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Metabolicky syndrom 3.
(aneb proc tloustneme)

., Tloustnout znamena starnout

(a ze Zivota provdazeneého nemocemi odejit drive)

Dusledky metabolického
syndromu (pokracovani):

Dyslipidemie

Typické zmény v lipoproteinovém spektru
u metabolického syndromu se projevuji
zvySenim VLDL (transportuji vice endo-
gennich triacylglaceroll) a snizenim HDL
(sniZeni zpétného transportu cholesterolu
z endotelu perifernich tkani do jater)

a vznikem malych denznich LDL (snadnéji
pronikaji intimou arterii, podléhaji snadno
glykaci a oxidaci a nejsou proto rozpozna-
vany a vychytavany cestou normalnich
regulovanych LDL-receptort ale ,,scave-
gerovymi“ receptory makrofagi). Tyto
zmény predstavuji vysoké riziko pro roz-
voj predcasné aterosklerdzy. Zmény kon-
centrace neesterifikovanych mastnych

kyselin (FFA) v plasm¢ uvoliiované lipo-
lyzou tukové tkané (obvykle v rozmezi 0,1
az 1,0 mmol/l) se bezpochyby vyznamné
podileji na rozvoji metabolického syndro-
mu a n¢ktefi autofi (M. Piro, A. Fagot-
Campagna) zvyseni hladiny povazuji za
zvysené riziko kardiovaskularnich nemoci.
Meéfeni hladiny nalacno je vSak nesnadno
hodnotitelné (velky rozptyl den ze dne);
daleko vétsi vyznam mda postprandialni
hodnota: nedostateéné snizeni FFA G¢in-
kem insulinu nebo po zatézi glukosou

(K. N. Frayn).

Predcasna (urychlenad)
aterogeneze

- Casto provazi insulinovou rezistenci; je
zptsobena poskozovanim endotelu vel-
kych a stfednich (muskularnich) arterii
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Obr.16: Schéma mechanismu dysfunkce cévniho endotelu pri chronické hyperglykemii)
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chronickym subklinickym zanétem v kom-
binaci s hyperlipoproteinemii a pronika-
nim lipoproteinovych ¢astic do subintimy
za tvorby ateromu, provazena nadmérnou
srazlivosti krve (hyperkoagulabilitou),
dale porusenou fibrinolyzou, oxida¢nim
stresem a hyperglykemii. Abdominalni tu-
kova tkan k tomu prispiva tim, ze tvoii

a vyluéuje adipocytokiny kupi. PAI-1,
TNFa, IL-6, rezistin, angiotensinogen,
které podporuji zanét, dysfunkci endotelu
nebo trombogenezi. Rezistence na insulin
zablokuje totiz metabolicky efekt insulinu
realizovany signalizaci PI3-kinasy (inakti-
vace glukosového transportéru GLUT 4);
naopak posilenim (pii kompenzacni hy-
perinsulinemii) signalni drahy Shc-Ras-
MAP-kinas (Erk MAP) navozuje bunééné
reakce, které negativné ovlivituji cévni
systém jako je dysfunkce endotelu, inhibi-
ce eNO-syntasy, tvorba prozanétlivych
cytokinl a adheznich molekul, diferencia-
ce bun¢k hladké svaloviny. Jednim z dile-
zitych pochodi ¢asného stadia ateroge-
neze je diferenciace monocytii v makrofa-
gy, které se vyznacuji schopnosti pohlco-
vat (zametaci mechanismus) predevsim
malé denzni event. oxidované LDL-¢astice
pomoci CD36 receptoru (tfida B scaven-
gerovych receptortt). Tak vznikaji pénové
buriky tvorici zaklad ateromu.

