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2  Uvod

Metabolicky syndrom bychom mohli povazovat za soubor civilizacnich chorob. VétSina
Z nich je zpusobena sou¢asnym zivotnim stylem spole¢nosti. Ten zahrnuje Spatné stravovani,
stres, prevazné¢ sedava zaméstnani a celkovy nedostatek pohybu. Tyto aspekty jsou ve
vzajemné souhfe a navzdjem se dopliuji. V mé reSersni diplomové praci se chei pokusit
shrnout pravé roli vyzivy ve vzniku a progresi metabolického syndromu. Konkrétnéji se
zam&im na aterosklerozu. Nebudu ani tak feSit otazku, zda vyziva vibec hraje roli ve vzniku
tohoto syndromu (to je véc jiz del$i dobu znama), ale spiSe se zaméfim na roli jednotlivych
zivin a druht potravin. Postupné zhodnotim jednotliva rizika vzniku, vliv jednotlivych
zakladnich zivin a nakonec potraviny nebo latky v nich obsazené, které maji pozitivni vliv
v prevenci aterosklerozy. Hlavni otazkou je, které potraviny je vhodné z jidelnicku vyloucit a

které naopak konzumovat v co nejvétsSim mnozstvi.
2.1 Co je to metabolicky syndrom?

Termin ,,metabolicky syndrom® je pomérné¢ novy. V odbornych publikacich se od zacatku
devadesatych let objevovaly zminky o tom, Ze jisté rizikové faktory poskozujici zdravi a
podilejici se na vzniku nemoci srdce maji tendenci se shlukovat a dopliovat. Nejprve se
objevily terminy ,,syndrom X*“ a ,,dysmetabolicky syndrom®, pozdé&ji se spiSe pouzivalo
oznaceni ,,smrtelnd Ctvetice®. Teprve v roce 2001 se seSli odbornici Narodniho institutu
zdravi (NIH) v USA a shodli se na kritériich pro uréeni diagnozy ,,metabolicky syndrom®,

ktera nahradila v§echny diive pouZzivané terminy pro dany stav. (Kolouch V, 2004)

Jednotlivé komponenty metabolického syndromu spolu vzijemné souviseji a vzajemné se
ovliviiuji, coz mnohonasobné zvySuje kardiovaskularni riziko, protoze ucinek jednotlivych
rizikovych faktord se nescitd, ale nasobi. (Lichnovskd R, Gwozdziewiczova S, Hiebicek J,

2005)
Metabolicky syndrom zahrnuje zejména tyto poruchy:

. inzulinova rezistence (nedostateCna citlivost bunék na inzulin, tzn. inzulinu je
dostatecné mnozstvi, ale buiiky na n¢j nereaguji, tak Ze nemtzou vyuzit krevni cukr
ke tvorb¢ energie, je to vétsinou predstupen vzniku cukrovky)

. hypertenze



. hypertriglyceridémie
. porucha glukézové tolerance ¢i diabetes

. obezita typu jablko (muzsky typ obezity)

Se zvySujicim se poctem obéznich ptibyva i osob s metabolickym syndromem. Podle tdaju,
publikovanych v Casopise ,,The Journal of The American Medical Association®, trpi timto
syndromem V soucasnosti v USA 24% populace, ptiCemz se vyskyt zvySuje s rostoucim
vékem. U mladych lidi ve véku do 20 let byl vyskyt syndromu zaznamenan u 7%, u starSich
osob ve véku 60ti let stoupl vyskyt syndromu na ohromujicich 40%. Protoze metabolicky
syndrom vede k vyraznému vzestupu vyskytu diabetu a onemocnéni srdce a cév, jsou uvedena

¢isla vice nez alarmujici. (Kolouch V, 2004)

Jedna z definici popisujici pfesnéji metabolicky syndrom jej charakterizuje jako spojeni mezi
inzulinovou rezistenci, hypertenzi, dyslipidémii, diabetem II. typu a dalSimi metabolickymi
abnormalitami asociovanymi se zvySenym rizikem aterosklerotickych kardiovaskularnich

onemocnéni. (Weiss D, Kools J J, Taylor W R, 2004)
2.2 Metabolicky syndrom — velké riziko pro rozvoj aterosklerézy

Slovo aterosklerdza pochazi z feckych slov athero (znamena pasta nebo kase) a sclerosis
(tvrdnuti). Je to termin pro proces shromazd'ovani a ukladani tukovych latek, cholesterolu,
buné&nych odpadnich produktt, vapnik a fibrinu (srazeci material v krvi) ve vnitini ¢asti

arterii. (American Heart Association, 2004)

Na aterosklerozu a jeji organové komplikace, tedy infarkt myokardu, mozkové cévni piithody
a ischemickou chorobu dolnich koncetin, umird v rozvinutych zemich velké mnozstvi lidi.
Zpravidla se jedna o 50 — 60% vsech umrti. Tim je dana socialni zavaznost aterosklerozy.

(Andé&l M, 2004)

Hlavni roli v tomto multicelularnim procesu hraje vyziva. Dé¢je se tak skrz hormony, které
stimuluji proliferaci svalovych buné€k, udrzuji oxida¢ni a antioxida¢ni rovnovahu (jeji porucha

je zahrnuta ve tvorbé plaku), cholesterolovy metabolismus a systém srazeni krve.



2.3 Aterosklerdza jako rizikovy faktor

Ateroskler6za je vyvoldvana riznymi rizikovymi faktory (viz. nize), ale sama je také
rizikovym faktorem, tzn. Zze je pfi¢inou nékterych zavaznych onemocnéni. Mezi tato
onemocnéni patii srdecni infarkt, mozkova mrtvice, trombozy a embolie, uzavieni perifernich
arterii, ischemie, korondrni onemocnéni srdce, infarkty ostatnich organti a angina pectoris. Je
vyznamnym Cinitelem, ktery se podili na vzniku diabetu typu II a metabolického syndromu.

(Vollmer H, 1999)

Vzhledem Ktomu, Zze vétSinu rizikovych faktora (dyslipidémie, nadvaha, diabetes,
hypertenze) 1ze pfiznivé ovlivnit dietnimi opatfenimi, mizeme pokladat vyzivova doporuceni
za vyznamnou slozku v prevenci a 1écbé aterosklerdézy. Ve vétSin€ pripadt predCasné
ateroskler6zy jsou vyznamné faktory jako Zivotosprava, zvlasté pak zplsob vyzivy. (Keller U,

Meier R, Bertoli S, 1993)



3 Patogeneze aterosklerézy

Aterosklerozu nemizeme porovnavat s typickymi organovymi chorobami. Spise bychom
mohli mluvit o chorobném procesu, ktery sméiuje ke zhorSeni a nebo preruseni piitoku krve

do nekterych oblasti v organismu. (Hulin I, 2002)

Ateroskler6za je pomalu postupujici onemocnéni tepen, pii némz je ztluSténa intima

fibr6znimi ulozeninami. (Silbernagel S, Lang F, 2001)

V intim¢ proliferuji mesenchymalni buiiky a buiiky hladkého svalstva; ve zvySené mife se
ukladaji lipidy, proteoglykany a vlaknité proteiny (kolagen a elastin). V pokrocilém stadiu
nemoci se vyskytuji kalcifikace a nekrozy. Zmény cévnich stén vedou ¢asto k tvorbé trombi.

(Karlson P, Gerok W, Gross W, 1987)

Cely tento proces miize vést k obstrukci koronarniho krevniho fecisté. V konecném disledku

tim miZe byt ohroZena funkce srdce jako pumpy a elektrické vlastnosti srdce. (Fox S I, 1999)

Vsechny zmény arteridlni intimy a pozdé&ji i medie jsou vysledkem metabolickych a
histologickych zmén cévni stény a jejich interakce skrevnimi komponentami a

hemodynamickymi silami. (Bures j, Horacek J, 2003)

Ateroskler6za je onemocnéni progredujici a multifokalni. Manifestuje se fokalné¢ nejen
Z hlediska prostoru, ale i ¢asu. To znamend, ze v dlouhodobém vyvoji ateroskler6zy mizeme
pozorovat obdobi relativniho klidu a obdobi rychlé evoluce patologického procesu. Rychlost
progrese aterosklerotického procesu zavisi na rizikovych faktorech (viz. nize). Cim vic je

rizikovych faktord, tim dfive se ateroskler6za manifestuje. (Hulin I, 2002)
Pisobeni rizikovych faktord je tedy synergické. (Bures j, Horacek J, 2003)

1zikové faktory se nescéitaji, ale nasobi a jsou ve vzajemné souhie. Proto je mozné vyfazenim
Rizik fakt taji, al b hie. Prot
jednoho faktoru jiné rizikové faktory ,,otupit®, tj. vyfazenim jednoho faktoru se snizuje riziko

onemocnéni daleko podstatnéji, nez kdyby se dany faktor pouze odecetl. (Vollmer H, 1999)



3.1 Casnd fdze aterosklerézy

Aterosklerotické 1éze vznikaji na typickych mistech arteridlniho stromu. (Caterina R De, Liao
J K, Libby P, 2000)

Jsou postizeny zejména velké a stiedni arterie (koronarni a karotické fecisté a periferni tepny
koncetin) a to hlavné v urcitych predispozi¢nich mistech. Takovymi jsou naptiklad bifurkace

(vetveni), zuZeni a ohyby arterii. (Hulin I, 2002)

Pozd¢jsi komplexni 1éze (Casto pozorované u dospélych) mohou nabyvat odlisSného vzhledu,
ktery odrazi jiny stav a vyvoj plaku. Ze soucasnych studii vyplyva, ze lipoidni prouzky jsou
nejrangj$im stadiem ve vyvoji aterosklerotického plaku. (Caterina R De, Liao J K, Libby P,
2000)

Lipoidni prouzky jsou pfitomny v malém mnozstvi v aorté a koronarnich cévach uz u déti ve

véku 10 — 14 let. (Fox S I, 1999)

Lipoidni prouzky jsou oblasti ztlusténi intimy. Toto ztluSténi je zpiisobené nakupenim ,,lipidy
nalozenych* makrofagtli, tzv. pénovych bunék, které¢ jsou obklopeny extracelularni matrix a

riaznym poctem lymfocyti. (Caterina R De, Liao J K, Libby P, 2000)
3.2 Vazba monocytu na endotel — hypotéza poskozeni endotelu

Dnes je jiz jasné, ze aktivace leukocytd, endotelidlnich bunék nebo obou mize vést
ke vzestupu prilnavosti monocyti nebo leukocytd k endotelu. Rizné skupiny proteini
s urcitou funkci zajisti ,,signaly pro leukocyty, jsou to napf. chemoatraktanty. Nékteré z nich
(klasické chemoatraktanty, komponenty komplementu, leukotrien By a faktor aktivujici krevni
desticky) ptsobi hlavné na neutrofily, eosinofily, basifily a monocyty. Jind skupina
(chemokiny jako jsou MPC-1 — monocyte chemoatractans protein 1 a interleukin 8) je
selektivni pro podskupiny leukocytli. Tteti skupinou jsou imunoglobuliny produkované na
aktivovaném endotelu. Mezi n¢ patii intracellular adhesion molecule 1 (ICAM-1, ICAM-2,
ICAM-3) a vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), které rozpoznaji integrinové
ligandy na povrchu leukocytl. (Caterina R De, Liao J K, Libby P, 2000)



Ve zvySeném mnozstvi jsou produkovany i jiné faktory, které jsou na jedné strané nutné pro
realizaci obranného zanétu, ale na druhé stran¢ mohou vyustit az v poskozujici zanétlivou

reakci, jako je aterosklerdza. Mezi tyto latky patii cytokiny, TNF, IL-1, IL-6. (Hulin I, 2002)

Centralnim znakem poskozeni endotelidlnich funkci je poSkozeni produkce oxidu dusnatého
(NO) endotelem. NO je produkovan v endotelidlnich buinikdch pfeménou L-argininu na L-
citrulin prostfednictvim NO syntazy (NOS), ktera ma regulovatelnou aktivitu. (Nedljkovic Y
S, Gokce N, Loscalzo J, 2003)

NOS jsou kodovany tiemi geny. Gen pro neuronalni NOS1 (nNOS) je na chromozomu 12,
gen pro indukovatelnou NOS2 (iNOS) je na chromozomu 7 a gen pro endotelovou NOS
(eNOS) je chromozomu 17. Vsechny NOS jsou vybaveny hemovou skupinou, ¢imz se
podobaji cytochromtiim P450. Reduktazova katalytickd doména vaze koenzymy FAD, FMN a
NADPH. Oxygenazova doména aktivniho mista ale potfebuje pro svou funkci
tetrahydrobiopterin. Tim se NOS odliSuji od vSech cytochromi P450. Aktivita vS§ech NOS je
zavisla na kalmodulinu. Zatimco NOS1 a NOS3 jsou zavislé na koncentraci Ca?* v buiice,
NOS2 je po vazb¢ na kalmodulin plné¢ aktivni i pfi nejnizSich fyziologickych koncentracich
Ca®* (NOS2 je tedy na koncentraci Ca’* nezavisld). NOS je aktivovana po ukotveni
V plazmatickych membranach. Endotelialni NOS3 pro tento ucel podléha myristoylaci a
palmitoylaci a vaZe se k cytoplazmatickym transportnim méchyikiim vybavenym kaveolinem.
S timto procesem muzou z vngjs$i strany membrany nepiizniv€ interferovat plazmatické
lipoproteiny. Jde o jeden z dulezitych mechanismu, jimz lipoproteiny vyvolavaji endotelialni
dysfunkci.

Podnéty, které aktivuji endotelialni NOS3, mohou byt chemické povahy jako acetylcholin,
bradykinin, endotelin, angiotenzin II, katecholaminy, puriny, hypoxie atd., nebo fyzikalni
povahy jako smykové tfeni, pnuti atd. Mnohocetné vzajemné interakce naptiklad existuji mezi
produkci NO a piisobenim angiotenzinu II a endotelinu-1'. Angiotenzin II stimuluje syntézu

endotelinu-1 a ten indukuje uvolnéni NO z endotelidlnich buné¢k. NO zpétn¢ inhibuje

! Endoteliny (1, 2, 3) jsou peptidy o 21 aminokyselinach. Endotelin je autokrinnim a parakrinnim mediatorem. Je
nejucinnéjsim zndmym endogennim vazokonstriktorem. Cévni endotelové buiitky produkuji pouze endotelin-1.
Endotelin stimuluje expresy kolagenu, proliferaci pti¢né pruhovaného svalstva a svymi mitogennimi G¢inky

vyvolava proliferaci hladkych svalovych vlaken v cévach i v mesangiu. (Vesely J, 2002)
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pusobeni endotelinu, syntézu angiotenzin-konvertujictho enzymu (ACE) v endotelovych
bunkach a receptoru typu 1 pro angiotenzin Il (AT-1) v buiikdch cévniho hladkého svalstva.
(Vesely J, 2002)

NO reguluje cévni napéti, coz zavisi na aktivaci guanylatcyklazy a nasledné vzrista mnozstvi
intracelularniho cyklického 3,5~ guanosinmonofosfatu (cGMP). Dalsi antiaterogenni funkce
NO souvisi s inhibici destickové aktivity, leukocytarni adheze a proliferace cévnich
hladkosvalovych bunék inhibici exprese genu, které jsou zahrnuty v aterogenezi. (Nedljkovic
Y S, Gokce N, Loscalzo J, 2003)

V Casné fazi aterosklerozy dochazi k interakci monocytii a cévniho endotelu. Probihd diky
specifickym molekularnim zméndm adhezivnich vlastnosti cévniho povrchu, coz vede
k expresi ,,athero-ELAM®, tj. endotelium-leukocyte adhesion molecules. Jednou z nich je
VCAM-1, ktera je schopna vazat se na heterodimericky integrinovy receptor VLA, (very-late-

antigen 4) nachézejici se na monocytech.

Interakce mezi VCAM-1 a VLA; neni jedinou moznosti vazby monocyti na endotel.
Interakce mezi endotelialni molekulou ICAM-1 a LFA-1 a CD11b/CD18, mezi endotelialnim
E-selektinem nebo L-selektinem a jejich ligandami také piispiva k vazbé monocytli na
aktivovany endotel. Navic byly v aterosklerotickych 1ézich objeveny dalsi latky, které
podporuji interakci mezi endotelem a monocyty, jsou to napt MPC-1 (monocyte chemotactic
protein), M-CSF (macrophage colony stimulating factor). Sekrece MPC-1 je podminéna
cytokiny a bakterialnimi endotoxiny (IL-1 a tumor necrosis factor — TNF). (Caterina R De,
Liao J K, Libby P, 2000)

Migrace leukocytl pies cévni sténu probiha tedy v nékolika krocich. Nejprve dojde k aktivaci
a interakci selektinti (leukocyt — L-selektin, aktivovany endotel-E-selektin). Leukocyty jsou
tak pfipoutany k endotelu a ,,roluji“ se po ném. Potom vznika pevnéjs$i vazba mezi integriny
na povrchu leukocytt (LFA-1, MAC-1) a pfislusnymi adhezivnimi molekulami na povrchu
endotelialnich bunék (ICAM-1, VCAM-1). Tak dojde kadhezi leukocyti na endotel.
Poslednim krokem je migrace leukocyti do subendotelidlniho prostoru. Tento dé&j je
zprostiedkovany dalSimi adhezivnimi molekulami (PECAM-1) a cytokiny (MPC-1). (Karasek
D, Vaverkova H, Hutyra M, Halenka M, 2004)
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3.2.1 Bunécné adhezivni molekuly

Prvni velkou skupinou buné¢nych adhezivnich molekul jsou selektiny (E-, L- a P-selektin).
Jsou to proteiny obsahujici na svém N-konci lektinovou nebo lecitinovou doménu, kterd se
ucastni interakce s prisluSnymi ligandami (nejcastéji sacharidovymi). P-selektin se podili na
,rolovani leukocytt k cévnimu endotelu. Jeho primarnim ligandem je P-selectin glycoprotein
ligand-1 (PSGL-1). Je exprimovan na aktivnim endotelu jes$té pied akumulaci makrofagi
Vv intim¢ cév. E-selektin (endotelialni) je exprimovan pouze na endotelu, ktery je aktivovan

zanétlivymi cytokiny (TNF-a, INF-y).

Transmembranové glykoproteiny se dvéma nekovalentné asociovanymi podjednotkami (o a
B) jsou integriny. Jsou exprimované na leukocytech, trombocytech a endotelu. Vazou slozky
mezibunééné hmoty, kolagen, fibronektin, laminin. Mezi vyznamné integrini z hlediska
aterosklerozy patii B; integrin, tzv. VLA (very late antigen). a4p1 (VLA-4, CD49d/CD29)
vytvaii vazbu s VCAM-1. Druhou skupinou jsou B, integriny, napt. alLp2 (LFA, CD
11a/CD18), ktery se vaze s ICAM-1. Integriny jsou zasadni pro vytvoieni pevné a stabilni

vazby leukocytt k endotelu v misté zanétlivé reakce.

VCAM-1, ICAM-1 a PECAM-1 jsou imunoglobulinové adhezivni molekuly. Tyto
transmembranové glykoproteiny obsahuji N-konec, sérii Ig domén, transmembranovou oblast
a cytoplazmaticky konec. Na klidovém endotelu, leukocytech a trombocytech je exprimovan
PECAM-1. Podili se na angiogenezi, transmigraci leukocyti do subendotelového prostoru.
ICAM-1 se podili na vzniku pevné vazby mezi leukocyty a endotelem béhem prestupu téchto
bunék do intimy cév. Je exprimovan v aterosklerotickych 1ézich a v mensi mifte 1 na klidovém
endotelu. VCAM-1 se podili na ,rolovani“ i na vzniku pevné vazby mezi leukocyty a
endotelem. Je exprimovan v aterosklerotickych 1ézich a v oblastech s velkou
pravdépodobnosti vyskytu aterosklerotickych 1¢ézi. Produkce ICAM-1 a VCAM-1 je
indukovana fadou faktord a latek (oxLDL, hypercholesterolemie, diabetes mellitus, koufeni,

hyperhomocysteinémie, TNF-a nebo IL-1).
3.3 Hypotéza modifikovaného LDL

Po priniku monocytii do intimy se monocyty zméni na makrofagy pod vlivem macrophage
colony stimulating factor. Makrofagy potom uvoliuji reaktivni kyslikové radikaly, které maji
agresivni uc¢inek na bunky. (Caterina R De, Liao J K, Libby P, 2000)
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LDL (low density lipoprotein, hlavni nosi¢ cholesterolu) pronikne do intimy a usazuje se
Vv subendotelidlnim prostoru, kde dojde k jeho oxidativni modifikaci na formu, kterd ma
aterogenni vlastnosti. Oxidaci zajisti endotelidlni bunky, buiikky cévniho hladkého svalstva,
také monocyty a enzymy. (Nedljkovic Z S, Gokce N, Loscalzo J, 2003 + Carr A C, Frei B,
1999)

Experimenty s inhibitory fosfolipazy, lipoxigenazy nebo superoxid dismutasy (SOD)
prokazaly, ze proces bunkami zprosttedkované oxidace LDL zahrnuje tvorbu a pusobeni
leukotrienti a reaktivnich kyslikovych radikélii (superoxidovy anion). (Lehr H A, Frei B,

Olofsson A M, Carew T E, Arfors K E, 1995)

Oxidativni modifikace LDL hraje rozhodujici roli v iniciaci aterosklerdzy. (Gale C R, Ashurst

H E, Powers H J, Martyn Ch N, 2001)

OxLDL muze aktivovat endotelidlni buiiky, které za¢nou produkovat adhezivni molekuly.

(Carr A C, Frei B, 1999)

OxLDL také stimuluje syntézu endotelinu-1, coZz je silny vazokonstriktor produkovany

endotelem. (Kardsek D, Vaverkova H, Hutyra M, Halenka M, 2004)

Za normalnich okolnosti je LDL vychytavan specifickymi LDL-receptory (apoB/E receptory)
v perifernich tkanich a cholesterol je v bufice vyuZivan k vystavbé a strukturalnim opravam
membran a v nékterych tkanich k syntéze steroidd. Dojde-li k oxidativnimu poSkozeni
molekuly lipoproteinu nebo k poskozeni glykaci pti vysokych hladinach glukézy ve vnitinim
prostiedi, nejsou modifikované lipoproteinové molekuly receptorem na periferii

rozpoznavany a hromadi se v subendotelidlnim prostoru. (Bures J, Horacek J, 2003)

Po oxidaci LDL jsou vice nez receptory ApoB 100 rozpoznévany receptory scavengerove
(zametacové), kterymi jsou vybaveny makrofagy. Makrofagy nasledné fagocytuji velké
mnozstvi LDL a méni se na ,,pénové builkky“. Soucasné spoustéji chemotaktické faktory
mono- a trombocyti migraci hladkych svalovych bun¢k z medie do intimy, kde jsou

rastovymi faktory stimulovany k proliferaci. (Silbernagel S, Lang F, 2001)

Poskozeni LDL aktivnimi formami kysliku probihd ve dvou fazich. V prvnim kroku lehce
posSkozeny LDL méni svou lipidni strukturu a vznikaji lipoperoxidy. Ty uvoliuji fadu

substanci, navozuji zanétlivy proces, adhezi trombocytli a pfeménu monocyti na makrofagy.
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Vznikajici medidtory navozuji proliferaci endotelovych bunék. OxLDL ma také cytotoxicky
vliv na endotelové buiiky a inaktivuje NO. V druhém kroku dochazi k vétsSimu poskozeni
lipoproteinové cCastice, takze je vychytavana pouze scavengerovymi receptory makrofagli a

dochazi k jeho pfeméné ireverzibilné v pénovou buiiku. (Bures J, Horacek J, 2003)
Makrofagy, pénové bunky a proliferujici hladké svalové buiiky podporuji riist ateromt.
3.4 Typy ateromu

= Stabilni plat ma nizky obsah lipidi. Je pokryt fibrézni vrstvickou, ktera se sklada
z bun¢k hladkych svalGi a extracelularni matice usazené na tukové jadie. Bunky
hladkych svalii chrani plaky pfed odtrzenim a Cini tak plaky stabilnéjsi. Jsou to
krystalické plaky (vétSinou starSi), které uvnitt obsahuji pénové bunky a krystaly
cholesterolu. Siln¢ obturuje lumen cév, ale klinicky se pfiliS neprojevuje. (Bures J,

Horacek J, 2003 + Vollmer H, 1999)

* Nestabilni plat je naopak bohaty na lipidy. Jde o nahromadéni tekuté lipidové
substance, kterd je kryta slabou vrstvickou endotelu, proto snadno podléha disrupci.
V tomto misté dojde ke vzniku trombu a akutniho uzavéru cévy. Tento plat neobturuje
cévu, ale je Casto pfiCinou nestabilni anginy pectoris a akutnich kardiovaskularnich

ptihod. (Bures J, Horacek J, 2003)
3.5 Histologicka klasifikace aterosklerotickych lézi

Rozvoj aterosklerdzy zacind uz v détstvi a pokracuje neustdle spolecné s vékem. Na zakladé
histologickych nalezii je definovano osm stupitt nemoci. Typ I a II jsou mala lipidni deposita,
kterd nedeformuji arteridlni sténu. Tyto 1éze se vyskytuji prakticky u kazdého, a to jiz
v nizkém veéku. Typ Il nazyvame preateromy. Ty uz signalizuji moZnost rozvinuti nemoci.
Typ IV-VIII jsou rozvinuté aterosklerotické léze, ve kterych se manifestuje desorganizace
Vintim¢. Jednotlivé stupné jsou terminologicky oznaceny: typ IV-ateromy, typ V-
fibroateromy, které jsou charakterizované proliferaci hladkosvalovych buné¢k. Typ VII-
fibrotické 1éze charakterizované ptitomnosti kolagenu. (Flohé R B, Kelly F J, Salomen T

J,Neuzil J, Zingg J M, Azzi A., 2002)
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4  Stavba cévni stény a jeji fyziologicka funkce

Vnitini vrstvu stény arterii, intimu, pokryva vrstva endotelovych bunék. Ty se mohou

nachazet v normalnim nebo aktivovaném stavu. (Hulin I, 2002)

Endotelové buitkky maji nepravidelny podlouhly tvar s délkou okolo 20-50 pm, Sitkou 10-15
um a vyskou do 5 pum. Celkovy povrch endotelu predstavuje asi 500-1000 m? a jeho hmotnost
je odhadovéana ptiblizné na 1,5-3 kg. (Karasek D, Vaverkova H, Hutyra M, Halenka M, 2004)

Endotel plni funkci ustfedniho ¢lanku, ktery integruje hemodynamické signaly z cirkulace se
signaly z cévnich stén a mimocévnich prostort. Neni jen strukturni bariérou, ale predstavuje

jedine¢ny difuzni télni organ. (Vesely J, 2002)

Za fyziologickych podminek pfispiva cévni endotel (v normélnim, klidovém stavu) k udrzeni
cévni homeostazy. Funkéni vlastnosti endotelu zahrnuji aktivni regulaci homeostazy; kontrolu
funkce krevnich desticek, koagulaci a fibrinolyzu; kontrolu vnitiniho napéti cév, permeability
endotelu a ristu hladkosvalovych bun€k. V aktivovaném stavu sekretuji endotelové buiiky
mnozstvi riznych cytokind, které¢ se regulaéné podileji na pribehu zanétlivych reakcich a
imunitnich odpovédich. Endotelovou builkku je proto mozné povazovat za ustiedni buiku

oboustranné propojujici kardiovaskularni a imunitni systém. (Hulin I, 2002)

Fyziologicky prubéh procesti v endotelu zavisi spiSe na vzajemném pomeéru jednotlivych
antagonistickych mediatorii nez na absolutni koncentraci kazdého z nich. Klicovymi, i kdyz
ne jedinymi protihraci, jsou angiotenzin II (siln¢ plsobici vazokonstrikéni latka) a oxid

dusnaty (NO-naopak G¢inny vazodilatator).

