feng, D., Li, N., Ribeiro, M., Lafdil, F., Kisseleva, T.,
Szabo, G., & Gao, B. (2021). Immunopathobiology and therapeutic targets related to
cytokines in liver diseases. Cellular & Molecular Immunology, 18(1), 18-37.
https://doi.org/10.1038/s41423-020-00580-w

Heshmati, J., Morvaridzadeh, M., Maroufizadeh, S., Akbari, A., Yavari, M., Amirinejad, A.,
Maleki-Hajiagha, A., & Sepidarkish, M. (2019). Omega-3 fatty acids supplementation
and oxidative stress parameters: A systematic review and meta-analysis of clinical
trials. Pharmacol Res, 149, 104462. https://doi.org/10.1016/1.phrs.2019.104462

Hippalgaonkar, K., Majumdar, S., & Kansara, V. (2010). Injectable lipid emulsions-
advancements, opportunities and challenges. AAPS PharmSciTech, 11(4), 1526-1540.
https://doi.org/10.1208/s12249-010-9526-5

Hise, M. E., Compher, C., Harlan, L., Kohlmeier, J. E., Benedict, S. H., Gajewski, B., &
Brown, J. C. (2006). Inflammatory mediators and immune function are altered in
home parenteral nutrition patients. Nutrition, 22(2), 97-103.
https://doi.org/10.1016/].nut.2005.05.011

Hurt, R. T., & Mundi, M. S. (2017). Use of Mixed-Oil Fat Emulsion to Improve Intestinal
Failure-Associated Liver Disease in Long-Term Home Parenteral Nutrition: A Case
Report. JPEN J Parenter Enteral Nutr, 41(1_suppl), 17S-19S.
https://doi.org/10.1177/0148607117741870

Hussey, B., Lindley, M. R., & Mastana, S. S. (2017). Omega 3 fatty acids, inflammation and
DNA methylation: an overview. Clinical Lipidology, 12(1), 24-32.
https://doi.org/10.1080/17584299.2017.1319454

Chen, S., Xiao, Y., Liu, Y., Tian, X., Wang, W., Jiang, L., Wu, W., Zhang, T., Cai, W., &
Wang, Y. (2022). Fish oil-based lipid emulsion alleviates parenteral nutrition-
associated liver diseases and intestinal injury in piglets. JPEN J Parenter Enteral
Nutr, 46(3), 709-720. https://doi.org/10.1002/jpen.2229

Chheng, M. L., Heidbreder, C., Btaiche, 1. F., & Blackmer, A. B. (2013). Infectious
complications with nondaily versus daily infusion of intravenous fat emulsions in non-
critically ill adults. Nutr Clin Pract, 28(6), 737-744.
https://doi.org/10.1177/0884533613507085

Chiang, J. Y. L., & Ferrell, J. M. (2022). Discovery of farnesoid X receptor and its role in bile
acid metabolism. Mo/ Cell Endocrinol, 548, 111618.
https://doi.org/10.1016/;.mce.2022.111618

Chong, W. C., Shastri, M. D., & Eri, R. (2017). Endoplasmic Reticulum Stress and Oxidative
Stress: A Vicious Nexus Implicated in Bowel Disease Pathophysiology. Int J Mol Sci,
18(4). https://doi.org/10.3390/ijms 18040771

Christian, V. J., Tallar, M., Walia, C. L. S., Sieracki, R., & Goday, P. S. (2018). Systematic
Review of Hypersensitivity to Parenteral Nutrition. JPEN J Parenter Enteral Nutr,
42(8), 1222-1229. https://doi.org/10.1002/jpen.1169

Isaac, D. M., Alzaben, A. S., Mazurak, V. C., Yap, J., Wizzard, P. R., Nation, P. N., Zhao, Y.
Y., Curtis, J. M., Sergi, C., Wales, P. W., Mager, D. R., & Turner, J. M. (2019). Mixed
Lipid, Fish Oil, and Soybean Oil Parenteral Lipids Impact Cholestasis, Hepatic
Phytosterol, and Lipid Composition. J Pediatr Gastroenterol Nutr, 68(6), 861-867.
https://doi.org/10.1097/MPG.0000000000002313

Jomova, K., Raptova, R., Alomar, S. Y., Alwasel, S. H., Nepovimova, E., Kuca, K., & Valko,
M. (2023). Reactive oxygen species, toxicity, oxidative stress, and antioxidants:
chronic diseases and aging. Arch Toxicol, 97(10), 2499-2574.
https://doi.org/10.1007/s00204-023-03562-9

Katan, M. B., Deslypere, J. P., van Birgelen, A. P., Penders, M., & Zegwaard, M. (1997).
Kinetics of the incorporation of dietary fatty acids into serum cholesteryl esters,

88


https://doi.org/10.1038/s41423-020-00580-w
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2019.104462
https://doi.org/10.1208/s12249-010-9526-5
https://doi.org/10.1016/j.nut.2005.05.011
https://doi.org/10.1177/0148607117741870
https://doi.org/10.1080/17584299.2017.1319454
https://doi.org/10.1002/jpen.2229
https://doi.org/10.1177/0884533613507085
https://doi.org/10.1016/j.mce.2022.111618
https://doi.org/10.3390/ijms18040771
https://doi.org/10.1002/jpen.1169
https://doi.org/10.1097/MPG.0000000000002313
https://doi.org/10.1007/s00204-023-03562-9

erythrocyte membranes, and adipose tissue: an 18-month controlled study. J Lipid Res,
38(10), 2012-2022.