Hypertenze

Hypertenze patii do hlavnich ryst meta-



bolického syndromu. U obéznich jedincti
se vyskytuje az v 70 %. Vliv tukové tkané
(respektive abnormalni hromadéni visce-
ralniho tuku) na zvySeni arteridlniho krev-
niho tlaku ma zaklad ve spole¢nych me-
chanismech vedoucich k rozvoji metabo-
lického syndromu. S hypertenzi tizce sou-
visi zvySena aktivita sympatiku, ktera by-
va provazena hyperinsulinemii, zvySenym
intrarenalni tlakem, zvySenim FFA v jat-
rech, zvySenou tvorbu angiotensinu 11
(aktivace systému renin-angiotensin-al-
dosteron), sekreci leptinu (leptin stimuluje
sympatikus i systém renin-angiotensin-
aldosteron), vyssi senzitivitou centralnich
chemoreceptort a porusenim barorecep-
torového reflexu. V renalnich tubulech do-
chazi k retenci Na* a vody, je zhorSena
schopnost vazodilatace (snizena produk-
ce NO pro inhibici endotelové NO-synta-
sy), je zvysena pohotovost k vazokon-
strikci. Pti zvy$eném ptivodu Na* dochazi
ke zmnozeni intracelularniho Na™a Ca*™"
pro poruchu transmembranového trans-
portu. Bylo prokazano, Ze cévni endotel

u diabetikd produkuje vice superoxidu nez
NO (snizeny pomér NO/ROS). Tento ne-
priznivy efekt se vysvétluje paradoxnim
rozdvojenim ucinku endotelové NO-syn-
tasy, pii némz je zvysena produkce nitro-
argininu, ktery je kompetitivnim inhibito-
rem eNOS (soutézi s normalnim substra-
tem - L-argininem). Hyperglykemie a pero-
Xynitrity maji podobny nepiiznivy ucinek
na eNOS.

Kardiovaskularni onemocnéni

Kardiovaskularni onemocnéni kon¢ici sr-
disledky metabolického syndromu (obr.
17). Insulinova rezistence vede k odklonu
normalni insulinové signalizace cestou
PI-3-kinasy, ktera kromé u¢inku na gluko-
sovy transportér GLUT 4, také podporuje
tvorbu NO a plsobi proti nepfiznivému
ucinku VEGF (ristovy faktor cévniho en-
dotelu) i PDGF (rtistovy faktor odvozeny
od desticek) a udrzuje vaskularni hladké
svalové bunky v diferencovaném stavu,
coz ma vyznamny antiaterogeni efekt.
Kompenzacni hyperinsulinemie vede ke
stimulaci cestou MAP-kinasy a excesivni
prenylaci Ras a Rho-proteinti vyvolavaji-
cich proaterogeni a proliferacni ucinky.

Dalsi neptiznivy ucinek na kardiovas-
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Obr.17: Vyvoj srdecniho selhani pri metabolickém syndromu

kularni systém ma aktivace renin-angio-

tensin-aldosteronového systému navoze-
na a udrZzovana rozvinutym metabolickym
syndromem (obr. 18). Nepfimérena aktiva-
ce aldosteronu zpusobuje retenci Na*

a ztraty K a Mg?*, podporuje aktivaci ka-
techolamintl a navozuje centralni hyper-
tenzi. Déje se tak potlacenim pfiznivého
ucinku bradykininu na produkci NO, na-
vozujiciho vazodilataci. To pak vede

k podpore vazokonstrikce a potencovani
nepfiznivého prozanétlivého efektu na
sténu cév a k trombogenezi.

Aplikace farmak potlacujicich skodlivy
efekt renin-angiotensin-aldosteronového
systému jako jsou inhibitory angiotensin-
konvertujiciho enzymu nebo blokatory
receptoru angiotensinu nebo aldosteronu
patii do zakladni terapie rizika progrese
kardiovaskularnich onemocnéni.

Stav ateromového platu (respektive
kompaktnost fibrézni ¢epicky na jeho lu-
minalni strang) je dlezitym faktorem pro-
grese aterogeneze (obr. 19). Zten¢ovani
fibrézniho krytu zptsobené proteolyzou
matrix-metaloproteinasami (kolagenasy:
MMP-1, MMP-13, gelatinasy: MMP-2,
MMP-9, stromelysin: MMP-3, elastolytic-
ké kathepsiny: kathepsin S) a snizenou
tlumici aktivitou jejich inhibitord (TIMP-1
a TIMP-2) vede ke stadiu nestabilniho
platu, kdy hrozi penetrace krve do nitra
platu a nakonec ruptura a vyplaveni ob-
sahu (spolu s tkanovym trombogenim fak-
torem) do lumen cévy, coz kon¢i vznikem
trombu. Dochézi tak k nahlému uzavéru
postizené arterie a k akutni ischemii, proje-
vujici se jako akutni infarkt myokardu
nebo ischemickd mozkova mrtvice.