Endotelové buiiky jsou hojné vybaveny receptory. Odpovidaji nejen na cetné podnéty
chemické povahy, které vychazi jak z krve a cévni stény, tak z okolnich tkéni, ale i na tlak
V cévach a na jejich pnuti. Reaguji na rychlost pratoku krve. Endotel je vybaven fadou
ektoenzymdi, které aktivuji prekurzory dopravované krvi. Tak naptiklad vznika cinnosti

ektoenzymu angiotenzin-konvertazy (ACE) mnozstvi angiotenzinu II. (Vesely J, 2002)

Abnormalni zmény endotelidlnich funkci mohou skoncit lokalizovanou zménou v interakci
celularnich a makromolekularnich komponent na rozhrani krve a cévni stény, jako je napf.
zména antikoagulacnich vlastnosti endotelu na koagula¢ni, pozménéna kontrola cévniho

nap¢ti, zménénd permeabilita pro plasmatické lipoproteiny, zvySend pfilnavost pro krevni
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leukocyty a vzestup produkce cytokinti a riistového faktoru. Tyto zmény mizeme souhrnné

oznacit jako endotelidlni dysfunkce. (Caterine R De, Liao J K, Libby P, 2000)

Dysfunkce pifedchdzi vzniku organickych zmén, charakteristickych pro choroby
kardiovaskularniho systému. Zacind ptevahou vazospastickych, prokoagulacnich a
aterogennich pochodi. Jakmile dysfunkce piejde do chronického stadia, poskozeni organti

progreduje autonomné. (Vesely J, 2002)

Vsechny pficiny vyvolavajici dysfunkci endotelu nejsou zndmé. Predpoklada se, ze mezi né
patii hlavné: ptisobeni zvysSenych koncentraci prozanétlivych cytokinti (TNF, IL-1), ristovych
faktori (aFGF, bFGF, PDGF, VEGF) a jinych mediatori (PAF-desticky aktivujici faktor);
oxidacni stres; nékteré infekéni agens a jejich produkty; zvySena hladina homocysteinu a
nekteré choroby (hypertenze, hyperlipoproteinémie a diabetes mellitus-hyperglykémie). Déle

K ni pfispivaji zanéty a jiné déje provazené vznikem kyslikovych radikala. (Hulin 1,2002)

Jinym zdkladnim aspektem endotelidlni dysfunkce je poskozeni produkce NO. Redukce

produkce NO reprezentuje ¢asnou fazi vzniku aterosklerdzy. (Christon R A, 2003)

Termin endotelialni aktivace specificky popisuje funkéni zmény, které endotel prodélava pod
vlivem riznych podnétl, a ziskani novych funkénich a antigennich vlastnosti. Aktivace
endotelu hraje dileZitou roli v zahdjeni a postupu aterosklerozy a je klicovym procesem pii

adhezi monocyti. (Caterine R De, Liao J K, Libby P, 2000)

Velké arterie elastického typu jsou pomérné chudé na buiiky, obsahuji vSak ve velkém
mnozstvi vlaknité proteiny kolagen a elastin (60% suché vahy) a proteoglykany (10% suché
vahy). Proteoglykany jsou pfitomné hlavné v intimé&, tvofi sitovinu, ktera zastava funkci
molekulového sita: latky o nizké molekulové hmotnosti a ionty mohou prochéazet sitem bez
prekazek, zatimco latky o vysoké molekulové hmotnosti jsou v prichodu brzdény nebo uplné
zadrZzovany v zévislosti na velikosti molekuly a molekulové hmotnosti. (Karlson P, Gerok W,

Gross W, 1987)

Endotelové bunky adheruji na lamina elastica, kterd je tvofena elastickou tkéni. Lamina
elastica je ve stfednich a velkych arteriich nejmohutnéjsi. Stiedni ¢ast cévni stény je tvofena

médii. Je to jedna nebo vice vrstev hladkosvalovych bunék. (Hulin I, 2002)
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Proteoglykany, které muizeme najit v medii, obsahuji jako sacharidovou komponentu
hyaluronovou kyselinu, jsou elasticky tvarné a to jim umoziuje spolu s kolagenem

zachycovat a tlumit zmény tlaku, kterym je cévni sténa vystavena. (Karlson P, Gerok W,

Gross W, 1987)

Nejdale od lumina cév se nachazi adventicie, ktera je tvofena kolagenovymi a elastickymi
vladkny, fibroblasty a bunkami hladkych svali. Tato vrstva je vyzivovana z vasa vasorum.
(Hulin I, 2002)
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5 Oxidacni stres

vvvvvv

pfifazen mezi rizikové déje pro vznik aterosklerozy. Oxida¢ni stres vznika posunutim

rovnovahy mezi oxidanty a antioxidanty ve prospéch oxidantt.

Oxidanty poskozuji bunécné struktury (DNA, proteiny a bunééné membrany), odebiraji jinym
latkam elektrony a tim je oxiduji. Mezi oxidanty patii napt. superoxid, hydroxylovy radikal,
peroxid vodiku, singletovy kyslik, kyselina chlornd, NO, kyselina peroxydusitd. (Hulin I,
2002)

K mocnym zdrojim kyslikovych radikal dale patfi xantinoxidaza, cyklooxygenazovy systém
metabolismu kyseliny arachidonové a membranové oxidazy zpracovavajici NAD(P)H a
stimulované ve sténach cév angiotenzinem II. Xantinoxidaza stén cév se pravdépodobné

uplatiiuje hlavné v aterosklerotickych loziscich. (Vesely J, 2002)

Volné kyslikové radikaly se také podili na vzniku hypercholesterolemické aterosklerdzy.
Polymorfonukledrni leukocyty se jevi byt jednim ze zdroji téchto radikalii b&hem

hypercholesterolemie. (Prasad K, 1999)

Antioxidanty omezuji pusobeni oxidanti. Patii mezi né enzymy (supermutdza, kataldza,
peroxidazy), nizkomolekularni latky (tokoferoly, karotenoidy, kyselina askorbova,

glutathion), proteiny (ceruloplazmin, prionovy protein, feritin).

Oxidanty mohou vznikat endogenné (kaskdda arachidonové kyseliny, mitochondrialni
respirace), jako vysledek patofyziologického procesu (zénét) nebo jsou exogenni (cigaretovy
dym, ionizujici zafeni, UV, Os, xenobiotika). Oxidaci LDL nebo fosfolipidii mohou vyvolat
nepiimo poskozeni endotelu nebo ptimo poskozovat endotel. Oxidované fosfolipidy stimuluji

adhezivni a prokoagula¢ni aktivitu endotelu.

Pii styku superoxidu a NO dochazi k reakci, pfi niz vznikd peroxidusitan, coz je velmi
reaktivni a toxicka latka. VyCerpava se tim NO a snizuje se tak dostupnost diilezitého
vazodilatancia a ateroprotektivni latky. Peroxidusitan také rychle poSkozuje bunécné

struktury, coz hraje roli v poskozeni endotelu. (Hulin 1,2002)

18



Kromé kyslikovych radikald je vyznamnym lapacem NO také glukéza. NO se také mtize
nepiiméfené¢ vazat na —SH skupiny volného hemoglobinu anebo nizkomolekularnich

sloucenin, jako je napt. glutathion. (Vesely J, 2002)

Oxidanty jsou také produkované pii aerobni respiraci, kdy dochazi k redukei molekularniho
kysliku na vodu. Donorem elektronu pro redukci je NAD(P)H. NAD(P)H oxidaza je funkéni
v membrané endotelovych bun¢k. (Nedljkovic Z S, Gokce N, Loscalzo J, 2003)

Superoxid a peroxid vodiku stimuluji proliferaci hladkosvalovych bunék. Reaktivni kyslikové
intermediaty (ROI) jsou schopné aktivovat nukledrni transkripéni faktor NK-«xB (nuclear
factor kappaB) v aterosklerotickych 1ézich a tim se zvySuje transkripce zanétlivych gent.
(Hulin 1, 2002)

NF-«xB je uloZen v cytoplazmé a tvoten p50 a p65 podjednotkami navédzanymi na inhibi¢ni
IkB protein. RUzné stimuly jsou schpné pomoci IkB kinaz fosforylovat IkB proteiny. Dojde
k degradaci IkB, ktery se uvolni z vazby na NF-kB. Poté se NF-«kB translokoje z cytoplazmy
do jadra, kde se navaze na ptislusné geny a tim stimuluje transkripci. Mezi produkty aktivace
NF-kB patii: adhezivni molekuly (VCAM-1, ICAM-1, E-selektin), cytokiny (MCP-1, IL-8),

trombogenni faktory (tkanovy faktor), mitogenni a proliferativni faktory (cyclin D1).

Produkce superoxidi v cévach je obecné zvysena pii hypercholesterolémii, diabetes mellitus,

hypertenzi a pii koufeni cigaret. (Nedljkovic Z S, Gokce N, Loscalzo J, 2003)

Superoxide dismutase
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2H,0O H,O + O,

obrazek 1: Vznik reaktivnich Kyslikovych radikali. Molekularni kyslik (O;) reaguje s nesparovanym elektronem (e’)
za vzniku superoxidového anionu. Superoxid je konvertovan na peroxid vodiku (H,O,) ¢innosti enzymu superoxid
dismutazy. Peroxid vodiku podléha spontianni konverzi na vysoce reaktivni hydroxylovy radikal. Alternativné miiZe
byt detoxifikovan cestou enzymu glutathion peroxidazy nebo katalizy na vodu a kyslik. (Nedljkovic Z S, Gokce N,
Loscalzo J, 2003)
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6 Renin-angiotensinovy systém (RAS)

Vétsina obéznich lidi md zvySenou jak plazmatickou reninovou aktivitu, tak koncentraci
aldosteronu. PfiCina zvySené aktivity RAS neni zndma. Jednim z moznych vysvétleni je

stimulace RAS sympatickym nervovym systémem. (Vesely J, 2002)

RAS hraje hlavni roli v regulaci krevniho tlaku. Snizuje dodavky sodiku do macula densa,
snizuje rendlni perfuzni tlak a snizuje sympatickou aktivaci sekrece reninu
V juxtaglomerularnich buiikdch. Renin od$tépuje inaktivni dekapeptid angiotensin 1
Z prohormonu angiotensinogenu. Angiotensin Il je pak odstépen z angiotensinu I ¢innosti

ACE (angiotensin konvertujici enzym). (Brown N J, Vaughan D E, 1998)

KININOGEN ANGIOTENSINOGEN
,}4— KALLIKREIN RENIN —> *
BRADYKININ ANG |
{ \
INACTIVE ANG II

PEPTIDES

VASCULAR ENDOTHELIUM

obrazek 2: Schema RAS a kallikrein-kininového systému. ACE je strategicky umisténa pii regulaci rovnovahy mezi
angiotensinem 11 a bradykininem. (Brown N J, Vaughan D E, 1998)

Aktivni latky RAS jsou tvofeny nejen ledvinami, ale i tkdnémi jinych organti (ty mohou
zastoupit funkci ledvin) a také cévnim endotelem. Efekt angiotensinu II je zprostiedkovéan

dvéma typy receptori. AT; se vyskytuji ve tkénich srdce, cév, ledvin, jater mozku, plic a
nadledvin. (Jacoby D S, Rader D J, 2003)

Patfi do skupiny membranovych G-proteinli se sedmi doménami. (Nickenig G, Harrison D G,
2002)

Stimulace navozuje rist bunék, regulaci exprese bioaktivnich latek, napf.: vazokonstrikéni
hormony, ristové faktory, cytokiny nebo aldosteron. Iniciuji zpétnou smycku RAS. (Jacoby D

S, Rader D J, 2003)
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Stimulace také vede ke vzniku reaktivnich kyslikovych radikalti v endotelialnich butikach,
hladkosvalovych buiikdach cév a ve fibroblastech adventicie. (Nickenig G, Harrison D G,
2002)

Déje se tak diky nadmérné exprimovanym ATj-receptorim (pifi hypercholesterolémii), které
zvysSuji aktivitu bunécnych oxidaz zavislych na NAD(P)H. Pravdépodobné jde o vyznamny
mechanismus, jimz muze hypercholesterolémii  ovliviiovat vyvoj  chronickych
kardiovaskularnich onemocnéni. Muze piispét k vysvétleni zahady, proC existuje uzky vztah
mezi dyslipidémii a hypertenzi. Hypercholesterolémie také blokuje aktivaci NOS3.
Signalizace cestou AT; ma negativni vliv také na inzulinovou citlivost tkani. Pfi¢inou je
pravdépodobné vzijemné sdileni cytoplazmatickych proteinit (inzulinovych receptorovych
substrati -IRS) jak signalni kaskadou AT, tak kaskadou inzulinovych receptorii IR/IGF-1.
Aktivace AT; vede k fosforylaci serinu v IRS-1, ktera blokuje fosforylaci tyrosinu IRS-1, jez
je dualezitd pro signalizaci cestou IR/IGF-1. Nasledkem je nedostatecnd aktivace
fosfatidylinositol 3’-kindzy a proteinkinazy B, které jsou hlavnimi c¢lanky imzulinové
signaliza¢ni kaskady v bunikdch. Inhibice RAS a AT; naopak zlepSuje citlivost tkani
K inzulinu. (Vesely J, 2002)

Negativni vazba souvisi s ovliviiovanim angiotenzin konvertujictho enzymu (ACE), ktery

snizuje produkci reninu. Pozitivni vazba souvisi se stimulaci vzniku angiotensinogenu.

AT, se v dospélé tkani vyskytuji v cévnim epitelu, myokardu, déloze, vaje€nicich, mozku,
slinivce a dfeni nadledvinek. Stimulaci se vyrovnava plsobeni AT; tzn., Ze inhibuji rist

srde¢niho myocytu a hladké svaloviny cév, vyvolavaji apoptdzu a zplsobuji vazodilataci.

Angiotensin II se miize zménit na angiotensin III, ktery stimuluje syntézu aldosteromu a
zanét, nebo na angiotensin IV zplsobujici rozvoj aterosklerdzy (po navazani na AT,
receptory). Cestou AT; podporuje endotelialni dysfunkci, zanét a podporuje oxidaci LDL.
(Jacoby D S, Rader D J, 2003)

Angiotensin II je hlavnim efektorem RAS. Je to multifunkéni peptid, ktery moduluje krevni
tlak, vodni a sodikovou homeostazu, neurondlni funkce a dalS$i neurohumoralni systémy.

(Nickenig G, Harrison D G, 2002)

Angiotensin II je silny vazokonstriktor plsobici pfimo na cévni hladkosvalové burky.
Interaguje se sympatickym nervovym systémem a periferné i centralné ptispiva ke zvySovani
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cévniho tonu. Zplsobuje také objemovou expanzi diky zadrzovani sodiku (cestou
aldosteronu) a retenci tekutin (cestou antidiuretického hormonu). (Brown N J, Vaughan D E,

1998)

Angiotensin II muze pfispivat ke vzniku a rozvoji aterosklerotickych 1ézi diky jeho
prozanétlivému a proristovému efektu. Angiotensinem indukovana hypertense prispiva ke
zrychleni rozvoje aterosklerdzy. RAS se tedy velmi vyznamné podili na vzniku aterosklerdzy,
protoze ma schopnost zvySovat krevni tlak. Bunécné disledky stimulace angiotensinem II

jsou silné proaterogenni. (Weiss D, Kools J J, Taylor W R, 2001)

Podporovani vzniku aterosklerozy je také zptisobeno aktivaci cytokinii a rastovych faktort,
kterou angiotensin II zajistuje. (Candido R, Jandeleit-Dahm K A, Cao Z, Nesteroff S P,
Burns W C, Twigg S M, Dilley R J, Cooper M E, Allen T J, 2002)

Angiotensin I aktivuje NAD(P)H dependentni oxidazu (cestou stimulace AT; receptorti).
Tento enzym je vyznamnym zdrojem superoxidu. (Warnholtz A, Nickenig G, Schulz E,

Macharzina R, Skatchov M, 1999)

Efekt na aterosklerotické 1éze ma angiotensin II jiz po 4 tydnech podavani. Cely povrch cévy
pokryji aterosklerotické 1éze jiz po 8 tydnech. U zvitat s normalnim krevnim tlakem nebyly
pozorovany lipoidni prouzky diive nez za 10 tydnd. Pokrocily, komplikovany
fibroproliferativni plak spojeny s luminarni stenézou koronarnich arterii se vyviji mezi 25 a

40 tydny.

Pti pozorovani na lidskych pacientech bylo zjisténo, ze vysoké koncentrace cirkulujiciho
reninu zvySuji riziko infarktu myokardu a aterosklerézy. Pro 1écbu se zdaji vyhodné ACE

inhibitory a antagonisté AT; receptorti (napf. losartan).

Mechanismy zhorSujici aterosklerdézu jsou multifaktoridlni. Angiotensin II mé pfimy vliv na
bunécné komponenty arteridlni stény. Mize plsobit na arteridlni sténu také prostiednictvim
mechanickych sil, které jsou vysledkem zvySeného krevniho tlaku. Silny proaterogenni efekt
prokazuje také jiné zjiSténi. Hypertenze vyvolana stejnou hladinou norepinefrinu zpiisobila

pouze nepatrné zvyseni aterosklerozy.

Angiotensin II ma také pfimy i neptimy humoralni vliv na patogenezu ateroskler6zy. Nepiimy

vliv zahrnuje zmény ve vyplavovani prostaglandint a sekreci aldosteronu. Centralni soucasti
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signalizace je vznik reaktivnich kyslikovych radikalt. Angiotensin II aktivuje NAD(P)H
oxidazu v hladkosvalovych bunkach. Vysledkem je opét vznik reaktivnich kyslikovych
radikala, vaskularni hypertrofie a vznik zanétlivé odpoveédi. Angiotensin II zvySuje expresy
receptorti pro trombin a MCP-1. Tak se zvySuje infiltrace monocyti/makrofagt. (Weiss D,

Kools J J, Taylor W R, 2001)

Experimentalni podévani angiotensinu II je spojeno se zvySenim exprese VCAM-1 v aorté.
Exprese je zvySena po stimulaci AT; receptort. Stejny efekt ma také jeho St€pny produkt
angiotensin IV, ale d&je se tak cestou jinych receptori. Také blokddou AT, receptorti mize
byt in vivo zvySena exprese VCAM-1. (Tummala P E, Chen X L, Sundell C L, Laursen J B,
Hammes C P, Alexander R W, Harrison D G, Medford R M, 1999)

RAS také snizuje uvolilovani NO, zvysSuje oxidace LDL cestou stimulace lipoxygenazy a

NADH v makrofazich. (Jacoby D S, Rader D J, 2003)
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7  Rizikové faktory pro vznik aterosklerézy

7.1 Neovlivnitelné faktory
7.1.1 Fyziologické starnuti, dédi¢nost a pohlavi

Riziko aterosklerozy se prudce zvySuje u muzi nad 45 let a u zen nad 55 let. Pfitom do 60.
roku véku jsou muzi postizeni Castéji nez zeny. Po 60. roku se riziko u obou pohlavi
vyrovnava. Divodem pro tyto rozdily specifické pro pohlavi je Zensky pohlavni hormon,
ktery zendm poskytuje pfirozenou ,,ochranu®, tzn. ze snizuje hladinu LDL a zvySuje hladinu
HDL. Mnozstvi estrogenu je po menopauze stale niz§i - s poklesem produkce estrogenu
stoupd onemocnéni U Zen dvakrat az tfikrat. U Zen kutacek nastava pokles estrogenu ptiblizné
o dva roky dfive a soucasné se v disledku rizikového faktoru kouteni zvysuje riziko vzniku

aterosklerozy.

Lidé, jejichz rodice trp€li ateroskler6zou, hypertenzi, rodinnou hypercholesterolemii nebo
jinymi kardiovaskularnimi chorobami, maji vyrazné vyssi riziko vyskytu nékteré z téchto

chorob. Potomek je pro nemoc predisponovan. (Vollmer H, 1999)

Nejnovéjsi vyzkumy prokazaly, Ze vznik metabolického syndromu opravdu neni podminén
pouze Spatnym zivotnim zivotnim stylem spocivajicim v piejidani a nedostatku télesné
aktivity. Pravdépodobné zde do hry wvstupuji i genetické slozky, ptficemz védci odhalili
mozného genetického ,,vinika® stojiciho v pozadi nékterych piipadii tohoto onemocnéni.
Vedle zékladnich rysti metabolického syndromu se snim davd do souvislosti také

hypomagnesemie.

21. fijna 2004 byla publikovana v ¢asopisu Science rodinna studie naznacujici mozné pficiny
téchto souvislosti.Lékat Richard Lifton se pivodné zabyval piipadem Zzeny trpici nizkou
koncentraci magnesia v krvi, vysokym tlakem krve a vysokou koncentraci cholesterolu. Zena
udavala, ze tytéz znaky se vyskytuji i u dalSich ¢lenti rodiny. Lifton vySettil 142 pokrevnich
ptibuznych pacientky v rozpéti ¢tyt generaci a zjistili, ze 38 z nich mé¢lo hypertenzi, 33 trpélo
hypercholesterolemii a 32 hypomagnesemii. Zajimavé je, Ze 32 ¢lenl této rodiny s nizkou
koncentraci hotéiku pochazelo ze stejné matetské vétveé (pravdépodobnost nahodného vyskytu
tohoto jevu odpovida pfiblizné poméru jedna ku jedné miliard€). Odborniky toto zjiSténi

okamzit¢ upozornilo na moznou souvislost s mutacemi V mitochondridlnim genomu.
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Mitochondrialni geny se na potomstvo piendSeji vyluéné z matciny strany. Mitochondridlni
genom se sklada z pouhych 16 000 para bazi, proto odbornici nasledné sekvenovali cely tento
genom — a skutecné na jednom z gent nalezli novou mutaci. Zmutovana baze je nezbytna pro
vznik normalniho prostorového usporadani mitochondrialnich transferovych RNA, které
pfenaseji aminokyseliny slouzici k tvorbé proteini. Diikazi o tom, Ze plvodcem
metabolického syndromu miize byt mitochondrialni porucha, pfibyva. U pacientt s diabetes
mellitus 2. typu a inzulinovou rezistenci bylo prokazano, Ze inzulinova rezistence je
provazenasniZzenou expresi mitochondrialnich gent. NaruSeni aktivity mitochondii bylo navic
zjisténo rovnéz u inzulinorezistentniho potomstva nemocnych s diabetes mellitus 2. typu.
Studie vyuzivajici magnetickorezonan¢ni spektroskopie in vivo potvrdily zhorSovani funkce
mitochondrii s v€kem, coz velmi dobfe odpovidi vyskytu zminénych stavil. Studie jsou zatim
Vv zacatcich, a tak se vysledky musi jesté podrobné prostudovat. Podle jedné z hypotéz mohou
priznaky vznikat v disledku ptisobeni volnych kyslikovych radikali vytvarenych narusenymi

mitochondriemi. (Hampton T, 2005)
7.1.2 Lipoprotein (a)

Koncentrace lipoproteinu je geneticky ddna a tvofi se v jatrech. Nezavisle na hladiné
cholesterolu (ale jako jeho soucast) indikuje riziko aterosklerozy. Mezni hodnota lipoproteinu
(@) v krvi je 0,0030 g/d. Pacienti se zvySenou hodnotou lipoproteinu (a) maji 3krat az Skrat

vys§i riziko pred¢asného onemocnéni aterosklerdzou. (Vollmer H, 1999)

MnozZstvi lipoproteinu miize byt sniZeno pouzivanim niacinu a hormonalni substitucni terapii

(u zen po menopauze). (Schaefer E J, 2002)
7.2 Ovlivnitelné faktory
7.2.1 Zvysena hladina cholesterolu v krvi

Urcitd hladina cholesterolu je pro télo zcela nezbytna, protoZe cholesterol je dulezitou
soucasti membran, je zakladni substanci pro tvorbu hormonti nadledvin, pohlavnich hormont
a je zakladni substanci pro zlucové kyseliny. Koncentruje se v nadledvinach, v mozku,
v koznim tuku a ve slezing, vaje¢nicich, v krevnim séru a ¢ervenych krvinkach. OvSem toto
potiebné mnozstvi si je schopné télo syntetizovat samo. Clovék piijima cholesterol také

exogenn¢ s potravou. Tim klesa produkce endogenné syntetizovaného cholesterolu. Tento
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regulacni mechanismus, udrzujici stabilni hladinu cholesterolu, je vdzan jednou podminkou:
vlastni produkce cholesterolu a exogenni pfisun musi byt v urité rovnovaze. Jestlize prisun
z venku piili§ stoupne, je mozné Cast cholesterolu jesté odbourat v jatrech, ale pozdé¢ji dojde
k poSkozeni jaternich receptori. Dojde ke zvySovani cholesterolu v krvi a Kk poruse
cholesterolové vymény a nakonec k hypercholesterolemii. Cholesterol je tedy Skodlivy, pouze

kdyz je ho mnoho. (Vollmer H, 1999)

Celkovy cholesterol ma hrani¢ni hodnoty koncentrace v krvi 0,0200-0,0239 g/l, pticemz
hodnota 0,02 g/l je hrani¢ni mezi ,,normalnim* a ,,zvySenym® cholesterolem. Tato hodnota
udava informace o celkovém cholesterolu a triacylglycerolech. Pokud ovSem udavame
hladinu v jinych jednotkach, a to v mmol/l, musime rozliSovat mezi udaji o cholesterolu a
triacylglycerolech. Piepocet je 0,02 g/I=5,2 mmol/l u cholesterolu a pro triacylglyceroly je to
0,02 g/I=2,28mmol/l. Hladina LDL by se méla u dosp€lého ¢lovéka pohybovat v rozmezi
0,013-0,0159 g/l. Zavisi také na tom, jestli pacient vykazuje jesté¢ nékteré dalsi rizikové

faktory. (Vollmer H, 1999)

Velmi dulezité je znat krom¢ hodnoty celkového cholesterolu také pomér mezi mnozstvim

LDL a HDL. (Vollmer H, 1999)

Hodnota HDL by méla byt vyssi nez 0,0035 g/l. Hodnoty HDL se snizuji pii koufeni cigaret,
nadvaze a pii zvySenych hodnotéch triacylglycerolt. (Vollmer H, 1999)

Hypercholesterolemie muze zvySovat uvoliiovani desti¢ek aktivujiciho faktoru (Platelet-
activating factor = PAF), syntézu a uvoliovani interleukinu a tumor necrosis faktoru (TNF).
Leukotrien B4, PAF, interleukin-1 a TNF jsou znamé jako stimulatory produkce volnych

kyslikovych radikald, které iniciuji rozvoj hypercholesterolemické aterosklerdzy. (Prasad K,
1999)

In vitro stimuluje vyssi hladina LDL AT; receptory (viz. kapitola 6), a tak je stimulovana
NADH/NADPH oxidasa v buiikach hladkého svalstva a endotelialnich bunikach a mohou tak
byt ve zvySené mife produkovéany superoxidy. Je tedy mozné, Ze hypercholesterolemie je
spojena s nadmérnou produkci superoxidu. Normalizovat aktivitu oxidazy je mozné blokadou
AT, receptori. Diky hypercholesterolemii je také aktivovan renin-angiotensinovy systém

(RAS). (Warnholtz A, Nickenig G, Schulz E, Macharzina R, Skatchov M, 1999)

26



7.2.2 Vysoka hladina triacylglycerola v krvi

Triglyceridy jsou spole¢né se sacharidy ,,pohonnou latkou* pro zivot. Tg slouzi bunkam téla
jako zéasobnik energie, ochrana organti a tepelnd izolace. Nadbytek Tg se uklada do tukové
tkan¢ jako deponovany tuk. Stejné jako cholesterol si mize télo Tg vyrabét samo (v tukové
tkani nebo v jatrech, také syntézou ze sacharidil). Mnoho Tg ale piichazi spolecné s potravou.
V krvi jsou Tg vazany hlavné na VLVD a vznika tak jejich transportni forma. (Vollmer H,
1999)

Hlavnim rizikovym faktorem pro piili§ vysokou hladinu Tg je alkohol. Dodéava do téla piilis
mnoho kalorii (1 gram alkoholu doda 7,2 kcal). Alkohol je také velmi rychle pfeménovan na

tuk a zpomaluje odbouravani tuku a cholesterolu v jatrech. (Vollmer H, 1999)
Krevni hladina Tg je optimalni kolem 0,02 g/I.
7.2.3 Vysoky krevni tlak (hypertenze)

Hypertenze je Casto pfizna¢né nazyvana jako ,tichy zabijak®. Krevni tlak je me¢fitelna sila

krve proti vnitini stén¢ arterie.