Khalaf, R. T., & Sokol, R. J. (2020). New Insights Into Intestinal Failure-Associated Liver
Disease in Children. Hepatology, 71(4), 1486-1498. https://doi.org/10.1002/hep.31152

Kirk, C., Haigh, L., Thompson, N. P., Pearce, M., Jones, D. E., & Mathers, J. C. (2022). The
effects of different parenteral nutrition lipid formulations on clinical and laboratory
endpoints in patients receiving home parenteral nutrition: A systematic review. Clin
Nutr, 41(1), 80-90. https://doi.org/10.1016/j.clnu.2021.11.009

Klek, S., Chambrier, C., Singer, P., Rubin, M., Bowling, T., Staun, M., Joly, F., Rasmussen,
H., Strauss, B. J., Wanten, G., Smith, R., Abraham, A., Szczepanek, K., & Shaffer, J.
(2013). Four-week parenteral nutrition using a third generation lipid emulsion
(SMOFlipid)--a double-blind, randomised, multicentre study in adults. Clin Nutr,
32(2), 224-231. https://doi.org/10.1016/j.cInu.2012.06.011

Klek, S., Mankowska-Wierzbicka, D., Scislo, L., Walewska, E., Pietka, M., & Szczepanek, K.
(2020). High Dose Intravenous Fish Oil Reduces Inflammation-A Retrospective Tale
from Two Centers. Nutrients, 12(9). https://doi.org/10.3390/nul12092865

Kodydkova, J., Vavrova, L., Zeman, M., Jirdk, R., Macések, J., Stankova, B., Tvrzickd, E., &
Zak, A. (2009). Antioxidative enzymes and increased oxidative stress in depressive
women. Clin Biochem, 42(13-14), 1368-1374.
https://doi.org/10.1016/].clinbiochem.2009.06.006

Koek, G. H., Liedorp, P. R., & Bast, A. (2011). The role of oxidative stress in non-alcoholic
steatohepatitis. Clin Chim Acta, 412(15-16), 1297-1305.
https://doi.org/10.1016/j.cca.2011.04.013

Kohout, P. e. a. (2021). Klinické vyziva. In P. KOHOUT, Eduard HAVEL, Martin
MATEJOVIC a Michal SENKYRIK (Ed.), Klinickd vyziva. (pp. 401-453). Galén.

Kosek, V., Heczkova, M., Novak, F., Meisnerova, E., Novakova, O., Zelenka, J., Bechynska,
K., Vrzacova, N., Suttnar, J., Hlavackova, A., Dankova, H., Bratova, M., Daskova, N.,
Malinska, H., Oliyarnyk, O., Wohl, P., Bastova, H., Hajslova, J., & Cahova, M.
(2020). The omega-3 Polyunsaturated Fatty Acids and Oxidative Stress in Long-Term
Parenteral Nutrition Dependent Adult Patients: Functional Lipidomics Approach.
Nutrients, 12(8). https://doi.org/10.3390/nul12082351

Kotani, K., Watanabe, J., Miura, K., & Gugliucci, A. (2021). Paraoxonase 1 and Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease: A Meta-Analysis. Molecules, 26(8).
https://doi.org/10.3390/molecules26082323

Lal, S., Pironi, L., Wanten, G., Arends, J., Bozzetti, F., Cuerda, C., Joly, F., Kelly, D., Staun,
M., Szczepanek, K., Van Gossum, A., & Schneider, S. M. (2018). Clinical approach to
the management of Intestinal Failure Associated Liver Disease (IFALD) in adults: A
position paper from the Home Artificial Nutrition and Chronic Intestinal Failure
Special Interest Group of ESPEN. Clin Nutr, 37(6 Pt A), 1794-1797.
https://doi.org/10.1016/].clnu.2018.07.006

Lee, W. S., Chew, K. S., Ng, R. T., Kasmi, K. E., & Sokol, R. J. (2020). Intestinal failure-
associated liver disease (IFALD): insights into pathogenesis and advances in
management. Hepatol Int, 14(3), 305-316. https://doi.org/10.1007/s12072-020-10048-
8

Lenicek, M., Vecka, M., Zizalova, K., & Vitek, L. (2016). Comparison of simple extraction
procedures in liquid chromatography-mass spectrometry based determination of serum
7a-hydroxy-4-cholesten-3-one, a surrogate marker of bile acid synthesis. J
Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci, 1033-1034, 317-320.
https://doi.org/10.1016/j.jchromb.2016.08.046

89


https://doi.org/10.1002/hep.31152
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2021.11.009
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2012.06.011
https://doi.org/10.3390/nu12092865
https://doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2009.06.006
https://doi.org/10.1016/j.cca.2011.04.013
https://doi.org/10.3390/nu12082351
https://doi.org/10.3390/molecules26082323
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2018.07.006
https://doi.org/10.1007/s12072-020-10048-8
https://doi.org/10.1007/s12072-020-10048-8
https://doi.org/10.1016/j.jchromb.2016.08.046

Ling, P. R., Khaodhiar, L., Bistrian, B. R., Keane-Ellison, M., Thibault, A., & Tawa, N.
(2001). Inflammatory mediators in patients receiving long-term home parenteral
nutrition. Dig Dis Sci, 46(11), 2484-2489. https://doi.org/10.1023/a:1012388206553

