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Uloha mastnych kyselin v rozvoji Alzheimerovy choroby
Klusackova Z., Skoumalova A.
Ustav lékarské chemie a biochemie 2. LF UK v Praze

SOUHRN

Alzheimerova choroba (ACH) je charakterizovana ukladanim amyloidu B (AB) v senilnich placich a tvorbou neurofibrilarnich
tangld v mozkové tkani, coz je nasledovano zanikem neurond. Pricina vzniku a rozvoje ACH je stale nejasna, nicméné
existuji faktory, které k patogenezi této choroby prispivaji. Bylo Zzjisténo, Ze lipidové sloZzeni mozkové tkang, predevsim
zastoupeni polynenasycenych mastnych kyselin (PUFA), vyznamné ovliviiuje patologicky proces. Napriklad pritomnost ky-
seliny dokosahexaenové (DHA) plsobi ochranné proti rozvoji ACH. U pacientd s ACH je v mozku snizené mnozstvi DHA
v disledku oxida¢niho stresu. Vzhledem k oboustranné vyméné mastnych kyselin mezi mozkovou tkani a krvi, oviiviiuje
sloZeni PUFA v mozkové tkani a oxidacni stres i zastoupeni jednotlivych mastnych kyselin v erytrocytech, coz se da poten-
cidlné vyuzit k diagnostickym uceliim.
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SUMMARY

Klusackova Z., Skoumalova A.: The role of fatty acids in the pathogenesis of Alzheimer‘s disease

Alzheimer's disease (AD) is characterized by accumulation of amyloid B (AB) in senile plagues 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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Uvod

Alzheimerova choroba (ACH) se fadi mezi neu-
rodegenerativni choroby provéazené zanikem neuro-
nd. Projevuje se progresivnim poklesem kognitivnich
funkci a rozvojem demence. Histologicky je cha-
rakterizovana kumulaci amyloidu B (AB) v senilnich
placich a déle také tvorbou neurofibrilarnich tangld
intracelularng, jako dUsledek hyperfosforylace tau
proteinu.

Ddlezitou ulohu v patogenezi ACH hraje peptid AB.
Vznika z membranoveé vazaného prekurzoru AB (APP),
ktery m0ze byt Stépen rdznymi zplsoby. Takzvana
amyloidogenni draha zacina $tépenim B-sekretazou
a peptidovy zbytek je nasledné Stépen uvnitf mem-
brany y-sekretdzou obsahujici katalytickou podjednot-
ku zvanou presenilin. Mutace gent APP a presenilin{
zpUsobuji nadprodukci a agregaci zvlasté toxického
peptidu AB42. U sporadickych forem ACH neni zcela
jasné, co prispiva k tvorbé patologického AR, ale vy-
znamnou ulohu zde hraje lipidové slozeni membran.
Ukézalo se, ze mastné kyseliny (MK) v mozkovych
membranach ovliviiuji Stépeni APP a tvorbu amyloi-
dogenniho AB [1].

MK predstavuiji dilezité komponenty biologickych
membran, slouzi k udrzeni jejich struktury a funkce. Ve
formé triacylglyceridl jsou MK zdrojem pro energeticky
metabolismus, jelikoz jejich oxidaci ziskavaji buriky vel-
ké mnozstvi ATP.

Dle struktury jsou MK klasifikovany jako nasycené
a nenasycené. Nenasycené MK se rozdéluji podle po-
Ctu dvojnych vazeb na mononenasycené (MFA) a poly-
nenasycené MK (PUFA). MFA obsahuji ve svém Fetézci
pouze jednu dvojnou vazbu, v pfipadé vice dvojnych
vazeb se jedna o PUFA. PUFA typu omega-3, omega-6
a omega-9 se odvozuji dle polohy prvni dvojné vazby
od methylového konce fetézce [2].

MK, predevsim PUFA, hraji ddleZitou Ulohu v celé
fadé biologickych procest. Pitomnost PUFA v bunéc-
nych membranach ovliviuje jejich fluiditu [3], a tim celou
fadu membranovych procesd, napiiklad funkci mem-
branovych receptord, prenadedt, enzymd a iontovych
kanalll [4]. Dale PUFA reguluiji expresi réiznych genl na
Urovni transkripénich faktord [5]. PUFA také hraji diile-
zitou roli v procesu neurotransmise [6] a signalni trans-
dukce [7] v mozkové tkani. Tim, ze PUFA funguiji jako
prekurzory pro syntézu eikosanoidl, zasahuji do pro-
cesu zanétlivych a imunitnich reakci [8].

