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1. Uvod

Nutri¢ni hodnota potravin, diive oznac¢ovana také jako vyzivova jakost potravin, predstavuje
komplexni charakteristiku, kterd vychazi zejména z obsahu Zivin, jejich biologické dostupnosti
a energetické hodnoty. Pfi Sir§Sim hodnoceni nutri¢ni kvality potraviny je vSak tieba zohlednit
také dalsi fyziologicky vyznamné slozky, napfiklad vlakninu, stejn¢ jako pfitomnost
antinutricnich nebo toxickych latek. Antinutricni a toxické latky jsou podrobngji probirdny
v jinych predmétech, a proto jim v tomto studijnim materidlu nebude vénovana samostatna
pozornost.

Ziviny neboli nutrienty, jsou slozky potravy, které organismus vyuZiva pro energeticky
metabolismus, vystavbu a obnovu tkani nebo regulaci fyziologickych procest. Zvlastni skupinu
predstavuji esencidlni ziviny, které organismus nedokaze syntetizovat viibec nebo v mnozstvi

dostate¢ném k pokryti svych potieb, a musi je proto ziskdvat ze stravy.

Nutrienty se déli do tii hlavnich podskupin:

e Makronutrienty (hlavni Ziviny) — proteiny, sacharidy a lipidy. Jejich pfijem se
obvykle pohybuje v fadu desitek az stovek graml denné. Sacharidy a lipidy
predstavuji vyznamné zdroje energie, zatimco proteiny maji predevSim stavebni,
funk¢ni a regulacni vyznam a jako zdroj energie se uplatiiuji zejména v zavislosti na
aktudlnim metabolickém stavu organismu.

e Mikronutrienty — vitaminy a minerdlni latky, které organismus potiebuje
v podstatné mensim mnozstvi a které primarné neslouzi jako zdroj energie. Uplatiiuji
se napiiklad jako koenzymy, kofaktory, regula¢ni molekuly nebo strukturni slozky.
Jejich potieba se podle konkrétni latky pohybuje od jednotek mikrogrami az po
stovky miligramt denng¢.

e Esencialita neni samostatnou kategorii nutrientii, ale jejich vlastnosti. Za
esencidlni jsou oznaCovany latky, které organismus nedokéaze syntetizovat viibec
nebo v mnoZzstvi postacujicim k pokryti fyziologické potieby, a musi je proto
ziskavat z potravy. Patfi sem napiiklad esencidlni aminokyseliny jako soucést
proteinil, esencidlni mastné kyseliny jako soucast lipidi a fada vitamint

a mineralnich latek.

Do kategorie nutrientll miizeme také zatadit latky ovliviujici stfevni mikrobiotu, jako jsou
probiotika a prebiotika. Probiotika jsou Zivé mikroorganismy, které pii podani v dostate¢ném

mnozstvi vykazuji prokazatelné prospéSny vliv na zdravi hostitele. PrestoZze jsou casto



izolovany z lidského tréviciho traktu, mohou pochazet i z jinych zdroji, napiiklad z
fermentovanych potravin, za predpokladu, ze jsou jejich bezpecnost a ucinnost pro lidsky
organismus védecky ovéfeny. Prebiotika jsou nestravitelné slozky potravy, nejCastéji
sacharidové povahy, které nejsou enzymaticky Stépeny v tenkém stfeve, ale jsou v tlustém
sttevé mikrobidlné rozklddany, kde slouzi jako substrat pro stfevni mikrobiotu. Ptiklady
prebiotik zahrnuji napt.: B-glukany, arabinoxylany, laktulosu a mnoho dal$ich sacharidi.

Stanoveni potfeby jednotlivych zivin neni jednoduché. Piestoze existuji publikované
doporucené davky, stanoveni redlné individualni potieby je tikolem zkusSeného specialisty.
Napitiklad minimalni potteba vitaminu C, pod kterou dochazi k patologickym zménam, jako je
skorbut (kurdg€je), souvisejici s nizkou syntézou kolagenu, je 1020 mg denné. Dalsi funkci
vitaminu C je antioxidaéni aktivita v organismu, pro kterou je vhodna (nebo doporucend) davka
kolem 70 mg denné. Nedostatek vitaminu C se miiZe projevovat nespecifickymi poruchami,
jako je zvySena nachylnost k infekcim a tinava.

Existuji také osoby s vys§im rizikem oxida¢niho stresu, naptiklad kuféci, lidé zijici ve
meéstech s vyraznym dopravnim zatizenim, manazetfi a sportovci. Zminéni jedinci potiebuji
200 az 600 mg vitaminu C denné&. Tento ptiklad ukazuje, Ze potiebu Zivin nelze stanovit plosné
a je tfeba zohlednit individuélni potieby kazdého Eloveéka.

Pod pojmem biologicky aktivnich latek se asto rozuméji predevsim sekundarni metabolity
rostlin, z nichz fada vykazuje antioxidacni a dal$i biologické u¢inky a kterym bude vénovan
prostor v navazujicim dilu. Biologickou aktivitu v§ak vykazuji také n€které primarni metabolity
a jejich derivaty, naptiklad aminokyseliny, peptidy, sacharidy, lipidy a mastné kyseliny, stejné
jako komplexni slouc¢eniny, mezi které patfi naptiklad glykoproteiny a glykolipidy. Biologicky
aktivni mohou byt rovnéZ produkty glykace a fada dal$ich latek, véetné nekterych syntetickych
sloucenin, naptiklad 1é¢iv nebo sladidel. Bioaktivni latky tak tvofi vyznamnou ¢ast predmétu

Mikronutrienty ve vyZivé loveka.