Llop, J. M., Virgili, N., Moreno-Villares, J. M., Garcia-Peris, P., Serrano, T., Forga, M.,
Solanich, J., & Pita, A. M. (2008). Phytosterolemia in parenteral nutrition patients:
Implications for liver disease development. Nutrition, 24(11), 1145-1152.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.nut.2008.06.017

Lucchinetti, E., Lou, P. H., Wawrzyniak, P., Wawrzyniak, M., Scharl, M., Holtzhauer, G. A.,
Kramer, S. D., Hersberger, M., Rogler, G., & Zaugg, M. (2021). Novel Strategies to
Prevent Total Parenteral Nutrition-Induced Gut and Liver Inflammation, and Adverse
Metabolic Outcomes. Mol Nutr Food Res, 65(5), €1901270.
https://doi.org/10.1002/mnfr.201901270

Manithody, C. S., Van Nispen, J., Murali, V., Jain, S., Samaddar, A., Armstrong, A., & Jain,
A. (2020). Role of Bile Acids and Gut Microbiota in Parenteral Nutrition Associated
Injury. J Hum Nutr (Carson City), 4(1). https://doi.org/10.36959/487/286

Marsillach, J., Camps, J., Ferré, N., Beltran, R., Rull, A., Mackness, B., Mackness, M., &
Joven, J. (2009). Paraoxonase-1 is related to inflammation, fibrosis and PPAR delta in
experimental liver disease. BMC Gastroenterology, 9(1), 3.
https://doi.org/10.1186/1471-230X-9-3

Mayer, K., Gokorsch, S., Fegbeutel, C., Hattar, K., Rosseau, S., Walmrath, D., Seeger, W., &
Grimminger, F. (2003). Parenteral nutrition with fish oil modulates cytokine response
in patients with sepsis. 4m J Respir Crit Care Med, 167(10), 1321-1328.
https://doi.org/10.1164/rccm.200207-6740C

Mays, A., Ayers, P., Monczka, J., & Cober, M. P. (2023). Safety in parenteral nutrition
compounding. Nutr Clin Pract, 38(6), 1253-1262. https://doi.org/10.1002/ncp.11064

McGrath, K., Pitt, J., & Bines, J. (2019). Small intestinal bacterial overgrowth in children
with intestinal failure on home parenteral nutrition. JGH Open, 3.
https://doi.org/10.1002/jgh3.12174

Melendez, M., & Yeh, D. D. (2022). Exploring the long-term risk factors associated with
intestinal failure-associated liver disease in pediatric and adult patients: The role of
lipid injectable emulsions in the development of liver disease. Nutr Clin Pract, 37(5),
1142-1151. https://doi.org/10.1002/ncp.10824

Miloudi, K., Comte, B., Rouleau, T., Montoudis, A., Levy, E., & Lavoie, J. C. (2012). The
mode of administration of total parenteral nutrition and nature of lipid content
influence the generation of peroxides and aldehydes. Clin Nutr, 31(4), 526-534.
https://doi.org/10.1016/].clnu.2011.12.012

Muldoon, M. F., Laderian, B., Kuan, D. C., Sereika, S. M., Marsland, A. L., & Manuck, S. B.
(2016). Fish oil supplementation does not lower C-reactive protein or interleukin-6
levels in healthy adults. J Intern Med, 279(1), 98-109.
https://doi.org/10.1111/j0im.12442

Mundi, M. S., Martindale, R. G., & Hurt, R. T. (2017). Emergence of Mixed-Oil Fat
Emulsions for Use in Parenteral Nutrition. JPEN J Parenter Enteral Nutr,
41(1_suppl), 3s-13s. https://doi.org/10.1177/0148607117742595

Mundi, M. S., McMahon, M. T., Carnell, J. J., & Hurt, R. T. (2018). Long-Term Use of
Mixed-Oil Lipid Emulsion in Adult Home Parenteral Nutrition Patients: A Case
Series. Nutr Clin Pract, 33(6), 851-857. https://doi.org/10.1002/ncp.10014

Murray, R. K. e. a. (2012). Harperova ilustrovana biochemie (M. B. e. al., Trans.). In (28. ed.,
pp. 133-143). Galén.

Mutanen, A., Lohi, J., Heikkila, P., Jalanko, H., & Pakarinen, M. P. (2015). Loss of ileum
decreases serum fibroblast growth factor 19 in relation to liver inflammation and

90


https://doi.org/10.1023/a:1012388206553
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/j.nut.2008.06.017
https://doi.org/10.1002/mnfr.201901270
https://doi.org/10.36959/487/286
https://doi.org/10.1186/1471-230X-9-3
https://doi.org/10.1164/rccm.200207-674OC
https://doi.org/10.1002/ncp.11064
https://doi.org/10.1002/jgh3.12174
https://doi.org/10.1002/ncp.10824
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2011.12.012
https://doi.org/10.1111/joim.12442
https://doi.org/10.1177/0148607117742595
https://doi.org/10.1002/ncp.10014

fibrosis in pediatric onset intestinal failure. J Hepatol, 62(6), 1391-1397.
https://doi.org/10.1016/1.1hep.2015.01.004

Nara, H., & Watanabe, R. (2021). Anti-Inflammatory Effect of Muscle-Derived Interleukin-6
and Its Involvement in Lipid Metabolism. Int J Mol Sci, 22(18).
https://doi.org/10.3390/ijms22189889

Neelis, E., de Koning, B., Rings, E., Wijnen, R., Nichols, B., Hulst, J., & Gerasimidis, K.
(2019). The Gut Microbiome in Patients with Intestinal Failure: Current Evidence and
Implications for Clinical Practice. JPEN J Parenter Enteral Nutr, 43(2), 194-205.
https://doi.org/10.1002/jpen.1423