Zapojeni PUFA do celé fady fyziologickych mem-
branovych procesl a prenosu signélu je vyznamné
predevSim pro mozek, jelikoz mozkova tkan obsahuje
vysoky podil lipid{, z nichz PUFA tvori vyznamnou ¢ast.
Zmeény v lipidovém sloZeni mozku se davaji do souvis-
losti s celou fadou patologii, mimo jiné i s rozvojem
ACH. Predkladany souhrnny Clanek shrnuje poznatky
o fyziologickych funkcich MK v mozkovém metabolis-
mu a prenosu signalu. Déle se zaméfuje na souvislost
mezi zménami ve slozeni PUFA a rozvojem ACH.
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Fyziologicka uloha mastnych kyselin
Vv mozku

Mozkova tkan je bohata na fosfolipidy, coz ma za-
sadni vyznam pro specifické procesy, které zde pro-
bihaji. Mozkové fosfolipidy se vyznaduiji vysokym ob-
sahem PUFA, predevSim kyseliny dokosahexaenové
(DHA) s Sesti dvojnymi vazbami, ktera patfi mezi za-
kladni zastupce omega-3 nenasycenych mastnych ky-
selin, a kyseliny arachidonové (AA) se Styfmi dvojnymi
vazbami, spadajici do skupiny omega-6 MK. Omega-3
a omega-6 PUFA jsou nezbytné pro organismus a je-
likoZ nemohou byt tvofeny de novo, musi byt zajistény
prostfednictvim stravy. PUFA s kratkym fetézcem jsou
povazovany za esencialni, z nichz je organismus scho-
pen syntetizovat PUFA s dlouhym fetézcem. Potravni-
mi prekurzory omega-3 a omega-6 kyselin s dlouhym
fetézcem jsou kyseliny a-linolenova a linolova v uvede-
ném poradi [9].

Jednou z moznosti, jak mohou PUFA ovliviovat bu-
nécné funkce, je piimo diky svym Ucinkdim na vlastnosti
buné&nych membran. Pritomnost PUFA v neurondlnich
membranach vede ke zvySené membranové fluidité,
a tim i ke zvySenému prenosu signalu mezi neurony.
Fluidita membrany podporuje synaptickou plasticitu,
ktera se podili na uceni, paméti a na dalSich komplex-
nich kognitivnich procesech [3].

Dale bylo prokazano, ze omega-3 PUFA ovliviuiji
membranové proteiny, jako napfiklad receptory, ion-
tové kanaly a enzymy. Napriklad chronicky deficit ky-
seliny a-linolenové vyznamné snizuje aktivitu Na*/K*-
ATPazy v mozku potkant. Naopak soucasny deficit
kyseliny a-linolenové a linolové ma za nasledek zvySeni
aktivity tohoto enzymu [10]. Snizeni kyseliny DHA v izo-
lovanych retindlnich membranach vnéjsich segmentd
tyinek potkan( redukuije signalizaci fizenou G-proteiny
[11]. V hipokampu mysi omega-3 PUFA reguluii signal-
ni transdukéni drahy inhibici aktivit cAMP-dependentni
kinazy, proteinkinazy C, Ca?*/kalmodulin-dependentni
proteinkinazy a mitogen-aktivované proteinkinazy [7].

Mastné kyseliny mohou také modulovat dopaminer-
gni, serotonergni a cholinergni neurotransmisi. Pokles
omega-3 PUFA napriklad specificky ovliviiuje choliner-
gni prenos signdlu v hipokampu potkant [6].

Dalsi moznosti, jak mohou PUFA modulovat bu-
nécné funkce, je nepiimo prostrednictvim plsobent
druhych posl odvozenych od fosfolipidd. Na Urovni
aktivity gen’ v mozku prokazalo regulacni efekt PUFA
nekolik praci [napf. 5, 12]. PUFA mohou regulovat ex-
presi genl prostrednictvim specifickych &i nespecific-
kych interakci s ligandy. Ligandy aktivuji transkripcni
faktory, které se vazi k cis-regulacnim oblastem genu.
Vazba téchto transkripénich faktord na regulacni oblas-
ti genu ovliviiuje transkripci prislusného genu.