Tato publikace predstavuje prvni dil studijniho materialu zaméreného na zdkladni
fyziologické a biochemické aspekty vyzZivy, zejména na principy personalizované vyzivy,
metabolismus vody, acidobazickou rovnovahu a prehled vitaminii a minerdlnich latek jako

klicovych mikronutrienti lidského organismu.

Pri findlni redakci a jazykové uprave textu byly vyuzity ndstroje generativni umeélé
inteligence. Jejich vyuZiti bylo omezeno na podporu stylistické upravy a zlepSeni
srozumitelnosti a ctivosti textu. Vyber odbornych informaci a citovanych zdroju, jejich

interpretace i konecnad podoba textu ziistaly plné v odpovédnosti autora.



2. Personalizovana vyziva

Pfi snaze o personalizovanou vyzivu je dulezité sledovat aktudlni trendy, které formuji
chovani spotfebiteli i pacientd. Samotnéd snaha o individualizaci vyzivovych doporuceni je
vnimana jako primdrni pozitivni trend. Soucasné¢ mnoho lidi klade zvySeny diiraz na rozumny
piijem vyznamnych nutri¢nich prvkl, jako jsou vldknina, w—3 mastné kyseliny, proteiny
a antioxidanty. Roste také zajem o biopotraviny. Soucasné diikazy neumoznuji jednoznacné
uzavfit, ze jejich konzumace sama o sob¢ vede k lepsim zdravotnim vysledktim nez konzumace
srovnatelnych konvencnich potravin; jejich produkce se vSak v fad¢é aspektt lisi z hlediska
zemédelskych postupti a environmentalnich dopadi.

DalSim pfinosnym trendem je vyuzivani netradi¢nich potravin napi. pseudoobiloviny,
moiské fasy ¢i hmyzi protein, coz vede k obohaceni jidelnicku a zavadéni potravin nového
typu. Zvysuje se také zajem o podporu stievni mikrobioty prostiednictvim probiotik a prebiotik,
které ptispivaji k jeji obnove.

Existuji vSak i negativni trendy, které se $ifi mnohem rychleji nez ty pozitivni a jejichz pocet
je v porovnani s pfinosnymi sméry vyrazné vyssi. Nejznaméj$im negativnim trendem je
zbyte¢na restrikce urCitych skupin potravin, at’ uz se jednd o vytfazeni mléka a mlécnych
vyrobki, masa, pSenice (respektive obilovin obecné€) nebo sacharidll jako celku. Mezi dalsi
negativni jevy patii nutriéni myty a povery, jako jsou naptiklad ,,pfekyseleni organismu* ¢i jeho
,detoxikace pomoci specidlnich ptipravki. Fyziologicky jsou acidobazicka rovnovéaha
1 detoxikace zajiStovany kontinualné plicemi, ledvinami a jatry, nikoli ndrazovymi dietami.

Velmi rizikovym trendem je démonizace a tabuizace nékterych potravin, Casto i ze strany
odbornikti, napiiklad ,,Cerveného* masa. Tento postoj je casto zaloZzen na mylnych
piedpokladech. Barva masa je ddna obsahem hemovych barviv, pfedev§im myoglobinu, a nema
piimou souvislost s jeho vyzivovou hodnotou v negativnim smyslu. V kontrastu k témto
restrikcim stoji naprosta adorace nékterych druhti potravin, zejména tzv. ,,superpotravin®, jedna
se o termin, ktery postrada legalni definici a slouZi spiSe jako marketingovy nastroj.

Patfi sem i velmi vysoka spotfeba dopliikil stravy, kterd je mnohdy naprosto neopodstatnéna,
pricemz Ceska republika je v tomto ohledu na &elnim misté v Evropé. S tim souvisi i aplikace
1écebné vyzivy v ptipadech, kdy to neni nezbytné, coz mlize vést k jednostranné dieté, casto

vedouci k nebezpecnému jednostrannému stravovani.

Typickym ptikladem jsou:

e Bezlepkova dieta u osob bez diagnozy celiakie nebo alergie na lepek.
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e Low FODMAPs dieta (dieta s nizkym obsahem fermentovatelnych oligosacharidii,
disacharidii, monosacharidi a polyolti). Tyto sacharidy se v tenkém stfevé Spatné
vstifebavaji a mohou zplsobovat potize, nicméné slouzi jako klicovy substrat pro
sttevni mikrobiotu. Neopodstatnéné dlouhodobé dodrzovani této diety pak mize vést

k negativnim zménam ve slozeni stfevniho ekosystému.

Zavaznym problémem je rozvoj alternativnich vyzivovych sméru, které postradaji védecky
zaklad. Radikalni diety slibujici zazra¢né vysledky mohou byt nejen neucinné, ale i Skodlivé.
Tento stav dale prohlubuje ¢innost samozvanych poradcti a dietologii bez odpovidajiciho
odborného vzdélani. Ti ¢asto propaguji trendy nepodlozené védeckymi studiemi, coz vede
k nespravnym dietarnim volbam a pifimému ohrozeni zdravi jednotlivct, naptiklad ke vzniku

ortorexie — patologické zavislosti na zdravé vyzive.

2.1. Cesta k personalizované vyzivé

Zakladem logického pfistupu k personalizované vyzivé musi byt obecna vyzivova
doporuceni a referen¢ni hodnoty pifijmu Zivin. V evropském kontextu ptedstavuji dilezity
odborny zaklad referen¢ni hodnoty piijmu Zivin (Dietary Reference Values, DRVs) stanovené
Evropskym ufadem pro bezpecnost potravin (EFSA). Pfi jejich pouzivani je nutné vychazet
z aktudlné platnych hodnot, protoze nékteré referencni a zejména bezpecnostni hodnoty piijmu
mohou byt na zdkladé novych védeckych poznatkli revidovany. Vyuzit Ize také referencni
hodnoty D-A-CH pro némecky mluvici zemé& (Némecko, Rakousko a Svycarsko).