V industrializovanych zemich zapadniho typu doSlo zejména v poslednich 50-70ti letech
k prudkému nartstu prevalence hypertenze. Je ziejmé, ze hypertenze a ostatni civilizani
choroby se nepochybné rozviji na genetickém podkladé. Podle odhadli odpovida za regulaci
krevniho tlaku 25-70 genl. Genetické predispozice k hypertenzi se manifestuji nejen v t€sné
zavislosti na vzajemnych interakcich mezi sebou, ale 1 na interakcich s mnozstvim vnégjSich
faktord. Proto se ftika, ze hypertenze je polyfaktoridlni chorobou. Rozhodujici Cinitelé
hypertenze ziejmé neovliviuji kvalitu uplatnéné vlohy (tj. zda se nepiizniva vloha exprimuje,
nebo ne), ale spiSe kvantitu (tj. nakolik se exprimuje), a jejich Uc€inky se s¢itaji nebo nasobi.

(Vesely J, 2002)

Tzv. primarni neboli esencidlni hypertenze (hypertenze z neznamych pfti€in) tvoii asi 95%

vSech ptipadd. Trpi ji zhruba kazdy paty dospély clovek. (Vesely J, 2002)

Vyssi hodnota krevniho tlaku nez je 140/90 mmHg vyrazné zatézuje srdce a poskozuje
endotel cévy. Hodnota nad 160/95 mmHg je jiZ hodnocena jako vysoky krevni tlak. Pro

hodnoceni je potfeba vychazet ze tii métfeni, kterd jsou provedena ve dvou dnech minimalné
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po pétiminutovém klidu. Vysoky krevni tlak lze samoziejmé& ovlivnit i stravou: sniZeni
spoteby kuchynské soli, redukce nadvéhy, snizeni konzumace alkoholu a cigaret a zvyseni

pohybové aktivity. (Vollmer H, 1999)

U Zen ma prevelance hypertenze uzky vztah k véku. Tato skute¢nost jednoznacné souvisi
S menopauzou, ale mechanismus neni zcela jasny. U Zen po menopauze, které dostavaji
substitu¢ni estrogenovou terapii, je mortalita na kardiovaskuldrni choroby o 30-50% niZ8i nez

u kontrolnich skupin. (Vesely J, 2002)

Nefarmakologicka terapie piedstavuje nedilnou soucast 1écby hypertenze. Cilem 1é¢by
vysokého krevniho tlaku neni pouze snaha o snizeni hodnot krevniho tlaku smérem
k normalnim hodnotam, ale redukce celkového rizika kardiovaskularni morbidity a mortality,
které se zvySuje kromé jiného i s nezdravymi navyky civilizace. Mezi nemedikament6zni
terapii patii redukce nadvahy, abstinence koufeni, snizeni nadmérné spotteby alkoholu,
omezeni pfivodu sodiku, ostatni dietni zmény, dynamicky aerobni trénink, relaxacni terapie a
vysazeni terapie zvySujici krevni tlak. Tyto ozdravné techniky lze kombinovat.
Nemedikamentozni typ 1éEby musi byt samoziejmée Casto spjat s medikamentdzni 1éCbou.

(Frana P, Soucek M, Rihagek I, Bartosikova L, Frafiova J, 2004)
7.2.4 Cigaretovy kour

Asi c¢tvrtina vSech onemocnéni cév je zpiisobena koufenim. Pfi koufeni cigaret se uvoliuji
volné radikaly, které napadaji Castecky LDL, vznikd tak oxidacni stres (viz. vySe), ktery
urychluje rozvoj aterosklerozy. Kouteni také podporuje proces starnuti, coz plati hlavné u zen.

(Vollmer H, 1999)

V dtsledku koufeni (také nedostatku pohybu) vyrazné stoupa hladina fibrinogenu. ZvySenim
mnozstvi fibrinogenu v krvi se zhorSuji reologické vlastnosti krve a zvySuje se riziko

aterosklerdzy.

Koufeni zuZzuje malé arterie v mozku, takze tlumi jeho zasobeni krvi. Kombinace koufeni a
vysokého krevniho tlaku vede v souladu s tim ke znaénému zvySeni rizika mozkové mrtvice.
Je také prokédzano, ze kouteni zesiluje sklon krevnich desticek ke shlukovéani a neptiznive
ovlivituje sloZeni krevnich tuki, navic podporuje vyvoj aterosklerotickych usazenin na

velkych arteriich, které zasobuji mozek. (Vollmer H, 1999)
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Nasledkem koufeni je také vzestup krevniho cholesterolu. Pomér mezi HDL a LDL

cholesterolem je niz§i nez u nekufaka.
7.2.5 Diabetes

U obéznich osob se Castéji vyskytuje nejen hypertenze, ale i glukdzova intolerance a diabetes.
Je nutno mit na paméti, ze diabetes je bezpochyby jednim z hlavnich rizikovych faktort

aterosklerézy. (Vesely J, 2002)

Pokud neni p#i cukrovce dobie kompenzovana hladina krevniho cukru, stoupaji hodnoty
krevnich tuki, cholesterolu a triacylglyceroli. Vysoké hodnoty krevniho cukru podporuji
usazovani cholesterolu ve velkych tepnach, které zasobuji kyslikem mozek a srdce. Jesté
jednoznacénéjsi je souvislost s onemocnénim malych srde€nich a mozkovych arterii. Zde

dochazi k houstnuti spojovaci tkang, které nakonec kon¢i uzavienim cévy. (Vollmer H, 1999)

Trvale vysoké hodnoty krevniho cukru poskozuji v kratké dobé cévni stény, usnadiuji
pronikéni cholesterolu do bunék a ptizniveé ovliviiuji proces aterosklerdzy s tézkymi nasledky.
U diabetikl je také jiné sloZeni lipoproteinli neZ u zdravych lidi. Vyskytuji se u nich ve
zvySené mife malé aterosklerézu podporujici ¢astecky, takze zvySeni hodnot cholesterolu je u

nich jesté vétsim rizikovym faktorem nez u lidi netrpicich cukrovkou. (Vollmer H, 1999)

Mezi osobami dlouhodobé nemocnymi cukrovkou se hypertenze vyskytuje ve 40-80%. U
diabetikt typu 1 koreluje vyskyt hypertenze s délkou onemocnéni, u diabetiki typu 2 ne.
Redukce hmotnosti ¢asto vede nejen k upravé diabetu, ale i hypertenze. (Vesely J, 2002)

Glukoéza a produkty neenzymové glykace jsou vykonnymi lapaci radikalu oxidu NO. Glukéza
tak mize zpusobit endotelidlni dysfunkci a miize se podilet na jejim dal$im zhorSovanim.

(Vesely J, 2002)
7.2.6 Fyzicka neaktivita a nadvaha (obezita)

Nadvaha vznik4, jakmile ¢lovek pfijima vice energie nez spotiebuje. Potieba vyzivnych latek
zavisi na fyzické aktivité, v€ku a pohlavi. Zeny obecné potiebuji o néco mensi piijem nez

muzi a star$i lidé podstatné méné¢ nez mladi. (Vollmer H, 1999)
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Obezita je spojena s fadou metabolickych poruch, jako jsou dyslipidémie, inzulinorezistence,
endotelidlni dysfunkce a dalSi. Metabolické abnormality, které provazeji obezitu, jsou
znamymi rizikovymi faktory zavaznych organickych (aterosklerotickych) zmén. (Vesely J,
2002)

. . , I . . . . 72 . ) , v
Obezita je také davana do souvislosti s leptinovou rezistenci, kterd ma za nasledek porusenou

regulaci pfijmu potravy. (Lichnovska R, Gwozdziewiczova S, Hiebicek J, 2005)

Zhruba 50% hypertonikt trpi nadvéhou. (Frana p, Sou¢ek M, Rihacek I, Bartosikova L,
Franova J, 2004)

Obezitu provazi rozsifovani extracelularniho prostoru. V souladu s tim maji obézni jedinci
vy$$i intravaskularni objem, konecny diastolicky objem, vyssi srde¢ni vydej i vyssi lokalni
prittok krve tkanémi. Tepova frekvence a srde¢ni vydej jsou zvyseny o vice nez 50%. Cast
zvySené¢ho srde¢niho vydeje obéznich pokryva potieby zbujelych tukovych zasob. Krevni
pratok je ovsem vyssi i v neadip6znich tkénich vcetné gastrointestinalniho traktu, srdce anebo
kosterniho svalstva. To je v souladu se zvySenym metabolickym obratem téchto tkani.
Nadvéha a obezita zvySuji spotiebu kysliku. ZvySeni télesné hmotnosti o 1 kg znamena
ptirdstek rychlosti oxidace zivin a pfirdstek celkového energetického vydeje asi 0 100 kj/den.
Podle soucasnych hypotéz je tento prirtstek vysledkem pilisobeni jednak vysokych hladin
hormoni tukové tkang, jako jsou leptin anebo tumorovy nekroticky faktor o (TNF a), jednak

sympatiku. (Vesely J, 2002)

v

Obezita je epidemiologicky nejvyznamnéjsi pri¢inou vzniku inzulinové rezistence. Inzulinova
rezistence znamend poruchu U¢inku inzulinu v cilovych buiikkdch a je dominantni slozkou
komplexu onemocnéni sdruZzovanych pod pojmem metabolicky syndrom. (Anderleova K,

Haluzik M, 2005)

2 Leptin je jeden z hormond tukové tkang, ktery se podili na regulaci pi{jmu potravy a energetického
metabolismu. Leptin se vyznamné podili na regulaci krevniho tlaku, angiogeneze, reguluje syntézu

glukokortikoidti a mineralokortikoidu atd. (Lichnovska R, Gwozdziewiczova S, Hfebicek J, 2005)
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Lidé, ktetfi jsou pravidelné¢ fyzicky aktivni, maji jen poloviéni riziko vyskytu cévnich
onemocnéni. Vytrvalostni fyzickd aktivita nejen snizuje hladinu LDL, triacylglyceroly a

krevni tlak, ale i zvySuje HDL. Vysledkem je zietelné snizeni rizika aterosklerozy.

Vedle stravy je tedy také fyzicka aktivita dalSim z klicovych faktord zivotniho stylu. (Vesely
J, 2002)

Dynamicky trénink také snizuje sympatickou aktivitu a zvysuje parasympaticky tonus. D¢&je
se tak nékolika zakladnimi mechanismy: 1) snizuje se hladina cirkulujicich katecholamint a
zvySuje se baroreflexni senzitivita, 2) pokles aktivity sympatiku vede nasledn¢ k poklesu
arterialni rezistence, 3) zlepSuje se inzulinova rezistence, 4) zlepsuje se lipidové spektrum, 5)
klesa tepova frekvence a dochazi k redukci hmotnosti. Opakované cviceni také zlepSuje
uvolnovani NO endotelidlnimi bunikami. S télesnym cvi¢enim musime zacit postupné a
ptizplsobit frekvenci nasi momentéalni zdatnosti. ZatéZ je mozné postupné zvySovat. Mezi
vhodné sporty mizeme zafadit napt. chizi, plavani, jizdu na kole, jizda na bézkach nebo
aerobik. Cvic¢it bychom méli 3krat tydné 30-45 minut. Posilovani v posilovné neni vhodné

zejména pro hypertoniky. (Fraa p, Sou¢ek M, Rih4gek I, Bartosikova L, Fraiova J, 2004)

Kromé¢ peptidovych mediatort se pfi fyzické ndmaze zvySené uvolituje dopamin a zvysuje se
natriuréza. Vylucovani dopaminu moci slouzi jako ukazatel trénovanosti a adaptace. ZvySena
sekrece dopaminu pii zatéZzi je spojovana s eustresem, zatimco sekrece noradrenalinu a

glukokortikoidd vypovida o distresu. (Vesely J, 2002)
7.2.7 Kuchynska sul

Clovéku by mély stadit 2g soli denné. Priimérna spotieba je ale v primyslovych zemich 5-10
krat vyssi. VEétsinu z téchto 15 gramt tvoii tzv. skryta siil v potravinach. Velmi bohaté na sil
jsou salamy, konzervy, syry. Ptili§ vysoky piisun kuchynské soli zesiluje citlivost arterii viici
télu vlastnim substancim, které - kromé& arteriosklerotickych usazenin — fidi zuzovani cév.

(Vollmer H, 1999)

Pokud se vysokosodikova dieta pohybuje v mezich denniho pfijmu NaCl obvyklého pro
evropské zemé (kolem 10-15 g), je zastoupeni stl-senzitivnich osob u normotenzivnich
pacienti zhruba 25-40%. Citlivost Kk soli se projevi, tim spiSe, ¢im déle trva vysoky piijem
soli anebo ¢im je obsah soli v dieté vyssi. Citlivost tlaku k soli vyznamné roste s vékem. Stl-

senzitivni jedinci jsou ve starSim véku postizeny vys$Sim vzestupem tlaku nez kontrolni stl-
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rezistentni subjekty. Frekvence vyskytu stl-senzitivni jedincti v hypertenzni populaci, kde
dosahuje zhruba 40-50%, je vyssi nez mezi normotenzivnimi. Studie rovnéz upozornily na

vyznamné rozdily mezi rasami. (Vesely J, 2002)

Nazor, ze vysokd spotfeba soli je primarnim etiologickym cCinitelem ve vyznamné casti
ptipadd esencidlni hypertenze, se opird o nasledujici zdkladni argumenty: 1) Hypertenze je
prakticky nezndma v populacich, kde se do potravy neptidava sil a kde je spotieba NaCl
mensi nez 3 g/den. U téchto populaci se krevni tlak s vékem prakticky nezvySuje. Naproti
tomu je hypertenze bézna u populaci s vysokym piijmem NaCl. Napi. obyvatelé severnich
japonskych ostrovii konzumuji enormni mnozstvi soli (az 25 g/den). Prevalence hypertenze je
u obyvatel ostrovl az 40%. 2) €loveék intermitentné piijima stl a vodu a starost o homeostazu
pfenechéva svym ledvindm. Pravé ledviny jsou organem odpovédnym za rezistenci ¢i citlivost
ksoli a vyvoj hypertenze. U senzitivnich jedincii je k vyloudeni nadmérnych divek Na®

ledvinami nutny vyssi perfuzni tlak. (Vesely J, 2002)

Musime vzit vSak také v tivahu, Ze jednou z pficin hypertenze a dal$i civilizacnich chorob
neni pouze mnozstvi NaCl jako Skodlivého faktoru, ale rozhodujici je pomér mezi rizikovymi

a protektivnimi slozkami, zejména ve vyziveé. V diet¢ mizeme piijimat také tzv.

cwwr

cwwr o

pomér Na'/K" v dieté, tim nizsi je tlak. Antihypertenzni u¢inek K* neni velky, ale mize byt
dilezity v popula¢nim métitku. Zvyseni spotieby K* (brambory, ovoce, zelenina, cerealie a
lusténiny) snizuje vyskyt hypertenze, mozkové mrtvice. Pomér Na'/K" se proto zd4d byt
asi 2-4:1. Doporuéeny pomér je nejméné 1:1. Vysoky piijem sodiku zplisobuje zvySenou
exkreci draslikovych iontd. [lonty horciku. Nedostatek drasliku je casto spojen také
s nedostatkem hoi¢iku. Podil deficitu Mg" na vzniku hypertenze neni vSak dokéazan
presvédciveé. Prechodna hypomagnesie miZe byt navozena pii aktivaci lipolyzy a pfi zvySeni
hladiny mastnych kyselin, k nimz dochazi pfi stresovém vyplaveni katecholaminti. lonty
zda byt vztah Ca™" a K*. Nepiiznivy pomér mezi spotiebou iontl sodiku a drasliku se podle
nékterych studii naptiklad projevi jen pii snizeném piisunu Ca™". OvSem chronicka
hyperkalcémie pfi primarnim hyperparathyreoidismu je rovnéz sdruzena s hypertenzi. Soudi
se, ze mize jit o nasledek zménéné permeability bunéénych membran pro Ca™™ vlivem

parathormonu. Jiné vysvétleni by mohlo spocivat ve zvySené produkci endotelinu buiikami
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pristitnych télisek. Podle dalSich nézorti je za stav odpové€dny dosud neidentifikovany

hypertenzitivni faktor. (Vesely J, 2002)
7.2.8 Vysoka hladina homocysteinu v krvi (hyperhomocysteinémie)

Homocystein (Hcy) neni pfimy rizikovy faktor rozvoje aterosklerdzy, ale uzce souvisi

S procesem vyvoje a zdzemim aterosklerozy. (Vollmer H, 1999)

Hyperhomocysteinémie je syndrom podminény spoluptisobenim vlivli genetickych,
exogennich 1 provazejicich fadu chorobnych stavii. Za fyziologické jsou povazovany
koncentrace Hcy do 16,00 pumol/l nala¢no. Mirnou hyperhomocysteinémii ptedstavuji
plazmatické koncentrace 16,00-30,00 umol/l, u stfedni hyprhomocysteinémie je plazmaticka
koncentrace mezi 30,00-100,00 umol/l, o tézké hovoiime pii hodnotach nad 100,00 umol/I.

Nejvyssi hodnoty jsou typické pro klasickou homocystenurii. (Vlachova I, 2004)

Koncentrace homocysteinu je zvysena u 15-40% pacientd s koronarnim, mozkovym a

perifernim cévnim onemocnénim. (Au-Yeung K, Woo C, Sung F, Yip J, Siow Y, 2004)

Posledni epidemiologické studie ukazuji, ze zvySené koncentrace homocysteinu piestavuji
nezavisly rizikovy faktor ischemickych mozkovych ptihod a kardiovaskularnich onemocnéni.
Homocystein neptiznivé ovliviiuje cévni endotel a koagulaéni faktory. Asociace zvySené
hladiny homocysteinu s konvenénimi rizikovymi faktory ateroskler6zy vyznamné zvysuje

kardiovaskularni morbiditu a mortalitu.

Hcy je neesencialni sirnd aminokyselina, kterd je meziproduktem metabolické premény
metioninu na cystein. V biologickych tekutinach je pfitomen volny nebo vazany na krevni
bilkoviny. Metabolismus Hcy probiha dvéma metabolickymi drahami. Bud’ se ubira smérem
zpét k methioninu nebo konvertuje Kk cysteinu transsulfuraci. V remetylaéni draze je
homocystein pfeménén na methionin. Tato reakce vyzaduje kyselinu listovou (folat) a vitamin
B12. Zde se metylova skupina pfenese na homocystein z metylentetrahydrofolatu t¢inkem
methionin  syntdzy, kterou ma kobalamin jako prostetickou skupinu. Dostatek
metylentetrahydrofolatu  zajistuje  flavoproteinovy  enzymovy  systém 5,  10-
metylentetrahydrofolat reduktaza (MTHFR). Pravé deficit termolabilni frakce tohoto enzymu
zpomaluje remetylaci Hcy. Genova mutace zodpovédnd za deficitni syntézu bilkovinné

molekuly MTHFR byla lokalizovana na 1. chromozomu. K této reakci dochazi predevsSim
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Vv jatrech, ledvinach a mozku. V alternativni reakci remetylacni drahy jaterni betain-
homocysteinmetyl transferaza (BHMT) metyluje Hcy na metionin. K remetylaci dochazi

zejména pii hladoveéni. Aktivita BHMT je omezena vylucné na jaterni tkan.

Zbytek homocysteinu, ktery neni remetylovan se transsulfuruje za vzniku cysteinu.
Transsulfuracni draha je zavisla na pfitomnosti aktivni formy vitaminu Bs. V této reakci
kondenzuje Hcy se serinem na cystationin. Reakce je katalyzovana cystation-f synthazou,
jejiz aktivita je zavisla pravé na piitomnosti aktivni formy vitaminu Bg jako kofaktoru.
Transsulfura¢ni drédha je ireverzibilni. Piedpokladd se, Ze intracelularni koncentrace S-
adenosylmethioninu udrzuje a koordinuje navzijem propojenou regulaci remetylacni-

syntetické i degradacni-transsulfuracni drahy. (Vlachova I, 2004)

S-adenosylmethioninu a S-adenosylhomocysteinu jsou intermediaty v syntéze homocysteinu.
(Au-Yeung K, Woo C, Sung F, Yip J, Siow Y, 2004)

K manifestaci hyperhomocysteinémie dochazi interakci exogennich a endogennich pfic¢in. Na
zvySené koncentraci Hcy se podili fada genetickych mutaci esencidlnich enzymi premény
metioninu na homocystein, nutricni vlivy zejména s karenci zminénych vitamini nutnych
k metabolismu Hcy, ale také i zvySeny piisun metioninu Vv podobé nadmérné konzumace
pfevazné zivociSnych proteinil, zvySend konzumace kavy a alkoholu. Hladiny Hcy stoupaji
s vékem, predisponovanym pohlavim je pohlavi muzské, stoupa u Zen v menopauze, u kufakt

a uplatiiuji se 1 vlivy rasové. (Vlachova I, 2004)

Homocystein se vyznamné podili na mechanismech, které navozuji piedevS§im funkéni a
morfologické poskozeni endotelu. Jedna se o interakci homocysteinu a NK-kB Vv buitkach
cévniho hladkého svalu a v makrofazich. Tento mechanismus je indukovan pfi
hyperhomocysteinemii. Hcy aktivuje IxB kinasu, ktera vede k fosforylaci a nasledné
degradaci IxB alfa. Jako dusledek translokace NK-kB v jadie se zvysi vazebna aktivita
NKkB k DNA a tim se zvySuje transkripéni aktivita. U hyperhomocysteinemickych mysi byla
zaznamenana nejen aktivovanad forma NK-«kB, ale 1 vyssi hladina superoxidi, které navozuji

dalsi poskozeni endotelu. (Au-Yeung K, Woo C, Sung F, Yip J, Siow Y, 2004)

Hyperhomocysteinémie indukuje zvySenou adhezivitu a agregabilitu trombocytl, proliferaci
bunc¢k hladkého svalstva arteridlni stény, zpusobuje poruchy koagulaéni kaskady a

fibrinolyzy, méni expresni aktivitu klicovych prvki vaskularnich zanétlivych markeri

34



aterogeneze, ma vliv na vulnerabilitu aterosklerotickych plati. Pfedpoklada se, ze tyto u€inky
jsou zprostiedkovany piedevsim jeho oxidaci a naslednou produkcei kyslikovych radikali. Jak
jiz bylo zminéno, je metabolismus homocysteinu veden dvéma vitamin-dependentnimi
cestami. Zuvedeného je ziejmé, ze pravdépodobnost sniZeni rizika kardiovaskularnich
onemocnéni, pii suplementaci kyseliny listové, vitamind Be a Biy ¢i dietnim ovlivnénim, je
velmi vysokd a tento fakt bude platit i pro prevenci sekundarni. Podle vysledki
epidemiologickych studii byla neju¢innéjsi prevenci vyssi hladina folatu v dietnim piisunu.
V soucasné dobé se povazuje za optimalni denni ptijem 400 pg Kyseliny listové, 17 mg
vitaminu Bg a 2,4 pg vitaminu Bj,. U pacientti s vysokym rizikem aterosklerozy nebo
v sekundarni prevenci komplikaci ateroskler6zy se doporucuji denni davky kombinace 1 mg
Kyseliny listové, 0,5 mg vitaminu Bj, a 25 mg pyridoxinu. Tato kombina¢ni 1é¢ba nebo jeji
spojeni s intramuskularni aplikaci vitaminu By, jedenkrat mési¢né byla spojovana s poklesem

koncentrace Hcy 0 15-72%. (Vlachova I, 2004)
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8  Aterogenni vliv zakladnich zivin
8.1 Tuky v potravé

Tuky v potravé jsou heterogenni smési lipidl, které tvofi pievazné triacylglyceroly (pies
95%). V malém mnozstvi jsou piitomny fosfolipidy (lecitin a kefalin), sfingolipidy,
glykolipidy, cholesterol a fytosterol. Triacylglyceroly jsou tvoieny obvykle smési mastnych
kyselin (MK) s 12-22 uhliky. Energeticka hodnota tuka je 9 kcal/g. VSechny fyziologické
funkce esencidlnich mastnych kyselin mohou byt kryty pfijmem 15-25 gramt tuku za den za

ptedpokladu, ze v nich asi polovinu MK tvofi polynenasycené MK. (Stratil P, 1993)

Tuky jsou obycejné Clenény podle poctu uhliki a podle typu vazeb, kterymi jsou vazany.
(Schaefer E J, 2002)

Témito strukturdlnimi znaky, konfiguraci cis/trans a vétvenim fetézce je déno jejich

fyziologické pusobeni. (Stratil P, 1993)

Nasycené mastné kyseliny (SFA) neobsahuji Zadné dvojné vazby a maji vétSinou mezi 12 a

18 uhliky. (Schaefer E J, 2002)

Tyto MK potravou dodavat nemusime, protoze si je télo dovede vytvaiet samo. Slouzi

vétsinou jako zdroj energie. (Stratil P, 1993)

Ve stravé se nejcastéji vyskytuje kyselina palmitovd (16 uhlikil), dale nasleduji kyseliny
stearova (18 uhlikll), myristova (14 uhlikd) a laurova (12 uhlikid). Nejvétsimi zdroji
nasycenych mastnych kyselin jsou mlécné vyrobky, hoveézi maso, vepfové a dribezi maso a
maso jehn&¢i. Tyto produkty také obsahuji vétSinou ve stejném mnoZstvi mononenasycené
mastné kyseliny. VSechny nasycené kyseliny nemaji stejny vysledny efekt na zmény
Vv celkové koncentraci cholesterolu. Stearova kyselina ma pouze nepatrny vliv na koncentraci
cholesterolu v plasmé, zatimco u myristové a palmitové kyseliny byl zaznamenan vétsi vliv
na vzestup cholesterolu. Zda se, Ze neutralni vliv stearové kyseliny je zptsoben jeji masivni
pfeménou v t€le na kyselinu olejovou (cis forma mononenasycené kyseliny). Nasycené
kyseliny zplsobuji zvySeni LDL cholesterolu diky snizeni po¢tu LDL receptort, které
zprostifedkovavaji katabolismus LDL cholesterolu. Déje se tak dvéma zpiisoby: snizenim

membranové fluidity a snizenim exprese mRNA pro LDL receptory.
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Mononenasycené¢ mastné kyseliny (MUFA) jsou v potravé nejvice zastoupeny kyselinou

olejovou (cis C18:1). (Schaefer E J, 2002)

Jeji vyznam pro buiiky je zatim dosud malo znam. Je zjiSténo, Ze je nejhojnéji se vyskytujici

MK v aterosklerotickych platech.

