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Metabolický syndrom 3.
(aneb proè tloustneme)

Prof. MUDr. Jaroslav Masopust, DrSc.
Ústav klinické biochemie a patobiochemie, 2. lékaøská fakulta, Univerzita Karlova v Praze

Dùsledky metabolického
syndromu (pokraèování):

Dyslipidemie

Typické zmìny v lipoproteinovém spektru
u metabolického syndromu se projevují
zvý�ením VLDL (transportují více endo-
genních triacylglacerolù) a sní�ením HDL
(sní�ení zpìtného transportu cholesterolu
z endotelu periferních tkání do jater)
a vznikem malých denzních LDL (snadnìji
pronikají intimou arterií, podléhají snadno
glykaci a oxidaci a nejsou proto rozpozná-
vány a vychytávány cestou normálních
regulovaných LDL-receptorù ale �scave-
gerovými� receptory makrofágù). Tyto
zmìny pøedstavují vysoké riziko pro roz-
voj pøedèasné aterosklerózy. Zmìny kon-
centrace neesterifikovaných mastných

kyselin (FFA) v plasmì uvolòované lipo-
lýzou tukové tkánì (obvykle v rozmezí 0,1
a� 1,0 mmol/l) se bezpochyby významnì
podílejí na rozvoji metabolického syndro-
mu a nìkteøí autoøi (M. Piro, A. Fagot-
Campagna) zvý�ení hladiny pova�ují za
zvý�ené riziko kardiovaskulárních nemocí.
Mìøení hladiny nalaèno je v�ak nesnadno
hodnotitelné (velký rozptyl den ze dne);
daleko vìt�í význam má postprandiální
hodnota: nedostateèné sní�ení FFA úèin-
kem insulinu nebo po zátì�i glukosou
(K. N. Frayn).

Pøedèasná (urychlená)
aterogeneze

- èasto provází insulinovou rezistenci; je
zpùsobena po�kozováním endotelu vel-
kých a støedních (muskulárních) arterií

chronickým subklinickým zánìtem v kom-
binaci s hyperlipoproteinemií a proniká-
ním lipoproteinových èástic do subintimy
za tvorby ateromu, provázená nadmìrnou
srá�livostí krve (hyperkoagulabilitou),
dále poru�enou fibrinolýzou, oxidaèním
stresem a hyperglykemií. Abdominální tu-
ková tkáò k tomu pøispívá tím, �e tvoøí
a vyluèuje adipocytokiny kupø. PAI-1,
TNFα, IL-6, rezistin, angiotensinogen,
které podporují zánìt, dysfunkci endotelu
nebo trombogenezi. Rezistence na insulin
zablokuje toti� metabolický efekt insulinu
realizovaný signalizací PI3-kinasy (inakti-
vace glukosového transportéru GLUT 4);
naopak posílením (pøi kompenzaèní hy-
perinsulinemii)  signální dráhy Shc-Ras-
MAP-kinas (Erk MAP) navozuje bunìèné
reakce, které negativnì ovlivòují cévní
systém jako je dysfunkce endotelu, inhibi-
ce eNO-syntasy, tvorba prozánìtlivých
cytokinù a adhezních molekul, diferencia-
ce bunìk hladké svaloviny. Jedním z dùle-
�itých pochodù èasného stádia ateroge-
neze je diferenciace monocytù v makrofá-
gy, které se vyznaèují schopností pohlco-
vat (zametací mechanismus) pøedev�ím
malé denzní event. oxidované LDL-èástice
pomocí CD36 receptoru (tøída B scaven-
gerových receptorù). Tak vznikají pìnové
buòky tvoøící základ ateromu.

Hypertenze

Hypertenze patøí do hlavních rysù meta-

�Tloustnout znamená stárnout�

(a ze �ivota provázeného nemocemi odejít døíve)