Nikkild, K., Miettinen, T. A., Hockerstedt, K. V., & Isoniemi, H. (2005). Sterol parameters as
markers of liver function in primary biliary cirrhosis before and after liver
transplantation. Transpl Int, 18(2), 221-225. https://doi.org/10.1111/5.1432-
2277.2004.00002.x

Novak, F., Vecka, M., Meisnerova, E., Sevela, S., Vavrova, L., Rychlikova, J., Dolezalova,
L., Myslivcova, D., Zak, A., Vitek, L., & Novakova, O. (2019). Fish oil
supplementation with various lipid emulsions suppresses in vitro cytokine release in
home parenteral nutrition patients: a crossover study. Nutr Res, 72, 70-79.
https://doi.org/10.1016/].nutres.2019.10.004

Osowska, S., Kunecki, M., Sobocki, J., Tokarczyk, J., Majewska, K., Burkacka, M.,
Radkowski, M., Makarewicz-Wujec, M., Fisk, H. L., Mashnafi, S., Baumgartner, S.,
Plat, J., & Calder, P. C. (2022). Potential for Omega-3 Fatty Acids to Protect against
the Adverse Effect of Phytosterols: Comparing Laboratory Outcomes in Adult Patients
on Home Parenteral Nutrition Including Different Lipid Emulsions. Biology (Basel),
11(12). https://doi.org/10.3390/biology11121699

Osowska, S., Kunecki, M., Sobocki, J., Tokarczyk, J., Majewska, K., Omidi, M., Radkowski,
M., Fisk, H. L., & Calder, P. C. (2019). Effect of changing the lipid component of
home parenteral nutrition in adults. Clin Nutr, 38(3), 1355-1361.
https://doi.org/10.1016/].clnu.2018.05.028

Pajares, M., Cuadrado, A., Engedal, N., Jirsova, Z., & Cahova, M. (2018). The Role of Free
Radicals in Autophagy Regulation: Implications for Ageing. Oxid Med Cell Longev,
2018, 2450748. https://doi.org/10.1155/2018/2450748

Pal, A., Metherel, A. H., Fiabane, L., Buddenbaum, N., Bazinet, R. P., & Shaikh, S. R.
(2020). Do Eicosapentaenoic Acid and Docosahexaenoic Acid Have the Potential to
Compete against Each Other? Nutrients, 12(12). https://doi.org/10.3390/nul2123718

Palomo, J., Dietrich, D., Martin, P., Palmer, G., & Gabay, C. (2015). The interleukin (IL)-1
cytokine family--Balance between agonists and antagonists in inflammatory diseases.
Cytokine, 76(1), 25-37. https://doi.org/10.1016/j.cyt0.2015.06.017

Papackova, Z., & Cahova, M. (2015). Fatty acid signaling: the new function of intracellular
lipases. Int J Mol Sci, 16(2), 3831-3855. https://doi.org/10.3390/ijms16023831

Parthasarathy, S., Raghavamenon, A., Garelnabi, M. O., & Santanam, N. (2010). Oxidized
low-density lipoprotein. Methods Mol Biol, 610, 403-417. https://doi.org/10.1007/978-
1-60327-029-8 24

Pastor-Clerigues, A., Marti-Bonmati, E., Milara, J., Almudever, P., & Cortijo, J. (2014). Anti-
inflammatory and anti-fibrotic profile of fish oil emulsions used in parenteral
nutrition-associated liver disease. PLoS One, 9(12), e115404.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0115404

Petrovic, S., Arsic, A., Ristic-Medic, D., Cvetkovic, Z., & Vucic, V. (2020). Lipid
Peroxidation and Antioxidant Supplementation in Neurodegenerative Diseases: A
Review of Human Studies. Antioxidants (Basel), 9(11).
https://doi.org/10.3390/antiox9111128

91


https://doi.org/10.1016/j.jhep.2015.01.004
https://doi.org/10.3390/ijms22189889
https://doi.org/10.1002/jpen.1423
https://doi.org/10.1111/j.1432-2277.2004.00002.x
https://doi.org/10.1111/j.1432-2277.2004.00002.x
https://doi.org/10.1016/j.nutres.2019.10.004
https://doi.org/10.3390/biology11121699
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2018.05.028
https://doi.org/10.1155/2018/2450748
https://doi.org/10.3390/nu12123718
https://doi.org/10.1016/j.cyto.2015.06.017
https://doi.org/10.3390/ijms16023831
https://doi.org/10.1007/978-1-60327-029-8_24
https://doi.org/10.1007/978-1-60327-029-8_24
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0115404
https://doi.org/10.3390/antiox9111128

Pharmacopoeia, E. (2012). Omega-3-acid triglycerides. European Pharmacopoeia, 7(5),
4677-4678.

Pharmacopoeia, E. (2014). Fish oil, rich in omega-3-acids. European Pharmacopoeia, 8,
3941-3943.