Na komplexnim procesu se podileji cy-
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Obr. 18: Nepriznivy efekt angiotensinu II a aldosteronu na kardiovaskuldarni systém
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tokiny (MCP-1, TNFa), adhezni molekuly
(VCAM-1 a faktor stimulujici kolonie mak-
rofagi (M-CSF) secernované monocyty
a dalsimi prozanétlivymi buiikami. Aktivo-
van¢ lymfocyty interakci svého membra-
nového antigenu CD40 s ligandem
(CD40L, CD154) na povrchu vaskularnich
endotelovych bunék, makrofagi a bunék
cévni hladké svaloviny navodi expresi
vyse uvedenych proaterogenich a pro-
trombotickych molekul (obr. 20).

V posledni dobé¢ se za¢ina pricitat vy-
znamna tloha endokanabinoidnimu systé-
mu jako mozného cile pro terapeuticky za-
sah pii 1éCeni rizikovych faktort kardio-
vaskularnich onemocnéni. Endokanabino-
idni systém (EC) je fyziologicky systém,
ktery tvofi kanabinoidni receptory, kana-
binoid typu 1 (CB 1)atypu2 (CB2)aje-
jich ptirozené ligandy - anandamid
a 2-arachidonylglycerol (2-AG). Systém
hraje dtlezitou ulohu v udrzovani energe-
tické rovnovahy tim, Ze ovliviiuje central-
ni i periferni faktory ptisobici na pfijem
potravy, lipidovy a glukosovy metabolis-
mus a na akumulaci tuku; kromé toho
ovliviluje zavislost na nikotin. Chronicky
zvySenda aktivita EC-systému byva sdru-
Zena s obezitou a s chronickym tabakis-
mem. To pak vede ke zvySeni hladiny en-
dogennich endokanabinoidii, k naruseni
zpétnovazebniho mechanismu a tim i udr-
zovani homeostaze. Rimonabant je prv-
nim selektivnim blokatorem CBi-recepto-
ru, ktery normalizuje EC-systém, sniZuje
prijem potravy (chut k jidlu) a télesnou
hmotnost, zlepsuje lipidovy a glukosovy
metabolismus, citlivost na insulin, usnad-
nuje odvykani na nikotin (snizuje tak ri-
ziko kardiovaskuldarnich onemocnéni).

DalSi onemocnéni nebo
abnormality spojené

s rozvojem metabolického
syndromu

Nealkoholové ztukovaténi
jater (NAFLD)

Povazuje se za jaterni komponentu meta-
bolického syndromu. Vyskytuje se u pre-
vazné veétsiny obéznich jedincti s metabo-
lickym syndromem. Tézk4 forma - nealko-
holova steatohepatitis (NASH) - miize
kon¢it uplnym jaternim selhanim. Je tieba
na ni myslet pii soucasném vyskytu obe-
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Obr. 19: Zvysena vulnerabilita ateromovéh platu (naruseni fibrozni Cepicky) pri insulinorezistenci

zity (BMI>25 kg/m?) a zvySeni ALT. Jeji
vznik nemusi na pocatku provazet visce-
ralni obezita, ale jsou pritomny nékteré ry-
sy insulinové rezistence (zvysend tvorba
VLDL a vysoky obrat triacylglycerolii

v jatrech). Dochazi k nedostate¢né 3-oxi-
daci FFA v jaternich mitochondriich, coz
pfispiva k lipoperoxidaci, mitochondrialni
dysfunkci a zvySené tvorbé cytokint. Je
zvysen leptin, TNFa a rezistin, ale snizen
adiponektin. Nealkoholova steatohepati-
tis je kombinace steatozy, zanétu a nekro-
zy. Jedna z hypotéz predpoklada pisobeni
dvou mechanismii: (1) akumulaci tuku

v jatrech, (2) zvySenou tvorbu reaktivnich
forem kysliku (ROS) a z toho rezultujici
zvySena peroxidace lipida v jatrech (snize-
na antioxidaéni obrana) s naslednym po-