Obr.16: Schéma mechanismu dysfunkce cévního endotelu pøi chronické hyperglykemii)
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bolického syndromu. U obézních jedincù
se vyskytuje a� v 70 %. Vliv tukové tkánì
(respektive abnormální hromadìní visce-
rálního tuku) na zvý�ení arteriálního krev-
ního tlaku má základ ve spoleèných me-
chanismech vedoucích k rozvoji metabo-
lického syndromu. S hypertenzí úzce sou-
visí zvý�ená aktivita sympatiku, která bý-
vá provázena hyperinsulinemií, zvý�eným
intrarenální tlakem, zvý�ením FFA v ját-
rech, zvý�enou tvorbu angiotensinu II
(aktivace systému renin-angiotensin-al-
dosteron), sekrecí leptinu (leptin stimuluje
sympatikus i systém renin-angiotensin-
aldosteron), vy��í senzitivitou centrálních
chemoreceptorù a poru�ením barorecep-
torového reflexu. V renálních tubulech do-
chází k retenci Na+ a vody, je zhor�ena
schopnost vazodilatace (sní�ená produk-
ce NO pro inhibici endotelové NO-synta-
sy), je zvý�ena pohotovost k vazokon-
strikci. Pøi zvý�eném pøívodu Na+ dochází
ke zmno�ení intracelulárního Na+ a Ca++

pro poruchu transmembránového trans-
portu. Bylo prokázáno, �e cévní endotel
u diabetikù produkuje více superoxidu ne�
NO (sní�ený pomìr NO/ROS). Tento ne-
pøíznivý efekt se vysvìtluje paradoxním
rozdvojením úèinku endotelové NO-syn-
tasy, pøi nìm� je zvý�ena produkce nitro-
argininu, který je kompetitivním inhibito-
rem eNOS (soutì�í s normálním substrá-
tem - L-argininem). Hyperglykemie a pero-
xynitrity mají podobný nepøíznivý úèinek
na eNOS.

Kardiovaskulární onemocnìní

Kardiovaskulární onemocnìní konèící sr-
deèním selháním patøí mezi nejzáva�nìj�í
dùsledky metabolického syndromu (obr.
17). Insulinová rezistence vede k odklonu
normální insulinové signalizace cestou
PI-3-kinasy, která kromì úèinku na gluko-
sový transportér GLUT 4, také podporuje
tvorbu NO a pùsobí proti nepøíznivému
úèinku VEGF (rùstový faktor cévního en-
dotelu) i PDGF (rùstový faktor odvozený
od destièek) a udr�uje vaskulární hladké
svalové buòky v diferencovaném stavu,
co� má významný antiaterogení efekt.
Kompenzaèní hyperinsulinemie vede ke
stimulaci cestou MAP-kinasy a excesivní
prenylaci Ras a Rho-proteinù vyvolávají-
cích proaterogení a proliferaèní úèinky.

Dal�í nepøíznivý úèinek na kardiovas-

kulární systém má aktivace renin-angio-
tensin-aldosteronového systému navoze-
ná a udr�ovaná rozvinutým metabolickým
syndromem (obr. 18). Nepøimìøená aktiva-
ce aldosteronu zpùsobuje retenci Na+

a ztráty K+ a Mg2+, podporuje aktivaci ka-
techolaminù a navozuje  centrální hyper-
tenzi. Dìje se tak  potlaèením pøíznivého
úèinku bradykininu na produkci NO, na-
vozujícího vazodilataci. To pak vede
k podpoøe vazokonstrikce a potencování
nepøíznivého prozánìtlivého efektu na
stìnu cév a k trombogenezi.

Aplikace farmak potlaèujících �kodlivý
efekt renin-angiotensin-aldosteronového
systému jako jsou inhibitory angiotensin-
konvertujícího enzymu  nebo blokátory
receptoru angiotensinu nebo aldosteronu
patøí do základní terapie rizika progrese
kardiovaskulárních onemocnìní.

Stav ateromového plátu (respektive
kompaktnost fibrózní èepièky na jeho lu-
minální stranì) je dùle�itým faktorem pro-
grese aterogeneze (obr. 19). Ztenèování
fibrózního krytu zpùsobené proteolýzou
matrix-metaloproteinasami (kolagenasy:
MMP-1, MMP-13, gelatinasy: MMP-2,
MMP-9, stromelysin: MMP-3, elastolytic-
ké kathepsiny: kathepsin S) a sní�enou
tlumící aktivitou jejich inhibitorù (TIMP-1
a TIMP-2) vede ke stádiu nestabilního
plátu, kdy hrozí penetrace krve do nitra
plátu a nakonec ruptura a vyplavení ob-
sahu (spolu s tkáòovým trombogením fak-
torem) do lumen cévy, co� konèí vznikem
trombu. Dochází tak k náhlému uzávìru
posti�ené arterie a k akutní ischemii, proje-
vující se jako akutní infarkt myokardu
nebo ischemická mozková mrtvice.