Pike, A. F., Kramer, N. 1., Blaauboer, B. J., Seinen, W., & Brands, R. (2013). A novel
hypothesis for an alkaline phosphatase 'rescue' mechanism in the hepatic acute phase
immune response. Biochim Biophys Acta, 1832(12), 2044-2056.
https://doi.org/10.1016/].bbadis.2013.07.016

Pironi, L. (2023). Definition, classification, and causes of short bowel syndrome. Nutr Clin
Pract, 38 Suppl 1, S9-S16. https://doi.org/10.1002/ncp.10955

Pironi, L., Cuerda, C., Jeppesen, P. B., Joly, F., Jonkers, C., Krznaric, Z., Lal, S., Lamprecht,
G., Lichota, M., Mundi, M. S., Schneider, S. M., Szczepanek, K., Van Gossum, A.,
Wanten, G., Wheatley, C., & Weimann, A. (2023). ESPEN guideline on chronic
intestinal failure in adults - Update 2023. Clin Nutr, 42(10), 1940-2021.
https://doi.org/10.1016/].cInu.2023.07.019

Pironi, L., Guidetti, M., Verrastro, O., lacona, C., Agostini, F., Pazzeschi, C., Sasdelli, A. S.,
Melchiorre, M., & Ferreri, C. (2017). Functional lipidomics in patients on home
parenteral nutrition: Effect of lipid emulsions. World J Gastroenterol, 23(25), 4604-
4614. https://doi.org/10.3748/wjg.v23.125.4604

Pironi, L., Konrad, D., Brandt, C., Joly, F., Wanten, G., Agostini, F., Chambrier, C., Aimasso,
U., Zeraschi, S., Kelly, D., Szczepanek, K., Jukes, A., Di Caro, S., Theilla, M.,
Kunecki, M., Daniels, J., Serlie, M., Poullenot, F., Wu, J., . . . Lal, S. (2018). Clinical
classification of adult patients with chronic intestinal failure due to benign disease: An
international multicenter cross-sectional survey. Clin Nutr, 37(2), 728-738.
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2017.04.013

Poupon, R. (2015). Liver alkaline phosphatase: a missing link between choleresis and biliary
inflammation. Hepatology, 61(6), 2080-2090. https://doi.org/10.1002/hep.27715

Raman, M., Almutairdi, A., Mulesa, L., Alberda, C., Beattie, C., & Gramlich, L. (2017).
Parenteral Nutrition and Lipids. Nutrients, 9(4). https://doi.org/10.3390/nu9040388

Ramos-Tovar, E., & Muriel, P. (2023). NLRP3 inflammasome in hepatic diseases: A
pharmacological target. Biochem Pharmacol, 217, 115861.
https://doi.org/10.1016/].bcp.2023.115861

Rees, D., Miles, E. A., Banerjee, T., Wells, S. J., Roynette, C. E., Wahle, K. W., & Calder, P.
C. (2006). Dose-related effects of eicosapentaenoic acid on innate immune function in
healthy humans: a comparison of young and older men. Am J Clin Nutr, 83(2), 331-
342, https://doi.org/10.1093/ajcn/83.2.331

Reimund, J. M., Rahmi, G., Escalin, G., Pinna, G., Finck, G., Muller, C. D., Duclos, B., &
Baumann, R. (2005). Efficacy and safety of an olive oil-based intravenous fat
emulsion in adult patients on home parenteral nutrition. Aliment Pharmacol Ther,
21(4), 445-454. https://doi.org/10.1111/].1365-2036.2005.02354.x

Robinson, D. T., Ayers, P., Fleming, B., Gura, K. M., Gutsul, L., Michalski, A., Holcombe,
B., & Sacks, G. S. (2021). Recommendations for photoprotection of parenteral
nutrition for premature infants: An ASPEN position paper. Nutr Clin Pract, 36(5),
927-941. https://doi.org/10.1002/ncp.10747

Rogulska, J., Osowska, S., Kunecki, M., Sobocki, J., Ladyzynski, P., & Giebuttowicz, J.
(2021). Antioxidant balance in plasma of patients on home parenteral nutrition: A pilot
study comparing three different lipid emulsions. Clin Nutr, 40(6), 3950-3958.
https://doi.org/10.1016/].clnu.2021.04.006

Rogulska, J., Osowska, S., Zawada, K., & Giebultowicz, J. (2023). Effect of different amino
acid solutions on the oxidative stability of three different lipid emulsions in all-in-one

92


https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2013.07.016
https://doi.org/10.1002/ncp.10955
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2023.07.019
https://doi.org/10.3748/wjg.v23.i25.4604
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2017.04.013
https://doi.org/10.1002/hep.27715
https://doi.org/10.3390/nu9040388
https://doi.org/10.1016/j.bcp.2023.115861
https://doi.org/10.1093/ajcn/83.2.331
https://doi.org/10.1111/j.1365-2036.2005.02354.x
https://doi.org/10.1002/ncp.10747
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2021.04.006

admixtures. JPEN J Parenter Enteral Nutr, 47(5), 646-653.
https://doi.org/10.1002/jpen.2511

Rochling, F. A. (2021). Intravenous Lipid Emulsions in the Prevention and Treatment of
Liver Disease in Intestinal Failure. Nutrients, 13(3).
https://doi.org/10.3390/nul13030895

Rose, H. G., & Oklander, M. (1965). Improved procedure for the extraction of lipids from
human erythrocytes. J Lipid Res, 6, 428-431.