V kontrole genové exprese mastnymi kyselinami je
zahrnuta napfiklad steroidni/thyroidni/retinoidni recep-
torova nadrodina. Jedna se o nuklearni receptory, kte-
ré funguiji jako ligandem aktivované transkripéni faktory.
Donedavna se predpokladalo, ze vliv PUFA na geno-
vou expresi je primarné zprostfedkovan PPARs (pe-
roxisome proliferator-activated receptors). Nyni je zfej-

mé, ze PUFA mohou regulovat geny i pomoci dalSich
transkripénich faktord véetné HNF-4a (hepatic nuclear
factor-4a), NF-kB (nuclear factor k), RXRa (retinoid X
receptor a), LXRa a LXRP (liver X receptors) a SREBP-
1c¢ (sterol regulatory element binding proteinic) [5].

Polynenasycené mastné kyseliny v pato-
genezi Alzheimerovy choroby

Neurodegenerace doprovazejici ACH je déj kom-
plexni a jeho prvotni pficiny jsou stale nejasné. Na zani-
ku neuronl se pravdépodobné podili vice faktor( jako
je oxidacni stres, zanét, kumulace AB ¢&i fosforylované-
ho tau proteinu. Existuje cela fada praci dokumentuiji-
cich ucast PUFA na tomto patologickém procesu. Do
rozvoje ACH zasahuiji pfedevSim omega-3 a omega-6
PUFA.

DHA mUze ovliviiovat neurdlni funkce aktivaci re-
tinalnich a peroxisomalnich proliferac¢nich signéalnich
drah. Retinalni signalni drahy jsou zapojeny do regu-
lace synaptické plasticity, u¢eni a paméti u hlodavcd,
ale také do patofyziologie ACH. Bylo ukazano, ze
DHA se podili na up-regulaci exprese nékterych gent
mi up-regulovanymi geny byly gen kdédujici a-synuk-
lein a transthyretin. Tyto geny souviseji s kognitivnimi
funkcemi. a-synuklein se podili na synaptické plastici-
té. Je ale také schopen se vazat k tau proteinu, ktery
podléha fosforylaci u ACH. Tato asociace a-synuklei-
nu s tau proteinem vede ke zvySené fosforylaci tau
proteinu zprostfedkované proteinkinazou A. Ukazuje
se tedy, Zze a-synuklein miZe modulovat fosforylaci
tau proteinu a nepfimo tak ovliviiovat stabilitu mikro-
tubul. Transthyretin naopak brani formaci amyloido-
vych plaki [13, 14].

PFi posuzovani u¢inku DHA na rozvoj ACH prevla-
da protektivni plsobeni, které se potencialné projevi
prostfednictvim fady prekryvajicich se mechanism(
akce. Konkrétné se tyto mechanismy tykaji pfimého
plsobeni DHA na vlastnosti buné&énych membran,
pozmeénéné zanétlivé odpovéedi organismu a kontro-
ly genové exprese (obr. 1). Zda se, ze membranové
udinky souviseji se zménami biofyzikalnich viastnosti
bunénych membran a s modulaci syntézy fosfati-
dylserinu vyvolanou pfitomnosti esterifikované DHA
v aminofosfolipidech (obr. 1 bod 1). Zmény v zanét-
livé odpovédi jsou zprostfedkovany pres kompetici
mezi kyselinou arachidonovou (AA) a kyselinou eiko-
sapentaenovou (EPA) o enzymy u&astnici se biosyn-
tézy eikosanoidli (obr. 1 bod 2). Neesterifikovana DHA
napriklad NPD1 (neuroprotectin D1) (obr. 1 bod 3).
Bylo prokazano, ze NDP1 indukuje expresi antiapop-
totickych a neuroprotektivnich gend, a tim potlacu-
je neurotoxicitu navozenou ABR42. Neesterifikovana
EPA a DHA zfejmé také reguluji expresi genli pomo-
ci retindlnich a peroxisomalnich proliferacnich sig-
nalnich drah (obr. 1 bod 4), ovliviiuji iontové kanaly
(obr. 1 bod 5) a zesiluji endogenni antioxidacni systé-
my (obr. 1 bod 6) [15].
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Fig. 1. Protective effects of DHA in brain [15]. See text for more information. Solid arrows indicate positive effects, flat arrow-
heads inhibition, dotted arrows competition and open arrows phospholipase A -induced release from the cell membrane.
Abbreviations: AA, arachidonic acid; cPLA,, cytosolic phospholipase A,; DHA, docosahexaenoic acid; EPA, eicosapentaenoic
acid; iPLA,, Ca**-independent phospholipase A,; PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor; RXR, retinoid X receptor.