Na komplexním procesu se podílejí cy-

Obr. 18: Nepøíznivý efekt angiotensinu II a aldosteronu na kardiovaskulární systém

Obr.17: Vývoj srdeèního selhání pøi metabolickém syndromu
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tokiny (MCP-1, TNFα), adhezní molekuly
(VCAM-1 a faktor stimulující kolonie mak-
rofágù (M-CSF) secernované monocyty
a dal�ími prozánìtlivými buòkami. Aktivo-
vané lymfocyty interakcí svého membrá-
nového antigenu CD40 s ligandem
(CD40L, CD154) na povrchu vaskulárních
endotelových bunìk, makrofágù a bunìk
cévní hladké svaloviny navodí expresi
vý�e uvedených proaterogeních a pro-
trombotických molekul (obr. 20).

V poslední dobì se zaèíná pøièítat vý-
znamná úloha endokanabinoidnímu systé-
mu jako mo�ného cíle pro terapeutický zá-
sah pøi léèení rizikových faktorù kardio-
vaskulárních onemocnìní. Endokanabino-
idní systém (EC) je fyziologický systém,
který tvoøí kanabinoidní receptory, kana-
binoid typu 1 (CB 1) a typu 2 (CB 2) a je-
jich pøirozené ligandy - anandamid
a 2-arachidonylglycerol (2-AG). Systém
hraje dùle�itou úlohu v udr�ování energe-
tické rovnováhy tím, �e ovlivòuje centrál-
ní i periferní faktory pùsobící na pøíjem
potravy, lipidový a glukosový metabolis-
mus a na akumulaci tuku; kromì toho
ovlivòuje závislost na nikotin. Chronicky
zvý�ená aktivita EC-systému bývá sdru-
�ena s obezitou a s chronickým tabakis-
mem. To pak vede ke zvý�ení hladiny en-
dogenních endokanabinoidù, k naru�ení
zpìtnovazebního mechanismu a tím i udr-
�ování homeostáze. Rimonabant je prv-
ním selektivním blokátorem CB1-recepto-
ru, který normalizuje EC-systém, sni�uje
pøíjem potravy (chu� k jídlu) a tìlesnou
hmotnost, zlep�uje lipidový a glukosový
metabolismus, citlivost na insulin, usnad-
òuje odvykání na nikotin (sni�uje tak ri-
ziko kardiovaskulárních onemocnìní).

Dal�í onemocnìní nebo
abnormality spojené
s rozvojem metabolického
syndromu

Nealkoholové ztukovatìní
jater (NAFLD)

Pova�uje se za jaterní komponentu meta-
bolického syndromu. Vyskytuje se u pøe-
vá�né vìt�iny obézních jedincù s metabo-
lickým syndromem. Tì�ká forma - nealko-
holová steatohepatitis (NASH) - mù�e
konèit úplným jaterním selháním. Je tøeba
na ni myslet pøi souèasném výskytu obe-

zity (BMI>25 kg/m2) a zvý�ení ALT.  Její
vznik nemusí na poèátku provázet visce-
rální obezita, ale jsou pøítomny nìkteré ry-
sy insulinové rezistence (zvý�ená tvorba
VLDL a vysoký obrat triacylglycerolù
v játrech). Dochází k nedostateèné β-oxi-
daci FFA v jaterních mitochondriích, co�
pøispívá k lipoperoxidaci, mitochondriální
dysfunkci a zvý�ené tvorbì cytokinù. Je
zvý�en leptin, TNFα a rezistin, ale sní�en
adiponektin. Nealkoholová steatohepati-
tis je kombinace steatózy, zánìtu a nekró-
zy. Jedna z hypotéz pøedpokládá pùsobení
dvou mechanismù: (1) akumulaci tuku
v játrech, (2) zvý�enou tvorbu reaktivních
forem kyslíku (ROS) a z toho rezultující
zvý�ená peroxidace lipidù v játrech (sní�e-
ná antioxidaèní obrana) s následným po-