Skozenim hepatocytu (zanét, apoptoza,
nekroza). Prozanétlivé mediatory z jater

i tukové tkan¢ spolupiisobi v patogenezi
NASH. Chronicky zanétlivy proces navo-
di tvorbu cytokinil, chemokint a dalsich
signalnich molekul, coz vede k aktivaci
hvézdicovych bunék bohatych na tuk
(Ito-ovy bunky) a k jejich transformaci na
myofibroblasty, které jsou zodpovédné za
nadmérnou produkci extracelularni matrix,
fibrogenezi a fibrozu. Rozdily mezi skupi-
nou pacientl postizenych tézkou formou
steatohepatitidy a skupinou s rozvijejici
se fibrozou spociva pravdépodobné

v rozdilné nadmérné genové expresi;

u steatohepatitidy jsou to prozanétlivé

a proapoptozové geny, kdezto u fibrozy
se uplatiuji geny podporujici tvorbu kola-
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Obr. 20: Biomarkery progrese dysfunkce endotelu, nestability platu, ischemie a dysfunkce myokardu



genu. Léceni spociva v redukei télesné
hmotnosti (dieta, pohyb), v podavani orli-
statu (inhibice absorpce tuku) a pioglita-

-----

vujici ucinek).
Nadorova onemocnéni

Je znamo, ze u metabolického syndromu
byva zvyseny vyskyt nékterych nadoro-
vych onemocnéni (kolorektalni karcinom,
nadory mlééné zlazy apod). Muze to sou-
viset s trvalou aktivaci ristovych faktort,
jejichz signalni drahy maji stejné trans-
duk¢éni molekuly jaké jsou u signalizace
insulinového receptoru (obr. 21).

Onkogenni PIBK

Fosfatidylinositol-3-kinasa fosforyluje za
normalnich okolnosti fosfatidylinositol-
4,5-bisfosfat (PIP2) za vzniku fosfatidyl-
inositol-3,4,5-trisfosfatu (PIP3) a jeho deri-
vatd, které ptsobi jako druhy posel navo-
zujici signalizaci fady bunéénych aktivit
jako je proliferace, prezivani, motilita nebo
diferenciace (obr. 21). Mutace PI3K zna-
menaji naruseni té€chto procest. Tak byla
popsana onkogenni mutace PI3KCA, coz
je gen, ktery koduje katalytickou podjed-
notku kinasy PI3K - p110q, kterd ma vy-
soky onkogenni potencial; stava se tak
vhodnou cilovou molekulou antikancero-
genniho zasahu.

V klidové fazi bunky stabilizuje a inak-
tivuje kinasovou aktivitu p1 100 vazba
s regula¢ni podjednotkou p85. Stimulaci
navozenou signalizaci ristového faktoru
se inhibi¢ni vazba uvolni a katalyticka
podjednotka PI3K se tak miize pripojit
k plasmatické membrané, fosforylovat
PIP; na PIP3, ktery pfitdhne proteiny ho-
mologni s doménou PLECSTRINu. Patii
mezi né serin/threonin-proteinkinasa Akt
nebo PDK1 event. PDK2. PIP3 aktivuje
Akt fosforylaci na T308 a S473. Aktivova-
na Akt je hlavni a nezbytny mediator re-
gulace signalizace riistového a proliferac-
niho efektu PI3K-drahy. Stimuluje syntézu
proteinti aktivaci ribosomového proteinu
Mechanismus signalizace je velmi slozity
a obsahuje fadu signalnich molekul. Jed-
nou z nich je rodina transkripénich faktort
FOXO aNF-kB. Zatimco FOXO proteiny
maji inhibi¢ni efekt (zvysuji expresi inhibi-
toru cyklin-dependentnich kinas p27%ip!

Extracelularni
prostor

EGF-
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; N
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Obr. 21: Schéma signalizace ristovych faktorii

ap21¢rl), NF-KB naopak tuto expresi po-
tlacuje. Genetické alterace p110a ip85
mohou navodit konstitutivni aktivaci
PI3K-Akt signalizace a pfispét tak k roz-
voji nadorového onemocnéni.