Jsou znamé i dals§i mechanismy protektivniho Ucin-
ku DHA pred rozvojem ACH. DHA potlaCuje signalni
transdukeni dréhy indukované AR v&etné dvou hlav-
nich tau kindz GSK-3p (glycogen synthase kinase-33)
a JNK (c-Jun N-terminal kinase), které zvysuji fosforyla-
ci mikrotubuly asociovaného proteinu tau, a tak tvorbu
neurofibrilarnich tangld [16]. Dale DHA stimuluje expre-
si genu pro transthyretin, ktery je schopen vychytavat
amyloid B, a tak chranit mozek pred rozvojem Alzhei-
merovy choroby [17].

Soucasti patogeneze ACH v mozku je i roz-
voj zanétlivého procesu spojeny s aktivaci mikroglif
a uvoliovanim zanétlivych mediator(. PUFA a jejich
metabolity jsou vyznamnymi modulatory zanétlivych
procesU, které se podili na rozvoji a progresi ACH.
Zatimco metabolity odvozené od omega-6 mastnych
kyselin maji prozanétlivy efekt, vétSina metabolitl
odvozena od omega-3 mastnych kyselin plsobi pro-
va k ochrané proti neurodegeneraci vedouci k rozvoiji
ACH [18].

Dalsi ochranné plsobeni DHA zahrnuje amyloido-
genni cestu stépeni APP. DHA usnadriuje Stépeni APP
a-sekretdzou na netoxické fragmenty, blokuje mis-
to Stépeni pro y-sekretazu, brani oxidaci y-sekretazy
a pirimo inhibuje agregaci AB a tvorbu fibrild. Témito
mechanismy DHA snizuje produkci a akumulaci toxic-
kého AB, jenz je povazovan za pricinu ACH [3].

Nedostatek DHA v neuronalnich membranach
mUze naopak vést ke zvySeni poméru n-6/n-3, coz
ma za nasledek rozvoj zanétlivych procesl a oxidac-
niho stresu. Tyto dva kliCové faktory zesiluji produkci
AB uACH [19].

Peroxidace lipidii u Alzheimerovy choroby

Z vySe uvedeného vyplyvd, Zze zmény v mnozstvi
a predevsim sloZeni mozkovych lipid& mohou hrat vy-
znamnou Ulohu v rozvoji ACH. V této souvislosti je tfeba
zminit oxidadni stres. Pl nadprodukci volnych radikald,
napfiklad hydroxylového radikalu OH-, budou napadeny
predevsim PUFA, jelikoz diky pfitomnosti vétsiho poctu
dvojnych vazeb snadno podiéhaji lipidové peroxidaci.
Pritomnost oxidacniho stresu v mozku u ACH je dolo-
zena celou fadou praci. Jako priklad Ize uvést zvySené
mnoZstvi peroxidd lipidd, poskozeni DNA a protein(
a zvySenou fosforylaci tau proteinu v mozku [17] nebo
pritomnost markerd oxida¢niho stresu u ACH [20].

DUsledkem nadprodukce volnych radikald v moz-
kové tkani u ACH je snizeny obsah nékterych PUFA.
Byl zaznamenan pokles omega-3 PUFA v urcitych
sledovanych oblastech mozku u pacientd s ACH [21].
Znacny nardst relativnino mnoZstvi saturovanych mast-
nych kyselin 14:0, 16:0 a 18:0 je doprovazen poklesem
PUFA, predevsim 20:4, 22:4 a 22:6, v mozkové tkani
pacient’ s ACH [22]. Vysledky dal$i studie ukézaly po-
kles omega-3, zejména 22:6, i omega-6 PUFA, prede-
v8im 20:4 a 22:4, v mozku u ACH ve srovnani se stejné
starymi kontrolami [23].