�kozením hepatocytù (zánìt, apoptóza,
nekróza). Prozánìtlivé mediátory z jater
i tukové tkánì spolupùsobí v patogenezi
NASH. Chronický zánìtlivý proces navo-
dí tvorbu cytokinù, chemokinù a dal�ích
signálních molekul, co� vede k  aktivaci
hvìzdicových bunìk bohatých na tuk
(Ito-ovy buòky) a k jejich transformaci na
myofibroblasty, které jsou zodpovìdné za
nadmìrnou produkci extracelulární matrix,
fibrogenezi a fibrózu. Rozdíly mezi skupi-
nou pacientù posti�ených tì�kou formou
steatohepatitidy a skupinou s rozvíjející
se fibrózou spoèívá pravdìpodobnì
v rozdílné nadmìrné genové expresi;
u steatohepatitidy jsou to prozánìtlivé
a proapoptózové geny, kde�to u fibrózy
se uplatòují geny podporující tvorbu kola-

Obr. 19: Zvý�ená vulnerabilita ateromovéh plátu (naru�ení fibrózní èepièky) pøi insulinorezistenci

Obr. 20: Biomarkery progrese dysfunkce endotelu, nestability plátu, ischemie a dysfunkce myokardu
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genu. Léèení spoèívá v redukci tìlesné
hmotnosti (dieta, pohyb), v podávání orli-
statu (inhibice absorpce tuku) a pioglita-
zonu (má protizánìtlivý a insulin-senziti-
vující úèinek).

Nádorová onemocnìní

Je známo, �e u metabolického syndromu
bývá zvý�ený výskyt nìkterých nádoro-
vých onemocnìní (kolorektální karcinom,
nádory mléèné �lázy apod). Mù�e to sou-
viset s trvalou aktivací rùstových faktorù,
jejich� signální dráhy mají stejné trans-
dukèní molekuly jaké jsou u signalizace
insulinového receptoru (obr. 21).

Onkogenní PI3K

Fosfatidylinositol-3-kinasa fosforyluje za
normálních okolností fosfatidylinositol-
4,5-bisfosfát (PIP2) za vzniku fosfatidyl-
inositol-3,4,5-trisfosfátu (PIP3) a jeho deri-
vátù, které pùsobí jako druhý posel navo-
zující signalizaci øady bunìèných aktivit
jako je proliferace, pøe�ívání, motilita nebo
diferenciace (obr. 21). Mutace PI3K zna-
menají naru�ení tìchto procesù. Tak byla
popsána onkogenní mutace PI3KCA, co�
je gen, který kóduje katalytickou podjed-
notku kinasy PI3K -  p110α, která má vy-
soký onkogenní potenciál; stává se tak
vhodnou cílovou molekulou antikancero-
genního zásahu.

V klidové fázi buòky stabilizuje a inak-
tivuje kinasovou aktivitu p110α vazba
s regulaèní podjednotkou p85. Stimulací
navozenou signalizací rùstového faktoru
se inhibièní vazba uvolní a katalytická
podjednotka PI3K se tak mù�e pøipojit
k plasmatické membránì, fosforylovat
PIP2 na PIP3, který pøitáhne proteiny ho-
mologní s doménou PLECSTRINu. Patøí
mezi nì serin/threonin-proteinkinasa Akt
nebo PDK1 event. PDK2. PIP3 aktivuje
Akt fosforylací na T308 a S473. Aktivova-
ná Akt je hlavní a nezbytný mediátor re-
gulace signalizace rùstového a proliferaè-
ního efektu PI3K-dráhy. Stimuluje syntézu
proteinù aktivací ribosomového proteinu
S6 a translaèního iniciaèního faktoru 4E.
Mechanismus signalizace je velmi slo�itý
a obsahuje øadu signálních molekul. Jed-
nou z nich je rodina transkripèních faktorù
FOXO a NF-κB. Zatímco FOXO proteiny
mají inhibièní efekt (zvy�ují expresi inhibi-
toru cyklin-dependentních kinas p27kip1

nezávisle na pøítomnosti atopie (není
kupø. eosinofilie). Leptin, èlen IL-6 rodiny,
produkovaný ve zvý�ené míøe adipocyty
pøi obezitì podporuje uvolnìní IL-6 z mak-
rofágù a lymfocytù. IL-6 pak zvy�uje tvor-
bu prostaglandinu E2 (PGE2) a stimuluje
tak imunitní systém a indukuje produkci
dal�ích cytokinù jako je IL-4, IL-5, IL-13,
aktivuje Th2-lymfocyty. Vztah mezi obezi-
tou a astmatem naznaèuje té� urèitá gene-
tická propojenost (kupø. Glu27 varianta
β2-adrenergního receptoru).