MUFA jsou kyseliny, které obsahuji jednu dvojnou vazbu. Pozice vodikovych atomt kolem
této vazby urcuje konfiguraci molekuly. Mohou se vyskytovat ve dvou izomernich forméch:
cis a trans. U cis isomeru jsou vodikové atomy na stejné strané dvojné vazby, u trans formy

jsou na opa¢nych stranach. (Kris-Etherton P M, 1999)

Mezi potraviny s vysokym mnozstvim MUFA (a malym mnozstvim SFA) patii n¢které tuky a

oleje, ofisky a arasidové maslo, avokado, olivy, sezamova semena. (Kris-Etherton P M, 1999)

MUPFA snizuji agregaci desticek a zvySuji fibrinolyzu, a tak ochranuji télo pfed tvorbou
trombid. Pfi experimentech s opicemi vedla dieta s vysokym obsahem MUFA ke zvyseni
sekrece lipoproteinovych c¢astic obsahujicich cholesteryloleat v téle. (Kris-Etherton P M,
1999)

Podle vysledkii studii mononenasycené kyseliny nesnizuji mnozstvi LDL nebo HDL

v porovnani s SFA nebo polynenasycenymi kyselinami.

Polynenasycené kyseliny (PUFA) d€lime na n-6 a n-3, coz udava polohu prvniho uhliku
s dvojnou vazbou z omega konce uhlikového Fetézce®. Podrobngji 0 nich viz. kapitola 13.1.
(Schaefer E J, 2002)

Polynenasycené kyseliny jsou v potrave velmi dilezité, protoze si je télo neni schopno vyrobit
samo. Slouzi k biosyntéze mnoha dulezitych latek, jako prostaglandint, prostacyklint,

tromboxani, leukotrient a pro strukturu a funkci buné¢k. (Stratil P, 1993)

® Omega konec fetézce mastné kyseliny je na strang bez karboxylové skupiny.
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Nasycené tuky Maslo, plnotuéné mléko, Slehacka, zmrzlina, vepiovy a hovézi tuk, sadlo, plnotucné syry, kokosovy olej a dalsi

Cholesterol Vajecné Zloutky, vnitinosti (jatra), mozecek, viditelny tuk vepfového a hovéziho masa, pokrmy obsahujici maslo,

ale i sadlo

Polenové kyseliny

Omega 6 (linolova) Slunecnicovy olej, olej ze sojovych bobt, kukuii¢ny olej
Omega 3 Ryby, rybi vyrobky a produkty moiskych zivocicht
Monoenové Kyseliny Slunecnicovy olej, olivovy olej

Tabulka 1: Zdroje riiznych tuki v dieté, (Celka R, 1994)

8.1.1 Trans-mastné kyseliny (TFA)

V posledni dobé se do popiedi dostavaji trans kyseliny. Jejich hlavnim zastupcem je kyselina

elaidova (trans, 18 ulikd, dvojna vazba v poloze 9). (Schaefer E J, 2002)

Zatimco se v 80. letech tvrdilo, ze konzumace TFA je z hlediska zdravotniho srovnatelné
S mononenasycenymi mastnymi kyselinami. V poloviné let 90. byl fyziologicky ucinek
srovnavan s mastnymi kyselinami nasycenymi. Dnes zalind pievazovat nazor, ze TFA
negativné ovliviiuji hlavni rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni. Pokud nahradi
TFA na stejné trovni piijmu sacharidy, dochédzi ke zvySeni celkového a LDL cholesterolu
stejné jako ke zvySeni poméru celkovy/HDL cholesterol. Na rozdil od ostatnich mastnych
kyselin TFA nezvySuji HDL cholesterol a nesnizuji hodnoty triacylglycerolti pfi

isoenergetické zameén¢ za sacharidy. (Brat J, 2004)

Vyskyt trans- Kyselin v prirode. Trans-kyselin se bézné vyskytuji v pfirodnich materialech, i
kdyz jsou méné b&zné nez cCis-kyseliny. Jsou piitomny v rdznych mikroorganismech, ve
vodnich organismech i v semenech riznych subtropickych a tropickych rostlin, kterd tamé&;jsi
obyvatelé konzumuji, napf. v tungovém oleji. BéZné se tvoii a ukladaji v tuku rlznych
zivo€ichii a prechazeji 1 do jejich mlééného tuku. Lze tedy piedpokladat, ze Elovék mél
mozZnost se na trans-kyseliny za poslednich nékolik tisict let do jisté miry adaptovat. Trans-
kyseliny se dokonce tvofi i v lidském téle v mitochondriich jako pfirozend soucést

metabolismus jako meziprodukt beta-oxidace.

Trans-kyseliny vznikaji také v bachoru ptezvykavcil pfi traveni lipida trav a jinych zelenych
casti rostlin, kde dochazi k hydrogenaci kyseliny linolenové (PUFA) na méné nenasycené
slouceniny. Trans-kyseliny vznikaji jako vedlejsi produkt této reakce. Dobytek zivici se
vyhradné nebo vétSinou travou a senem obsahuje kolem 8% trans-kyselin v tukovém podilu.

Tyto trans-kyseliny prechazeji také do mléka a odtud do tél organismu, které se mlékem
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ptezvykavcei zivi (tj. 1 ¢lovek). Pii modernim chovu obsahuje depotni i mlécny tuk hovéziho
dobytka méné¢ trans-kyselin, napf. jen mezi 2-3%. U ovci a koz je obsah trans-kyselin v tuku i

v mléce vyssi.

Vznik trans-kyselin pri hydrogenaci lipidii. Protoze je na svétovém trhu vétsi poptavka po
tuhych tucich nez je nabidka, pfeménuji se kapalné rostlinné oleje katalytickou hydrogenaci
za pritomnosti niklu na tuhé tuky — tomuto procesu se tikd ztuzovani tukl. Jako vedlejsi
produkt pii tomto procesu vznikaji trans-nenasycené mastné kyseliny, jejichz podil muize
dosdhnout az 50% ve ztuzeném tuku. Procento trans-kyselin zavisi na podminkéch
hydrogenace, napi. teploté, tlaku vodiku a druhu katalyzatoru. V posledni dob¢ byly vyvinuty
technologické postupy, kdy kone¢ny produkt obsahuje podstatné méné (10 %) trans-kyselin.
Ztuzené tuky se mohou nahradit jinymi rostlinnymi tuhymi tuky, které neobsahuji trans-
kyseliny, jako je frakce palmového oleje nebo interesterifikované tuky. Ztuzené tuky se dnes
pridavaji do nejrozmanitéjSich potravin, napt. do peciva, takze mizeme dokéazat 2-3% trans

mastnych kyselin i v chlebu.

Vznik trans-kyselin zdahrevem. Kyseliny s cis-konfiguraci se preménuji v trans-kyseliny
dodanim energie, napi. UV ozafenim nebo zdhfevem na vysoké teploty (nad 220°C). Takové
teploty se vyskytuji pfi rafinaci jedlych oleji deodoraci. Citlivost mastnych kyselin roste
s rostoucim poctem dvojnych vazeb, proto se v rafinovanych olejich vZdy najde kolem 1 %
trans-kyselin, ale vétsinou jde o smési izomert obsahujicich cis- i trans-vazby. U¢inek téchto
izomerl neni presné znam, ale predpoklada se, ze by jejich konzumace neméla presahnout 5-6

mg za den.

Reaktivita trans-nenasycenych mastnych kyselin. Protoze jsou trans-kyseliny chuds$i na
energii nez cis-kyseliny, maji tendenci se samovolné tvofit z cis-kyselin pii rtznych
chemickych procesech. Naproti tomu je ze stejného divodu jejich reaktivita niZ§i nez
reaktivita cis-kyselin, napf. se méné snadno oxiduji nebo hydrogenuji a zvlasté obtizné¢ mohou
probihat nékteré stereospecifické enzymové reakce, na nichz se podili dvojna vazba. Proto se

v reak¢nich produktech spiSe hromadi na tkor cis-kyselin. (Pokorny J, 2004)

V pribehu hydrogenace je tedy olejova kyselina (18:2n-6) pfeméiovana bud’ na stearovou

nebo elaidovou kyselinu. (Schaefer E J, 2002)
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VYROBKY S OBSAHEM TFA DO 1% Zlaté rano 0,3
Vyrobek Obsah TFA Linco light 0,3
Flora 0,1 Rama Linie 04
Rama Créme Bonjour s tvarohem 0,1 Veto 0,4
Perla TIP 0,1 Linco jogurt 04
Veto fit 0,1 Felix na peceni 0,5
Perla vitamin 0,2 Linco familly multivitamin 0,5
Rama 0,2 Tesco light 0,6
Rama maslova 0,2 Felix light 0,6
Flora light 0,2 Senna Delikates 0,7
Flora Crema 0,3 Palma Provita 0,8
Hera 0,3 Helia 0,9

tabulka 2: Prehled vyrobkii s obsahem transizomerd mastnych kyselin do 1% hm. v produktu (Brat J, 2004)

VYROBKY S OBSAHEM TFA 1-3%

Vyrobek Obsah TFA
Velusa-margarin se snizenym obsahem tuku 1,1
Alfa Vital+inzulin 1,4
Palma 19
Alfa maslova 2,3
Olivka 2,7

tabulka 3: Piehled vyrobkii s obsahem transizomeri mastnych kyselin v rozmezi 1-3% hm. v produktu (Brat J, 2004)

VYROBKY S OBSAHEM TFA NAD 3%
Vyrobek Obsah TFA
Alfa Optima 3,2
Roztiratelny tuk (Euro Shopper) 3,7
Adéla 5,6
Diana light 6,0
Easy 6,5
Finea garden s ¢esnekem 73
Finea light mix 8,4
Finea mix 8,8
Linco na peceni 10,0
Jedly rostlinny tuk (Euro Shopper) 10,0
Zlata Hana 11,5
Tesco na peceni a vafeni 12,6
Linco family multivitamin-+kalcium 12,8
Palmarin 15,9
Stella Extra 20,8
Lukana cukrarska 22,0
Ceres Soft (100% tuk) 22,3
Omega (100% tuk) 25,1
Cera (100% tuk) 28,8

tabulka 4: Piehled vyrobki s obsahem transizomert mastnych kyselin nad 3% hm. v produktu (Brat J, 2004)
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VYROBEK OBSAH TUKU | SAFA [ MUFA | PUFA | TRANS
Kavénky 30,1 16,3 22,5 4,6 55,6
Klember 32 29,6 29,8 8,2 31,9
Lusette 20 57,3 29,5 10,7 2,2
Tatry 29,1 57,3 28,4 54 8,8
Salzletten original 6 46,1 36,0 16,8 0,8
Graham tycinky 7,6 53,4 29,6 16,4 05
Princezky 18,3 52,0 32,7 12,9 2,0
Telka 29 47,9 41,5 9,6 0,8
Sachr mlécny 31 57,7 23,2 49 13,8
Zlaté dez. Piskoty 13,6 52,2 38,0 9,4 0,2
Loacker 26,8 88,6 75 34 0,0
Disko 20,4 56,0 329 10,2 0,8
Kakaové fezy 29,5 36,9 25,0 2,2 35,2
BeBe 13,3 44,8 37,0 17,4 0,6
Davida 31,4 50,0 24,8 6,3 18,5
Vitalinea 58 50,8 378 10,4 08
Club 20,4 58,3 31,5 8,7 13
Trvanlivé ty¢inky 3,6 17,2 20,6 60,3 1,2
Vajecné vénecky 20,4 49,3 33,6 14,0 2,3
Perri Drops Snach-bramb. lupinkx | 49,3 45,9 42,1 11,0 08
Albert-bramb.lupinky 49,3 46,4 41,4 111 11

tabulka 5: Obsah tuku (%) a sloZeni mastnych Kkyselin trvanlivého pe¢iva v % z celkovych mastnych Kyselin.

8.1.2 Priklady slozeni tuku nékterych potravin

8.1.2.1 Mlécny tuk (maslo)

Maslo je vyhodné pii 1écbé nékterych metabolickych poruch Spatného vstiebavani tukd. Jeho

nevyhodou je v§ak schopnost zvySovat hladinu cholesterolu v krvi. (Stratil P, 1993)
8.1.2.2 Vajecné tuky
Viz. kapitola Vejce.

8.1.2.3 Rostlinné tuky (oleje)

Oleje maji vétSinou pievahu PUFA nad SFA, a to az Sestkrat. Vyjimku tvoti kakaové maslo
s obsahem 58% SFA a 3,9% PUFA a kokosovy olej s 30% SFA a 1,7% PUFA, které vsak
neobsahuji cholesterol a abiogenni MK. Jejich konzumace muZe ale zhorSovat rozvoj
ateroskler6zy. Kokosovy olej a Iiij se pouziva experimentalné k vyvolani aterosklerdzy u
zvitat. (Stratil P, 1993)
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8.1.2.4 ZtuZené tuky

Tvofi zvlastni skupinu. Vyrabéji se hydrogenaci rostlinnych oleji. Pfi tomto procesu se
nasycuji dvojné vazby a vznikd kyselina trans-trans-linolové, ktera patti do skupiny
abiogennich MK. Jeji obsah ¢ini mezi 6-16%, coZ je pomérmné hodné. Ve vétSim mnoZzstvi
pusobi poskozeni srde¢niho svalu, a tim pfispiva ke vzniku ischemické choroby srdecni.
Ztuzeny tuk nemd piiznivé vlastnosti rostlinnych oleji, ale nepfiznivé vlastnosti vysoce

nasycenych zivo¢isnych tuki. (Stratil P, 1993)
8.1.2.5 Rybi tuk

Pro ovéfeni domnénky, ze vysoka konzumace rybich produkti sobsahem PUFA
(eikosapentaenova a dokosahexaenova) koreluje s nizkym vyskytem koronarni choroby
srdeCni, byly provedeny studie na Eskymacich a Japoncich. Ob& populace konzumuji velké
mnozstvi rybich produkti. Byl prokdzan niz§i vyskyt aterosklerézy a sniZzené shlukovani
desticek. V disledku snizeného mnozstvi lipoproteinii bylo prokdzano niz§i mnozstvi tukt
v krvi. Naopak byl zaznamenan vyssi pocet umrti na mozkovou mrtvici v disledku krvaceni

do mozku zpisobené praveé nizsi agregaci a snizenou adhezi krevnich desticek.

Na druhou stranu ma4 ale rybi tuk nepfiznivé u€inky na organismus. A to hlavné diky zvySené
tvorbé lipoperoxidd. Vliv na hladinu cholesterolu je maly. Mirné€ snizuje hladinu LDL, ale

také snizuje hladinu pfiznivého HDL. Rybi tuky také obsahuji velké mnozstvi cholesterolu.

Zavérem je tedy nutné podotknout, ze rybi produkty s obsahem PUFA jsou dilezitou soucasti
stravy Clovéka a jejich konzumace zpesttuje jidelni¢ek. Doporucuje se konzumovat ryby 2-
3krat tydné. K CasteCnému sniZeni rizika aterosklerdzy pfi nespravné strave s velkym podilem
zivociSnych tukd staci konzumovat okolo 5g tuku tydné. Vys§i mnozstvi uz ptiznivy vliv

vyznamn¢ nezvysuje. (Stratil P, 1993)
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MASTNA |POCET C :|RYBI | VEPROVE |HOVEZI | MLECNY | MARGARIN [ POKRM. |LIDSKY |MATERSKE
KYSELINA | DVOJ.VAZBAM [TUK |SADLO LUJ TUK KR. TUK TUK MLEKO
100% PODK.

Miéselna 4.0 0 0 0 2-4 0,1 0 0 0
Kapronova 6:0 0 0 0 1,4-2 0,1 0 0 0-0,1
Kaprlova 8:0 0 0-0,2 0 0,5-15 0-0,1 0 0 0-0,1
Kaprinové 10:0 0 0-0,2 0 1,6-2,7 0-0,1 0 0 0,5-1
Laurové 12:0 0 0,1-0,6 0,1-0,4 1,7-3,7 1-10 0-1 0,3-0,7 34
Myristova 14:0 59 1,2-2,4 2-3 79-12,1 1-8 0,2-3 3,1-4,3 6-8
Palmitova 16:0 15,2 24-30 24-31 25-32 10-20 6-20 22-25 26-32
Stearové 18:0 3,3 12-19 21-27 8-12 4-14 5-16 5,2-7 11-15
Palmitoolej. 16:1 11,9 2,3-3,7 1,7-3,0 1,6-5,0 2-6 0-1 4,3-7 2,2-3
Olejova 18:1 14,2 38-46 38-48 26-33 21-55 33-68 41-47 23-28
Linolova 18:2 2,6 4,2-9,4 1,7-2,0 1,0-2,4 6-35 8-22 9-13 4-6
Linoleové 18:3 3,0 0,3-1,3 0-0,2 0-0,5 0-5 0-3 0-1,0 0,5-1,5
Arachid. 20:4 1,4 0-1,1 0-1,1 0-0,8 0 0 0-0,5 0,4-1
Trans-izom. 0-0,1 4-12 5-9 6-16 3-20 2-7 2-9
Rozvétvené 20:2 39 0-0,2 1-2 1-3 0-0,1 0-0,1 0-1 1-2
Eikosapent. 20:5 20,6

22:1 2,1

22:4 1,7

22:5 23
Dokosahex. 22:6 11,4

tabulka 6: Obsah mastnych kyselin (v %) v nékterych dilezZitych tucich. (Stratil P, 1993)

MASTNA POCET OBSAH % Z VESKERYCH MASTNYCH KYSELIN
KYSELINA [ C:DVOJ.VAZBAM [ Sojovy olej Slunecnicovy Olivovy Podzemnicovy Repkovy R. bezcukerny
Myristova 14:2 0-0,2 0,1-0,3 0-0,2 0,3-0,5 0,1-0,3 0-2
Palmitova 16:0 7-10 3,5-7,5 11-14 6-12 2,5-4,2 4,0-5,2
Stearova 18:0 2-5 2,4-3,0 2-3 2,8-6,3 0,2-1,0 0,9-18
Arachova 20:0 0,2-1,0 0,5-0,7 0,1-0,4 1,6-2,8 0,2-0,5 0,9-1,2
Palmitoolej. 16:1 0-05 0,2-1,0 0,2-0,6 09-24 0,1-1,3 0,2-0,4
Olejova 18:1 22-30 30-39 70-78 42-72 9,1-12,5 54-60
Ikosenova 20:1 0 0 0,1-0,4 0 6,1-9,5 0,3-3,8
Erukova 21:1(13) 0 0 0 0 45-64 0,3-0,6
Linolova 18:2 50-60 46-65 5-12 13-33 8,2-15,9 19-25
Linolenova 18:3 5-9 0-0,8 0,2-0,8 0,5-5,0 5,1-11,6 8-11

tabulka 7: Obsah mastnych kyselin (v %) v nékterych dileZitych tucich. (Stratil P, 1993)

Podrobngjsi ucinky omega-3 nenasycenych kyselin jsou rozebrany v kapitole 13.1.
8.1.2.6 Obsah tuku a sloZeni mastnych Kkyselin tuku jemného peciva

Mezi jemné pecivo patfi rizné buchty a buchticky, vanocky, koblihy, zaviny, loupaky,
croissanty aj. Spotieba téchto potravin v posledni dobé€ v nasi republice prudce stoupa. Podle
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analyzy méla vétsina vyrobkl vysoky obsah tuku. Vétsina vyrobka obsahovala 20-30% tuku a
kobliha 38,5% tuku. Pfi konzumaci 200g téchto koblih vyCerpa primérny spotiebitel denni
doporucenou davku tuku. Ani slozeni mastnych kyselin neni u téchto vyrobka optimalni.
Obsah nasycenych mastnych kyselin byl pomérné vysoky, u nékolika vyrobkti presahoval
40%. Ve vsech vzorcich byl obsah mastnych kyselin s kratkym a stfednim fetézcem bud’
nulovy nebo fadové maximalné v desetinach procenta, coz svéd¢i o tom, ze nebyl pouzit
mlécny tuk. Rovnéz nebyl pouzit kokosovy tuk, protoze mnozstvi kyseliny myristové4 pouze
V desetinach procenta. Obsah trans nenasycenych mastnych kyselin byl pomérn¢ vysoky (20-
30%). To svédci o tom, ze vyrobcei pouzivaji ¢asteéné ztuzené rostlinné oleje. (Dostalova J,

Brat J, 2005)

VYROBEK OBSAH TUKU | SAFA | MUFA | PUFA | TRANS
Ceské buchtiky I 10,9 15,6 27,3 54,4 2,2
Koblihy | 24,4 49,0 37,9 12,2 0,8
Vanocka I 53 16,2 27,1 55,0 15
Ceské buchticky IT 11,4 15,4 27,4 55,4 1,7
Koblihy I 215 35,9 32,5 8,7 22,8
Vanocka II 53 14,4 35,5 48,8 0,9
Loupak plnény 24,0 39,9 27,9 21,6 1¢,5
Velka buchta 9,4 8,9 62,1 28,6 0,1
Koblihy 111 38,5 52,2 38,2 8,7 0,8
Loupak neplnény 19,4 43,3 26,5 20,3 9,0
Vanocka 1T 53 10,2 59,8 29,5 0,3
Merunikova kapsa 30,8 47,1 32,2 8,5 12,2
Koblihy IV 26,8 31,4 29,7 9,9 28,8
Loupak 30,6 40,6 34,7 14,0 1¢,7
Croissantz 22,2 51,1 34,1 8,5 6,3
Linecké kole¢ko 28,3 29,5 32,5 16,0 21,7
Kapsicky visnové 30,0 38,7 30,7 21,3 9,2
Kapsicky kokosové 30,7 39,7 24,5 17,3 18,4

Tabulka 8: Obsah tuku (9/100 g korpusu) a sloZeni mastnych kyselin tuku jemného peciva (% z celkovych mastnych
kyselin) ((Dostalova J, Brat J, 2005)

8.1.3 Tepelné zpracovani tuki

Tepelné zpracovani tukil, zejména pii vyssi teploté (nad 180°C) a po del§i dobu (nad 3

hodiny), je pfi¢inou vzniku velkého mnoZstvi pro zdravi nepiiznivych az Skodlivych latek.

4 . . e ) . v s v ’ ’ .
Kyselina myristova mé nejvyssi aterogenni ucinky ze vSech nasycenych mastnych kyselin.
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Také vzduSna oxidace volnych tukd nebo tukli v potravindch zpisobuje vznik zdravi
Skodlivych lipoperoxidi a siln¢ reaktivnich radikalovych molekul. Proto je dulezité s tuky a
potravinami obsahujicimi vétSi mnozstvi tuki, zejména s vétSim podilem nenasycenych
kyselin, zachazet opatrné a upravovat je Setrn€. Pi1 mirném osmazovani potravin je mnozstvi
vznikajicich Skodlivin zanedbatelné. Smazenim se vSak zvySuje mnozstvi tukli v potravé a
snizuje se biologicka hodnota. Proto je doporu¢ovano konzumovat smazené potraviny co
nejméne, potraviny priliS nevypékat a dbat o to, aby opracované obiloviny a jind semena,
vcéetné mouky, byly co nejCerstvéjsi. Na oxidaci (zluknuti) jsou zvlasté citlivé potraviny
s vys8im obsahem polynenasycenych mastnych kyselin jako ovesné vlo¢ky a sdjova mouka.
Velmi rychle se oxiduje Inény olej, ktery obsahuje okolo 55% kyseliny linolenové, a proto je
zakazéno jeho pouziti k potravinafskym ucelim. Jejich spotfebovani ode dne vyroby by
nemélo presdhnout jeden mésic. Rostlinné oleje by mély byt uchovavany v tmavych lahvich
(svétlo urychluje zluknuti) a nemély by byt star$i, nez je uvedend zaruc¢ni lhita (obvykle 6
mesict). Oxidace tukll probiha i v lidském organismu, zvlasté pii zvySené konzumaci tuki
s vétsim podilem PUFA. To je jeden z diivodd, pro€ je pro zdravi pfiznivéjsi strava s nizkym

obsahem tuki. (Stratil P, 1993)

8.2 Bilkoviny v potravé
8.2.1 Rozdil mezi zivo€iSnymi a rostlinnymi proteiny

Sojové a ryzové proteiny obsahuji velké mnozstvi L-argininu a malo L-methioninu
V porovnani s Zivo€iSnymi proteiny (napf. kasein), kde je to naopak. Suplementace L-
argininem chrani pfed rozvojem ateroskler6zy. Pravdépodobné je to zplsobeno tim, ze L-
arginin se preménuje na NO, ktery vyznamné ovlivituje kardiovaskularni systém. L-arginin
ziejme nezlepSuje jiz vzniklou aterosklerozu. L-methionin naopak indukuje rozvoj

aterosklerdzy ziejme diky zméné na homocystein (viz. predchozi kapitoly)

Pokud byly v experimentu porovnany dvé skupiny zvitat (1. skupina krmena sojovymi a
ryzovymi proteiny, 2. krmena kaseinem), u 1. skupiny doslo ke zvySeni sérového L-argininu.
U kaseinové skupiny doslo ke zvySeni koncentrace sérového L-methioninu oproti skupiné
s rostlinnymi proteiny. Predpoklada se, Ze rozdily v obsahu L-argininu maji vétsi vliv na

vznik 1ézi nez rozdily v obsahu L-methioninu.
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Pozitivni vliv rostlinnych proteinti je pfisuzovan hlavné preménou L-argininu na NO. Sojové
a ryzové proteiny (v porovnani s zivoc¢iSnymi) také dokdzi snizit hladinu cholesterolu. (Sato

M, Imaizumi K, Tsuda Y, Takashima S, 2003)
8.2.2 Betain

Betain je obsazen v mikroorganismech, ve tkanich rostlin i zvitat. Chemicky je to kvartérni
amoniova stl odvozena od aminokyseliny glycinu. V molekule obsahuje tfi metylové
skupiny. Ugastni transmetyla¢nich reakci a chrani buiiky pied stresem z okolniho prostiedi
(malo vody, velké mnozstvi soli nebo vysoké teploty). Betain je tvofen v ledvinach a jatrech.
D¢je se tak pfeménou cholinu nejprve na betain aldehyd a v druhém kroku na betain. Pfeménu
zaji§tuje nejprve cholin dehydrogendza a pak NAD" dependentni aldehyd dehydrogenaza.
V roce 1951 byl vytvoten soubor zésad a doporuceni spolecné s piijmem komplexu betainu a
dalsich latek, které vyznamné snizuji mortalitu pacientl s aterosklerézou. Kromé betainu
obsahuje tento komplex cholin, vitamin B, a dodrzovani nizkotu¢né a nizkocholesterolové
diety. Studie na zvifatech s experimentalné navozenou ateroskler6zou prokazaly snizeni
celkového cholesterolu, B-lipoproteinti, celkovych plazmatickych lipida v séru a celkového
cholesterolu a triacylglycerolii v jatrech. Podporuje také pfeménu cholesterolu na zlucové

kyseliny. Betain také umi redukovat zvySené mnozstvi homocysteinu. (Craig S AS, 2004)
8.2.3 Sojové boby

Sojové boby jsou bohatym zdrojem velmi kvalitnich proteind, jejichz terapeuticky a
preventivni efekt byl jiz zdokumentovan. Sojové boby jsou také zdrojem isoflavonoida
tenist¢inu a diadzeinu (pusobi jako antioxidanty) a dale lusténinovych karbohydrati.
Z mastnych kyselin obsahuji hlavné kyselinu linoleovou (51%). Hlavnim €initelem piisobicim
preventivné na rozvoj aterosklerdzy je komplex karbohydrati a vlakniny. (Anderson J W,

Smith B M, Washnock C S, 1999)
8.3 Sacharidy v potravé

Nizkotu¢na dieta (je nutné redukovat hlavné nasycené mastné kyseliny) s vysokym piijmem
sacharidii (65-70% energetického piijmu) redukuje hladinu cholesterolu v plazmé a ma
pozitivni vliv na lipidovy profil v plazmé. NeZadoucim uCinkem takto stavéné stravy je

zvySeni hladiny plazmatického triacylglycerolu. Tato vysoko sacharidova dieta musi ale
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obsahovat hlavné jednoduché cukry — napt. glukézu a fruktéozu Pii testech byl také pouzit
nestravitelny sacharid inulin. (Letexier D, Diraison F, Beylot M, 2003)
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9 Vejce

V posledni dobé byla ptezkoumévana doporuceni o spotiebé vajec. Jasn¢ byl totiz prokazan
pozitivni prispévek vajec ve zdravé vyzivé. Vejce jsou totiz konven¢nim jidlem, které

obsahuje ziviny, které hraji zakladni roli ve vyzivé. (Herron K L, Fernandez M L, 2004)

Tuk vejce obsahuje 70% SFA a 17% PUFA v poméru 4:1. Obsahuje velké mnoZstvi
cholesterolu (asi 290mg/1kus). Je vSak provazen lecitinem, ktery se podili na snizovani
hladiny cholesterolu a podporuje jeho odbouravani ze stén cév. Neni-li vejce pfipravovano
smazenim na tuku, pfi kterém vznikaji oxidované formy cholesterolu a PUFA, nepfispiva
vyznamnéji ke zvySovani cholesterolu v séru a vzniku aterosklerdzy. Vyznamnou slozkou

Vv tuku vejce je 6% kyseliny arachidonové. (Stratil P, 1993)

Lecitin ma velké emulgaéni schopnosti a tak mize zmenSovat tukové ¢astice v krevnim
obéhu. Tukové Castice v ,tekutém stavu® se mohou vstfebavat do bunék a nehromadi se
v krvi. Lecitin také vyrazné snizuje hladinu cholesterolu v krvi. Témito mechanismy je

zabranéno vzniku nezadoucich tukovych a cholesterolovych usazenin. Metabolismem lecitinu

vznika cholin a dvé mononenasycené mastné kyseliny.
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Ptestoze jsou vejce zdrojem 11 vyznamnych Zivin, tvofi vejce pouze 1,3% z celkové prijaté
energie pruimérného Americ¢ana v roce 2000. V sedmdesatych letech byla vejce vnimana jako

»zakazané jidlo“. Byla to odpoveéd’ na doporuceni American Heart Association, ktera varovala
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pfed velkou konzumaci vajec v disledku zvySovani cholesterolu. Podle novych zprav je
spotieba jednoho Zloutku denné akceptovatelna, jestlize jsou omezena jina jidla obsahujici
velké mnozstvi cholesterolu. Celkove jsou vejce pomérné levnym a nizkokalorickym zdrojem
zivin jako je folat, roboflavin, selen, cholin a vitamin Bj, a vitamin A. Vejce jsou také jednim
Zz mala exogenni zdroju vitamini K a D. Vejce jsou déle zdrojem proteinti vysoké kvality.