Sadu Singh, B. K., Narayanan, S. S., Khor, B. H., Sahathevan, S., Abdul Gafor, A. H.,
Fiaccadori, E., Sundram, K., & Karupaiah, T. (2020). Composition and Functionality
of Lipid Emulsions in Parenteral Nutrition: Examining Evidence in Clinical
Applications. Front Pharmacol, 11, 506. https://doi.org/10.3389/fphar.2020.00506

Salvino, R., Ghanta, R., Seidner, D. L., Mascha, E., Xu, Y., & Steiger, E. (2006). Liver
Failure Is Uncommon in Adults Receiving Long-Term Parenteral Nutrition. Journal of
Parenteral and Enteral Nutrition, 30(3), 202-208.
https://doi.org/https://doi.org/10.1177/0148607106030003202

Samaddar, A., van Nispen, J., Armstrong, A., Song, E., Voigt, M., Murali, V., Krebs, J.,
Manithody, C., Denton, C., Ericsson, A. C., & Jain, A. K. (2022). Lower systemic
inflammation is associated with gut firmicutes dominance and reduced liver injury in a
novel ambulatory model of parenteral nutrition. Ann Med, 54(1), 1701-1713.
https://doi.org/10.1080/07853890.2022.2081871

Sasdelli, A., Agostini, F., Pazzeschi, C., Guidetti, M., Lal, S., & Pironi, L. (2019). Assessment
of Intestinal Failure Associated Liver Disease according to different diagnostic
criteria. Clinical Nutrition, 38(3), 1198-1205.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.clnu.2018.04.019

Sasdelli, A. S., Guidetti, M., Pazzeschi, C., & Pironi, L. (2019). Intestinal failure associated
liver disease in adult patients: a one-year prospective study. Nutrition, 65, 2.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.nut.2019.08.005

Sevela, S., Meisnerova, E., Vecka, M., Vavrova, L., Rychlikova, J., Lenicek, M., Vitek, L.,
Novakova, O., & Novak, F. (2024). High Dose Fish Oil Added to Various Lipid
Emulsions Normalizes Superoxide Dismutase 1 Activity in Home Parenteral Nutrition
Patients. Nutrients, 16(4). https://doi.org/10.3390/nul6040485

Shimizu, M., & Sato, R. (2022). Endocrine Fibroblast Growth Factors in Relation to Stress
Signaling. Cells, 11(3). https://doi.org/10.3390/cells 11030505

Schaur, R. J., Siems, W., Bresgen, N., & Eckl, P. M. (2015). 4-Hydroxy-nonenal-A Bioactive
Lipid Peroxidation Product. Biomolecules, 5(4), 2247-2337.
https://doi.org/10.3390/biom5042247

Schmidt-Arras, D., & Rose-John, S. (2016). IL-6 pathway in the liver: From physiopathology
to therapy. Journal of Hepatology, 64(6), 1403-1415.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/].jhep.2016.02.004

Schneider, C. (2009). An update on products and mechanisms of lipid peroxidation. Mol Nutr
Food Res, 53(3), 315-321. https://doi.org/10.1002/mnfr.20080013 1

Sies, H., Berndt, C., & Jones, D. P. (2017). Oxidative Stress. Annu Rev Biochem, 86, 715-748.
https://doi.org/10.1146/annurev-biochem-061516-045037

Sies, H., & Ursini, F. (2022). Homeostatic control of redox status and health. [UBMB Life,
74(1), 24-28. https://doi.org/10.1002/iub.2519

So, J., Wu, D., Lichtenstein, A. H., Tai, A. K., Matthan, N. R., Maddipati, K. R., & Lamon-
Fava, S. (2021). EPA and DHA differentially modulate monocyte inflammatory
response in subjects with chronic inflammation in part via plasma specialized pro-
resolving lipid mediators: A randomized, double-blind, crossover study.
Atherosclerosis, 316, 90-98. https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2020.11.018

93


https://doi.org/10.1002/jpen.2511
https://doi.org/10.3390/nu13030895
https://doi.org/10.3389/fphar.2020.00506
https://doi.org/https:/doi.org/10.1177/0148607106030003202
https://doi.org/10.1080/07853890.2022.2081871
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/j.clnu.2018.04.019
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/j.nut.2019.08.005
https://doi.org/10.3390/nu16040485
https://doi.org/10.3390/cells11030505
https://doi.org/10.3390/biom5042247
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/j.jhep.2016.02.004
https://doi.org/10.1002/mnfr.200800131
https://doi.org/10.1146/annurev-biochem-061516-045037
https://doi.org/10.1002/iub.2519
https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2020.11.018

Steinberger, A. E., Tecos, M. E., Phelps, H. M., Rubin, D. C., Davidson, N. O., Guo, J., &
Warner, B. W. (2022). A novel maladaptive unfolded protein response as a
mechanism for small bowel resection-induced liver injury. Am J Physiol Gastrointest
Liver Physiol, 323(3), G165-g176. https://doi.org/10.1152/ajpgi.00302.2021

Stofan, M., & Guo, G. L. (2020). Bile Acids and FXR: Novel Targets for Liver Diseases.
Front Med (Lausanne), 7, 544. https://doi.org/10.3389/fmed.2020.00544

Sun, Q., Wu, Y., Zhao, F., & Wang, J. (2017). Maresin 1 Ameliorates Lung
Ischemia/Reperfusion Injury by Suppressing Oxidative Stress via Activation of the
Nrf-2-Mediated HO-1 Signaling Pathway. Oxid Med Cell Longev, 2017, 9634803.
https://doi.org/10.1155/2017/9634803

Tan, A., Sullenbarger, B., Prakash, R., & McDaniel, J. C. (2018). Supplementation with
eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic acid reduces high levels of circulating
proinflammatory cytokines in aging adults: A randomized, controlled study.
Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids, 132, 23-29.
https://doi.org/10.1016/j.plefa.2018.03.010