Syndrom obstrukèní spánkové
apnoe

Spánková apnoe je charakterizována opa-
kujícími se epizodami okluze horních cest
dýchacích vedoucích k tì�ké hypoxii
a k pøeru�ením spánku. Epidemiologické
studie ukázaly, �e tyto stavy bývají spoje-
ny s nadváhou, predispozicí ke kardiovas-
kulárním chorobám, dále k hypertenzi, dia-
betu typu 2 a dyslipidemii. Pøedpokládá
se, �e apnoe nebo hypopnoe a sní�ená sa-
turace O2 je nezávislou pøíèinou rezisten-
ce na insulin. Dochází  pøi tom ke zvý�ení
mozkové aktivity a k vyplavování kate-
cholaminù, co� je stresovým signálem pro
navození insulinorezistence.

Shrnutí

Metabolický syndrom je podkladem øady
civilizaèních chorob, jako jsou onemocnì-
ní kardiovaskulární, diabetes mellitus,
obezita, nìkterá nádorová, autoimunitní

a p21cip1), NF-κB naopak tuto expresi po-
tlaèuje.  Genetické alterace p110α i p85
mohou navodit konstitutivní aktivaci
PI3K-Akt signalizace a pøispìt tak k roz-
voji nádorového onemocnìní.

Syndrom polycystických ovarií

Tento syndrom je oznaèován za �zlodìje
�enskosti�; je toti� obvykle sdru�en s oli-
gomenorheou a hirzutismem (pro hyper-
androgenismus). Hyperinsulinemie zpù-
sobuje zvý�ené vyluèování androgenù
vajeèníky. S metabolickým syndromem ho
pojí insulinorezistence a obezita. U 30 %
je poru�ená glukosová tolerance, v men-
�ím poètu se objevuje diabetes typ 2. Hla-
dina globulinu vázajícího pohlavní hormo-
ny (SHBG) je nízká; je zvý�ená hladina
volného testosteronu, pulzní frekvence
a amplituda secernovaného luteinizaèního
hormonu (LH). Pomìr LH/FSH je vy��í
ne� 2,5 (normálnì < 2,0).

Koagulopatie

Je charakterizovaná zvý�enou protrombo-
tickou a sní�enou fibrinolytickou aktivi-
tou. Projevuje se to aktivací trombocytù,
zvý�enými plasmatickými koncentracemi
fibrinogenu, zvý�enou expresí inhibitoru
-1 plasminogenového aktivátoru (PAI-1).

Astma

Nìkteré klinické studie ukazují souvislost
výskytu astmatu s obezitou (zvý�ení BMI)