Syndrom polycystickych ovarii

Tento syndrom je oznacovan za ,,zlod¢je
zenskosti“; je totiz obvykle sdruzen s oli-
gomenorheou a hirzutismem (pro hyper-
androgenismus). Hyperinsulinemie zpti-
sobuje zvySené vylucovani androgenii
vajecniky. S metabolickym syndromem ho
poji insulinorezistence a obezita. U 30 %
je porusena glukosova tolerance, v men-
$im pocCtu se objevuje diabetes typ 2. Hla-
dina globulinu vazajiciho pohlavni hormo-
ny (SHBG) je nizka; je zvysena hladina
volného testosteronu, pulzni frekvence

a amplituda secernovaného luteiniza¢niho
hormonu (LH). Pomér LH/FSH je vyssi
nez 2,5 (normalné <2,0).

Koagulopatie

Je charakterizovana zvySenou protrombo-
tickou a snizenou fibrinolytickou aktivi-

tou. Projevuje se to aktivaci trombocyti,
zvySenymi plasmatickymi koncentracemi

fibrinogenu, zvySenou expresi inhibitoru

-1 plasminogenového aktivatoru (PAI-1).
Astma

Nékteré klinické studie ukazuji souvislost
vyskytu astmatu s obezitou (zvyseni BMI)

nezavisle na pfitomnosti atopie (neni
kupt. eosinofilie). Leptin, ¢len IL-6 rodiny,
produkovany ve zvySené mife adipocyty
pri obezité podporuje uvolnéni IL-6 z mak-
rofagt a lymfocytd. IL-6 pak zvysuje tvor-
bu prostaglandinu E2 (PGE2) a stimuluje
tak imunitni systém a indukuje produkci
dalsich cytokinti jako je IL-4, IL-5,1L-13,
aktivuje Th2-lymfocyty. Vztah mezi obezi-
tou a astmatem naznacuje téz urcita gene-
ticka propojenost (kupt. Glu27 varianta
[B2-adrenergniho receptoru).

Syndrom obstrukéni spankové
apnoe

Spankova apnoe je charakterizovana opa-
kujicimi se epizodami okluze hornich cest
dychacich vedoucich k tézké hypoxii

a k prerusenim spanku. Epidemiologické
studie ukazaly, ze tyto stavy byvaji spoje-
ny s nadvahou, predispozici ke kardiovas-
kularnim chorobam, dale k hypertenzi, dia-
betu typu 2 a dyslipidemii. Predpoklada
se, Ze apnoe nebo hypopnoe a snizend sa-
turace O, je nezavislou piic¢inou rezisten-
ce na insulin. Dochazi pfitom ke zvyseni
mozkové aktivity a k vyplavovani kate-
cholamintl, coZ je stresovym signalem pro
navozeni insulinorezistence.

Shrnuti

Metabolicky syndrom je podkladem fady
civiliza¢nich chorob, jako jsou onemocné-
ni kardiovaskularni, diabetes mellitus,
obezita, néktera nadorova, autoimunitni
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nebo metabolickd onemocnéni; vycet ne-
bude kone¢ny. Priciny jsou genetické,
epigenetické a enviromentalni (zivotni
styl). Soucasny (moderni) ¢lovek je po-
tomkem davnych predku, ktefi prezivali
diky tomu, ze se dokazali pfizplsobit na
meénici se (pfedevs$im na nepiiznivé) pod-
minky zivotniho prostiedi, zejména pak na
dlouhodoby nedostatek potravy. Vyhodu
meéli ti, ktefi v dobé dostatku potravy do-
kazali tvorit zasoby metabolické energie
zejména ve formée tuku, a naopak v dob¢
delsiho stradani (zimni obdobi, dlouhodo-
bé cesty za hledanim nového Zivotniho
prostoru po moftich nebo nehostinnou
krajinou) dokazali vyrazné Settit metabo-
lickou energii. Tato adaptace energetické-
ho metabolismu byla postupné zakotvena
do genomu. Jsme proto (jako jejich po-
tomci) relativné dobfe adaptovani na pie-
konani i delsiho hladovéni, ale nas orga-
nismus nedokaze beztrestn¢ zvladat chro-
nicky pfebytek metabolické energie zpti-
sobeny nadmérnym ptivodem potravy
(neodpovidajicim fyzické aktivité), ktera
se tak stava zatézi (z patofyziologického
hlediska stresorem). Pfebytek metabolické
energie zvySuje mnozstvi reaktivnich fo-
rem kysliku a dusiku, které nestaci zne-
Skodnit bézna hladina antioxidantd, a tyto
vysoce reaktivni latky navozuji oxidacni
stres. Odpoveédi na jakykoli zavazny stres
je aktivace mechanismi prvni obranné li-
nie tj systému pfirozené imunity, zacinajici
tzv. reakci akutni faze. Jeji soucasti je mo-
bilizace buné¢nych komponent jako jsou
monocyty/makrofagy, ale také adipocyty
a endotelové bunky, které za¢nou vyluco-
vat prozanétlivé cytokiny (I1-1, I1-6, TNFa)
pusobici zvysenou produkei proteint
akutni faze (C-reaktivni protein) v jatrech.
Dutlezitou roli hraje tukova tkan, prede-
v§im visceralni, ktera pti zvySené lokalni
produkci TNFa dostava hypertroficko-
hyperplastickou stimulaci a za¢ne expan-
dovat. Preadipocyty se méni také v mak-
rofagy, které jsou zdrojem dal$ich proza-
nétlivych cytokinti. Rychlou expanzi se
stava tukova tkan hypoxickou, coz navodi
tvorbu angiogenetickych faktord. V inter-
medidarnim metabolismu buriky zahlcované
nadbytkem krevni glukosy se za¢nou bra-
nit rezistenci na insulin. VSechny tyto