Tanaka, T., Narazaki, M., & Kishimoto, T. (2014). IL-6 in inflammation, immunity, and
disease. Cold Spring Harb Perspect Biol, 6(10), a016295.
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a016295

Traber, M. G., & Head, B. (2021). Vitamin E: How much is enough, too much and why! Free
Radic Biol Med, 177,212-225. https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2021.10.028

Tuin, A., Huizinga-Van der Vlag, A., van Loenen-Weemaes, A. M., Meijer, D. K., &
Poelstra, K. (2006). On the role and fate of LPS-dephosphorylating activity in the rat
liver. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol, 290(2), G377-385.
https://doi.org/10.1152/ajpgi.00147.2005

Tvrzickd, E., Stankova, B., Vecka, M., & Zak, A. (2009). [Fatty acids--1. occurrence and
biological significance]. Cas Lek Cesk, 148(1), 16-24. (Mastné kyseliny. 1. Vyskyt a
biologicky vyznam.)

Tvrzicka, E., Vecka, M., Staiikova, B., & Zak, A. (2002). Analysis of fatty acids in plasma
lipoproteins by gas chromatography—flame ionization detection: Quantitative aspects.
Analytica Chimica Acta, 465, 337-350. https://doi.org/10.1016/S0003-2670(02)00396-
3

Vahedi, K., Atlan, P., Joly, F., Le Brun, A., Evard, D., Perennec, V., Roux-Haguenau, D.,
Bereziat, G., & Messing, B. (2005). A 3-month double-blind randomised study
comparing an olive oil- with a soyabean oil-based intravenous lipid emulsion in home
parenteral nutrition patients. Br J Nutr, 94(6), 909-916.
https://doi.org/10.1079/bjn20051550

Vakili, L., Navab, K. D., Shabihkhani, M., Pourtabatabaei, N., Vazirian, S., Barseghian, Z.,
Seyedali, S., & Hough, G. (2014). Systemic inflammation, intestine, and paraoxonase-
1. Adv Exp Med Biol, 824, 83-88. https://doi.org/10.1007/978-3-319-07320-0_8

Vavrova, L., Rychlikova, J., Mrackova, M., Novakova, O., Zak, A., & Novak, F. (2016).
Increased inflammatory markers with altered antioxidant status persist after clinical
recovery from severe sepsis: a correlation with low HDL cholesterol and albumin.
Clin Exp Med, 16(4), 557-569. https://doi.org/10.1007/s10238-015-0390-1

Vecka, M., Tvrzicka, E., Stankova, B., & Zak, A. (2002). Effect of column and software on
gas chromatographic determination of fatty acids. J Chromatogr B Analyt Technol
Biomed Life Sci, 770(1-2), 91-99. https://doi.org/10.1016/s1570-0232(01)00630-4

Versleijen, M. W., Roelofs, H. M., Rombouts, C., Hermans, P. W., Noakes, P. S., Calder, P.
C., & Wanten, G. J. (2012). Short-term infusion of a fish oil-based lipid emulsion
modulates fatty acid status, but not immune function or (anti)oxidant balance: a

94


https://doi.org/10.1152/ajpgi.00302.2021
https://doi.org/10.3389/fmed.2020.00544
https://doi.org/10.1155/2017/9634803
https://doi.org/10.1016/j.plefa.2018.03.010
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a016295
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2021.10.028
https://doi.org/10.1152/ajpgi.00147.2005
https://doi.org/10.1016/S0003-2670(02)00396-3
https://doi.org/10.1016/S0003-2670(02)00396-3
https://doi.org/10.1079/bjn20051550
https://doi.org/10.1007/978-3-319-07320-0_8
https://doi.org/10.1007/s10238-015-0390-1
https://doi.org/10.1016/s1570-0232(01)00630-4

randomized cross-over study. Eur J Clin Invest, 42(3), 290-302.
https://doi.org/10.1111/].1365-2362.2011.02582.x

Virella, G. (2019). Medical Immunology, 7th Edition. Taylor & Francis Group.
http://ebookcentral.proquest.com/lib/cuni/detail.action?docID=5916484

Vogt, M., Bauer, M. K., Ferrari, D., & Schulze-Osthoff, K. (1998). Oxidative stress and
hypoxia/reoxygenation trigger CD95 (APO-1/Fas) ligand expression in microglial
cells. FEBS Lett, 429(1), 67-72. https://doi.org/10.1016/s0014-5793(98)00562-6

Wichman, B. E., Nilson, J., Govindan, S., Chen, A., Jain, A., Arun, V., Derdoy, J., Krebs, J.,
& Jain, A. K. (2022). Beyond lipids: Novel mechanisms for parenteral nutrition-
associated liver disease. Nutr Clin Pract, 37(2), 265-273.
https://doi.org/10.1002/ncp.10830

Wijarnpreecha, K., Lou, S., Watthanasuntorn, K., Kroner, P. T., Cheungpasitporn, W.,
Lukens, F. J., Pungpapong, S., Keaveny, A. P., & Ungprasert, P. (2020). Small
intestinal bacterial overgrowth and nonalcoholic fatty liver disease: a systematic
review and meta-analysis. Eur J Gastroenterol Hepatol, 32(5), 601-608.
https://doi.org/10.1097/meg.0000000000001541

Xu, Z., Harvey, K. A., Pavlina, T. M., Zaloga, G. P., & Siddiqui, R. A. (2015). Tocopherol
and tocotrienol homologs in parenteral lipid emulsions. Eur J Lipid Sci Technol,
117(1), 15-22. https://doi.org/10.1002/¢jlt.201400182