Obr. 21: Schéma signalizace rùstových faktorù
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nebo metabolická onemocnìní; výèet ne-
bude koneèný. Pøíèiny jsou genetické,
epigenetické a enviromentální (�ivotní
styl). Souèasný (moderní) èlovìk je po-
tomkem dávných pøedkù, kteøí pøe�ívali
díky tomu, �e se dokázali pøizpùsobit na
mìnící se (pøedev�ím na nepøíznivé) pod-
mínky �ivotního prostøedí, zejména pak na
dlouhodobý nedostatek potravy. Výhodu
mìli ti, kteøí v dobì dostatku potravy do-
kázali tvoøit zásoby metabolické energie
zejména ve formì tuku, a naopak v dobì
del�ího strádání (zimní období, dlouhodo-
bé cesty za hledáním nového �ivotního
prostoru po moøích nebo nehostinnou
krajinou) dokázali výraznì �etøit metabo-
lickou energii. Tato adaptace energetické-
ho metabolismu byla postupnì zakotvena
do genomu. Jsme proto (jako jejich po-
tomci) relativnì dobøe adaptováni na pøe-
konání i del�ího hladovìní, ale ná� orga-
nismus nedoká�e beztrestnì zvládat chro-
nický pøebytek metabolické energie zpù-
sobený nadmìrným pøívodem potravy
(neodpovídajícím fyzické aktivitì), která
se tak stává zátì�í (z patofyziologického
hlediska stresorem). Pøebytek metabolické
energie zvy�uje mno�ství reaktivních fo-
rem kyslíku a dusíku, které nestaèí zne-
�kodnit bì�ná hladina antioxidantù, a tyto
vysoce reaktivní látky navozují oxidaèní
stres. Odpovìdí na jakýkoli záva�ný stres
je aktivace mechanismù první obranné li-
nie tj systému pøirozené imunity, zaèínající
tzv. reakcí akutní fáze. Její souèástí je mo-
bilizace bunìèných komponent jako jsou
monocyty/makrofágy, ale také adipocyty
a endotelové buòky, které zaènou vyluèo-
vat prozánìtlivé cytokiny (Il-1, Il-6, TNFα)
pùsobící zvý�enou produkci proteinù
akutní fáze (C-reaktivní protein) v játrech.
Dùle�itou roli hraje tuková tkáò, pøede-
v�ím viscerální, která pøi zvý�ené lokální
produkci TNFα dostává hypertroficko-
hyperplastickou stimulaci a zaène expan-
dovat. Preadipocyty se mìní také v mak-
rofágy, které jsou zdrojem dal�ích prozá-
nìtlivých cytokinù. Rychlou expanzí se
stává tuková tkáò hypoxickou, co� navodí
tvorbu angiogenetických faktorù. V inter-
mediárním metabolismu buòky zahlcované
nadbytkem krevní glukosy se zaènou brá-
nit rezistencí na insulin. V�echny tyto
i dal�í doprovodné mechanismy mají pù-
vodnì neutralizovat �stresora� a napravit
jeho �kodlivé úèinky. Pøi neustávající zátì-
�i nadbytku pøijímané energie potravou,

se tento allostatický systém nakonec
zhroutí a obrátí proti vlastnímu organismu
se v�emi klinickými dùsledky. Celý proces
je velmi slo�itý a jeho studium pøedev�ím
z hlediska molekulové patologie je teprve
v poèátcích. Souvislost mezi insulinovou
rezistencí a chronickou prozánìtlivou si-
tuací se hledá v urèitých spoleèných sig-
nálních drahách a v aktivaci stejných
transkripèních faktorù (NFκB a AP-1)
a jejich klíèových enzymech jako je IκB-
kinasa (IKK) a c-Jun-N-terminální kinasa
(JNK). Nìkteré adipokiny potlaèují insuli-
novou signalizaci fosforylací (na serinu/
threoninu) insulin-responzivního substrá-
tu-1 (IRS-1), tak�e signál pro glukosový
transportér (GLUT4) se neuplatní. Neeste-
rifikované mastné kyseliny (FFA) pro-
støednictvím proteinkinasy C (PKC) mo-
hou také aktivovat IKK a JNK. Aktivace
tukové perivaskulární tkánì se podílí neje-
nom na systémovém mírném chronickém

zánìtu, ale autokrinním/parakrinním úèin-
kem pùsobí na sousedící endotelové buò-
ky i na hladkou svalovinu a pøispívá tak
ke vzniku endotelové dysfunkce vedoucí
k aterogeneze. U obézních jedincù hladina
adiponektinu (protizánìtlivého adipokinu)
klesá, co� vede nejen k oslabení protizá-
nìtlivých mechanismù, ale té� ke sní�ení
jeho pøíznivého úèinku na metabolismus
glukosy a mastných kyselin (pro jeho
efekt AMP-aktivované proteinkinasy).

Ozdravné zákroky jsou velmi jednodu-
ché tj. zabránit rozvinutí metabolického
syndromu prevencí. Znamená to dodr�o-
vat správnou rovnováhu mezi pøíjmem
hodnotných �ivin a energetickým výde-
jem; zaèít v�ak je tøeba nejlépe je�tì pøed
porodem. Ale i tam, kde se metabolický
syndrom rozvíjí nebo u� dokonce má kli-
nické projevy, je mo�no leccos zachránit
(nebo alespoò nezhor�ovat) - zmìnit do-
savadní �kodlivý �ivotní styl a vzniklé pa-

Obr. 22: Schéma oxidaèních a antioxidaèních metabolických reakcí navozených obranou proti oxidaènímu stresu
(význam udr�ování dostateèné hladiny GSH)
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tologické situace léèit novì se objevující-
mi léky vyvíjenými na základì nových po-
znatkù molekulové patobiochemie a far-
makogenetiky vycházející z hledání klíèo-
vých molekul bunìèné signalizace rozvíje-
jícího se metabolického syndromu. Tera-
pie zaèíná opou�tìt empirický princip
a charakter jde pøímo na hlavní kompo-
nenty mechanismu patologických stavù,
tzv. Mechanism-Based-Medicine.