(Herron K L, Fernandez M L, 2004)

Bilek obsahuje ovoalbumin, ovomucin a ovomukoid. Zloutek obsahuje nukleoproteid,
lipovitelin, fosfitin a livetiny. Vaje¢né bilkoviny obsahuji v§echny nezbytné aminokyseliny a
jsou bohaté na leucin. (Stratil P, 1993)

Lipidovd matrix zloutku slouzi ke zvySeni biologické dostupnosti nékterych latek jako je
napf. lutein a zeaxantin. Navzdory témto prospé€Snym vlastnostem bude vSeobecné pfijeti
téchto kontroverznich okolnosti obsahu cholesterolu ve vejcich vyzadovat dals§i provéfeni.

(Herron K L, Fernandez M L, 2004)

KJ | KCAL | BILKOVINY (G) | TUKY (G) | SACHARIDY (G) | CHOLESTEROL (MG)

Vejce slepici 1 ks=60 g | 330 79 7,6 6,6 0,6
Bilek 1 ks 67 16 3,0 0,2 05
Zloutek 1 ks 268 | 64 4,6 6,4 03 270

tabulka 9: Obsah energie, makrozZivin a cholesterolu ve vejci (Stratil P, 1993)

Biotin| A E B: B, B¢ | Niacin | K.listova | B
(1g) [ (ug) [ (mg) [ (Mg) | (mg) | (mg) | (mQ) (ng) | (ne)

Vejce 25 |160( 2,0 | 0,080,267 (0,25 | 0,1 08 0,7

Bilek - - - - 025 (001| 01 15 0,1

Zloutek | 60 [480| - [029] 040|075 0,1 22,0 18

tabulka 10: Obsah vitamini v slepi¢im vejci (na 100g) (Stratil P, 1993)

Stravitelnost vajec zavisi na piipravé. Nejlépe stravitelna jsou vejce na m&kko. Syrova vejce a

vejce na tvrdo jsou hiife stravitelnd a nejhife stravitelnd jsou vejce smazena.

ProtoZe vejce obvykle pouzivame pfi pfipravé riznych pokrmi, zejména peciva, knedlikd,
téstovin, desertli, ndkypt apod., neni Zadouci pfipravovat samostatné vajecné pokrmy.
Nejvhodnéjsi je vejce na mékko nebo Setrn¢ varené tak, aby se srazil jen bilek a Zloutek ziistal
syrovy nebo uvafené¢ na tvrdo (8 min). Takto pfipravené vejce je mozno pouZzit napf.

S pe€ivem, bramborami, lusténinami nebo mohou byt zapeceny s bramborami. Nevhodna je

e 24
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ztuzenymi tuky. Tyto kombinace podporuji rozvoj ateroskler6zy. Velmi dobré je taky doplnit

vajecné pokrmy dostatkem zeleniny a ovoce. (Stratil P, 1993)
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10  Miléko a mlééné vyrobky

V ptirod¢ hraje mléko roli ve vyzivé a k zajisténi imunologické ochrany savéich mlad’at.

V mléce je obsazeno velmi mnoho latek. Jejich struény piehled zde uvadim v tabulce.

. 87,3% vody (pohybuje se v rozmezi 85,5%-88,7%)
. 3,9% mlé¢ného tuku (rozmezi 2,4%-5,5%)

. 8,8% pevnych netukovych ¢astic (rozmezi 7,9%-10,0%)

proteiny 3,25% (3/4 tvoti kasein)

laktoza 4,6%

minerdly 0,65%- Ca, P, Mg, K, Na, Zn, Cl, Fe, Cu, sulfat, bikarbonat a dalsi
kyseliny 0,18%-citrat, mravencan, acetat, laktat, oxalat

enzymy-peroxidaza, katalaza, fosfataza, lipaza

plyny-kyslik, dusik

O O O O o o o

vitaminy-A, C, D, thyamin, riboflavin

Vliv mlé¢nych vyrobkl a mléka na aterogenitu je kontroverzni otazkou. Nékteré studie maji
negativni postoj ve vztahu aterosklerézy a mléka a uvadéji mléko jako promotora
aterosklerdzy, protoze je zdrojem cholesterolu a nasycenych mastnych kyselin. Jinym
divodem k nepfiznivému postaveni mléka v problematice kardiovaskuldrnich chorob je
kasein (a dal§i Zivoc¢iSné proteiny), ktery ma u laboratornich mysi a kralik(
hypercholesterolemicky a aterogenni efekt. Mlécné proteiny ale zfejmé maji u lidi pouze

efekt aterogenni nikoliv hypercholesterolemicky.

Dalsi studie vSak toto tvrzeni nepodporuji. Vapnik, bioaktivni peptidy a dalsi
neidentifikované slozky plnotuéného mléka chrani pred hypertenzi. Kyselina listova, vitamin
Bs @ B12 a dalsi neidentifikované slozky odstfedéného mléka pfispivaji ke sniZzeni hladiny
homocysteinu. Pfestoze ma znacna ¢ast nasycenych mastnych kyselin v mlééném tuku kratky
fetézec (kyselina maslova, kaprilova, kapronova) nebo je to dlouhofetézcova kyselina

stearova (olejova), nemaji neptiznivy vliv na hladinu cholesterolu. (Pfeuffer M, Schrezenmeir
J, 1999)
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10.1 Mastné kyseliny v mléce

Mlécné mastné kyseliny vznikaji bud’ mikrobidlni aktivitou v bachoru a jsou transportovany
do sekrecnich bunék krevni nebo lymfatickou cestou, nebo syntézou v sekrecnich buiilkéach.

(Pfeuffer M, Schrezenmeir J, 1999)

V mléce jsou obsazeny volné mastné kyseliny, mastné kyseliny vazané do acylglycerold,
mononenasycené a polynenasycené kyseliny, konjugovana linoleova kyselina, trans mastné

kyseliny.

Volné mastné kyseliny tvoii pfiblizn¢ 0,1-0,4% z celkového mnozstvi mléEného tuku. Mastné
kyseliny jsou vétS§inou vazané do triacylglyceroli a v menSim mnozstvi také do di- a
monoacylglycerolii. Nasycené mastné kyseliny, které obsahuji 12-16 uhlikd jsou rizikem pro
kardiovaskularni choroby a tedy také pro vznik aterosklerozy. Divodem je zvySovani hladiny
cholesterolu. Na druhou stranu kyselina stearova (18:0) ma neutralni vliv na hladinu

cholesterolu.

Hlavni mononenasycenou kyselinou je kyselina olejova. Mnozstvi se zvysuje v prubéhu
pastvy. Potrava bohata na kyselinu olejovou zpisobuje pokles hladiny LDL cholesterolu. Na
hladinu HDL nemé vliv. Kyselina olejovd je proto povazovana za antiaterogenni slozku

potravy.

Z polynenasycenych kyselin jsou v mléce obsazeny hlavné linolova a a-linolenova kyselina.
Vyznamné misto také zaujima konjugovana kyselina linoleova (CLA-viz. nize) Kyselina
linolenova sice mirné snizuje hladinu LDL cholesterolu, ale také snizuje hladinu HDL

cholesterolu. Problémem PUFA je jejich snadné oxidace. (Molkentin J, 1999)

Trans mastné kyseliny jsou v mléce zastoupeny v nékolika procentech (asi 3-9%). Pronikaji
sem z bachoru, kde vznikaji pfi hydrogenaci kyseliny linoleové. Odtud kyselina pronika taky

do masa prezvykavci, kteti se zivy hlavné travou a semeny.

Miléko a ateroskleroza. Konjugovana linoleova kyselina (CLA) miiZze mit hypolipidemické a
antioxida¢ni ucinky, a proto antiaterosklerotické vlastnosti. Tyto vlastnosti byly potvrzeny
studiemi na kralicich a kieccich, kterym byla podavana CLA a aterogenni dieta. Po urcité
dobé doslo k redukci aortdlnich 1ézi. CLA vSak nemd vliv na ukladéani lipidd. CLA je
souhrnny nazev oznacujici smés polohovych a geometrickych izomert této kyseliny. VSechny
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maji konjugované dvojné vazby. Dvé dvojné vazby jsou vétSinou na pozicich 9 a 11 nebo 10

a 12. Mohou byt v cis nebo trans konfiguraci. (Pfeuffer M, Schrezenmeir J, 1999)

CLA vznika jako meziprodukt pii pfeméné linoleové kyseliny na olejovou v bachoru
ptezvykavcil. OSetieni olejii bohatych na linoleovou kyselinu (slune¢nicovy, sojovy a olejovy

olej) bazemi nebo teplem konci tvorbou CLA. (Kritchevsky D, 2000)

Tuk pochézejici z ptezvykavci obsahuje vyrazné¢ vyssi mnozstvi CLA nez tuk
z neptezvykavceli. Koncentrace CLA v mlécnych vyrobcich se obvykle pohybuje mezi 3 a 9
mg/g tuku. V prubéhu roku mnozstvi CLA v tuku kolisa — v obdobi pastvy je nejvyssi, také

hraje roli krmeni, zpracovani a skladovani vyrobki.

CLA ma také hypolidemicky a antioxidacni efekt (jsou zodpovédné za celkovy antiaterogenni
efekt). Antioxida¢ni efekt potvrzuje studiez ~ roku 1999, ktera prokazala nizs§i mnozstvi

peroxidu v mlééné zlaze krys. Tuto vlastnost CLA potvrzuji i testy in vitro z roku 1990. CLA
byla vystavena po 15 dni inkubaci pii 40C. Bylo zjisténo, Ze CLA je méné nachylna ke tvorbé
peroxida nez linoleova kyselina a Ze je odolné&jsi nez kyselina askorbova a a-tokoferol. Tato

vlastnost mizi se zvétSujici se davkou CLA.

I otazka antioxidacni aktivity je sporna, protoze dalsi studie uvedena v roce 1995 potvrdila, ze
CLA je sice odolngjsi proti oxidaci nez kyselina linoleova, ale neni vice odolnd nez a-

tokoferol. (Pfeuffer M, Schrezenmeir J, 1999)

CLA muze inhibovat cholesterolem vyvolanou aterosklerdzu. Potvrzuje to studie, pii které
byla odstavend mlad’ata krmena stravou obsahujici CLA. Vysledkem byla vétsi akumulace

télesnych proteinil a mensi akumulace tukt. (Kritchevsky D, 2000)

Mléko a hladina tuku. StarSi studie ukéazaly, ze nizkotucné mléko nebo jogurt snizuji
plazmaticky cholesterol. Ackoliv plnotu¢né mléko jeho hladinu nesniZuje, tak nedochazi ani
ke zvySovani jeho hladiny. Plasmatickd hladina cholesterolu klesala, kdyz dospivajici pacienti
konzumovali 2 litry odstfedéného mléka za den po dobu tii tydnt. Porovnavaci skupina
konzumovala plnotuc¢né mléko nebo jogurt (1-8% tuku). Soucasné studie (po 8 tydnti 0,95
litru nizkotu¢ného mléka) vSak skoncily trochu jinymi zavéry. Ke sniZeni hladiny
plazmatického cholesterolu doslo pouze u hypercholesterolemickych pacientli, ale ne u
normocholesterolemickych. Zavérem odbornikl bylo, Ze plnotu¢né mléko nema takovy efekt

na krevni lipidy, jak by mohlo byt vyvozeno z obsahu tuku a jeho sloZeni.
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Hypercholesterolemicky efekt mize byt zvyraznén upravou mléka nebo zpracovanim do
mléénych vyrobkd. Vroce 1994 bylo dlouhodobé podavano dobrovolnikim 90 g
nizkotu¢ného praskového mléka denné. 90 g tohoto mléka odpovida 1 litru tekutého mléka.
Mléko pochazelo zhyperimunizovanych krav. Vysledky byly porovnany se skupinou
pacientli, kterym bylo poddno normadlni plnotu¢né mléko. U hypercholesterolemickych
objektl doslo ke snizeni celkového (-5,2%) a LDL cholesterolu (-7,9%). Piedpoklada se, ze
pfijem imunizovaného mléka méni stievni mikrofloru. Ta potom pfispiva k vzestupu
intestinalnich ztrat cholesterolu a Zlucovych kyselin. Pii studiich byla pouzivana mikroflora
Lactobacillus acidophilus a Enterococcus faecium. Je to proto, ze jsou relativné rezistentni ke
V kratkodobé studii na normocholesterolemickych objektech vroce 1995 a 1996 doslo
K poklesu LDL o 10%. Denné bylo podavano 200 ml jogurtovych produktd modifikovanych
E. faeccium a S. thermophilus. Po Sesti mésicich vSak Gc¢inek na snizovani LDL cholesterolu

ustaval. (Pfeuffer M, Schrezenmeir J, 1999)

10.2 Proteiny v mléce

GRAMY/LITR % ZE VSECH PROTEINU
celkovy obsah proteini 33 100
celkové mnozstvi kaseinu 26 79,5
alfa sl 10 30,6
alfa s2 2,6 8,0
Beta 9,3 28,4
Kappa 3,3 10,1
Proteiny v syrovatce 6,3 19,3
alfa laktalbumin 1,2 37
beta laktoglobulin 3.2 9,8
BSA 0,4 1,2
imunoglobuliny 0,7 2,1
Peptony 0,8 24

10.3 Vitaminy a mineralni latky v mléce

Bylo zjisténo, ze dieta bohata na ovoce, zeleninu a nizkotu¢né mléné vyrobky redukuje
krevni tlak u normotenznich 1 hypertenznich pacientl mnohem zieteln&ji nez dieta bohatd
pouze na ovoce a zeleninu. Ke snizeni tlaku pfispiva vapnik (Ca) obsaZzeny v mléce. Mléko

obsahuje 1200 mg Ca/l a dostupnost Ca z mléka je pomérné vysoka. Silnym stimulantem pro
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absorpci Ca je laktosa, kyselina citronova a nékteré fosfolipidy, které tvoii komplexy s Ca ve
stievech. Zda se, ze krevni tlak ma tendenci klesat v zavislosti na stoupajicim mnozstvim Ca
v mléce pouze k prahu 500-600 mg/den. Mléko dale obsahuje magnesium a draslik, které také

pozitivné ovlivituje krevni tlak. (Pfeuffer M, Schrezenmeir J, 1999)

Zavérem je nutné zdlraznit, ze u¢inek mléka jest¢ neni zcela jasn¢ definovan. Studie dale

pokracuji a presny vliv jednotlivych latek se stale hleda.
10.4 Kobyli miéko

Kobyli mléko je pfirodnim zdrojem imunoglobulinti, lysozymu, specifickych proteint,
vitamind a minerdlnich latek. Slozeni kobyliho mléka je velice odlisné od slozeni mléka
kravského, je vSak velmi podobné lidskému matetskému mléku. Jeho podobnost je
nejvyraznéj$i v obsahu IgA a lysozymu, latek dilezitych pro spravnou funkci vlastnich
obrannych mechanismti organismu. Kobyli mléko obsahuje také vysoké mnozstvi
esencialnich mastnych kyselin — kyseliny linolové, linoleové a arachidonové. Kromé
imunostimulaénich ucinkl pfispiva kobyli mléko také ke zlepSeni Cinnosti srdecniho svalu,
svalové tkan€ a cévniho systému, pfiznivé ovliviiuje tradvici systém, oblast jater, zaludku a

stiev. Konzumace kobyliho mléka se ptiznive ovliviiuje produkei stievni mikroflory.

Kobyli mléko je bifidni, malo tu¢né mléko, s vysokym obsahem vitaminl. Ma mnoho
nenasycenych mastnych kyselin. Biologickd hodnota je podminéna esencialnimi
aminokyselinami a polypeptidy. Kobyli mléko obsahuje stejné imunoglobulinii a mlécného
cukru jako mléko matetské, 2krat vice mlééného cukru a pouze polovinu tuku nez kravské
mléko. Vyznamny je obsah glykoproteidi. Tyto bilkoviny posiluji obranné télesné slozky a
podporuji imunitni systém. Zabranuji pred¢asnému starnuti, protoZe pfiznivé ovliviiuji

obranyschopnost bun¢k. (vysledek studie firmy Orling)
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AMINOKYSELINY MATERSKE MLEKO KOBYLI MLEKO
Kyselina asparagova 74 9,6
Threonin 43 4,1
Serin 5,6 6,0
Glutamin 215 22,0
Prolin 8,8 79
Glycin 1,9 2,1
Alanin 33 3,8
Cystein 11 0,8
Valin 55 5,2
Methionin 24 1,6
Isoleucin 47 43
Lucin 9,2 9,3
Tyroxin 4,6 4,1
Fenylalanin 52 44
Lysin 75 6,3
Histidin 2,6 2,3
Arginin 35 5,6
Taurin a polyamidy 0,9 0,6

Prestoze obsah celkového tuku a cholesterolu je v kobylim mléce nizky, obsah esencialnich

mastnych kyselin je vysoky.

Obsah mastnych kyselin v tuku kobyliho mléka (v relativnich procentech):

Kys. kaprilova (oktanova) 2,79

Kys. kaprinova 8,05
Kys. palmitova 23,28
Kys. palmitoolejova 3,96
Kys. stearova 0,79
Kys. olejova 13,72
Kys. linolova 7,53
Kys. linoleova 20,12
Kys. arachidonova 0,61
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Srovnani jednotlivych mlék:

Mateiské Kobyli Kravské
Obsah tukd 4,0% 1,9% 3,7%
Proteiny 0,9% 2,5% 3,4%
MIlécny cukr 7,0% 6,2% 3,4%
Voda 87,6% 88,8% 87,3%
Kasein 53,0% 55,0% 85,0%
Imunoglobuliny 47,0% 45,0% 15,0%
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11  Maso a uzeniny

Za potize pfi konzumaci masa a uzenin jsou zodpovédné hlavné tuky v nich obsazené. Jsou to

vSechny typy uvedené v kapitole 8.1 Tuky v potravé.

(b&zna porce, po piipraveé)
Zdroj Cholesterol mg
Hoveézi 77
Skopové 78
Vepiové 79
Teleci 128
Jatra 270
Pankreas 400
Ledvinky 329
Srdce 164
Mozecek 1784
Kure 70-80
Krita 59-70
Sunka 70
Ryby 65-70
Motské produkty | 35-166

Tabulka 11: Obsah cholesterolu v riznych dietnich produktech (Ceska R, 1994)

Hovézi, veptové, dribezi a jehnééi maso obsahuje ve vétSim mnozstvi nasycené mastné

kyseliny.
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12  Vitaminy a mineralni prvky
12.1 Vitaminy

Mezi antioxidanty miizeme na zakladé riznych studii zafadit také nékteré z vitamintl. Resen
byl hlavné vztah mezi tloustnutim intimy a medie a pfijmem vitaminli u muzd a Zen ve
sttednim véku. Tloustnuti vnitini ¢asti cévni stény bylo omezeno pii vysSim piijmu vitaminu
C a E, ackoliv tento jev byl zaznamendn pouze u starSich 55 let. Stejny efekt byl prokazan u

karotenoidu (B-karoten). (Gale C R, Ashurt H E, Powers H J, Martyn Ch N, 2001)

Vznik a pisobeni superoxidového aniontu a dalSich reaktivnich kyslikovych radikalt mize
byt zastaveno jak inhibitory rliznych enzymd, tak i vitaminem C, vitaminem E a probukolem.

(Lehr H A, Frei B, Olofsson A M, Carew T E, Arfors K E, 1995)
12.1.1 Vitamin E

Antioxidacni vlastnosti vitaminu E (a-tokoferol) mizeme vyuzit k prevenci nemoci spojenych
s oxidacnim stresem, napi. srdecni nemoci, rakovina. Jednozna¢né¢ byla prokézana
antioxidacni schopnost a-tokoferolu in vitro. Pozorovani byla zalozena na ptedpokladu, ze
vitamin E je schopny prevence aterosklerdzy, protoze inhibuje oxidaci LDL a zpomaluje tedy
vznik rané faze aterosklerdzy. DneSni pozorovani jednoznacné dokazuji, zZe vitamin E je
schopny redukovat rozvoj aterosklerdzy. (Flohé R B, Kelly F J, Salomen T J, Neuzil J, Zingg
J M, Azzi A, 2002)

Tokoferol brani oxidaci a autooxidaci polynenasycenych mastnych kyselin, riznych lipidi a
V tucich rozpustnych latek. Reaguje s volnymi radikdly a jinymi oxidovanymi metabolity
(singletovy kyslik, superoxid, hydroxyly, peroxid vodiku, aj.). Tim chrani buiiky a tkané proti

peroxidativnimu poskozeni a zpomaluje degeneraci organismu. (Stratil P, 1993)

Pouziti antioxidantl ovliviiuji nékteré faktory. Je to fakt, ze vytéZek z preventivni 1écby u Zen
je niz$i nez u muzi. Je mozné, Zze je to zpusobeno niz$i incidenci nemoci u Zen pied
menopauzou. Vitamin E je rozpustny v tucich, a proto se s nimi vstiebava. Musi byt tedy
podavan spole¢né s dostatenym mnozstvim tuku, aby byla zajiSténa jeho dostate¢na
biologicka dostupnost. Kdyz reaguje a-tokoferol s antioxidanty, je preménén na

tokoferoxylovy radikal. Kdyz ho neredukujeme né&jakym dalsim antioxidantem,
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tokoferoxylovy radikal reaguje s lipidy, které méni na radikaly. Abychom ziskali kyzeny
efekt, musime podavat a-tokoferol s koantioxidantem, napft. s vitaminem C. Toto feSeni je ale
znemoznéno u pacientl, ktefi koufi. Cigaretovy kouf je totiz silnym oxidantem a zdrojem

kyslikovych radikalt. (Flohé R B, Kelly F J, Salomen T J, Neuzil J, Zingg ] M, Azzi A, 2002)

Vitamin E ma také funkce, které nesouviseji s jeho antioxidativnim ptisobenim. (Stratil P,

1993)

Antiskleroticka aktivita vitaminu E se uplatiiuje dvéma mechanismy. Je to bud’ modulaci
bunéného mechanismu nebo regulaci transkripce. a-tokoferol je schopny inhibovat mnozstvi
krokli v pribéhu vzniku ateromu. Inhibuje uvolnéni IL-8 z aktivovanych monocytii, adhezi
monocytl k endotelu, produkci MCP 1 a aktivaci NADPH oxidasy. Také zpomaluje LDL
indukovanou proliferaci hladkych svalovych bun¢k a agregaci krevnich desti¢ek, produkci
kolagenu v lidskych fibroblastech (exprese kolagenu ve fibroblastech kiuze je zavisla na

veku).

Nejucinngjsi formou tokoferolu je a-tokoferol. Pisobi na proteinovou kinazu C (PKC), ktera
hraje kli€¢ovou roli v signalizaci cytokind, ristovych faktori a hormonti. PKC je rodina
isoenzymu. PKC, (aktivni v fosforylovaném stavu) je inhibovana a-tokoferolem. K inhibici
dochazi bud’ prevenci autofosforylace nebo defosforylaci PKC fosfatdzou PP2A, ktera je

aktivovana a-tokoferolem.

a-tokoferol zprostfedkovava inhibici scavengerovych receptori A a CD36 v bunkach
hladkého svalstva, monocytech a makrofazich. Inhibuje také vychytdvani oxLDL do téchto
buncék a zamezuje tak vzniku pénovych bunék. a-tokoferol také sniZzuje expresi cytokine-
induced adhesion molecules v lidskych endotelidlnich bunkach cév, expresi VCAM 1
v makrofazich a expresi L-selektinu v plicnich makrofazich. (Flohé R B, Kelly F J, Salomen
T J, Neuzil J, Zingg J M, Azzi A, 2002)

Denni potfeba vitaminu E se zvySuje s vy$§im mnoZstvim polynenasycenych mastnych
kyselin i celkového tuku v potravé. Polynenasycené mastné kyseliny zvysuji jeho potiebu o
0,6 mg na g polynenasycené mastné kyseliny. Potiebu vitaminu E zvySuje také konzumace
oxidavanych tukt (Zluklych , pfepalenych, déle vystavovanych vzduchu), zvySend fyzicka
aktivita a koufeni. Obsah peroxidii (peroxidova hodnota) se v oxidovanych tucich mize zvysit

100-300krat, karbamylova hodnota 10krat a obsah vitaminu E klesnout 5-8krat. I kdyz je
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doporuceno pfijimat 10 mg vitaminu E/den, nové vyzkumy ukazuji, Ze optimalni by mohlo
byt az 100 mg/den. Bohatd na vitamin E jsou olejnatd semena (mdk, ofechy, sezamové
seminko, sdja), obilné klicky a naklicené obiloviny. V prodavanych rostlinnych olejich je
vitaminu E malo. Vitamin E také zabranuje vzniku $kodlivych lipoperoxidu vznikajicich pii

zluknuti tuku z PUFA. (Stratil P, 1993)
12.1.2 Vitamin C

Rostliny a mnoho zivocisSnych druhtt miZze syntetizovat kyselinu askorbovou ze
sacharidovych  prekurzorai  vcéetné¢ glukézy a  galaktéozy. Poslednim c¢lankem
mnohaenzymového fetézce pfemény cukri na  kyselinu askorbovou je L-
gulanolaktonoxidoreduktaza. Vitamin C se snadno oxiduje na kyselinu dehydroaskorbovou, a
tak vytvari reverzibilni oxidoredukéni systém. Kyselina askorbova je efektivni antioxidant.
Muze puasobit bud pfimo reakei s peroxidovymi radikdly nebo nepiimo obnovou
antioxida¢niho ptisobeni vitaminu E. Plsobi tim pfiznivé na kontrolu peroxidace lipidi
bunéénych membran véetné membran tvoricich bunééné organely. Také mulze zmenSovat

poskozovani nelipidickych jadernych slozek v bunice volnymi radikaly.