Od téchto vyzivovych doporuceni by méla vést cesta k diferencované (komunitni) vyZzivé.
Ta se zamétuje na specifické skupiny obyvatelstva, jako jsou téhotné a kojici Zeny, déti, seniofi
nebo sportovcei. I v ramcei téchto skupin vSak existuji neprekrocitelné meze, které mohou mit
negativni dopady na zdravotni stav jedince. Pfikladem miiZze byt veganskd strava u déti
a adolescenttl, kterd ptfi neodborném vedeni pfedstavuje vysoké riziko deficitu kritickych
nutrientd pro rust, jako jsou vitamin Bi2, vapnik a zelezo, a celkové nedostateCny energeticky
pfijem. Z komunitni vyZivy pak pfirozené vyplyva cesta k personalizované vyzive, kterd se
zamé&fuje na konkrétniho jednotlivce.

Personalizovana vyZiva neni omezena pouze na formalni vzdélani, ale zdkladem jsou
vSeobecné znalosti v oblasti potravin a vyzivy. Zarovein je dilezité si uvédomit rozdil mezi
personalizovanou vyZivou pro zdravou populaci a personalizovanou 1é¢ebnou vyZivou, kterou
by mél poskytovat specialista s piislusSnym vzdélanim, naptiklad nutri¢ni terapeut nebo nutri¢ni
specialista. V soucasné dob¢ vSak chybi dostatecny pocet kvalifikovanych odborniki, kteii by

mohli personalizovanou vyzivu odborné¢ poskytovat. Na druhou stranu roste zajem
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o personalizovanou lécebnou vyzivu, zejména ve zdravotnickych zafizenich, kde hraje

diilezitou roli pfi 1é¢bé pacientl s riznymi zdravotnimi problémy.

2.1.1.Metodicky postup personalizace

Cesta k personalizované vyziveé by méla zahrnovat n¢kolik dalezitych krok:

Energeticka bilance: stanoveni a nasledna korekce individudlnich energetickych
narok.

Nutri¢ni potieby: personalizace stravy dle individualnich potieb Zivin, pficemz je
nezbytné brat v potaz zdravotni omezeni, stravovaci zvyklosti a osobni preference,
véetné nabozenskych a kulturnich zvyklosti.

UdrZitelnost: radikalni zmény stravovacich navykl nejsou dlouhodobé¢ udrzitelnym
feSenim, a proto je dulezité postupovat citlivé a postupné — naptiklad vegetaridna
nebudeme presvédcovat o nevhodnosti jeho stravy.

Ekonomické a ¢asové faktory: je nutné zohlednit finanéni moznosti jednotlivce
a ¢asovou naro¢nost, aby byla strava pestra, realistickd a dlouhodobé¢ udrzitelna.
Senzoricka hodnota: jidelnicek by mél obsahovat chutné pokrmy, které zasyti, ale

nepovedou k prejidani.

Nutri¢ni hodnoty stanovené z potravin jsou uzitenym voditkem, nicméné fada poradct je

chape dogmaticky. Cerpaji z tabulek a snazi se potieby dopo¢itavat mechanicky, ¢asto bez

ohledu na individualni biologickou dostupnost zivin, poc€itaji naprosto nesmyslné. Totéz plati

i pro laboratorni hodnoty, které jsou uZite¢né, nikoliv vSak zdvazné, a je tieba ke kazdému

cloveku pfistupovat individudlng. Nékteré firmy vSak dokdZou na laboratorni hodnoty lakat

nove klienty a tim je uvadét v omyl.

2.1.2.Nastroje personalizace: potraviny pro specifické skupiny populace

Specifické nutricni potfeby nékterych skupin populace jsou v Evropské unii upraveny

samostatnym legislativnim rdamcem. Zékladnim pfedpisem je nafizeni Evropského parlamentu

a Rady (EU) ¢. 609/2013, které upravuje potraviny urené pro kojence a malé déti, potraviny

pro zvlastni Iékaiské ticely a nahradu celodenni stravy pro regulaci hmotnosti.

Natizeni se vztahuje na nasledujici kategorie potravin:

Pocatecni a pokracovaci kojenecka vyziva: potraviny urcené pro vyzivu kojencil.
Obilné prikrmy a ostatni potraviny pro malé déti: potraviny urené zejména pro

obdobi zavadéni ptikrmt a postupného piechodu na béznou stravu.
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Nahrada celodenni stravy pro regulaci hmotnosti: potraviny specidlné
formulované pro pouziti pii nizkoenergetické dieté ke snizovani télesné hmotnosti,
které pfi pouziti podle pokynl vyrobce nahrazuji celodenni stravu.
Potraviny pro zvla$tni lékaiské uely (PZLU): Jsou specidlné zpracované nebo
formulované potraviny urcené pro fizenou dietni vyzivu pacientli, véetné¢ kojenct,
a pouzivaji se pod lékarskym dohledem. Jsou uréeny jako Gplnéa nebo ¢aste¢na vyziva
pacientll s omezenou, snizenou nebo naruSenou schopnosti piijimat, travit,
vstfebavat, metabolizovat nebo vyluCovat bézné potraviny, nékteré ziviny nebo
jejich metabolity, ptipadné pacientll s jinymi medicinsky stanovenymi nutri¢énimi
pozadavky, které nelze uspokojive fesit pouze upravou bézné stravy. Tyto potraviny
délime na:
o Nutri¢né kompletni potraviny se standardnim nutri¢nim sloZenim, které
mohou pfi pouziti podle pokynl vyrobce piedstavovat jediny zdroj vyzivy.
o Nutriéné kompletni potraviny s upravenym nutriénim sloZenim
uréenym pro konkrétni chorobu, poruchu nebo zdravotni stav, které
mohou rovnéz predstavovat jediny zdroj vyzivy.
o Nutriéné nekompletni potraviny se standardnim sloZenim nebo se
sloZenim nutri¢né upravenym pro konkrétni chorobu, poruchu nebo

zdravotni stav, které nejsou vhodné jako jediny zdroj vyzivy.
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3. Voda ve vyzivé ¢lovéka