Proces peroxidace lipidd ma dalekosahlé ddsled-
ky. Zplsobuje predevsim poskozeni struktury i funkce
biologickych membran. Vede ke sniZzeni membranoveé
fluidity a zvySené propustnosti pro ionty. Ma vliv na
oxidaci ddlezitych strukturnich protein(, poskozeni
iontovych kandll a inaktivaci receptord. Dlouhé fetéz-
ce mastnych kyselin obsahujici dvojné vazby jsou ata-
kovany volnymi radikaly za tvorby toxickych aldehydd,

184

Klinicka biochemie a metabolismus 3/2012



jako jsou predevsim malondialdehyd, 4-hydroxynone-
nal a akrolein. Tyto aldehydy se kovalentné vazi na
proteiny pomoci thiolovych skupin a méni tim jejich
funkci [24].

Ztréta membranovych fosfolipidd mUze ovliviiovat
neuropatologii ACH. Volnymi radikély navozeny pokles
PUFA vede ke zméné aktivity iontovych kanall, coz
ma za nasledek zvySeni intracelularni hladiny vapniku
a zvySeni aktivity protedz vedouci ke vzniku AB. Pro-
dukt lipidové peroxidace 4-hydroxynonenal zpCsobuje
oxidacni zesitovani protein(, zejména AB do amyloid-
nich plakd a cytoskeletalnich proteint do neurofibrilar-
nich tangld. Zmény v aktivité iontovych kandldi mohou
vyvolavat poskozeni homeostazy vapniku, jejimz dd-
sledkem je degenerace a bunééna smrt neurond [21].

membrane

1
albumin Q
—

+

vl
fatty acid \- "’

blood

endothelium

endotelovymi bunkami do mozkoveé tkané [29].
Jednou moznosti je, Zze prfechazeji pfes membra-
ny difaznimi mechanismy (obr. 2). Pfestup MK pres
luminalni a transluminalni membranu endotelovych
bunék a plazmatickou membranu mozkovych bu-
nék se uskutecniuje reversibilnim flip-flop pohybem.
MK se vazi k luminalnimu povrchu endotelovych bu-
nék, pronikaji difuzi pres fosfolipidovou dvojvrstvu
energeticky nezavislym zpUsobem bez transportéru
a desorbuji z vnitfniho listu luminalni membrany do
cytosolu (obr. 2 bod 1). Uvnitf cytosolu endotelovych
a mozkovych bunék MK mohou difundovat pomoci
¢i bez pomoci intracelularniho FABP (fatty acid bin-
ding protein) (obr. 2 bod 2). Stejny mechanismus
prestupu je opakovan i po dosazeni transluminalni
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Fig. 2. Model for the transport of fatty acids into brain cells [29]. See text for more information. Solid arrows indicate inner
membrane leaflets and dotted arrows outer membrane leaflets. Abbreviations: FABP, fatty acid binding protein.

Zmény ve slozeni mastnych kyselin
v erytrocytech u Alzheimerovy choroby

Bylo zjisténo, ze u ACH nedochazi pouze ke zmé-
nam ve slozeni PUFA v mozkové tkani, ale také v ery-
trocytech. Studie sledujici vztah mezi slozenim MK
v erytrocytech a poklesem kognitivnich funkci u Zijicich
dobrovolnikll prokazala, Ze snizené mnozstvi omega-3
PUFA a zvy3ené mnozstvi kyseliny stearové a omega-6
PUFA je spojeno s vySSim rizikem poruch kognitivnich
funkci [25]. Dalsi prace potvrzuje tuto asociaci vyssiho
mnozstvi omega-3 PUFA v membranach erytrocytl se
ZlepsSenim kognitivnich funkci [26].

Jind prace prokazala, Ze slozeni MK v membranach
erytrocytl mize byt uzitecnym indikétorem odrazejicim
zmény ve sloZzeni a mnozstvi MK v mozkové tkani. Tato
souvislost mezi sloZzenim mastnych kyselin v membra-
nach erytrocytl a v mozkové tkani byla studovana u do-
spélych osob rizného véku. Publikované Udaje ukazaly
statisticky vyznamny vztah mezi slozenim PUFA v moz-
kové tkani a erytrocyty pro nékteré MK [27].

Mezi mozkem a krvi probiha vyména MK obéma
sméry. MK prochazeji hematoencefalickou bariérou ze-
jména v neesterifikované formeé, ale mohly by byt také
transportovany ve formé esterifikované jako soucast
lipid{ lipoproteinovych &astic [28]. Neni Uplné jasné,
jakym zptlsobem jsou MK transportovany pres mem-
brany. Hematoencefalicka bariéra je tvorena endotelo-
vymi bunkami mozkovych kapilar, které jsou vzajem-
né pevné spojeny mezibunéCnymi kontakty typu tight
junctions. Z tohoto divodu MK nemohou pronikat mezi

membrany MK (obr. 2 bod 3). MK poté difunduji pres
membranu mozkovych bunék smérem k vnitfnimu
listu (obr. 2 bod 4) [29].