Vitamin C mtze hrat vyznamnou roli v patogenezi aterosklerézy. Dikazem muize byt i to, ze
lese cévni intimy, asociované s cCasnym stadiem vyvoje aterosklerozy u lidi, jsou

nerozeznatelné od lesi vznikajicich pti skorbutu. (Stratil P, 1993)

Podavani vitaminu C kompletn¢ zabrani adhezi leukocyti k endotelu a agregaci krevnich
desti¢ek a leukocytt. Uéinek vitaminu C neni podminén inkorporaci do bunék, ale sta¢i pouze
jeho pfitomnost v krevnim obéhu. Vitamin C ovSem neplsobi na ,,rolovani“ leukocytli po
endotelu, které je podminéno oxLDL. Vitamin C vykazuje pifimy antiadhezivni a
antiagregacni efekt na leukocyty a trombocyty, snizuje také infiltraci leukocytd, zlepSuje
patologicky zvySenou agregaci a adhezi trombocytll u pacienti s diabetes mellitus nebo

s onemocnénim koronarnich cév.

Mechanismus plsobeni vitaminu C zlstdva stale predmétem spekulaci. Vitamin C muze
zasahovat do biologické odpovédi na oxLDL snizenim tvorby PAF (platelet-activating factor).
Soucasné studie ukazaly, Ze atak na membranové fosfolipidy reaktivnimi kyslikovymi
radikaly kon¢i fragmentaci fosfolipidi. Tyto fragmenty aktivuji leukocyty cestou PAF

receptorti. Vitamin C je také schopny zmenSovat negativni efekt cigaretového kouie na cévy.
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Schopnost vitaminu C ovliviiovat adhezi a agregaci leukocytl a trombocytii chybi vitaminu E,
ktery plisobi preventivné pied oxidaci LDL. (Lehr H A, Frei B, Olofsson A M, Carew T E,
Arfors K E, 1995)

Potiebu vitaminu C zvySuje koufeni (o 50-100%), chlad, stres, operace, infekce, traumata,
nadorova onemocnéni a fyzickd namaha. U Zen zvySuje jeho potiebu oralni antikoncepce (asi
o 100%). ZvySena potieba vitaminu C je také v t¢hotenstvi a pii kojeni. Pfi dlouhodobém

pouzivani acylpyrinu se potieba vitaminu C rovnéz zvysuje. (Stratil P, 1993)

Paprika . zelenacka
237 Redkvicka 23
kofeninova Kapusta
34 Salat hlavkovy 8
Petrzel-nat’ 171 Hrasek 22 hlavkova
Paprika Petrzel —
161 Rajcata 22 34 Baklazan 7
zeleninova kofen
Kien 112 Meloun cukrovy 22 Zeli
Celer — hlavkové 33 Cibule 7
89 Por 19
nat bilé
Kapusta Chfest 28 Kukufice cukrova 7
83 Pastinak 14
kadetava Kvaka 28 Okurky 6
Kopr 81 Cervena fepa 11 Redkev 23 Mrkev 5
Kapusta Ovoce
79 Rebarbora 11 _
ruzickova Cerny
i 110 Grapefruit 40
Pazitka 66 Tykev 10 rybiz
Zeli Jahody 60 Maliny 24
hlavkové 52 Cekanka 10 Kiwi 57 Broskve 8
Cervené Pomerance 52 Ttesné 8
Spenit 51 | Cesnck 9 Citrony 40 | Jablka 7
Kedluben 45 Fazolka 9
Vet 38 Meloun vodni g tabulka 12: Priamérny obsah vitaminu C v riznych
Cibule 37 Celer bulvy 3 druzich zeleniny a ovoce (mg/100g) (Stratil P, 1993)
12.1.3 Karotenoidy

Karotenoidy jsou syntetizovany v rostlinaich a mikroorganismech. V pfirodé¢ bylo
charakterizovano okolo 600 karotenoid{l, z nichZ jen asi 10% slouZi jako prekurzory vitaminu
A. VétSinou maji Zlutou aZz ¢ervenou barvu. Nejvyznamngjsi je B-karoten, B-kryptoxantin,a-
karoten, y-karoten, lykopen a lutein (posledni dva nemohou byt pfeménény na vitamin A).
Karotenoidy ptisobi jako antioxidanty (pfi nizké koncentraci kysliku), zhaseji vysoce reaktivni
kyslikové radikaly a blokuji nezddouci reakce plisobené volnymi radikaly. Celkové mnozZstvi

a slozeni karotenoid v téle ¢lovéka zavisi na jejich dennim piijmu. (Stratil P, 1993)
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12.1.4 Vitamin Bg

Role vitaminu Bg V patogeneze aterosklerézy je vysvétlovana nékolika moznymi
mechanismy. Aktivni metabolit vitaminu Bg (pyridoxal-5-fosfatu-PLP) slouzi jako koenzym
ve velkém mnozstvi reakci zejména u téch, které souvisi s metabolismem aminokyselin. Tyto
reakce zahrnuji 1 pfeménu homocysteinu. PLP se Gc¢astni transsulfurace homocysteinu. Nizké
hladiny PLP jsou proto urCujicim Cinitelem pro vysoké plazmatické hladiny homocysteinu a
nezéavislym rizikovym faktorem pro okluzivni (ucpavajici cévu) vaskularni choroby. Jsou ale
popisovana i dal$i mozna vysvétleni role PLP v aterogenezi. PLP ovliviiuje agregaci krevnich
desti¢ek inhibici adenosin-5-difosfatovych receptorti nebo down regulaci glykoproteinu II b.
Dal$im enzymem zavislym na vitaminu Bg je lysyl oxid4za. Plsobi pfi spojovani elastinu a
kolagenu. Pfi jejim poSkozenim dojde uz pii velmi malém nedostatku vitaminu Bg
k degeneraci arterialni stény. Nizka hladina PLP mize zvysit riziko koronarnich onemocnéni

ovlivnénim metabolismu cholesterolu.

Soucasné studie se také zabyvaly vztahem mezi hladinou vitaminu Bg a zanétlivymi markery
v téle. Byl pozorovan nepfimo umérny (opacny) vztah mezi koncentraci PLP a dvéma
hlavnimi markery zanétu-vysoce senzitivniho C-reaktivniho proteinu a fibrinogenu.(Friso S,

Gerelli D, Martinelli N, 2004)

12.2 Mineralni prvky

12.2.1 Selen

V téle ClovEka je 10-15g selenu. Je pfitomen ve vSech tkdnich, nejvice vSak v ledvinach,
jatrech, slinivce bfisni a plicich. Vyznam selenu v organismu je mnohostranny. NejdtleZité;jsi
je jeho ucast na aktivité enzymu glutathionperoxidazy, ktery v pfitomnosti glutathionu
redukuje peroxid vodiku, hydroperoxidy lipidd, sterolti aj. Ma tak dulezitou roli v ochrané
tkani pred oxidativnim poSkozovanim bunc¢k a tkani zpisobenym superoxidovymi a
hydroxylovymi radikély, které rychle samovoln¢ reaguji se vSemi molekulami ve svém okoli,
zejména s fosfolipidy nenasycenych mastnych kyselin v bunéénych membranach. Selen tim

umoziuje ¢loveku, ale 1 jinym organismim, zit v atmosféfe obsahujici kyslik.
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12.2.2 Hor€ik

Hoi¢ik pomaha regulovat normalni krevni tlak a hladinu cukru v krvi. Hraje tal roli v prevenci

kardiovaskularnich chorob, hypertenze a diabetu.

Hoi¢ik je obsazen v zelené zelening€ (Spenat), kde se vyskytuje ve struktuie chlorofylu.
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13  Nutriéni faktory s antiaterogennimi u€inky
13.1 Polynenasycené mastné kyseliny (omega-3 a omega-6)

Omega-3 mastné kyseliny i omega-6 mastné kyseliny jsou znamé jako esencialni kyseliny.
Tyto nenasycené kyseliny s dlouhym fetézcem jsou esencidlni, protoze lidské t€lo neni
schopné si je samo syntetizovat. Kyseliny jsou zdkladem bunécnych membran zejména
trombocytu, erytrocyti a hepatocytti. V téle maji dulezité¢ funkce: transfer kysliku, produkce
energie a podili se na bunéném déleni a ristu. V téle jsou konvertovany na prostaglandiny a

jejich derivaty, které hraji dilezitou roli jako medidtory. (Biali S, 2001)

Hlavni n-6 mastnou kyselinou je a-linolova kyselina (LA), ktera slouzi jako prekurzor
arachidonové kyseliny (20:4n-6), kterda ma v téle dulezité biologické funkce. Zdroje této
kyseliny zahrnuji zeleninu a zeleninové oleje (kukufi¢ny, sojovy a slunecnicovy) s vyjimkou
kokosového a palmového oleje. N-3 mastna kyselina je a-linolenova (18:3n-3) (ALA). Ta
muze byt rychle konvertovana na eikosapentaenovou kyselinu (20: 5n-3), kterd mtze byt dale
prodluzovana, desaturovana a -oxidovana na dokosahexaenovou kyselinu (22:6n-3). Idealni

pomér mezi n-6 a N-3 mastnymi kyselinami je ptiblizn¢ 1:4 (Schaefer E J, 2002)

Tento pomér je dilezity, protoze lidské télo neumi pfeménovat jednotlivé PUFA, a proto
nadbytek jedné tfidy PUFA vede k produkei specifickych eikonasoidt. (Bloedon L T, Szapary
P O, 2004)

Omega-3 mastné kyseliny mizeme ziskat jak z rostlinné, tak ze Zivocisné potravy. Rybi tuk
(nejsledovanéjsi zdroj téchto kyselin) obsahuje eikosapentaenovou kyselinu (EPA) a
dokosahexaenovou kyselinu (DHA). Kyseliny jsou obsaZeny hlavné v oleji motskych ryb. a-
linolenova kyselina (obsazena v rostlinach-Inéné semeno, zelenolistd zelenina a nékteré

ofechy) je v téle konvertovana na EPA. DHA ma stejn¢ blahodarny efekt. (Biali S, 2001)

Kdyz ¢loveék ptijme rybu nebo rybi tuk, poziend EPA nebo DHA se ¢astecné pieméni na n-6
mastnou kyselinu (a dale na arachidonovou kyselimu) v bunééné membran¢. Prijmuti EPA
nebo DHA zryb vede k 1) poklesu produkce metaboliti prostaglandini E;, 2) poklesu
koncentrace tromboxanu A; (silny agregator trombocytt a vasokonstriktor), 3) snizeni tvorby

leukotrienu B, (induktor zanétu), 4) vzestup koncentrace tromboxanu As, 5) vzestup
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koncentrace prostacyklinu PGI3 (dilatitor a inhibitor agregace desticek) a 6) vzestup

koncentrace leukotrienu Bs.

Vzhledem ke zvySenému piijmu n-6 mastnych kyselin v soucasné stravé jsou tromboxany,
prostaglandiny, leukotrieny,... tvofeny hlavné¢ metabolismem arachidonové kyseliny, ktera
pochazi z n-6 kyselin, a v mensim mnozstvi z n-3 mastnych kyselin (EPA). Tyto latky jsou
biologicky aktivnéjs§i v menSim mnozstvi, a jestlize jsou tvofeny v tak velkych kvantech,
prispivaji ke tvorb¢é ateromtli a trombli a bunécné proliferaci. Strava bohatd na n-6 mastné
kyseliny posouva fyziologicky stav do stddia se stoupajici viskozitou krve, vasospasmy a

vasokonstrikci. (Simopoulos A P, 1999)

Eikosanoidy (prostaglandiny, prostacykliy, tromboxany, leukotrieny) odvozené z fady n-3 (od
kys. eikosapentaenové) jsou tedy méné agresivni a ptiznivéjsi ve své funkci nez eikosanoidy

odvozené od skupiny n-6 (kys. arachidonové). (Stratil P, 1993)

OZNAC. SKUPINY N-9 N-6 N-3
Zéakladni PUFA C 18:2 n-9 (kys. olejova) C 18:2 n-6 (kys. linolova) C 18:3 n-3 (kys. linolenova)
C18:2n-9 C 18:3 n-6 (kys. gama-linolenova) C18:4n-3
C20:2n-9 C 20:3 n-6 (kys. dihomo-gama linolenov) C 20:4n-3
Odvozené PUFA
C 20:3 n-9 (kys. eikosatrienova) C 20:4 n-6 (kys. arachidonova) C 20:5 n-3 (kys. eikosapentaenova)
C 22:6 n-3 (kys. dokosahexaenova)

tabulka 13: Hlavni skupiny polynenasycenych mastnych Kkyselin (Stratil P, 1993)

Kyselina o-linolova stimuluje expresi VCAM-1, plsobi vyrazné¢ protizanétlivé a

antiaterogenné. (Christon R A, 2003)

Dulezité je ovSem pripomenout, Ze omega-3 mastné kyseliny sice mirn¢ snizuji hladinu LDL,
ale nezvysuji hladinu HDL. To ovSem neméni nic na tom, Ze pokud se jednd o aterosklerdzu,
maji zvlastni vyznam. Nezadouci U€inky omega-3 mastnych kyselin jsou nezndmé. (Vollmer

H, 1999)

Efekt kyselin rybiho tuku na kardiovaskularni systém je mnohostranny: ovliviluji
metabolismus lipoproteind: inhibuji syntézu VLDL a triacylglyceridii v jatrech, snizuji
syntézu apolipoproteinu B, posiluji obrat VLDL, snizuji syntézu LDL a redukuji
postprandialni lipemii. (Stone N J, 1996)
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EPA piisobi antitromboticky a zpomaluji progresi aterosklerdzy.

U diabetu II. typu byl vyssi piijem omega-3 nenasycenych kyselin spojen se vzestupem poctu
inzulinovych receptori a se zlepSenim inzulinové aktivity. Jsou prospé$né i pii mirné
hypertenzi. Mezi vyznamné zdroje téchto latek patii losos (také zdroj proteini a

polynenasycenych oleji) a Inéna semena (také zdroj aminokyselin, vldkniny, ligninu a

vitaminu E). (Biali S, 2001)

Omega-3 polynenasycené kyseliny z rybiho oleje reguluji endotelidlni dysfunkci. Déje se tak

bud’ inhibici exprese adhezivnich molekul nebo zlepsenim produkce NO. (Christon R A,

2003)
EPA
DHA
CLA o, N, TS Oxidative stress
('+' o ROS (0, Inflammato
ox-LDL. ry
H cytokines
AA /(—) Prooxidant / antioxidant / Fatty
4 cellular imbalance / __Monocyte streak
-~ Lumen T u" :
i;'y  __—»| Adhesion molecules
e Y2 N 31 ¥
LA | Endothelial cells/ ‘\. -
= \—7 =
O [ NO production ] qu)r _
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obrazek 3: Modulace hlavnich zmén v cévnim endotelu a arteridlni intimé mastnymi Kkyselinymi v inicidlni
aterosklerozy. Tyto zmény vedou k formovani tukovych prouZzki, které se proméni na fibrézni plaky. Mastné
kyselinyy jsou oznaceny ,,+“ (stimulace) a ,,-,, (inhibice). AA=arachidonova kyselina, CLA=konjugovana Kyselina
arachidonova, DHA=dekosahexaenova kyselina, EPA=eikosapentaenova kyselina, LA=linoleova kyselina, OA=olejova

kyselina, SA=stearova kyselina, LDL=low density lipoprotein, ox LDL=oxidovany LDL, ROS=reaktivni kyslikové

radikaly, O, =superoxidovy anion. (Caterina R De, Liao J K, Libby P, 2002)

67



Omega-3 mastné kyseliny maji také schopnost snizovat krevni tlak. DHA se zda byt vice
efektivni nez EPA. (Kris-Etherton P M, Harris W S, Appel L J, 2002)

13.2 Viaknina

Vlakninou jsou nazvany slozky potravy rostlinného ptivodu, které nejsou Stépitelné travicimi
enzymy c¢loveka v travicim ustroji a jsou tedy nestravitelné a nevyuzitelné jako zdroj energie
a zivin. V tlustém stievé se vSak polysacharidové slozky vlakniny v rizné mife $té€pi enzymy
sttevni mikroflory (okolo 30%). St&pi se rozpustné hemicelulozy, pektinové latky a Gaste¢né i

celuloza.

Pojem vléknina potravy zahrnuje celulozu, hemicelulézu, pektiny, lignin, gumy, slizy a
nékteré dalsi latky, které nemaji vlaknitou strukturu, napf. vosky, kutiny apod. Jednotlivé
druhy vldkniny se od sebe mohou znacné lisit fyzikalné chemickymi i biologickymi ucinky.
Rovnéz mechanické a tepelné zpracovani potravin mize ovlivnit fyzikalni vlastnosti i

biologické tcinky vlakniny.

Jednotlivé slozky vlakniny maji v travicim ustroji své specifické fyziologické pisobeni,
vyplyvajici ze schopnosti vazat vodu i rizné organické a minerdlni latky. Nekteré
hemicelul6zy a pektinové latky maji velkou schopnost vazat vodu a bobtnat. Proto se nazyvaji
rozpustnou vladkninou. Ostatni hemicelulozy, celulézy a lignin vaZzou vodu jen malo a
nazyvaji se vladkninou nerozpustnou (hrubou). Rozpustna vldknina ma pfiznivy vliv na
metabolismus cukrt a lipidt. Proto je prospésna pii prevenci i 1écbé aterosklerdzy, diabetu a
obezity. Nerozpustna vlaknina ptsobi proti zacp€ a snizuje riziko divertikulitidy a nadort

stfev.

Vléknina snizuje vstiebavani tukt, koncentraci plazmovych triacylglycerold a cholesterolu.
Na snizovani hladiny cholesterolu se podileji predevsim pektinové latky z ovoce a zeleniny,
zejména z jablek a mrkve. Vldknina z obilovin (s vyjimkou je¢mennych krup) hladinu
cholesterolu vyznamné nesnizuje. Pektinové latky pilsobi preventivné proti aterosklerdze a
proti srde¢né cévnim chorobam s ni spojenymi. Pektinové latky vdzou zluCové kyseliny, a tim
zvySuji jejich vylucovani a podporuji jejich syntézu z cholesterolu. Tim snizuji jeho hladinu

v Krvi.
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Vléknina také zpomaluje vyprazdiovani zaludku, a tim zvySuje pocit sytosti. Snizuje celkovy
energeticky piijem a naopak zvySuje ztratu energie stolici (u mladych Zen byla ztrata energie
stolici 83 kcal/g pfi nizkém, 127 kcal/g pifi stiednim a 210 kcal/g pfi vysokém piijmu
vladkniny). ZvySovani pocitu sytosti a snizovani vyuzitelnosti energie potravy vlakninou
pusobi preventivné proti vzniku obezity a je také velmi pfiznivé pro jeji l1écbu. (Stratil P,

1993)

13.3 Alkohol

Na jedné stran¢ se doporucuje omezit konzumaci alkoholu prakticky na nulu, na strané¢ druhé
mnoho studii potvrzuje prospéSnost piiméfené konzumace alkoholu pfi prevenci a 1écbé

aterosklerdzy. Jak to tedy je?

Mnoho pozorovéni ukéazalo, Ze vztah mezi spotfebou alkoholu a totilni mortalitou vyjadiuje
ktivka tvaru ,,J*. Prizkum byl proveden u muzi i Zen ve stfednim v&ku nebo starSich.
Nejniz$i mortalita se vyskytovala u téch, ktefi pili jeden az dva alkoholické napoje za den. U
lidi, ktefi konzumuji dva az tfi za den, totdlni mortalita rapidné stoupa se zvySujicim se

poctem alkoholickych napojl za den.

Velka skupina studii ukazuje prospéSnost umirnéné konzumace alkoholu u koronarnich
srdecnich onemocnéni. Data jsou stejnd u zen i miZzu v nékolika rtiznych geografickych a
etnickych skupindch. Konzumace jednoho nebo dvou napoji denné je spojena s redukci rizika

piiblizné o 30 — 50%. (Pearson T A, 1996)

Byla vypracovana studie zachycujici spojeni mezi spotfebou riznych typl alkoholickych
napoju a mortalitou v populaci 13-ti tisic muzii a Zzen ve véku mezi 30 a 79 lety. V této
populaci bylo relativni riziko smrti z divodu kardiovaskularni choroby redukovano z 1,00 u
abstinentl na 0,4 u téch, kdo pije 3-5 skleni¢ek vina denné. S ohledem na spotiebu piva
redukovalo 3-5 sklenic denné riziko na 0,72 v porovnani s lidmi, kteti pivo nepiji. Naopak
vysledky méfeni u destilati ukézaly opacny trend; riziko kardiovaskularnich chorob se

zvysilo na 1,35. (Wollin S D, Jones P J H, 2001)

Priblizné 50% studii dokazuje, ze pozitivni efekt alkoholu je zpisoben zvysenim hladiny
HDL cholesterolu. HDL odstraniuje cholesterol z arterialni stény a transportuje ho zpét do

jater a mozna ma jesSté dal$i ochranny ucinek na arteridlni systém. Piiméfend konzumace
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alkoholickych népojii nemé ziejmée vliv na ostatni rizikové faktory, jako je LDL cholesterol a
krevni tlak. Prokazalo se, Ze alkohol muze mit vliv na krevni srazeni. Bud’ ovlivnénim

koagula¢nich faktorii nebo zvySenim schopnosti rozrusovat krevni sraZzeniny.

Tyto poznamky si ov§em nesmime vykladat jako navod k nadmérné konzumaci alkoholu. Pti
vyuzivani alkoholu jako 1é¢ivého prosttedku musime mit na paméti tato doporuceni. Za prvé,
pozitivni efekt alkoholu je limitovan na jeden nebo dva alkoholické napoje za den. Za druhé,
nadmérna konzumace alkoholu je spojena s velkym poctem zdravotnich problému. Za tieti,
osoby s ptedchozi diagnézou hypertriglycerolémie, pankreatitidy nebo s onemocnénim jater

alkohol konzumovat nesmi. (Pearson T A, 1996)
13.3.1 Alkohol a télesna hmotnost

Alkohol ptfedstavuje u nezanedbatelné Casti populace vyznamny zdroj energie. PfinejmenSim
cast kalorii pfijatych s alkoholem neni reflektovana kompenza¢nim snizenim pfijmu energie
Z potravy. Presto epidemiologické studie nepfinesly dikazy o tom, Ze by konzumace alkoholu
zvySovala télesnou hmotnost Nekteré z nich, zejména u Zen, dokonce zaznamenaly opacny
S kvantitativné vyznamnymi ztratami biologicky vyuzZitelné energie. K objasnéni tohoto
»alkoholového paradoxu‘ by mohly ptispét zejména informace o dlouhodobém vlivu alkoholu

na celkovy energeticky vydej v podminkach bézného zivota, které dosud chybéji.

Pt1 spaleni jednoho gramu etanolu v kalorimetrické bombé se uvolni 7,1 kcal (29,7klJ). Jelikoz
asi 2% etanolu je z organizmu vylouéen v nézménéné formé, je obsah metabolizovatelné

energie v etanolu 29,1 kJ.°

Razné epidemiologické studie se vétSinou opiraji o vysledky z vyplnénych dotaznikd.
Energeticky pfijem z potravy bud’ nebyl pitim alkoholu ovlivnén, jindy byl mirné zvysen,

nebo naopak mirné snizen, takZe narist celkového energetického ptfijmu byl dan pfevazné

® V organismu je etanol oxidovan dvéma zékladnimi cestami. Nejvyznamn&j§im mistem metabolismu jsou
Vv obou piipadech jatra. 1. systém alkoholdehydrogenazy a aldehyddehydrogendzy. 2. systém MEOS

(mikrozomalni etanol oxidujici systém). (Mudra J, Rusavy Z, Kréma M, Slavikova J, 2004)
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energii z alkoholu. Ve skupiné alkoholikll byl zjistén vyznamné nadhodnoceny dietni pifijem

(umuzt 0 27,8% au zen o 13,7%).

Casto vyuzivanou metodou studia vlivu alkoholu na mechanismy kratkodobé regulace piijmu
potravy je podani alkoholického népoje pied jidlem. Nasledné je sledovéano celkové mnozstvi
zkonzumovaného jidla, nastup sytosti, rychlost, kterou je jidlo konzumovéano, ptipadné piijem
beéhem nésledujicich jidel. Vysledky jsou potom porovnavany s vysledky jinych preloadu.
Kompenzace piijmu potravy je pravdépodobné ovlivnéna skupenstvim podavanych preloadi,
napoje vedou k mensimu kompenzacnimu snizeni pifijmu ostatnich potravin nez stejna
mnozstvi mikronutrientd v pevném skupenstvi. Tekutiny maji pravdépodobné mensi
schopnost stimulovat negativni zpétnou vazbu z gastrointestinalni oblasti, kterd podminuje
rozvoj sytosti a ukonceni jidla. U alkoholickych napojii se miiZze jesté uplatiiovat jesté jeho
specificky stimula¢ni u¢inek na chut’ k jidlu. (Mudra J, Rusavy Z, Kréma M, Slavikova J,

2004)

13.3.2 Cervené vino

v

jidla, nedostatku pohybu a velmi rozsifenému koufeni cigaret v urcité casti Francie, vedla
k vytvoteni konceptu nazvaného ,Francouzsky paradox“. Tento fenomén byl pfisuzovan
vy$§imu piijmu alkoholu hlavné ¢erveného vina, dale nizké konzumaci mléka a vysoké
spotiebé Cerstvé zeleniny. K priizkumu Gc¢inkid ¢erveného vina byla pouzita odrida Cabernet

Sauvignon z jizni Francie, ktera obsahuje asi 3g polyfenolt v 11 ¢erveného vina.

Mezi polyfenoly, u kterych byla zaznamenana antiaterogenni aktivita, patii antokyaniny,
protoantokyanidiny, flavonoidy, fenolické kyseliny a derivaty stilbenu. (Leikert J F, Réthel T
R, Wohlfart P, Cheynier V, Vollmar A M, Dirsch V M, 2002)

Fenolické slouceniny inhibuji oxidaci lidského LDL cholesterolu. Flavonoidy (guercetin,
kaemferol, apigenin a ametoflavon) inhibuji produkci tromboxanu A, (snad inhibici
destickové cyklooxygenazy), inhibuji cAMP a ¢cGMP fosfodiesterdzy — to zvySuje hladiny
destickové cAMP a cGMP a tim snizuje jejich aktivitu. (Demrow H S, Slane P R, Folts J D,
1995)

Pozitivni se zda také fakt, Zze konzumace ¢ervené¢ho vina tlumi psychosomaticky stres. (Feng

A, ChenY, Chen Y, Ding Y, Lin S, 1999)
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Polyfenolicka sloucenina resveratrol je agonista receptoru pro estrogen (fytoestrogen). Tato
latka méa podobnou strukturu jako syntetické estrogenni latky. Podobné jako estrogen maji i
jeho agonisté (tim padem 1 resveratrol a také polyfenolicky fytoalexin) antiaterogenni ucinky.
(lijima K, Yoshizumi M, Hashimoto M, Kim S, Eto, M, Ako J, Sudoh N, Hosoda K,
Nakahara K, Toba K, Ouchi Y, 2000)

Resveratrol se vyskytuje hlavné v hroznech (a také ve velkém mnozstvi dals$i zeleniny a
ovoce). Je obsazen v pokoZce hroznovych bobuli, ale duzina ho neobsahuje. Také bilé vino
obsahuje tento polyfenol jen ve velmi malém mnozstvi. Velké mnozstvi resverastrolu je
obsazeno ve francouzském viné. Je to asi koncentrace 74 umol/l. Némecké vino obsahuje této
latky o hodn¢ méné a ma tak pouze nepodstatny efekt na expresi eNOS. Znamena to tedy, ze

existuje korelace mezi obsahem resveratrolu a schopnosti zvySovat expresi eNOS.