i dalsi doprovodné mechanismy maji pi-
vodné neutralizovat ,,stresora® a napravit
jeho skodlivé ucinky. Pii neustavajici zate-
zi nadbytku pfijimané energie potravou,
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se tento allostaticky systém nakonec
zhrouti a obrati proti vlastnimu organismu
se v§emi klinickymi dtsledky. Cely proces
je velmi slozity a jeho studium predevsim
z hlediska molekulové patologie je teprve
v pocatcich. Souvislost mezi insulinovou
rezistenci a chronickou prozanétlivou si-
tuaci se hleda v urcitych spole¢nych sig-
nalnich drahach a v aktivaci stejnych
transkripénich faktort (NFKB a AP-1)
ajejich klicovych enzymech jako je IKB-
kinasa (IKK) a c-Jun-N-terminalni kinasa
(JNK). Nekteré adipokiny potlacuji insuli-
novou signalizaci fosforylaci (na serinu/
threoninu) insulin-responzivniho substra-
tu-1 (IRS-1), takze signal pro glukosovy
transportér (GLUT4) se neuplatni. Neeste-
rifikované mastné kyseliny (FFA) pro-
stiednictvim proteinkinasy C (PKC) mo-
hou také aktivovat IKK a JNK. Aktivace
tukové perivaskularni tkan¢ se podili neje-
nom na systémovém mirném chronickém

zanétu, ale autokrinnim/parakrinnim t¢in-
kem ptisobi na sousedici endotelové bui-
ky i na hladkou svalovinu a pfispiva tak
ke vzniku endotelové dysfunkce vedouci
k aterogeneze U obéznich jedincﬁ hladina
klesa, coz vede nejen k oslabeni protiza-
nétlivych mechanismd, ale téz ke snizeni
jeho ptiznivého ucinku na metabolismus
glukosy a mastnych kyselin (pro jeho
efekt AMP-aktivované proteinkinasy).
Ozdravné zakroky jsou velmi jednodu-
ché tj. zabranit rozvinuti metabolického
syndromu prevenci. Znamena to dodrzo-
vat spravnou rovnovahu mezi piijmem
hodnotnych zivin a energetickym vyde-
jem; zacit vSak je tfeba nejlépe jeste pied
porodem. Ale i tam, kde se metabolicky
syndrom rozviji nebo uz dokonce ma kli-
nické projevy, je mozno leccos zachranit
(nebo alespon nezhorsovat) - zménit do-
savadni skodlivy zivotni styl a vzniklé pa-
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Obr. 22: Schéma oxidacnich a antioxidacnich metabolickych reakci navozenych obranou proti oxidacnimu stresu

(vyznam udrzovani dostatecné hladiny GSH)




tologicke situace 1€Cit nove se objevujici-
mi 1éky vyvijenymi na zakladé novych po-
znatkd molekulové patobiochemie a far-
makogenetiky vychazejici z hledani klic¢o-
vych molekul bunécné signalizace rozvije-
jiciho se metabolického syndromu. Tera-
pie zacina opoustét empiricky princip

a charakter jde piimo na hlavni kompo-
nenty mechanismu patologickych stavi,
tzv. Mechanism-Based-Medicine.

