
182 Klinická biochemie a metabolismus 3/2012

Klin. Biochem. Metab., 20 (41), 2012, No. 3, p. 182–187.

Úloha mastných kyselin v rozvoji Alzheimerovy choroby

Klusáčková Z., Skoumalová A.

Ústav lékařské chemie a biochemie 2. LF UK v Praze

SOUHRN
Alzheimerova choroba (ACH) je charakterizována ukládáním amyloidu β (Aβ) v senilních placích a tvorbou neurofibrilárních 
tanglů v mozkové tkáni, což je následováno zánikem neuronů. Příčina vzniku a rozvoje ACH je stále nejasná, nicméně 
existují faktory, které k patogenezi této choroby přispívají. Bylo zjištěno, že lipidové složení mozkové tkáně, především 
zastoupení polynenasycených mastných kyselin (PUFA), významně ovlivňuje patologický proces. Například přítomnost ky-
seliny dokosahexaenové (DHA) působí ochranně proti rozvoji ACH. U pacientů s ACH je v mozku snížené množství DHA 
v důsledku oxidačního stresu. Vzhledem k oboustranné výměně mastných kyselin mezi mozkovou tkání a krví, ovlivňuje 
složení PUFA v mozkové tkáni a oxidační stres i zastoupení jednotlivých mastných kyselin v erytrocytech, což se dá poten-
ciálně využít k diagnostickým účelům.
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SUMMARY
Klusáčková Z., Skoumalová A.: The role of fatty acids in the pathogenesis of Alzheimer‘s disease
Alzheimer‘s disease (AD) is characterized by accumulation of amyloid β (Aβ) in senile plaques and formation of neurofibrillary 
tangles followed by neuronal damage. The primary cause of AD is still unclear. However, there are factors that contribute 
to its pathogenesis. It has been found that the brain lipid composition, mainly polyunsaturated fatty acids (PUFA), affects 
the pathological process in the brain. For example, docosahexaenoic acid (DHA) has protective effect against AD. Reduced 
amount of DHA as a result of oxidative stress has been documented in AD patients. The changes in the composition of 
brain PUFA are reflected in erythrocytes due to the exchange of fatty acids between brain and blood, which can be used 
for diagnostic purposes.
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Úvod

Alzheimerova choroba (ACH) se řadí mezi neu-
rodegenerativní choroby provázené zánikem neuro-
nů. Projevuje se progresivním poklesem kognitivních 
funkcí a rozvojem demence. Histologicky je cha-
rakterizována kumulací amyloidu β (Aβ) v senilních 
placích a dále také tvorbou neurofibrilárních tanglů 
intracelulárně, jako důsledek hyperfosforylace tau 
proteinu.

Důležitou úlohu v patogenezi ACH hraje peptid Aβ. 
Vzniká z membránově vázaného prekurzoru Aβ (APP), 
který může být štěpen různými způsoby. Takzvaná 
amyloidogenní dráha začíná štěpením β-sekretázou 
a peptidový zbytek je následně štěpen uvnitř mem-
brány γ-sekretázou obsahující katalytickou podjednot-
ku zvanou presenilin. Mutace genů APP a presenilinů 
způsobují nadprodukci a agregaci zvláště toxického 
peptidu Aβ42. U sporadických forem ACH není zcela 
jasné, co přispívá k tvorbě patologického Aβ, ale vý-
znamnou úlohu zde hraje lipidové složení membrán. 
Ukázalo se, že mastné kyseliny (MK) v mozkových 
membránách ovlivňují štěpení APP a tvorbu amyloi-
dogenního Aβ [1].

MK představují důležité komponenty biologických 
membrán, slouží k udržení jejich struktury a funkce. Ve 
formě triacylglyceridů jsou MK zdrojem pro energetický 
metabolismus, jelikož jejich oxidací získávají buňky vel-
ké množství ATP.

Dle struktury jsou MK klasifikovány jako nasycené 
a nenasycené. Nenasycené MK se rozdělují podle po-
čtu dvojných vazeb na mononenasycené (MFA) a poly-
nenasycené MK (PUFA). MFA obsahují ve svém řetězci 
pouze jednu dvojnou vazbu, v případě více dvojných 
vazeb se jedná o PUFA. PUFA typu omega-3, omega-6  
a omega-9 se odvozují dle polohy první dvojné vazby 
od methylového konce řetězce [2].

MK, především PUFA, hrají důležitou úlohu v celé 
řadě biologických procesů. Přítomnost PUFA v buněč-
ných membránách ovlivňuje jejich fluiditu [3], a tím celou 
řadu membránových procesů, například funkci mem-
bránových receptorů, přenašečů, enzymů a iontových 
kanálů [4]. Dále PUFA regulují expresi různých genů na 
úrovni transkripčních faktorů [5]. PUFA také hrají důle-
žitou roli v procesu neurotransmise [6] a signální trans-
dukce [7] v mozkové tkáni. Tím, že PUFA fungují jako 
prekurzory pro syntézu eikosanoidů, zasahují do pro-
cesu zánětlivých a imunitních reakcí [8]. 

Zapojení PUFA do celé řady fyziologických mem-
bránových procesů a přenosu signálu je významné 
především pro mozek, jelikož mozková tkáň obsahuje 
vysoký podíl lipidů, z nichž PUFA tvoří významnou část. 
Změny v lipidovém složení mozku se dávají do souvis-
losti s celou řadou patologií, mimo jiné i s rozvojem 
ACH. Předkládaný souhrnný článek shrnuje poznatky 
o fyziologických funkcích MK v mozkovém metabolis-
mu a přenosu signálu. Dále se zaměřuje na souvislost 
mezi změnami ve složení PUFA a rozvojem ACH.