Pokud bereme v tivahu koncentraci resveratrolu ve francouzském ving, je jasné, Ze dosazeni
potfebné prospésné koncentrace v plasmé in vivo (pfi rozumné konzumaci vina), je velmi
nepravdépodobné. Avsak resveratrol je lipofilni latka a hromadi se ve tkanich jako jsou
ledviny, jatra a srdce. Studie ukazala, Zze primérny konzument vina muize po del§i dob¢
dosdhnout dostatecného mnozstvi resveratrolu. To je mozné vysvétleni prospéSného ptisobeni
této latky. (Wallerath T, Deckert G, Ternes T, Anderson H, Li H, Witte K, Férstermann U,
2002)

NO uvolnény z endotelidlnich bunék cestou endotelidlni eNOS je hlavni vasoprotektivni
molekulou. Dalsi antiaterogenni vlastnosti této molekuly jsou uvedeny v kapitole 3.2. Enzym
eNOS je regulovan posttranskripéné, ale mtize byt ovlivnén i na urovni transkripce. (Leikert J

F, Rithel T R, Wohlfart P, Cheynier V, Vollmar A M, Dirsch V M, 2002)

Soucasné studie prokazaly jesté dal$i ucinky resveratrolu: antioxida¢ni, proti srazlivosti
Zvyseni exprese mRNA a proteint vyustuje zvySenou produkci NO. Resveratrol ziejmé ale
nepusobi pfes estrogenni receptory. Ve ving jsou totiz obsazeny také fytosteroly (stigmasterol,
[-sitosterol), které jsou antagonisté receptorti pro estrogen a rusSili by tak stimulujici G¢inek
resveratrolu. (Wallerath T, Deckert G, Ternes T, Anderson H, Li H, Witte K, Férstermann U,
2002)
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Polyfenoly v ¢erveném viné maji antiaterogenni aktivitu hlavné diky antioxidativnimu efektu
na LDL oxidaci, inhibici exprese adhezivnich molekul v cytokiny stimulovanych
endotelidlnich bunkéch, inhibici agregaci trombocytti, indukci uvolnéni NO a vazorelaxaci.

(lijima K, Yoshizumi M, Hashimoto M, Akishita M, Kozaki K, Jako J, Watanabe T, 2002)

Inhibuji také expresy MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1), coz je velmi silny
chemoatraktant cirkulujicich monocyti. Pfi pozorovani bylo ve tkénich analyzovanych
hlodavct, kterym bylo podavéano Cervené vino, nalezeno mensi mnozstvi mRNA pro MCP-1.
Polyfenoly cerveného vina maji vliv také na neointimélni ztlu§tovani po poskozeni cévy
(cévniho endotelu). Prokazuje to méfeni poméru v oblasti intima/media. (Feng A, Chen Y,
Chen Y, Ding Y, Lin S, 1999)

Aktivita téchto latek obsazenych v Cerveném ving a ve $taveé z hroznl byla pozorovana i bez

vysokych koncentraci alkoholu. (Demrow H S, Slane P R, Folts J D, 1995)

12 -
*p<0.05
.% 1.0
~ tabulka 14: Roz$ifeni hyperplasie intimy v aorté u riznych druhi
o
;% 0.8 ~ L hlodavci, vyjadifené jako pomér intima/medie. Pomér byl vyrazné
*

S o6 - T redukovan u skupiny s ¢ervenym vinem (R), ale ne u skupiny s bilym
5 0
g vinem (W). Tyto skupiny byly porovnany s kontrolni skupinou (C).
S 0.4 (Feng A, Chen Y, Chen Y, Ding Y, Lin S, 1999)
£
= 024
=

0.0

c R w

Polyfenoly inhibuji migraci hladkosvalovych bunék dvéma odlisnymi signaliza¢nimi cestami:
inhibuji destickovy rastovy faktor a redukuji migraci hladkosvalovych bun€k indukovanou
timto desticCkovym rustovym faktorem. D¢je se tak diky specifickym inhibitorim
fosfatidylinositol-3 kinazy a p38 mitogenem aktivované protein kindzy. Tyto inhibitory vSak
nefunguji na extracelularné¢ regulovanou protein kindzu 1 a 2. Inhibi¢ni aktivita
fosfatidylinositol-3 kinazy a fosforylace p38 mitogenu je zavisla na koncentraci polyfenold

v krvi.

Koncentrace polyfenolll v krvi po poZiti Cerveného vina nebyla stanovena, protoze existuji ve

form& monomertd a polymerti a dnes jesté nelze méfit koncentraci polymeri v krvi. Prizkumy
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ukazaly, Ze monomery se vstiebavaji z 1-5%. Pokud je schopnost absorbovat polymery ze
stieva stejné vysoka, muzeme vypocitat, ze kone¢na koncentrace po piisunu 30-300 ml
¢ervené¢ho vina, maze byt asi 1-10 pg/ml. Pokud tuto koncentraci v krvi udrzime po delsi
dobu, je mozné, ze polyfenoly ¢erveného vina budou vykazovat protimigracni efekt na bunky
hladkého svalsva do intimy in vivo. (lijima K, Yoshizumi M, Hashimoto M, Akishita M,
Kozaki K, Jako J, Watanabe T, 2002)

Dalsi testy ukazaly, Ze polyfenoly Cerveného vina piisobi jest€¢ jinymi antiaterogennimi
mechanismy. Bezalkoholovy extrakt z cerveného vina zvySuje expresy endotelialni NO
syntazy (eNOS). Vzestup aktivity eNOS muiize antagonizovat rozvoj endotelidlni dysfunkce a
aterosklerdzy. VétSina polyfenolit pisobi zvySeni produkce L-citrulinu. Ukdazalo se ale, Ze
nékteré polyfenoly obsazené v Cerveném vin€ nemaji prokazatelny efekt na produkci L-
citrulinu, jsou to: resveratrol, delfinidin a quercetin (potencuje ucinek vitaminu E).
Resveratrol je u¢inny na eNOS promotorovou aktivitu. Ostatni nemaji zadny vliv na eNOS

(G¢inky viz.vyse).

Studie o vlivu Cerveného vina a hroznového vina na aktivitu trombocytd probihala na
dospélych psech, ktefi méli poskozenou intimu a zuzené koronarni tepny. Trombus, vznikajici
diky aktivité trombocytd, zpisobil zpomaleni proudéni krve v korondrnim feciSti. Tento
pfiznak byl eliminovan intravendznim a intragastrickym podanim cerveného vina. Zpomaleni
prutoku koronarnimi tepnami bylo také odstranéno stejnym podanim hroznové Stavy. Bilé
vino neprokazalo zadné vyrazné pozitivni ucinky. Bylo také potvrzeno, Ze Cisty alkohol
vykazuje stejné vysledky, ovSem v krvi musi byt pfitomen v mnohem vyssi koncentraci.

(Demrow H S, Slane P R, Folts J D, 1995)

Antiproliferativni efekt polyfenolt ¢erveného vina na cévni hladkosvalové buiiky miize byt
také spojen s down regulaci exprese genu pro cyclin A. Na druhou stranu v tomto testu nebyla
potrvrzena inhibi¢ni aktivita na proliferaci endotelidlnich bunék. (Iijima K, Yoshizumi M,
Hashimoto M, Kim S, Eto, M, Ako J, Sudoh N, Hosoda K, Nakahara K, Toba K, Ouchi Y,
2000)

13.4 Antioxidanty

V poslednich 10 letech se objevila zajimava hypotéza, jak u dospélych omezit riziko vzniku

ateroskler6zy. Moznosti je pfijem antioxidanti v potravé ve formé¢ vitaminl. Diky
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antioxidantim je ochranén LDL pted oxidativni modifikaci. Podavani vitaminu E, C, -
karotenu nebo kombinace antioxidantl ukazuje na inhibici lipidové peroxidace. Mnoho studii
zkouselo spojeni mezi vitaminovymi antioxidanty a ¢asnou fazi aterosklerozy. (Gale C R,

Ashurst H, Power H J, Martyn Ch N, 2001)

Vyzivovy (dietni) oxidacni stres je popisovan jako nerovnovaha mezi prooxida¢nim nédkladem
a antioxida¢ni obranou. Je to vysledek piemiry oxidac¢nich latek nebo neadekvatnich
nutricnich zasob v organismu. Dietni antioxidanty jsou latky s nizkou molekulovou
hmotnosti, jsou schopné pifimo pohlcovat volné reaktivni radikdly. Mezi tyto latky patii
tokoferoly, askorbat, karotenoidy, thioly, polyfenoly a dalsi mikronutrienty. Obecné se da fici,
ze vys$i ptijem stravy bohaté na antioxidanty je spojen se snizenim rizika degenerativnich

onemocnéni. (Sies H, Stahl W, Sevanian A, 2005)
Vyziva hraje v této antioxidacni rovnovaze vyznamnou roli z n¢kolika hledisek:

1. V potravé existuje celd skupina nutrientd, které jsou zdrojem lipoperoxidii a dalSich
komponent, které jsou zdrojem aktivnich forem kysliku.

2. Zasoby ve vode i1 v tuku rozpustnych antioxidantl a stopovych prvki jsou zavislé na
dostate¢ném piivodu potravou.

3. Potrava je také zdrojem Cetnych xenobiotik, jejichz aktivace vyzaduje antioxidanty.
Nutri¢ni ptivod antioxidantli umoznuje jejich kombinaci a komplexni ucinek. (Zadak

Z, 1999)

13.4.1 Antioxidanty obsazené ve Inéném semenu (Linum

usitatissimum)

Cela Inéna semena obsahuji 41% tukd, 28% vlékniny, 21% proteinli, mineraly, vitaminy a
sacharidy. Olej Inénych semen je unikétni v tom, Ze obsahuje 73% polynenasycenych kyselin
(PUFA), 18% mononenasycenych kyselin (MUFA) a 9% nasycenych kyselin. (Bloedon L T,
Szapary P O, 2004)

Lnénd semena jsou také vyznamnym zdrojem omega-3 mastnych kyselin. Obsahuji 35%
oleji. 55% z nich tvofi a-linolenové kyselina (ALA) a 15-18% linoleova kyselina. Jsou to
také dilezit¢ zdroje rostlinnych lignant (fytoestrogenil). (Prasad K, 1999, Bloedon L T,
Szapary P O, 2004)
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Rostlinné lignany jsou fenolické sloueniny, jejichz sacharidova slozka je odstranéna
sttevnimi bakteriemi a tvofi se bioaktivni sav¢i lignany - enterodiol a enterolakton. Tyto
lignany jsou absorbovany v tenkém stfevé a konjugovany ve stievé. Konjugované lignany
jsou odstranovany moc¢i nebo zlu¢i a mohou se podrobit enterohepatalni cirkulaci. (Bloedon L

T, Szapary P O, 2004)

Lnénd semena jsou nejbohatSim znamym zdrojem hlavniho savciho prekurzoru lignant
sekoisolariciresinol diglukosidu (SDG). Tato latka patii mezi rostlinné lignany. Lignany jsou
antagonisté receptorii pro desticky aktivujici faktor. Mohou tedy snizit produkei kyslikovych
radikald bilymi krvinkami. Diglukosid sekoisolariciresinolu miizeme povazovat za

antioxidant. (Prasad K, 1999)

OH
OH
oH O C32H46016
OH
OH MW=686.71

Secoisolariciresinol Diglucoside
(SDG)

obrazek 4: Struktura SDG. (Prasad K, 1999)

Antiaterogenni efekt Inénych semen je zprosttedkovan hlavné lignanovou sloZkou. Jsou
schopny snizovat sérovy cholesterol modulaci enzymi a-hydroxylazy a acylCoA cholesterol
transferazy. Oba tyto enzymy jsou zahrnuty v metabolismu cholesterolu. Mohou také
redukovat oxidativni stres (peroxidaci PUFA), pusobi jako antioxidanty. (Prasad K, 1999,
Bloedon L T, Szapary P O, 2004)

Zavery studii naznacuji, Ze SDG redukuje hypercholesterolemickou aterosklerozu u 73%
pacientl. Tento efekt je spojovan se snizenim sérového cholesterolu (LDL-C) a se snizenim
mnozstvi produktl lipidové peroxidace, se zvySenim mnozstvi HDL-C a se zvySenim

antioxidac¢nich zasob. (Prasad K, 1999)

Lnénd semena jsou nejen soucdsti nékterych pekatskych vyrobka (hlavné celozrnnych

tmavych peciv), ale jsou k dostani 1 v podobé prasku (Flax seed powder). Je to piipravek
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bohaty na rozpustnou i nerozpustnou vldkninu, zdroj pfirodnich lignanii a omega-3 mastnych

kyselin. Ma ptijemné ofiskovou chut’.
13.4.2 Flavonoidy

V rostlinach bylo identifikovano pies 4000 flavonoidi. Jsou to universalni rostlinné pigmenty
zodpovédné za zbarveni listd, kvéti a plodia. Mezi bézné rostliny, které tyto latky obsahuji
patfi napt. hefmanek, pampeliska, gingo biloba, zeleny caj, hloh, 1ékofice, mucenka, bodlak,
cibule, rozmaryn, Salvéj, tymidn a febficek. Flavonoidy rozsifuji biologické vlastnosti
organismu, které chrani lidské zdravi. Flavonoidy zvysuji aktivitu vitaminu C — plisobi jako
antioxidant, chrani LDL pfed oxidaci, inhibuje agregaci trombocytl a puisobi protizanétlivé a

proti nadorim. (Craig W J, 1999)
13.4.3 Lykopen

Lykopen je dominujicim karotenoidem v rajCatech a piedstavuje i pievladajici karotenoid
Vv lidské plazmé. Hlavnim zdrojem pro ¢loveka jsou rajska jablka a pfedevsim vyrobky z nich
(omacka, kecup, protlak), kde se naléza v mnozstvi 5-150mg/100g. Lykopen je stejné jako
dalsi karotenoidy pevné vazan na makromolekuly vétSiny potravin a z tohoto divodu je jeho
vstiebavani problematické. Jeho uvolnéni z vazeb na bunéénych membranach a rozpusténi do
faktorti je tepelnd Uprava, kterou se tyto vazby oslabi. Z tohoto divodl obsahuji tepelné

zpracované vyrobky z rajéat mnohem vétsi mnoZstvi lykopenu neZ raj€ata cerstva.

POTRAVINA OBSAH LYKOPENU (MG/100G)
Rajska jablka Cerstva 0,88-4,20
Rajska jablka vatena 3,70

Rajska omacka 6,20

Rajsky protlak 5,40-150,00
Rajcatova st'ava 5,00-11,60
Susena rajcata v oleji 46,50
Kecup 9,90-13,99
Meruiiky <0,01
Merurniky suSené 0,86
Grapefruit razovy Certsvi | 3,36
Guajava Cerstva 5,40

Vodni meloun Cerstvi 2,30-7,20
Papaja Cerstva 2,00-5,30

Tabulka 15: Obsah lykopenu v riiznych potravinach (mg/100g)
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Ma silné antioxidacni ucinky a je povazovan za latku pisobici V prevenci predevSim
karcinomu prostaty, prsu, ale i kardiovaskularnich onemocnéni. Lykopen pfestavuje velmi
ucinnou ochranu proti oxidacnimu stresu tim, ze se diky své chemické struktufe podili na
zhaSeni singletového kysliku 10,. Tento proces miize probihat bud’ chemickou, nebo fyzikalni
cestou. Fyzikalni cesta nechava lykopen intaktni, chemické cesta vede k pfeméné lykopenu.
Fyzikalni cesta zahrnuje prenos excitatni energie z *O, molekule lykopenu, pfi¢emz kyslik
piechéazi do zakladniho stavu a lykopen do triplexového stavu. Piebyte¢na energie se rozptyli
jako teplo rotacnimi a vibra¢nimi interakcemi s okolnimi strukturami. Lykopen je dvakrat

-----

(Rambouskova J, 2004)
13.4.4 a-lipoova kyselina (ALP)

a-lipoova kyselina (ALP) byla identifikovana jako silny antioxidant. Spole¢né se svym
redukénim protéjskem-dihydrolipoovou kyselinou (DHLP)-bojuje proti oxidacnimu stresu
zhasenim reaktivnich kyslikovych castic (hydroxylové radikaly, singletovy kyslik, peroxid
vodiku, ...) a vytvafi tak velmi silny biologicky antioxida¢ni systém. Redoxni potencial
systému DHLP/ALP je —0,32 V. V porovnani se systémem redukovany glutathion/oxidovany
glutathion (-0,24) je vidét, jak silny ma redukéni potencial. Ma tedy také schopnost chranit
glutathion pfed oxidativnim poskozenim. (Wollin S D, Jones P J H, 2003)

S-S
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C CH C C aLipoic Acid
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SH SH
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C CH Dihydrolipoic Acid
S N
" Tc C C COOH
H2 H:\- H?

obrazek 5:Zjednoduseny vzorec a-lipoové Kyseliny a jeji redukované formy kyseliny dihydrolipoové. (Wollin D S,

Jones P J H, 2003)
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Vitamin E Dihydrolipoic

Dehydroascorbate Acid
roo® Radical
NAD*

Ascorbate

Glutathione

ROGH Disulphide

NADH + H*
Glutathione
Yitamin E Alpha-lipeic
Radical Acid

obrazek 6: Role a-lipoové kyseliny v recyklaénim systému jinych antioxidanti. (Wollin S D, Jones P J H, 2003)

ProtoZe je tato molekula rozpustnd ve vodé i v tucich, jeji funkce nejsou limitovany jednim
z prostiedi. Je proto distribuovana v bunéénych membranach i v cytosolu. Vedle likvidace
to napf. vitamin C nebo E a glutathion. Déle umi navazat kovové ionty (chelatacni vlastnosti)

jako med’ a zelezo a napravit oxidované proteiny. (Wollin S D, Jones P J H, 2003)

ALP je syntetizovana v jatrech a jinych tkanich a funguje jako kofaktor pyruvat
dehydrogendzy a a-ketoglutardt dehydrogendzy. ALP je =zapotiebi pro oxidativni
dekarboxylaci pyruvatu na acetyl-CoA (dilezité spojeni glykolyzy a citratového cyklu).
Vyskytuje se ve tkanich s vysokou metabolickou aktivitou. Vyskytuje se ale i v rostlinach,

napf. ve §pendatu, brokolici, rajéatech a kapusté.

Vsechna pfijata ALP je transportovana krevnim obéhem do tkani a inkorporovéana do bunék.
Do bunék je snadngji pfijiména jeji redukovana forma (DHLP). ALP mizZe byt také
syntetizovana de novo v mitochondriich. Vznika ¢innosti syntazy kyseliny lipoové z oktanové

kyseliny a cysteinu.
13.4.5 Olivovy olej

Konzumace olivového oleje, ktery je typickou soucésti sttedomoiské stravy, je prokazatelné
spojena se snizenim incidence rizikovych faktori kardiovaskularnich onemocnéni. (Masella

R, Vari R, D"Archivio M, Benedetto R. 2004)

Konzumace olivového oleje je spojena také se sniZzenim rizika rakoviny prsu. (Weinbrenner

T, Fitd M, de la Torre R, Saez G T, et al)
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Dé¢je se tak hlavné diky mononenasycenym mastnym kyselindm (oleova kyselina), které
obsahuje ve velkém mnozstvi. Pravdépodobné jde ale také o plisobeni fenolickych sloucenin,
které maji silny antioxidac¢ni potencial. (Masella R, Vari R, D’Archivio M, Benedetto R.
2004)

In vitro a na zvifecich modelech byla prokazana protektivni schopnost fenolickych sloucenin

Vv olivovém oleji na oxidaci LDL. (Weinbrenner T, Fité M, de la Torre R, Saez G T, et al)

Pii analyze olivového oleje byly urCeny dvé fenolické slouceniny, tj. protokatechuova

kyselina a oleuropein. (Masella R, Vari R, D"Archivio M, Benedetto R. 2004)

Studie byly provadény se skupinou zdravych lidi, kterym byly podavany tfi typy olivového
oleje, které se liSily pouze obsahem fenolickych sloucenin; s nizkym, stfednim a vysokym
obsahem. Dobrovolnici drzeli v pribéhu testu a 3 dny pfed nim velmi pfisnou
nizkoantioxida¢ni dietu. Olivovy olej byl poddvan pouze kratkou dobu 4 dni. Hladiny
krevnich lipidi a biomarkerii oxidativniho stresu byly métfeny jednak po jidle a také po
kratkodobé konzumaci olivového oleje. Po kratkodobé konzumaci olivového oleje doslo
k poklesu plasmatického oxLLDL, 8-0xo-deoxyguaninu Vv mitochondridlni DNA a v modi,
malondialdehydu v moc¢i. Dale doslo ke zvySeni HDL-C cholesterolu a glutathio-
peroxidasové aktivity. Rozsah zmén je podminén obsahem fenolickych sloucenin v olivovém

oleji.

Mechanismus, kterym fenolické slouceniny chrani lipidy a DNA, je spojen se schopnosti
fenoli matit oxidaci zptisobenou ionty kovu i radikaly. Plusobi také jako chelatacni Cinidla, a
tak ztézuji superoxidy fizenou reakci. Antioxida¢ni UCinek je vySS$i nez u tokoferolu.

(Weinbrenner T, Fitdo M, de la Torre R, Saez G T, et al)

Na rozdil od polyfenolickych slou¢enin ¢ervené¢ho vina je t€émto latkdm obvykle ptikladana
mensi pozornost a také existuje méné informaci tykajicich se aktivity fenolickych frakci
olivového oleje. Cilem studii bylo tedy vyhodnotit antidestickovou aktivitu a antioxidaéni silu
dvou isochromanti: [1-(3"-methoxy-4"-hydroxy-phenyl)-6,7-dihydroxy-isochroman (L116) a
1-phenyl-6,7-dihydroxy-isochroman (L137). Tyto latky byly v soucasnosti objeveny
volivovém oleji a také se je podafilo nasyntetizovat v laboratoifi z hydroxytyrosolu.
Hydroxytyrosol (2-(3",4'-dihydroxyphenyl)ethanol) je jednoducha latka nalezena v olivach a

olivovém oleji a muze reagovat za velmi mirnych podminek s aldehydy a ketony. Touto
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reakci vznikaji polyfenolické slou€eniny jako 6,7-dihydroxyisochromany. Diky pfitomnosti
velkého mnozstvi karbonylovych sloucenin bylo mozno demonstrovat tuto reakci v olivovém
oleji. Z velkého mnozstvi pfipravenych produkti byly dvé slouceniny objeveny také

Vv ptirodnim olivovém oleji-L116 a L137.
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L116: R1=H R2=4-hydroxy-3-metoxyfenyl L137: R1=H R2=fenyl
L112: R1=H R2=3,4-dioxymetylenfenyl L64: R1=H R2=isopropyl
C216: R1=H R2=4-metoxyfenyl C218: R1=H R2=3-hydroxyfenyl
L65: R1=metyl R2=propyl C235: R1=H R2=4-hydroxyfenyl

obrazek 7: Struktura 6,7-dihydroxyisochromani.

Vsechny nasyntetizované latky byly nejprve testovany na schopnost inhibovat arachidonat
sodny, ktery indukuje aktivitu lidskych krevnich desticek. Po 15 minutich inkubace
vykazovaly latky L116 a L137 nejvétsi antiagregacni aktivitu. Proto byly tyto dvé slouceniny
dale testovany. Ob¢ latky dokazi inhibovat produkci tromboxanu krevnimi destickami. Tento
¢inek je zavisly na davce latek. Uéinkuje jiz davka 1 mol/l. Dale byl pozorovan redukéni
efekt na uvolnéni arachidonové kyseliny, které je vyvolané trombinem nebo kolagenem.
Inhibi¢ni efekt na uvolnéni kyseliny arachidonové na podnét kolagenu byl vétsi nez na podnét
trombinu. Dale byla prokazana antioxidacni sila. L116 ma vyssi antioxidac¢ni kapacitu nez

L137 a je srovnatelna s kapacitou hydroxytyrosolu nebo quercetinu.

Rozdily Vv rozsahu uCinku nasyntetizovanych latek muizeme vysvétlit diky chemickym
vlastnostem. Ty jsou urCeny substituentem na uhliku €islo 1. Lipofilni a planarni substituent
(jako napt. fenyl u L137) miZe zvysit aktivitu slou€eniny diky podpofe vstupu do bunky.
Naopak hydrofilni (C235, hydrofenyl) nebo neplandrni substituent (L65 a L64, propyl,
isopropyl) mize zbrzd'ovat tento zékladni krok. Kromé toho muize byt vyssi aktivita latky
L116 spojena se snadn¢j$Sim zformovanim intramolekuldrniho vodikového mistku mezi

hydroxylovou a methoxy skupinou.

Mnozstvi dvou pfirodné se vyskytujicich hydroxy-isochromanti ve vzorku olivového oleje

jsou velmi mala a variabilni. Velké rozmezi hodnot obsahu je vysledkem mnoZstvi
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hydroxytyrosolu a karbonylovych sloucenin. Toto mnozstvi se 1i$i u jednotlivych olivovych
kultivart a zalezi také na dob¢ sklizn€. (Togna G I, Togna A R, Franconi M, Marra C, Giuso

M, 2003)
13.4.6 Caj

Caj je bohaty na polyfenoly, které zahrnuji katechiny, teaflaviny a tearubiginy. Cajové
polyfenoly ucinkuji in vitro jako antioxidanty, lapaji reaktivni kyslikové radikaly a chelatuji
redoxné aktivni transitni kovové ionty. Nepfimo mohou antioxidativné pilisobit pres: 1)
inhibici transkripénich faktorG citlivych na oxidoredukcni vlastnosti, NF-kB a aktivacni
protein-1; 2) inhibice prooxida¢nich enzymu, jako napi. inducibilni NO syntazy,
lipoxygenazy, cyklooxygendzy a xantin oxidazy. 3) indukce druhé faze a antioxidacnich

enzymu. Piikladem mutze byt glutation S-transferaza a superoxiddismutaza.

Skutecnost, ze katechiny jsou rychle a rozsdhle metabolizovany, vyzdvihuje dulezitost
demonstrovat jejich antioxidacni aktivitu in vivo. Studie na zvitatech poskytuje jedinecnou
ptilezitost stanovit piispévek antioxidac¢nich vlastnosti caje a cajovych polyfenolil
k fyziologickému efektu podavani ¢aje v riznych modelech oxidativniho stresu. Na zvifecich
modelech aterosklerdzy bylo zjisténo, Ze zeleny ¢aj nebo katechiny zeleného caje inhibuji
rozvoj této choroby. Podavani zeleného nebo cerného caje mirné zlepSuje rezistenci

lipoproteinii pfi ex vivo oxidaci.® (Frei B, Higdon J V, 2003)

13.5 Dalsi léc¢ive rostliny s ochrannymi uc¢inky na kardiovaskularni

systém

Nektefi pacienti s hypercholesterolémii pouzivaji Plantago psyllium. Pokud tuto rostlinu
pouzivali pacienti s krevnim cholesterolem vys$§im nez 220 mg/dl (5,7 mmol/l) poklesl totalni

cholesterol v priméru o 10-15 mg/dl (0,26 — 0,39 mmol/l) a LDL cholesterol o 11-13 mg/dl

6 Polyfenoly ¢aje inhibuji oxidaci 8-hydroxy-2’-deoxyguanosinu. To vysvétluje preventivni Ucinek Caje na

rakovinu kuze, zZaludku, jater a slinivky biisni. (Frei B, Higdon J V, 2003)
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(0,28-0,34 mmol/l). Vysledky se dostavily po 4 mésicich, kdy byl jitrocel podavan dvakrat

denné.