Xu,Z. W., & Li, Y. S. (2012). Pathogenesis and treatment of parenteral nutrition-associated
liver disease. Hepatobiliary Pancreat Dis Int, 11(6), 586-593.
https://doi.org/10.1016/s1499-3872(12)60229-x

Yakah, W., Ramiro-Cortijo, D., Singh, P., Brown, J., Stoll, B., Kulkarni, M., Oosterloo, B. C.,
Burrin, D., Maddipati, K. R., Fichorova, R. N., Freedman, S. D., & Martin, C. R.
(2021). Parenteral Fish-Oil Containing Lipid Emulsions Limit Initial
Lipopolysaccharide-Induced Host Immune Responses in Preterm Pigs. Nutrients,
13(1). https://doi.org/10.3390/nu13010205

Yang, J., Fernandez-Galilea, M., Martinez-Fernandez, L., Gonzalez-Muniesa, P., Perez-
Chavez, A., Martinez, J. A., & Moreno-Aliaga, M. J. (2019). Oxidative Stress and
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: Effects of Omega-3 Fatty Acid Supplementation.
Nutrients, 11(4). https://doi.org/10.3390/nul1040872

Yaqoob, P., Pala, H. S., Cortina-Borja, M., Newsholme, E. A., & Calder, P. C. (2000).
Encapsulated fish oil enriched in alpha-tocopherol alters plasma phospholipid and
mononuclear cell fatty acid compositions but not mononuclear cell functions. Eur J
Clin Invest, 30(3), 260-274. https://doi.org/10.1046/.1365-2362.2000.00623 .x

Zafirovska, M., Zafirovski, A., & Rotovnik Kozjek, N. (2023). Current Insights Regarding
Intestinal Failure-Associated Liver Disease (IFALD): A Narrative Review. Nutrients,
15(14). https://doi.org/10.3390/nul15143169

Zaloga, G. P. (2021). Narrative Review of n-3 Polyunsaturated Fatty Acid Supplementation
upon Immune Functions, Resolution Molecules and Lipid Peroxidation. Nutrients,
13(2). https://doi.org/10.3390/mu13020662

Zhang, Y. L., Li, Z. J., Gou, H. Z., Song, X. J., & Zhang, L. (2022). The gut microbiota-bile
acid axis: A potential therapeutic target for liver fibrosis. Front Cell Infect Microbiol,
12, 945368. https://doi.org/10.3389/fcimb.2022.945368

95


https://doi.org/10.1111/j.1365-2362.2011.02582.x
http://ebookcentral.proquest.com/lib/cuni/detail.action?docID=5916484
https://doi.org/10.1016/s0014-5793(98)00562-6
https://doi.org/10.1002/ncp.10830
https://doi.org/10.1097/meg.0000000000001541
https://doi.org/10.1002/ejlt.201400182
https://doi.org/10.1016/s1499-3872(12)60229-x
https://doi.org/10.3390/nu13010205
https://doi.org/10.3390/nu11040872
https://doi.org/10.1046/j.1365-2362.2000.00623.x
https://doi.org/10.3390/nu15143169
https://doi.org/10.3390/nu13020662
https://doi.org/10.3389/fcimb.2022.945368

	Abstrakt
	Abstract
	Seznam zkratek
	I. Úvod do problematiky
	II. Literární úvod
	1. Intestinální selhání (intestinal failure)
	Klasifikace a incidence
	Syndrom krátkého střeva

	2. Parenterální výživa
	Tukové emulze
	Rozdělení
	Složení IVLE
	Vlastnosti lipidových emulzí
	Komplikace IVLE


	3.Mastné kyseliny
	Přehled metabolických účinků PUFA

	4. Hepatopatie asociovaná s intestinálním selháním
	Definice IFALD
	Epidemiologie
	Patofyziologie IFALD
	Metabolismus žlučových kyselin
	Farnesoid X receptor a Fibroblast growth factor 19

	5. Zánět u intestinálního selhání a cytokiny
	6. Oxidační stres
	Faktory oxidačního stresu u intestinálního selhání
	Lipoperoxidace
	Systémy antioxidační ochrany

	III. Cíle studie
	IV. Popis studie
	V. Metody
	1/ Analýza mastných kyselin ve fosfolipidech erytrocytů
	2/ Analýza mastných kyselin ve fosfolipidech plazmy
	3/ Cytokiny
	4/ Stimulace lipopolysacharidem z plné krve
	5/ Analýza FGF-19
	6/ Stanovení cholestenu a žlučových kyselin
	7/ Stanovení aktivity antioxidačních enzymů
	8/ Statistické hodnocení

	VI. Výsledky
	1/ Třídy mastných kyselin v lipidových emulzích a fosfolipidech erytrocytů
	2/ Třídy mastných kyselin ve fosfolipidech erytrocytů.
	3/ Profil mastných kyselin ve fosfolipidech erytrocytů
	4/ Třídy mastných kyselin v plazmatických fosfolipidech
	5/ Hodnoty cytokinů v séru a stimulované LPS in vitro
	6/ Antioxidační enzymy
	7/ Biochemické parametry
	8/ FGF19 a žlučové kyseliny

	VII. Diskuze
	1/ Spektrum mastných kyselin
	2/ Zánětlivá imunitní odpověď
	3/ Antioxidační systém
	4/ Markery stavu jaterní tkáně

	VIII. Závěr
	IX. Literatura