Dodatek

Hypotéza o vlivu prehistorického rozvoje
zemédé€lstvi na vyskyt diabetes typu 2
v populaci (vliv konzumace ,,Phase 2 Pro-
tein Inducers®) /dle B. H. J. Juurlinka]
V této hypotéze se predpoklada, ze po-
pulace zivici se po tisicileti jako pastevci
a zem&délci se na rozdil od populace lov-
ct a sbéracu adaptovala na mnohem mé-
né pestrou potravu, kterd u ni v prabchu
generaci navodila rezistenci vii¢i vzniku
diabetu typu 2. Vysvétluje se to genetic-
kym selekénim tlakem, pii némz prezivali
predevsim jedinci, u nichz se zvysila odol-
nost vuéi oxidaénimu stresu (i pfi omeze-
ném vybéru stravy obsahujicim méné pii-
rozenych antioxidantli) zvySenou expresi
genu pro proteiny faze 2. Jde o proteiny
(enzymy) antioxida¢niho obranného sys-
tému, coz jsou antioxidanty a metabolické
drahy dependentni na redukovaném glu-
tathionu (GSH) jako je: cystein/glutamdt-
antiporteér, L-y-glutamyl/L-cysteinligasa
(klicovy enzym pro syntézu GSH),
NAD(P)H-chinon-oxireduktasa, gluta-
thionreduktasa a glukosa-6-fosfatreduk-
tasa, dale glutathion-S-transferasy (4, M,
P); kromé toho sem patii téz H a L-ferriti-
nové reteézce (poutajici volné Fe pfispiva-
jici k oxida¢nimu stresu), peroxiredoxin
(ovliviwujici thioredoxin-dependentni per-
oxidasu), thioredoxin-reduktasy, hemoxy-
genasa 1, metalothioneiny a dalsi. Koor-
dinovana zvysena exprese gent pro tyto
proteiny faze 2 snizuje oxidacni stres
v tkanich a tedy zlepSuje obranu organis-
mu proti vzniku patologickych stavi spo-
jenych s rozvojem metabolického syndro-
mu (vznikajici $kodlivym G¢inkem zivotni-
ho stylu - pfemira ptivodu metabolické
energie, nevhodna strava a nedostatek
pohybu - u jedincti dnesni populace v ci-
vilizovanych zemich) jako je diabetes typu
2, aterosklerdza, hypertenze apod.

Navozeni odpovédi proteini faze 2 na

oxidac¢ni a elektrofilni stres spociva v alte-
raci triady signalnich proteint tj. komple-
xu aktin-Keap 1 a transkripcniho fakto-
ru Nrf2. Stresovy signdl uvolni Keapl

z vazby na aktin a Keap1 se tak miiZe na-
vazat a aktivovat antioxidacni responziv-
ni element (ARE) promotorové Casti genli
kodujicich proteiny (enzymy) faze 2

(Obr. 22).

Mechanismus tvorby
a odstranovani silnych
oxidantu

Oxidaéni stres vznika, kdyz produkce oxi-
dantd pfevazuje nad obrannym antioxi-
da¢nim mechanismem. Superoxidovy radi-
kal umoznuje vznik velmi reaktivniho sing-
letového kysliku (reakce 1 na schématu),
ktery pokracuje vznikem peroxynitritu (re-
akce 2) a dale NO-radikalu (reakce 3); su-
peroxid se mtze také metabolizovat na
hydrogenperoxid (reakce 4) a dale v pii-
tomnosti ptechodného kovu (Fe, Cu) na
hydroxylovy radikal (reakce 5), ktery mize
iniciovat peroxidacni kaskadu (reakce 8
a9). Peroxidy lipid mohou poskytovat
dalsi silné oxidanty jako jsou peroxyl-lipi-
dy, alkoxylové radikaly nebo dikarbonyly
jako je malondialdehyd (reakce 16), o a 3-
nenasycené aldehydy (kupt. 4-hydroxy-
nonenal) (reakce 17). Lipidové peroxidy
stimuluji tvorbu prozanétlivych isoleuko-
triend (reakce 18) nebo isoprostanoidi
(reakce 19).