Dalsi po mnoho stoleti uzivanou bylinou je ¢esnek (Allium sativum). Hlavni ¢innou latkou je
allicin, ten je uvolilovanpii rozméliiovani neporuSenych bunck strouzkl. Allicin m& mimo
ochranného u¢inku na kardiovaskularni systém mnoho dalSich funkci, které byly vyuzivany
v lidové medicing. Cesnek zpiisobuje snizeni celkového a LDL cholesterolu a triacylglycerolt
bez u¢inkd na HDL cholesterol. Cesnek také zvysuje fibrinolytickou aktivitu a inhibuje
agregaci krevnich desticek. Je to hlavné diky sirnym sloucenindm, které se uvoliuji
roz§tépenim allicinu. Vyzkum v Kuwaitu ukazal, ze 3g Cesneku denn¢ po 6 mésici muze
sniZit mnozstvi tromboxanu A, V séru az o 80%. SuSeny Cesnék je ale méné efektivni nez
cesnek cerstvy. Také Cesneku piibuzna rostlina obsahujici a-sulfinyldisulfidy je silnym
inhibitorem kaskady kyseliny arachidonové v krevnich destickach. Jedna se o cibuli (Allium

cepa). (Craig W J, 1999)

Dale je mozno uvést jesté Cymbopogon citratus (olej obsahuje geraniol a citral), Trigonella
foenum-graecum, Panax ginseng (antiagregacni schopnosti vykazuje nesaponinova frakce

latek), Gingo biloba, Oenothera biennis, Crataegu spp.

83



14 Diskuse

Zpracovani literarnich udajii bylo mnohdy obtizné, protoze studie jednotlivych védeckych
tyma dospély k jinym zaveérim. Velmi Casto se nazory na vhodnost konzumace nékterych

potravin v prabéhu let naprosto zménily.

Jasnym piikladem jsou studie o vhodnosti konzumace trans-mastnych kyselin. Studie z 80. let
je nepovazuji za rizikovy faktor z hlediska kardiovaskularnich onemocnéni. Pfirovnavaji je k
ucinku mononenasycenych mastnych kyselin (sezamovy olej, olivy). VSechny studie
poslednich patnicti let poukazuji na pozitivni vliv mononenasycenych kyselin na tvorbu
trombii, tj. tyto kyseliny zvysuji fibrinolyzu a snizuji agregaci krevnich desti¢ek. Od poloviny
90. let se v8ak nazor na trans-mastné kyseliny zcela zménil. Stratil P, 1993, Schaefer 2002,
Brat 2004, Pokorny 2004 uz pisi o srovnani s nasycenymi mastnymi kyselinami. To znamena,
ze se stavi na stranu nevhodnosti konzumace téchto mastnych kyselin. Zaroven také varuji
pred pfiliSnou konzumaci ztuzenych tukl, kde jsou trans-mastné kyseliny v hojné mife

zastoupeny (mohou tvofit az 50% vSech mastnych kyselin).

Ne zcela jednotny ndzor panuje také v otazce kolik rybiho tuku je nejlepsi konzumovat. Velké
mnozstvi rybiho tuku sice koreluje s niz§im vyskytem korondrni choroby srde¢ni a snizuje
agregaci krevnich desticek, ale diky poslednimu zminovanému U¢inku zvySuje riziko krvaceni
do mozku. Také zahlcuje organismus vy$sim mnozstvim peroxidl. Otdzka rybiho tuku jesté

neni Uplné vyteSena.

Dal$i vyznamny nazorovy obrat nastal u problému s vejci. V 70. letech byla vejce chapana
prakticky jako ,zakazané jidlo*, hlavné¢ z divodu vySSiho obsahu cholesterolu.Prvni
doporuceni znéla vejce konzumovat co nejméné, snad nejlépe vilbec. Dnesni studie Herron,
Fernandez 2004 ukazuji na vejce jako na zdroj mnoha vitaminid a latek, které se v jinych
potravinach prakticky nevyskytuji. Také bylo dokazano, Ze konzumace pfiblizné jednoho
zloutku denné nezpiisobuje zvySeni hladiny cholesterolu. Vyslednym doporucenim tedy je
vejce rozhodné z jidelniC¢ku nevynechavat, ale disledné dbat na zplsob jejich upravy pred

konzumaci.

Studie Pfeuffer a Schrezenmeir 1999 a také Kritchevsky 2000 poukazuje na antiaterogenni
vlastnosti mléka diky komplexu CLA (konjugovana linoleova kyselina). Studie z roku 1990 a

1999 shodné ukazuji na antioxidacni aktivitu komplexu konjugované CLA. Pii testech se
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ukdzalo, Ze je méné€ nachylna na tvorbu peroxida pii inkubaci v extrémnich podminkach. Tyto
studie poukazuji také na obsah vapnikii a proteinii v mléce, které ptispivaji ke snizeni hodnot
krevniho tlaku. Tyto vysledky jsou odlisné od vysledku studii z 80. let. kde pretrvaval nazor,
ze rozhodujici vyznam maji nasycené mastné kyseliny a trans mastné kyseliny obsazené

v mléce, které maji aterogenni vliv diky zvySovani hladiny cholesterolu v Krvi.

Studie poslednich 15-20-ti let se zcela rozchéazeji v nazoru vlivu konzumace mléka na hladinu
plazmatického cholesterolu. Starsi studie poukazuji na pozitivni vliv nizkotu¢nych mlék, ale
dnesni studie oponuji tim, ze konzumace plnotucnych vyrobkd nemd vliv na hladinu
cholesterolu v krvi. Vroce 1994 potvrdil Pfeuffer M domnénku, Ze nejvyhodnéjsi je
konzumovat imunizovand nizkotu¢na mléka a mlécné vyrobky. U pacientti, kterym bylo toto

mléko v kratkodobé studii podavano klesl plazmaticky cholesterol o 10%.

Odbornici také nemaji shodny ndzor na konzumaci alkoholu. Studie Pearson 1996 poukazuje
na nevhodnost konzumace alkoholu. Moderni studie Wollin, Jones 2001 nebo Mudra, RySavy
2004 doporucuji konzumaci jednoho az dvou alkoholickych népoji denné (napt 2 dc
¢erveného vina, sklenice piva). Kontroverzni je tato otdzka u obéznich lidi, protoze alkohol je
vyraznym zdrojem energie a tim muze ovliviiovat dietu u téchto lidi. Studie z 90. let i ty
nejnovejsi se shoduji na pozitivnim vlivu latek obsazenych v Cerveném ving. Jsou to
polyfenoly a flavonoidy. Cervenym vinem a jeho vyznamem pii prevenci kardiovaskularnich
chorob se odbornici zabyvali hlavné diky tzv. , Francouzskému paradoxu®, kdy obyvatelé
Francie s velmi nezdravym zpusobem Zzivota trpi kardiovaskularnimi chorobami mnohem
mén¢ nez obyvatelé ostatnich oblasti Evropy. Polyfenoly podobné tém vinnym jsou obsaZeny

také v zeleném a Cerném Caji. OvSem stale je zcela vylou¢ena konzumace tvrdého alkoholu.

Inhibice migrace hladkosvalovych bun¢k miize byt ovéfena pouze in vitro a lze pouze
predpokladat, Ze in vivo bude ucinek polyfenoll stejny. Divod je ten, Ze neexistuje metoda
ktera by stanovila mnozstvi polymert polyfenolti v krvi. V dnesni dobé je vyvinuta metoda
pouze na stanoveni jejich monomert. Vysledky jsou prezentovany s piredpokladem, ze
monomery a polymery maji stejnou schopnost se absorbovat do krve. Metoda stanoveni
polymert je dilezitd, protoze mira inhibice migrace hladkosvalovych bunék je zavislad na

absorbovaném mnozstvi polyfenolt v Krvi.

V poslednich deseti letech se objevilo mnozstvi studii rtznych skupin odbornikti, které

shodné uvadi jako moZznost prevence pted oxidativni modifikaci LDL cholesterolu ptirodni
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antioxidanty. V této souvislosti jsou uvadény jako vhodné potraviny zejména Inéna semena a
olej, rostliny obsahujici universalni pigmenty flavonoidy, rajcata, keCup, protlak, Spenat,

brokolice, kapusta.

Studie Prasad K 1999, Bloedon L T 2004 shodné uvadéji mnohostranny piinos Inéného oleje
na prevenci aterosklerézy. Hlavni ucinnou latkou obsaZenou ve Inénych semenech je
prekurzor savc¢ich lignini sekoisolariciresinol diglucosidu. Snizuje mnozstvi sérového
cholesterolu, zvySuje antioxidacni zasoby, snizuje moznost agregace krevnich desticek.
Rajcata a kecup jsou hlavnim zdrojem lykopenu. Jeho antioxidacni potencidl je dvakrat vétsi
nez u PB-karotenu. Wollin 2003 uvadi jako velmi silny antioxidant a-lipoovou kyselinu, ktera

je obsazena hlavné v kapusté€, brokolici nebo Spenatu.

Nejnovéjsi studie Masella R, 2004 a Weinbrenner T, Fité M poukazuji na to, Ze starsi studie
poukazuji hlavné na aktivitu polyfenolickych latek v cerveném ving€ (napt. ve viné Demrow H
S, Slane P R, Folts J D, 1995, lijima K, Yoshizumi M, 2000, Feng A, Chen Y, 1999), ale
zapominaji probrat problematiku fenolickych a polyfenolickych latek v olivovém oleji
(isochromany) a zeleném a cerném ¢aji (katechiny). I zde ptisobi tyto latky silné antioxidacné.
Olivovy olej je vhodny pro ptfipravu hlavné studenych pokrmi, neni uren pro smazeni nebo

na fritovani.
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15 Souhrn

Atereskler6za vznikd na zdklad¢ rtznych faktort, které lze rozdélit na ovlivnitelené a

neovlivnitelné.

Rozvoj aterosklerdzy podporuje starnuti. U muzi a u zen je to jiné obdobi zivota. Rozdily
mezi pohlavimi jsou dany hlavné pfitomnosti hormonalni odliSnosti obou pohlavi. Jistou roli

hraje také dédicnost.

Neodmyslitelnou soucasti prevence aterosklerdzy je ,,spravny™ zivotni styl a stravovaci
navyky. Silnym aterogennim faktorem je LDL cholesterol. U rizikovych pacientti je vhodné
sledovat jeho hladinu v pravidelnych intervalech. Hrani¢ni hodnota mezi normalni a zvySenou
hladinou celkového cholesterolu je 0,02 g/l. Hladina LDL by se méla pohybovat u dospélého
clovéka v rozmezi 0.013g/1-0,0159¢g/1. Hladina HDL by méla byt o 0,0035 g/l vyssi nez
hladina HDL. Vys8i hodnota krevniho tlaku neZ je 140/90 mmHg vyrazné zatéZuje srdce a
poskozuje endotel cévy. Velmi silnym aterogennim faktorem je koufeni cigaret. Cigaretovy
kout plisobi na rozvoj ateroskler6zy hned nékolika mechanismy soucasné. NejvyznamnéjSim
je zvyseni oxida¢niho stresu a k nasledné oxidativni modifikaci LDL cholesterolu.
V disledku zvySené hladiny fibrinogenu se zhorSuje reologie krve. Ve velmi kratké dobé
poskozuje cévy také trvale vysokd hladina krevnich cukrli, kterd je ptiznakem

nekompenzovaného diabetu.

V dne$ni dobé vyrazn& zvySuje riziko aterosklerdézy sedavy zplisob Zivota a nedostatek
pohybu. V kombinaci s nadmérnou konzumaci nevhodnych potravin a naopak s nedostatkem

nékterych prospésnych latek obsazenych v potravinach to vede ke vzniku obezity.

Vysoka spotieba kuchyiiské soli a stoupajici pfijem hlavné nasycenych mastnych kyselin a
trans mastnych kyselin je typicka pro sou¢asné dietni trendy spole¢nosti. Clovéku by mély
stacit pouh¢ 2g denné. Vysoky piijem kuchyiiské soli je spojen s hypertenzi. Nutné je dbat na
kombinace sodiku s dal§imi ionty. Pomér Na* ku K* by mél byt co nejnizi. Draslik je tzv.

»protisodikovym iontem*.

Silnym aterogenem je také sirna aminokyselina homocystein. Fyziologicka je koncentrace do
16 umol na 1. Homocystein nepiiznivé ovliviiuje cévni endotel (zapficiiiuje zvySenou tvorbu

superperoxidi) a koagulac¢ni faktory. Zpisobuje také poruchy fibrinolyzy a zvySenou
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adhezivitu a agretabilitu trombocytid. K hyperhomocysteinémii dochédzi pii nedostatku
vitamini Bg a Bjy a kyseliny listové. Ty se podileni na enzymatickém odbouravani
chromozomu. Hladina homocysteinu mize byt zvysSena také pii vysokém piijmu methioninu

V podobé¢ zivocisnych proteini.

Tuky maji riznou aterogenni aktivitu. Lipidy obsahuji ve své struktruktuie rizné mastné
kyseliny. Nasycené mastné kyseliny zptisobuji zvyseni hladiny LDL cholesterolu diky snizeni
po¢tu LDL receptord, které zprosttedkovavaji katabolismus LDL cholesterolu. Hlavné takto
pusobi kyselina myristova a palmitovd. Mononenasycené mastné kyseliny (nejrozsirenéjsim
zastupcem je kyselina olejova) snizuji agregaci desticek a zvySuji fibrinolyzu. Jsou tedy
antiaterogennim faktorem. Mononenasycené mastné kyseliny nemaji vliv na hladiny LDL
nebo HDL cholesterolu v krvi. V jehnééim, vepfovém a hovézim mase se MUFA SFA
vyskytuji zhruba ve stejném mnozstvi. MUFA ptevladaji v oleji ofiski, olivach a sezamovych

semenech.

Trans mastné kyseliny zptsobuji zvySeni celkového i LDL cholesterolu a také zvySeni
poméru celkovy/HDL cholesterol. Trans mastné kyseliny jsou obsazeny v mase a mléce
ptezvykavcl, ale zde je jejich mnozstvi redukovano krmivem. Nejvice trans mastnych kyselin
se do organismu dostane pii konzumaci ztuzenych tukll. Nejedna se jenom o tuky na peceni a
mazani, ale ztuzené tuky jsou ve velkém mnoZstvi pouzivané pii vyrob¢ susenek, jemného

pec€iva, slané¢ho peciva apod.

Pokrmy z ryb by mély byt konzumovany 2-3 krat tydné. Vyssi mnozstvi rybiho tuku uz
pfiznivy vyznam pro organismus nezvysuje, protoZe rybi tuk sam o sob& obsahuje velké
mnozstvi cholesterolu. Blahodarny vliv je zajiStén obsahem omega-3-mastnych kyselin.
Kyselina eikosapentaenova plsobi antitromboticky a inhibuje expresi adhezivnich molekul a

zvysuje produkci NO.

Nutné je dbat na tepelnou uUpravu a skladovani tukli. Nezadouci je zejména Uprava pfi
teplotach nad 180°C a po dobu delsi nez 3 hodiny. Na smaZzeni a fritovani by mély byt pouzity
oleje k tomu uréené. Uchovavani potravin s vysokym obsahem polynenasycenych mastnych
kyselin (ovesné vlocky, sojovda mouka a Inény olej) by nemélo po otevieni piesahovat dobu

jednoho mésice. Skladovany by mély byt v tmavych obalech.
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Vyhodna se zda byt konzumace ryze a soji, protoze jejich bilkoviny obsahuji aminokyselinu
L-arginin. Pfi metabolizaci se z n¢j uvoliiuje NO, ktery pifimo ovlivituje kardiovaskularni
systém. Rostlinné proteiny v porovnani se zivociSnymi dokazi snizit hladinu cholesterolu
v krvi. Zivogisné proteiny diky obsahu methioninu mohou zvy$ovat mnozstvi homocysteinu

v téle.

Také konzumace kvartérni amoniové soli betainu spole¢né s vitaminem Bi; a cholinem ma za
nasledek snizeni hladiny celkového cholesterolu a triglyceridii v jatrech a hladinu cholesterolu

v krevnim séru. Betain také dokaze snizovat hladinu homocysteinu.

Vejce bych zjidelni¢ku rozhodné nevyfazovala. Zloutek obsahuje sice vy$§i mnoZstvi
cholesterolu, ale vejce jsou vyznamnym zdrojem antiaterogennich latek a vitamind. Nékteré
Z nich se vyskytuji uz v malokterych dalich potravinach (nebo pouze ve velmi omezeném
mnozstvi). Jedna se hlavné o lecitin. Umi emulgovat cholesterol, ktery pak snadnéji vstupuje
do bun€k a neusazuje se v cévach. Jeho metabolizmem potom vznikaji mononenasycené
mastné kyseliny a cholin. Mezi dals$i latky patii folat, selen, cholin, riboflavin, vitamin By,
vitamin A, K a D. Nutné je dbat na zptsob piipravy vajec. V zadném piipadé nedoporucuji
vejce smazit, protoze za vysSich teplot vznika oxidovana forma LDL a PUFA. Nejlepsi
volbou je vejce konzumovat uvarend na tvrdo. Obecné lze fici, Ze jedno vejce denné rozhodné

neni Skodlivé.

Tak jako vejce by nemélo v potravé chybét mléko a mlécné vyrobky. Doporucuje se
konzumace polotu¢ného mléka a nizkotuénych mléénych vyrobki (jogurty, tvarohy, ...). I
kdyz v mléko obsahuje velké mnozstvi mlécnych tukti, u normocholesterolemickych lidi
nema vliv na zvySovani hladiny cholesterolu. Polotu¢né mléko je prospeésné, protoze obsahuje
vitaminy rozpustné v tucich a mlé¢né proteiny. Pozor ale na slazené mlécné vyrobky a také na
nizkotu¢né produkty, kde je tuk nahrazen velkym mnoZstvim sacharidd. Pfi konzumaci téchto

vyrobkl se zvySuje riziko obezity a nepiimo tedy i vzniku aterosklerozy.

Imunizované polotu¢né mléné produkty (kulturou Lactobacillus acidophilus a Enterococcus
faecium) méni stfevni mikrofléru a pfispiva tak k intestindlnim ztratdm cholesterolu a

Zlucovych kyselin.

Soucasti potravy by mélo byt veétsi mnozstvi antioxidantd. Velmi silnym je vitamin E

(optimalné 10-100mg/den) a vitamin C, ktery pusobi jako dulezity koantioxidant. Vitamin E
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brani oxidaci a autooxidaci polynenasycenych mastnych kyselin. Vitamin E také zpomaluje
tvorbu ateromu (inhibuje scavengerové receptory a zamezuje vzniku pénovych bungk) .

Vitamin E je obsaZen v olejnatych semenech, obilnych kliccich, ...

Sam vitamin C brani adhezi leukocytti k endotelu a agregaci trombocytil (reaguje na mnozstvi
oxidované formy LDL-cholesterolu snizenim tvorby PAF. Koufeni zvySuje potfebu vitaminu

C 0 50-100%.

Kukufi¢ny, sojovy a slunecnicovy olej obsahuje omega-6-mastné kyseliny. Jejich pfijem by

mél byt naopak v nasi potravé o néco nizsi.

Omega-3-mastné kyseliny jsou obsazeny ve Inéném a rybim oleji, v mase lososa,

Idedlni pomér mezi piijmutymi omega-3- a 0mega-6-mastnymi kyselinami by mél byt asi 1:4.
Ptijem n-3 eikosapentaenové nebo dokosahexaenové kyseliny (pfipadné linoleova kyselina)
vede k ¢asteéné zméné na n-6 mastné kyseliny a dale na arachidonovou kyselinu. Eikosanoidy
(prostaglandiny, prostacykliny, tromboxany a leukotrieny) odvozené od n-3 fady jsou méné
agresivni a pro télo pfiznivéjsi nez eikosanoidy odvozené od n-6 fady.

Velmi vyznamnou slozkou na$i potravy by meéla byt vldknina. Vldknina zpomaluje
vyprazdnovani zaludku, a tim zvySuje pocit sytosti. Snizuje celkovy energeticky pfijem a
naopak zvysuje ztratu energie stolici. Pisobi tak preventivné pted vznikem obezity. VIdknina

také sniZzuje vstfebavani tukl a snizuje hladinu cholesterolu diky pektinovym latkam.

Wollin potvrdil, Ze pfi konzumaci 2-3 napojii vina nebo piva denné bylo relativni riziko smrti
z divodu kardiovaskularni choroby vyrazn€ redukovano. Naopak vysledky pii studiu
konzumace destilatt byly zcela opacné. V cerveném ving patii mezi latky s pozitivnim vlivem
na kardiovaskuldrni systém zejména polyfenoly (antokyaniny, protoantokyanidiny,

flavonoidy, fenolické kyseliny a derivaty stilbenu).

Flavonoidy nejsou obsazené pouze v ¢erveném ving, ale také v hefmanku, smetance, gingo
bilobé, zeleném Ccaji, hlohu, 1ékofici, muéence, bodlaku, cibuli, rozmarynu, $alvéji, tymianu a

febficku. Snizuji oxidacni stres a zvySuji aktivitu vitaminu C.

Fenolické kyseliny inhibuji vznik oxidované formy LDL-cholesterolu. Flavonoidy inhibuji

produkci tromboxanu A; a snizuji aktivitu trombocyti (ziejmé inhibici cAMP a camp
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fosfodiesterazy). Aktivitu trombocyt snizuje i Cisty alkohol (podany v testech pstim), ale
v mnohem vysSich koncentracich nez v ¢erveném viné. Resveratrol je fytoestrogen a stejné
jako pfirozené estrogeny ma antiaterogenni UcCinky. Resveratrol se vyskytuje v pokozce
hroznovych bobuli a nejvétsi obsah se nachazi ve francouzskych vinech. Resveratrol je
lipofilni latka, a proto je nutné pro dosazeni potfebné koncentrace v téle rozumna konzumace
vina po del$i dobu. Resveratrol ma jest¢ dalSi pozitivni GCinky: antioxidacni, pozitivné

reguluje expresi genu pro eNOS.

Polyfenoly snizuji expresy chemoatraktanti cirkulujicich monocyti. Ve tkanich
pozorovanych hlodavct bylo po podévani ¢erveného vina nalezeno mnohem méné¢ mRNA pro
MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1). Také podporuji obnovu endotelu poSkozenych cév.
Polyfenoly rovnéz inhibuji destickovy rustovy faktor a tak i migraci hladkosvalovych bunék
indukovanou timto faktorem. Posledni schopnost polyfenold byla vSak ovéfena pouze in vitro,
protoze je zavisla na koncentraci polyfenolt v krvi. Zatim nebyla vyvinuta metoda, ktera by
umoznovala stanoveni polymera téchto latek v krvi. Lze méfit pouze jejich monomery a podle

toho teoreticky odvodit moZznou koncentraci a aktivitu polymert.

Dulezité je, ze aktivita polyfenoli ve viné byla zaznamenéna i bez vysSich koncentraci

alkoholu.

Polyfenoly se ve velkém mnozstvi vyskutuji také v ¢erném a hlavné zeleném caji (katechiny,
teaflaviny a tearubiginy). Na zvitecich modelech aterosklerdzy bylo zjisténo, ze zeleny Caj
nebo katechiny zeleného ¢aje inhibuji rozvoj této choroby. Podavéani zeleného nebo cerného

¢aje mirné zlepSuje rezistenci lipoproteinl pii ex vivo oxidaci.

Vyznamnou antiaterogenni aktivitu maji Inénd semena a hlavné jejich olej a to hned
z n€kolika divodi. Jednak obsahuji antioxidant vitamin E, déale také vEétsi mnozstvi omega-3-
mastnych kyselin a také hlavni savéi prekurzor lignant — sekoisolariciresinol diglukosid.
Lignany antagonisuji receptory pro desticky aktivujici faktor. Moduluji také aktivitu o-
hydroxylazu a acylCoA cholesterol transferazu, enzymt metabolismu cholesterolu. Takto

snizuji hladinu sérového cholesterolu LDL-C.

Velmi dobré je zahrnout do jidelnicku plody obsahujici karotenoidy hlavné lykopen

(meruniky, rajcata, tepelné upravené produkty z rajskych jablek). Lykopen je velmi silny
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antioxidant-diky své struktufe se podili na zhaSeni singletoviho kysliku. Ma také

protizanétlivé a antikoagulacni vlastnosti.

Velmi vyhodné se jevi nahrazeni béznych rostlinnych olejii (napi. slunec¢nicového, fepného)
olivovym olejem. Zejména do pokrmi pfipravovanych za studena. Olivovy olej obsahuje
mononenasycené mastné kyseliny (oleova kyselina) a fenolické slouceniny (protokatechuova
kyselina a oleuropein). Fenolické slouceniny maji antioxida¢ni potencial (pusobi jako
chelata¢ni Cinidla). Dale obsahuje isochromany L116 a L137 (polyfenolické latky). Ty
inhibuji arachidonat sodny (aktivuje ledské krevni desti¢ky), inhibuje produkci tromboxanu
krevnimi destickami, inhibuje uvolnéni kyseliny arachidonové na podnét trombinu a

kolagenu. Jejich ucinek je zavisly na davce.

Na uplny zavér uvadim souhrnnou tabulku doporuc¢enych a nevhodnych potravin.

Potraviny doporucené: sladkovodni ryby a pfedev§im motské ryby, potraviny z dalsich mofskych zivo¢ichi, zvétina, kralik, z dribeze kufe a
krita, netuény tvaroh, syry s minimem obsahu tuku v susing, bily jogurt, vaje¢ny bilek, veSkera Cerstva zelenina,
citrusové plody, jablka, ¢aj, mineralka, kava, dia napoje, ovocné §t'avy, dzusy, biokys, veskeré koteni, ocet, hoicice,

kien, Cesnek, cibule, keCupy

Potraviny doporucené v omezeném mnoZstvi: oleje s polenovymi mastnymi kyselinami (slune¢nicovy, sojovy, kukufi¢ny), malé mnozstvi
majonézy, netuéné hovézi a vepiové maso, Sunka, polotu¢né mléko a syry, vinny stiik,

nizkostupiiova piva, netu¢né mléko a koktejly, kyselé mléko, nizkoenergeticka zmrzlina

Potraviny nedoporucované: maslo, Slehacka, smetana, sadlo, 14j, olej z kokosovych ofechli, vSechny tuky neznamého plivodu, masa
s viditelnym tukem, bucek, masové konzervy, paStiky, vnitinosti, z dribeze husa a kachna, mli¢i a jikry,
oblozené chlebicky, salaty s uzeninou a vejci, mozecek, plnotu¢né mléko a tvaroh, kondenzované a tu¢né mléko,
tuéné a smatanové syry, plnotuéné jogurty, vajecné zloutky, bramborové hranolky, kiupky, tuéné pecivo,
alkoholické napoje, Sladké mineralky, limonady, kakao, plnotu¢né a sladké koktejly, moucniky, bonbony,

zmrzlina a polarkové dorty. Pozoe rovnéz na sladké ovoce a slazené kompoty.
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