Voda predstavuje nejobjemnéjsi a souCasné funkéné jednu z nejvyznamnéjSich slozek
lidského organismu. Je nezbytnd pro pribéh zakladnich biologickych procest, vcetné
metabolismu Zzivin, traveni, transportu latek, exkrece a regulace télesné teploty. Diky své
polarité piedstavuje hlavni rozpoustédlo a disperzni prostiedi pro fadu iontl, polarnich latek,
mikronutrientl a metaboliti a umoznuje jejich transport v organismu. Vyznamnou ulohu ma
také pii hydrataci makromolekul a udrzovani jejich struktury a funkce. Voda se pfimo ucastni
hydrolytickych reakci, které maji zdsadni vyznam mimo jiné pii traveni zivin. Jeji vysoké
meérné teplo a latentni teplo vypafovani zaroven umoziuji i¢innou termoregulaci.

Celkovy obsah vody v lidském organismu je zna¢n¢ variabilni a zavisi predevsim na véku,
pohlavi a télesném slozeni. Vys$si podil télesné vody je charakteristicky pro novorozence
a kojence, zatimco s vékem se postupné snizuje. V dospélosti tvoii voda piiblizn¢ 50-60 %
télesné hmotnosti. Pfi¢emz osoby s vys$§im podilem svalové hmoty zpravidla maji vyssi podil
télesné vody nez osoby s vyssim podilem tukové tkané. Svalova tkan obsahuje piiblizné 75—
80 % vody, zatimco tukova tkan je hydratovana podstatné méné. U starSich osob se celkovy
podil télesné vody obvykle snizuje v souvislosti se zménami télesného slozeni, zejména
ubytkem svalové hmoty a relativnim néartstem tukové tkané

Ptiblizné dv¢ tietiny celkové télesné vody se nachézeji v intracelularnim prostoru a ptiblizné
jedna tfetina v extraceluldarnim prostoru. Hlavnimi slozkami extracelularni tekutiny jsou
intersticidlni tekutina a krevni plazma. Mensi ¢ast extraceluldrni vody tvoii specializované
transcelularni tekutiny, napiiklad mozkomiSni mok, synovidlni tekutina nebo tekutiny
v gastrointestinalnim traktu.

Bilance vody v organismu je dynamicka a individualné proménliva. Denni pfijem vody je
zajistén kombinaci napojii, vody obsazené v potravinach a tzv. metabolicka voda, kterd vznika
jako vedlejsi produkt oxidace Zivin v pribéhu energetického metabolismu. Ptiblizné 1 litr vody
je pfijiman potravou, 1-2 I ve form¢ ndpojl a zhruba 0,3 litru vzniké metabolickymi procesy.
Mnozstvi metabolické vody zavisi na slozeni stravy. Napiiklad oxidaci 100 g tuku muze
vzniknout pfiblizné 107 ml vody, zatimco u sacharidi je tento objem niz$i, zhruba
55-60 ml na 100 g. Vydej vody z organismu probihd piedev§im moci, obvykle v objemu
1-2 1 denné. Dalsi ztraty nastavaji pii dychéni, kdy se uvoliluje vodni péra (pfiblizné
0,6 1 denné v zavislosti na fyzické aktivit€), dale pfi poceni, pfi némz se ztraci minimalné 0,5 1
vody (nicméné je toto velmi variabilni hodnota), a stolici, kterou odchézi ptiblizné 0,2 1 vody

denné. Adekvatni piijem vody je v evropském kontextu podle EFSA stanoven na 2,5 1/den
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umuzi a 2,0 1/den u Zen, pfi¢emz tyto hodnoty zahrnuji veSkeré zdroje tekutin, tedy napoje
1 vodu obsazenou v potravinach. Naproti tomu v USA jsou doporuceni pro piijem vody vyssi,
konkrétn¢ 3,7 I/den pro muze a 2,7 1/den pro Zeny. Tyto hodnoty zahrnuji vodu pfijatou
prostiednictvim ndpoji i potravin a vztahuji se na podminky mirného prostredi a béZznou troven
fyzické aktivity.

Nedostatek vody v organismu, oznacovany jako dehydratace, vznikd bud v duasledku
nedostate¢ného piijmu tekutin nebo v diisledku jejich nadmérnych ztrat. Nedostatecny piijem
je Casto spojen s nevhodnymi navyky, zejména s opomijenim pravidelného pitného rezimu.
Nadmérné ztraty vody mohou byt zplisobeny zvySenym pocenim pii vysokych teplotach,
intenzivni nebo dlouhodobou fyzickou zatézi, ale také patologickymi stavy, jako jsou akutni
nebo chronické prijmy. K nadmérnym rendlnim ztratdm vody dochazi naptiklad pii nedostatku
vazopresinu (antidiuretického hormonu, ADH), ktery za normélnich podminek podporuje
zpétnou resorpci vody v ledvinach. Jeho nedostatek vede ke snizené schopnosti ledvin
koncentrovat moc¢ a k tvorbé velkého mnozstvi ziedéné moci.