Dodatek

Hypotéza o vlivu prehistorického rozvoje
zemìdìlství na výskyt diabetes typu 2
v populaci (vliv konzumace �Phase 2 Pro-
tein Inducers�) [dle B. H. J. Juurlinka]

V této hypotéze se pøedpokládá, �e po-
pulace �ivící se po tisíciletí jako pastevci
a zemìdìlci se na rozdíl od populace lov-
cù a sbìraèù adaptovala na mnohem mé-
nì pestrou potravu, která u ní v prùbìhu
generací navodila rezistenci vùèi vzniku
diabetu typu 2. Vysvìtluje se to genetic-
kým selekèním tlakem, pøi nìm� pøe�ívali
pøedev�ím jedinci, u nich� se zvý�ila odol-
nost vùèi oxidaènímu stresu (i pøi omeze-
ném výbìru stravy obsahujícím ménì pøi-
rozených antioxidantù) zvý�enou expresí
genù pro proteiny fáze 2. Jde o proteiny
(enzymy) antioxidaèního obranného sys-
tému, co� jsou antioxidanty a metabolické
dráhy dependentní na redukovaném glu-
tathionu (GSH) jako je: cystein/glutamát-
antiportér, L-γ-glutamyl/L-cysteinligasa
(klíèový enzym pro syntézu GSH),
NAD(P)H-chinon-oxireduktasa, gluta-
thionreduktasa a glukosa-6-fosfátreduk-
tasa, dále glutathion-S-transferasy (A, M,
P); kromì toho sem patøí té� H a L-ferriti-
nové øetìzce (poutající volné Fe pøispíva-
jící k oxidaènímu stresu), peroxiredoxin
(ovlivòující thioredoxin-dependentní per-
oxidasu), thioredoxin-reduktasy, hemoxy-
genasa 1, metalothioneiny a dal�í. Koor-
dinovaná zvý�ená exprese genù pro tyto
proteiny fáze 2 sni�uje oxidaèní stres
v tkáních a tedy zlep�uje obranu organis-
mu proti vzniku patologických stavù spo-
jených s rozvojem metabolického syndro-
mu (vznikající �kodlivým úèinkem �ivotní-
ho stylu - pøemíra pøívodu metabolické
energie, nevhodná strava a nedostatek
pohybu - u jedincù dne�ní populace v ci-
vilizovaných zemích) jako je diabetes typu
2, ateroskleróza, hypertenze apod.

Navození odpovìdi proteinù fáze 2 na

oxidaèní a elektrofilní stres spoèívá v alte-
raci triady signálních proteinù tj. komple-
xu aktin-Keap 1 a transkripèního fakto-
ru Nrf2. Stresový signál uvolní Keap1
z vazby na aktin a Keap1 se tak mù�e na-
vázat a aktivovat antioxidaèní responziv-
ní element (ARE) promotorové èásti genù
kodujících proteiny (enzymy) fáze 2
(Obr. 22).

Mechanismus tvorby
a odstraòování silných
oxidantù

Oxidaèní stres vzniká, kdy� produkce oxi-
dantù pøeva�uje nad obranným antioxi-
daèním mechanismem. Superoxidový radi-
kál umo�òuje vznik velmi reaktivního sing-
letového kyslíku (reakce 1 na schématu),
který pokraèuje vznikem peroxynitritu (re-
akce 2) a dále NO-radikálu (reakce 3); su-
peroxid se mù�e také metabolizovat na
hydrogenperoxid (reakce 4) a dále v pøí-
tomnosti pøechodného kovu (Fe, Cu) na
hydroxylový radikál (reakce 5), který mù�e
iniciovat peroxidaèní kaskádu (reakce 8
a 9). Peroxidy lipidù mohou poskytovat
dal�í silné oxidanty jako jsou peroxyl-lipi-
dy, alkoxylové radikály nebo dikarbonyly
jako je malondialdehyd (reakce 16), α a β-
nenasycené aldehydy (kupø. 4-hydroxy-
nonenal) (reakce 17). Lipidové peroxidy
stimulují tvorbu prozánìtlivých isoleuko-
trienù (reakce 18) nebo isoprostanoidù
(reakce 19).