Vici tomu ptisobi GSH-dependentni
obranny systém, ktery
(1) likviduje hydrogenperoxid za katalyzy
glutathionperoxidasy (GPx) (reakce 6)
i peroxidy lipidi (reakce 10),
(2) redukuje oxidovany askorbat nutny
pro regeneraci vitaminu E z tokoferoxylo-
vého radikalu,
(3) neutralizuje 4-hydroxynonenal za pii-
tomnosti glutathion-S-transferas (GST);
jetaké
(4) kofaktorem podilejicim se na odstraio-
vani glyoxalu a methylglyoxalu (reakce 21).

Intracelularni koncentrace GSH se po-
hybuje v rozmezi 2 - 10 mmol/l. Pfi oxidac-
nich reakcich se GSH oxiduje na GSSG; pro
regeneraci na GSH je nutnd pfitomnost
glutathion-reduktasy, ktera pottebuje do-
nor elektrond, kterym je NADPH. Ten je
poskytovan pii reakcich katalyzovanych
glukosa-6-fosfatdehydrogenasou
(G6PDH).

Vznik zemédélstvi znamenal znacny
zasah do vyvoje lidstva ve star$i dob¢ ka-
menné. Tykalo se to piedevsim nékolika
mensSich oblasti v Africe, Eurasii i Ameri-
ce, kde lidé opustili tradi¢ni zptisob potu-
lujicich se skupin lovct a sbéraci, zivi-
cich se pfevazné pestrou rostlinnou stra-
vou bohatou na ,,proteiny indukujici fazi
2 (phase 2 protein inducers) jako jsou
razné kotinky, cibuloviny, ovocné plody
nebo bobule. Populace zeméd¢€lci/pastev-
ct zivici se stravou s daleko niz$im obsa-
hem antioxidantli (pievazné cereélie) se
musela na tuto zménu postupné adapto-
vat posilenim odpovédi na oxidaéni stres
zvySenou produkci proteintl faze 2. Prezi-
vali tak pfedevsim jedinci, ktefi se dokazali
takto prizplsobit zvySenou expresi pri-
slusnych gent.

Tato hypotéza konvenuje s hypotézou
o Setfeni energie v dob¢ nedostatku
a tvorbou energetickych zasob v organis-
mu v obdobi hojnosti. Minulost Zivotniho
stylu prehistorickych lidi a ptizptisobeni
se riznym podminkam v prubéhu vyvoje
zUstava ulozena v genomu bunék potom-
ki dvou velkych odlisnych skupin: primi-
tivnich zemédélch a sbéract-lovel. Dnes-
ni civilizovana a civilizujici se spolecnost
reaguje proto s riznym uspéchem udrzet
si dobré zdravi v podminkach zvysujiciho
se oxida¢niho stresu navozujiciho tzv. ci-
viliza¢ni choroby.

Mezi antioxidanty (podporujici antioxi-
dacéni obranu), které jsou obsazené v po-
mérné vysokém mnozstvi v zeleninové
stravé soucasnych lidi, patii kupt. kaemp-
ferol, flavonoid nalézajici se v kedlubnach,
kvétaku, porku nebo kienu, také v bobu-
lich angrestu a v jahodach, dalsi flavono-
id je obsazeny v bortivkach a brusinkach,
ellagova kyselina v ostruzinach a v jaho-
dach, flavoligan silibin v plodu nékterych
bodlak® (mlé¢ zelinny), kurkumin, coz je
polyfenolova kyselina v kurkumé, sulfora-
fan v brokolici, diallylsulfid v ¢esneku. Ji-
né fyto-slouceniny, jako je flavonoid
kvercetin, navozuji antioxidacni reakci az
pri vyssi koncentraci; nalézaji se v cibuli
a dale v ostruzinach a v borivkach, trn-
kach, méné pak v jablkach, tfesnich nebo
rybizu.

Stejné antioxidanty jsou dnes vyuziva-
ny jako dietni dopliiky pii chemoprevenci
nadorového onemocnéni; snizuji inciden-
ci poskozovani DNA a tedy i pocet mutaci
podporujicich nadorovou proliferaci.
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