Prijmy mohou byt infekéniho ptivodu (napiiklad salmoneldza, kampylobakterioza) nebo
souvisejici se zanétlivymi onemocnénimi stfev, potravinovymi intolerancemi ¢i poruchami
traveni a vstiebavani. Ztrata jiz 1-2 % télesné hmotnosti v disledku ztraty t€lesné vody se miize
projevit zizni, unavou a zhorSenim kognitivnich funkci, zatimco zdvazna dehydratace mize vést
k poruchdm ob¢hu, poskozeni ledvin a v krajnim ptipad¢ k zivot ohrozujicimu stavu.
nebo zvraceni se spolu s vodou ztraceji také elektrolyty, zejména sodik a chloridy. Naproti tomu
pii nedostatku vazopresinu nebo poruse jeho Gcinku mlze pfevazovat ztrata vody nad ztratou
elektrolytd.

Pfi vyznamnych ztratdch vody a elektrolytl je proto nutné dopliiovat nejen tekutiny, ale
podle charakteru a rozsahu ztrat také elektrolyty. Pii dlouhodobé fyzické zat€zi mohou byt
vhodné iontové napoje obsahujici elektrolyty a sacharidy. Gluk6za obsazend v téchto napojich
muze podporovat absorpci sodiku a vody ve stfevé prosttednictvim sodikovo-glukézového
kotransportéru SGLT1 (Sodium-Glucose Cotransporter 1). Pfi dehydrataci zpiisobené zejména
prijmem nebo zvracenim se vyuzivaji ordlni rehydratacni roztoky, které jsou formulovany tak,
aby ve vhodném poméru doplnily tekutiny, elektrolyty a glukézu a podpofily obnovu vodni
a elektrolytové rovnovahy. Jejich ucinek je zaloZzen na vyuziti tohoto kotransportniho
mechanismu, ktery soucasn¢ podporuje vstiebavani vody. Pii tézké dehydrataci mtze byt

nezbytnd intraven6zni nahrada tekutin a elektrolytu.
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4. Acidobazicka rovnovaha

Acidobazické rovnovaha predstavuje klicovy regula¢ni mechanismus, jehoz prostfednictvim
organismus udrzuje stabilni vnitini prostfedi (homeostdzu) navzdory neustalé produkci kyselin
a zéasad vznikajicich pfi metabolismu. Stabilni hodnota pH je nezbytna nejen pro optimalni
prubéh enzymovych a biochemickych reakci, ale také pro spravnou funkci nervového
a svalového systému, stabilitu bunéénych struktur a konformaci proteint. Jiz malé odchylky
pH mohou vyznamné narusit metabolické procesy a vést k zavaznym klinickym stavliim, jako
jsou metabolickd acidoza nebo alkaléza. Z tohoto diivodu je nezbytné porozumét principiim
regulace pH télesnych tekutin, pufrovacim systémim, které se na této regulaci podileji,
a mechanismlim, jimiz organismus reaguje na vzniklé odchylky, aby byla zachovéana zivotné
diilezita rovnovaha.

Pti hodnoceni acidobazické rovnovahy je nutné rozliSovat mezi pH krve a télnich tekutin na
jedné stran¢ a pH moci na druhé stran€. Fyziologické pH moci se obvykle pohybuje kolem
hodnoty 6,0-6,2, pficemz nejsou vyjimecné ani $irsi vykyvy v rozsahu ptiblizné 4,5-8,0. Tyto
zmény vSak pifimo neodrazeji acidobazicky stav organismu, ale predstavuji adaptacni odpoved’
ledvin na aktualni metabolickou zatéz. Zatimco pH moc¢i mize byt ovlivnéno stravou, samotna
acidobazickd rovnovaha téla je udrzovana ptedevSim pomoci komplexnich pufrovacich
systémi, které okamzité neutralizuji piebytecné kyseliny nebo zasady, ¢imz zabraiuji
vyraznéjsim vykyvim pH. Klicovou roli v téchto procesech hraji také respiracni regulace
prostfednictvim plic a ¢innost ledvin, které se staraji o dlouhodobou stabilitu vnitiniho
prostiedi.

Naproti tomu pH krve a vétSiny té€lnich tekutin je udrzovano v mimotfadné uzkém rozmezi
kolem hodnoty 7,4 (fyziologicky pfiblizné 7,35-7,45). Odchylky mimo toto rozmezi jsou
spojeny s akutnimi poruchami bunécnych funkci a mohou mit zivot ohrozujici nasledky.
Vyraznéjsi odchylky pH krve od fyziologického rozmezi mohou zavazné narusit bunécné

a enzymove funkce a pii extrémnich hodnotach predstavuji bezprostfedné Zivot ohroZujici stav.

Pufrovaci systémy a respiracni regulace

Zékladnim mechanismem udrzovani pH jsou pufrovaci systémy, které udrzuji rovnovahu
mezi oxidem uhli¢itym (CO2) a hydrogenuhli¢itanovymi ionty (HCOs;)". Na udrZovéni této
rovnovahy se podili enzym karbonatdehydratdza (karboanhydraza). Hlavnim cilem pufrovacich
systémt je snizeni zmén pH v télnich tekutinach, které¢ by mohly mit zavazné dopady na funkci

bunék a tkani.
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Nejvyznamnéj$im pufrovacim systémem extraceluldrnich tekutin je hydrogenuhliCitanovy

(bikarbonatovy) pufr. Tento pufr vyuziva rovnovahu mezi (HCO3)™ a CO».
CO: + H20 «~ H2CO3 «< H* + (HCO3)”

Hydrogenuhli¢itanovy pufr je tzv. otevieny pufrovaci systém, protoze jeho kysela slozka
(CO2) muze byt kontinudln¢€ odstranovana plicemi. Diky této "otevienosti" je systém schopen
regulovat pH mnohem efektivnéji nez uzaviené pufrovaci systémy.