Jiny navrhovany zpUsob transportu MK mezi moz-
kem a krvi predstavuje prenos specifickymi proteino-
vymi transportéry. Podle tohoto modelu lipoproteiny
obsazené v kapildarim fecisti se vazou na receptory
lumindlni membrany endotelovych bunék. Po inter-
nalizaci lipoprotein( do endotelovych bunék dochézi
k uvolnéni mastnych kyselin lipolyzou esterifikovanych
lipidG v lipoproteinech. Neidentifikované transportéry
na transluminalnim povrchu membrany jsou zodpoveéd-
né za selekci MK prechazejicich pres tuto membranu.
Pomoci dalich proteind je dokonden prestup MK pres
plazmatickou membranu mozkovych bunék. Uvedeny
model nicméné neni v souladu s velmi rychlym prijetim
MK mozkovymi burikami, jelikoz nékteré kroky v pre-
stupu MK by mohly byt zpomaleny regulaci napf. lipo-
lyzy lipoproteinovych lipidd ¢i mnozstvi membranovych
transportérd [29, 30].

Zaver

SloZeni mozkovych lipid( tedy mdze znacné ovliv-
nit rozvoj ACH. Obecné Ize fici, ze predevsim omega-3
PUFA plsobi protektivné a jejich snizené mnoZstvi
v mozku pfispiva k patogenezi této choroby.

Otézkou zUstava, co zplsobuje snizené mnoZstvi
PUFA v mozkoveé tkani. Nékteré prace se zabyvaji vzta-
hem dietnich PUFA a ovlivnénim kognitivnich funkci,
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predevsim pozitivniho Ucinku omega-3 PUFA ve stravé
na kognitivni funkce, nicméné jasny diikaz, ze by dietni
omega-3 PUFA chranily pfed ACH, podan nebyl.

Jinou moznosti, ktera vysvétiuje snizené mnozstvi
PUFA v mozku pacient’ s ACH, je oxidacéni stres. Pe-
roxidace lipidd vede jednak ke snizenému zastoupeni
PUFA v celkovych lipidech, a dale k naruSeni funkce
membran vedouci k zaniku neurond.

Vzhledem k souvislosti mezi slozenim PUFA v ery-
trocytech a mozkovou tkani a vzajemné vyméne MK
mezi krvi a mozkem existuje moznost, ze zmény ve
sloZzeni PUFA v membranach erytrocytl odrazeji zmé-
ny v mozku v souvislosti s oxidacnim stresem u ACH.
V tomto pfipadé by detekce zmén ve slozeni PUFA
v erytrocytech mohla slouzit jako indikator patologické-
ho procesu v mozku a k diagnéze ACH. Aby bylo moz-
no tento pristup pouzit v praxi, je potreba zjistit, zda
jsou zmény ve slozeni PUFA v erytrocytech dostatecné
specifické pro ACH.

Seznam pouzitych zkratek

AA - arachidonova kyselina (arachidonic acid)

AB - amyloid B

AD - Alzheimer's disease

ACH - Alzheimerova choroba

APP - amyloidovy prekurzorovy protein
(amyloid precursor protein)

cPLA, - cytosolic phospholipase A,

DHA - dokosahexaenova kyselina
(docosahexaenoic acid)

EPA - eikosapentaenova kyselina
(eicosapentaenoic acid)

FABP - fatty acid binding protein

GSK-3B - glycogen synthase kinase-3f3

HNF-4a - hepatic nuclear factor-4a

iPLA, - Ca?*-independent phospholipase A,

JNK - ¢-Jun N-terminal kinase

[XRa - liver X receptor a

LXRB - liver X receptor B

MFA - mononenasycené mastné kyseliny

MK - mastné kyseliny

NF-kB - nuclear factor kB

NPD1 - neuroprotectin D1

PPAR - peroxisome proliferator-activated receptor

PPARs - peroxisome proliferator-activated receptors

PUFA - polynenasycené mastné kyseliny
(polyunsaturated fatty acids)

RXR - retinoid X receptor

RXRa - retinoid X receptor a

SREBP-1c¢ - sterol regulatory element binding proteinic
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