Vùèi tomu pùsobí GSH-dependentní
obranný systém, který
(1) likviduje hydrogenperoxid za katalýzy
glutathionperoxidasy (GPx) (reakce 6)
i peroxidy lipidù (reakce 10),
(2) redukuje oxidovaný askorbát nutný
pro regeneraci vitaminu E z tokoferoxylo-
vého radikálu,
(3) neutralizuje 4-hydroxynonenal za pøí-
tomnosti glutathion-S-transferas (GST);
je také
(4) kofaktorem podílejícím se na odstraòo-
vání glyoxalu a methylglyoxalu (reakce 21).

Intracelulární koncentrace GSH se po-
hybuje v rozmezí 2 - 10 mmol/l. Pøi oxidaè-
ních reakcích se GSH oxiduje na GSSG; pro
regeneraci na GSH je nutná pøítomnost
glutathion-reduktasy, která potøebuje do-
nor elektronù, kterým je NADPH. Ten je
poskytován pøi reakcích katalyzovaných
glukosa-6-fosfátdehydrogenasou
(G6PDH).

Vznik zemìdìlství znamenal znaèný
zásah do vývoje lidstva ve star�í dobì ka-
menné. Týkalo se to pøedev�ím nìkolika
men�ích oblastí v Africe, Eurasii i Ameri-
ce, kde lidé opustili tradièní zpùsob potu-
lujících se skupin lovcù a sbìraèù, �iví-
cích se pøevá�nì pestrou rostlinnou stra-
vou bohatou na �proteiny indukující fázi
2� (phase 2 protein inducers) jako jsou
rùzné koøínky, cibuloviny, ovocné plody
nebo bobule. Populace zemìdìlcù/pastev-
cù �ivící se stravou s daleko ni��ím obsa-
hem antioxidantù (pøevá�nì cereálie) se
musela na tuto zmìnu postupnì adapto-
vat posílením odpovìdi na oxidaèní stres
zvý�enou produkcí proteinù fáze 2. Pøe�í-
vali tak pøedev�ím jedinci, kteøí se dokázali
takto pøizpùsobit zvý�enou expresí pøí-
slu�ných genù.

Tato hypotéza konvenuje s hypotézou
o �etøení energie v dobì nedostatku
a tvorbou energetických zásob v organis-
mu v období hojnosti. Minulost �ivotního
stylu prehistorických lidí a pøizpùsobení
se rùzným podmínkám v prùbìhu vývoje
zùstává ulo�ena v genomu bunìk potom-
kù dvou velkých odli�ných skupin: primi-
tivních zemìdìlcù a sbìraèù-lovcù. Dne�-
ní civilizovaná a civilizující se spoleènost
reaguje proto s rùzným úspìchem udr�et
si dobré zdraví v podmínkách zvy�ujícího
se oxidaèního stresu navozujícího tzv. ci-
vilizaèní choroby.

Mezi antioxidanty (podporující antioxi-
daèní obranu), které jsou obsa�ené v po-
mìrnì vysokém mno�ství v zeleninové
stravì souèasných lidí, patøí kupø. kaemp-
ferol, flavonoid nalézající se v kedlubnách,
kvìtáku, pórku nebo køenu, také v bobu-
lích angre�tu a v jahodách, dal�í flavono-
id je obsa�ený v borùvkách a brusinkách,
ellagová kyselina v ostru�inách a v jaho-
dách, flavoligan silibin v plodu nìkterých
bodlákù (mléè zelinný), kurkumin, co� je
polyfenolová kyselina v kurkumì, sulfora-
fan v brokolici, diallylsulfid v èesneku. Ji-
né fyto-slouèeniny, jako je flavonoid
kvercetin, navozují antioxidaèní reakci a�
pøi vy��í koncentraci; nalézají se v cibuli
a dále v ostru�inách a v borùvkách, trn-
kách, ménì pak v jablkách, tøe�ních nebo
rybízu.

Stejné antioxidanty jsou dnes vyu�ívá-
ny jako dietní doplòky pøi chemoprevenci
nádorového onemocnìní; sni�ují inciden-
ci po�kozování DNA a tedy i poèet mutací
podporujících nádorovou proliferaci.