Bikarbonatovy pufr je dominantnim pufrem extraceluldrnich tekutin. Pii poklesu pH
a zvyseni koncentrace vodikovych iontti H dochazi k jejich reakci s (HCO3)™ za vzniku COa

a vody. Vznikly oxid uhli€ity je nasledné transportovan do plic a vydechovan:
H*+ (HCO3)” — CO2 + H20

Naopak, kdyz pH zacne stoupat, 1ze chemicky uvazovat reakci OH™ s CO, za vzniku
snizuje renalni reabsorpce hydrogenuhli¢itanu a jeho zvySené vylu€ovani moci pfispiva

k obnové acidobazické rovnovahy:
(OH)” + CO2 — (HCO3)~

Ledviny tak hraji klicovou roli pfi dlouhodobém udrzovéni acidobazické rovnovahy tim, ze
reguluji sekreci H, reabsorpci filtrovaného (HCOs3)™ a tvorbu nového hydrogenuhli¢itanu podle
aktualni acidobazické situace organismu. Zatimco respiracni regulace probiha v fadu minut,
rendlni regulace probiha v fadu hodin az dni.

Dal§im vyznamnym pufrovacim systémem je fosfatovy pufr, ktery plisobi zejména
intracelularné a v ledvinach. Je zaloZen na rovnovaze, pii niz H' reaguji s hydrogenfosfatovymi

ionty (HPO4)*" za vzniku dihydrogenfosfatového iontu (H2PO4)™:
H* + (HPO4)*” — (H2PO4)”

Tento systém je zvlast¢ dilezity v rendlnich tubulech, kde se podili na vylucovani

vodikovych iontli do moci.

Proteinové pufry a iloha hemoglobinu

Pfi tvorbé (HCO3)™ soucasné vznikd H', ktery miZe byt vazdn na hemoglobin. Zde se
uplatiiuji proteinové pufry, pfi nichZ proteiny a dal$i slouCeniny obsahujici ionizovatelné
skupiny mohou podle aktudlniho pH pfijimat nebo uvoliiovat protony. Vyznamnou pufrovaci

kapacitu proteini zajist'uji zejména ionizovatelné postranni fetézce aminokyselin.
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Vyznamnym proteinovym pufrem krve je hemoglobin. Deoxygenovany hemoglobin ma
vy$§i afinitu k H a podili se tak na jejich transportu z perifernich tkani do plic. V plicich vazba
kysliku na hemoglobin podporuje uvolnéni H', které reaguje s (HCO3)™ za vzniku CO2 a vody,

pricemz CO; je nasledn¢ vyloucen plicemi.

H*+ (HCO3)” — CO2 + H20

Renalni regulace a svalovy systém

Nejucinngj§im organem podilejicim se na dlouhodobém udrzovani acidobazické rovnovahy
jsou ledviny. Ty prostfednictvim tubularni reabsorpce a sekrece aktivné reguluji koncentraci
H' a (HCO3)™. Kromé toho mohou ledviny regulovat rovnovahu fosfatt a dalsich iontd, které
se podileji na acidobazické regulaci.

Vedle tubularni reabsorpce hydrogenuhlic¢itanu (HCO3)™ se na renalni regulaci acidobazické
rovnovahy vyznamné podili také tubularni sekrece vodikovych ionti. Vodikové ionty (H") jsou
secernovany tubularnimi buitkami do lumenu nefronu, kde mohou byt vylu¢ovany ve vazbé na
pufrovaci systémy. Vyznamnou ulohu zde ma amoniak (NH3), ktery vaze H' za vzniku
amonného iontu (NH4", jenz je nasledné vylouten moci. Tento mechanismus umoziuje
ucinnou eliminaci neprchavé kyselé zatéze a jeho vyznam se zvySuje zejména pii chronické
aciddze, kdy dochazi ke zvySeni renalni amoniogeneze a exkrece (NHs)". Ledviny tak mohou
zvysit vyluCovani kyselin, aniz by bylo nutné snizovat pH moc¢i pod jeho fyziologické
minimum, které se pohybuje ptiblizné kolem 4,5

Ve svalech se nachazi dalsi pufrovaci mechanismus, jehoZ vyznamnou slozkou je peptid
karnosin (Obr. 4.1). Tento peptid ma specifickou strukturu, u Zivo€ichil je syntetizovan
z histidinu a B-alaninu. Na vzorci karnosinu je mozné vidét peptidovou vazbu mezi histidinem
a B-alaninem. Dtlezitou roli zde hraje imidazolovy kruh histidinu, jehoz dusikové atomy jsou
schopny reverzibiln€ vazat protony, ¢cimz se uplatituje jeho pufrovaci schopnost. Karnosin ve
svalech Gaste¢né tlumi narist koncentrace H™ vznikajici pfi intenzivni glykolyze a tvorbé
laktatu, ¢imz ptispiva ke stabilizaci svalového pH.

Nejvyssi koncentrace karnosinu se nachazi v mase, zejména v hovézim, kde dosahuje hodnot
pfiblizné 1-5 g/kg masa. Karnosin je ve vysSich koncentracich pfitomen ve svalové tkani
zivocicht, a proto také v mase. Jeho intracelularni pufrovaci funkci ve svalu v8ak nelze ptimo

vztahovat k vlivu konzumace masa na acidobazickou rovnovahu organismu.
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Karnosin

Obrazek 4.1: Struktura dipeptidu karnosinu

Vliv vyZivy a patologické stavy

Jak jiz bylo uvedeno na zacatku této kapitoly, pH moci se pohybuje v rozmezi od 4,5 do 8.
Vzhledem k tomu, Ze mo¢€ je odpadni produkt, mize se jeji pH vyrazn€ ménit v zavislosti na
renalnim vylucovani kyselin a zasad. Vylu¢ovani H' iontti je propojeno s vylu¢ovanim sodnych
a draselnych iontl a s regulaci vodni bilance. Zména pH moci vSak neznamena zménu pH krve
ani ,,piekyseleni organismu®, ale odrazi pfedevSim rendlni odpovéd’ na rozdilnou dietarni
kyselinovou a zéasaditou zatéz. Kyselinotvorné potraviny zahrnuji zejména maso, mlécné
vyrobky, lusténiny a obilniny, zatimco zasadotvorné jsou piedevsim zelenina a ovoce (diky
obsahu soli slabych kyselin). Naptiklad organicka ¢ast citronové kyseliny se metabolizuje, ¢imz
dochéazi k mirnému zvySeni pH moci. Alkaliza¢ni ucinek ovoce je dédn oxidaci organickych
aniontll na CO2 a vodu, ptic¢emz dochazi ke spotiebé protonil.

Ditive se predpokladalo, ze uprava pH moci stfidanim kyselinotvornych a zasadotvornych
potravin muze pomoci pii lé€bé rezistentnich infekci mocovych cest. Mikroorganismy
zpusobujici tyto zanéty byly povazovany za citlivé na zmény pH prostfedi, coZ mélo vést
k jejich oslabeni a naslednému zvysSeni t¢innosti antibiotik.

V neposledni tad€¢ je tfeba zminit metabolickou acidézu, kterd ptedstavuje poruchu
acidobazick¢ = rovnovdhy  charakterizovanou  primarnim  poklesem  koncentrace
hydrogenuhli¢itanu a snizenim pH krve. Muze vznikat rtiznymi mechanismy, napiiklad
zvySenou tvorbou organickych kyselin, snizenym vylu€ovanim kyselin ledvinami nebo
ztratami hydrogenuhli¢itanu. Z hlediska metabolismu Zivin lze uvést zejména nasledujici
situace:

e Dlouhodobé hladovéni: Dochazi ke zvySené ketogenezi a rozvoji ketodzy; pii
dlouhodobém nebo zédvazném hladovéni muze za urcitych podminek vzniknout

1 ketoacidoza. Mobilizuji se tuky, vznikaji mastné kyseliny, které jsou v jatrech
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B-oxidovany na acetylkoenzym A, z néjz se nasledné tvoii ketolatky vcetné
acetoacetatu. Pfi vyrazné akumulaci ketoladtek miize vzniknout ketoaciddza (Obr.
4.2).

e Nekompenzovany diabetes mellitus: Pti vyrazném nedostatku inzulinu dochazi ke
zvysené lipolyze a ketogenezi. Nadprodukce ketoldtek muze vést k diabetické
ketoacidoze, ktera predstavuje zdvaznou akutni metabolickou komplikaci.

o Intenzivni fyzickd zatéz: Pti velmi intenzivni svalové praci mize prechodné
vzristat koncentrace laktatu a soucasné dochazet k hromadéni H', coz mlze vést
k prechodnému poklesu pH. Tento stav je vSak za fyziologickych podminek rychle

kompenzovan a nelze jej stavét na roveil patologické metabolické acidoze.

OH ©
o o Redukce HyC ort
(|:|\)_L ___————" B-hydroxymaselna
HiC™ OH kyselina
0]
Acetooctova kyselina Dekarboxilace )L
Hs;C CH,
Aceton

Obrazek 4.2: Schéma osudu acetooctové kyseliny pri ketogenezi

Acetoacetat mize byt reverzibilné redukovan na B-hydroxymadselnou kyselinu, ktera predstavuje hlavni
cirkulujici ketolatku, nebo muize podléhat neenzymatické dekarboxylaci za vzniku acetonu. Akumulace
acetoacetatu a B-hydroxymaselné kyseliny pfi hladovéni nebo nekompenzovaném diabetu pfispiva k rozvoji
ketoacidozy.

Pti ketoaciddze muze dojit k dekarboxylaci acetooctové kyseliny na aceton, pticemz zvySena
tvorba acetonu se miiZze vyskytovat pfi vyrazné ketoze, napiiklad u diabetické ketoaciddzy,
a muze byt rozpoznatelnd podle charakteristického zapachu acetonu v dechu. Pii nadmérné
tvorbé acetoacetatu a B-hydroxybutyratu vznika zvySend kyselinova zatéz, kterd mize prekrocit
kapacitu pufrovacich a kompenza¢nich mechanismil organismu. Pfi nadmérné tvorbé ketolatek
muze jejich produkce pievysit schopnost organismu je vyuzit a vyloucit, coz vede k jejich

akumulaci a pfispiva k rozvoji metabolické acidozy.
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5. Vitaminy

Vitaminy jsou organické mikronutrienty nezbytné pro normalni priitbéh metabolismu, ristu,
obnovu tkani a dalsi fyziologické funkce. Na rozdil od sacharidd, tuki a bilkovin neslouzi jako
zdroj vyuzitelné energie, ale uplatiiuji se predevsim jako koenzymy a jejich soucasti, regulacni
molekuly, antioxidanty nebo latky s hormonaln¢ podobnym ucinkem. Denni potfeba vitamini
je nizka, zpravidla v fddu mikrogramti az miligramti, pfesto mize jejich nedostatek vést ke
specifickym klinickym projeviim.

Za vitaminy se obecné oznacuji organické latky potiebné v malém mnozstvi pro normalni
fyziologické funkce, jejichz potfebu organismus nedokaze za béznych podminek plné¢ pokryt
vlastni syntézou, a proto je musi zcela nebo ¢astecné ziskavat z potravy. Toto vymezeni vSak
neni absolutni a existuje n¢kolik vyjimek a hrani¢nich ptipadd. Niacin muze vznikat
z tryptofanu, pficemz piiblizn¢ 60 mg tryptofanu odpovidd 1 mg niacinového ekvivalentu.
Vitamin D mize byt syntetizovan v kiiZi z 7-dehydrocholesterolu plisobenim UVB zafeni,
avsak tato tvorba zavisi na zemépisné Sifce, ro¢nim obdobi, véku, pigmentaci klize, expozici
slune¢nimu zafeni a dalSich faktorech. U vitaminu K a biotinu se na celkové bilanci mtize
podilet stfevni mikrobiota, pficemz jeji pfispévek je obtizné kvantifikovat a nelze jej
automaticky povazovat za dostatecny.

Z chemického hlediska netvofi vitaminy jednotnou skupinu. Pod jeden nazev vitaminu ¢asto
spada nékolik piibuznych sloucenin s obdobnou biologickou aktivitou, oznacovanych jako
vitamery. Typickym ptikladem je vitamin E, ktery zahrnuje tokoferoly a tokotrienoly, pfi¢emz
z hlediska vyZivové potieby ¢lovéka ma hlavni vyznam a-tokoferol. U vitaminu A se ve vyzivé
rozliSuji preformovany vitamin A, tedy retinoidy, a provitaminové karotenoidy, které mohou
byt v organismu pfeméneény na vitaminové aktivni formy. Historicky nazev vitamin pochazi
z ptivodniho terminu vitamine, ktery na pocatku 20. stoleti pouzil Kazimierz Funk pro zivotné
dilezité latky aminové povahy. Pozdéji se ukazalo, Ze fada vitaminti dusik neobsahuje, proto
bylo oznaceni zkrdceno na dnes$ni podobu ,,vitamin®.

Z nutri¢niho hlediska se vitaminy tradicné déli podle rozpustnosti na hydrofilni a lipofilni
(Tab. 5.1). Toto ¢lenéni ma prakticky vyznam, protoze ovliviiuje jejich vstiebavani, transport,
ukladéani v organismu, vylu€ovani i riziko deficitu a toxicity. Hydrofilni vitaminy se obvykle
vstiebavaji do portalni krve. Jejich zdsoby v organismu jsou zpravidla omezené a jejich
nadbytek byva ve vétsi mife vyluovan moci. Lipofilni vitaminy jsou naproti tomu izce spojeny
s travenim a vstiebavanim lipida. Jejich absorpce je podporovana pritomnosti lipida ve straveé

a zavisi na pritomnosti Zlu€ovych kyselin v lumen tenkého stfeva a na tvorb& smiSenych micel.
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Po vstupu do enterocytt jsou lipofilni vitaminy dale transportovany v zavislosti na konkrétnim
vitaminu, zpravidla ve spojeni s lipoproteinovymi ¢asticemi; v systémové cirkulaci mohou byt

nékteré vitaminy nebo jejich metabolity nasledné vazany na specifické transportni proteiny.

Tabulka 5.1: Rozdéleni vitaminu

Vitaminy rozpustné ve vodé Vitaminy rozpustné v tucich
Vitamin C Folat (Bo) Vitamin A
Thiamin (B;) Biotin (B7) Vitamin D
Riboflavin (B>) Niacin (B3) Vitamin E
Pyridoxin (Bs) Pantothenova kyselina (Bs) Vitamin K
Kobalamin (Bi2) Cholin a dalsi

Cholin byva uvadén spolecné s vitaminy skupiny B, nicméné v soucasné klasifikaci neni povazovan za vitamin
v uzsim slova smyslu.

5.1. Lipofilni vitaminy a provitaminy ve vyzivé ¢lovéka

Mezi lipofilni vitaminy patii vitaminy A, D, E a K. Jejich spole¢nym znakem neni spole¢na
biologickéd funkce, ale ptedev§im jejich lipofilni charakter, ktery ovliviiuje zplsob traveni,
vstiebdvani, transportu a ukladani v organismu. Pro jejich vyuZiti jsou zdsadni normalni traveni
lipidd, pritomnost Zlu¢ovych kyselin, pankreatickych enzymu a tvorba smésnych micel v lumen
tenkého stfeva. Micely umoziiuji transport lipofilnich vitamint a dalSich hydrofobnich slozek
k povrchu enterocytl, kde mize dojit k jejich néslednému vstiebani.

Po vstupu do enterocytll jsou lipofilni vitaminy ve vyznamné mife zaclefiovany do
chylomikront a transportovany lymfatickou cestou do krevniho ob&hu. Tim se lisi od vétSiny
hydrofilnich vitamini, které po absorpci vstupuji pfimo do portalni cirkulace. Dalsi transport
zavisi na konkrétnim vitaminu. Retinol je v plazmé pfendSen pfevazné ve vazbé na protein
vazajici retinol (RBP), metabolity vitaminu D na protein vazajici vitamin D (DBP), zatimco
vitamin E, vitamin K a karotenoidy jsou vyznamné transportovany v lipoproteinovych
casticich.

Klinicky vyznamné jsou zejména stavy narusujici traveni lipidQ nebo enterohepatalni ob¢h
zluCovych kyselin. Deficit lipofilnich vitaminli se proto muize objevit pii cholestaze,
pankreatické insuficienci, malabsorp¢nich syndromech nebo po rozséhlejsi resekci tenkého
stteva. Postizeni terminalniho ilea, napfiklad pfi Crohnové chorobé, miliZze navic narusit
enterohepatalni obéh zlucovych kyselin a sekundarné zhorSit absorpci lipidi a lipofilnich
vitaminll. V téchto situacich nemusi dostate¢ny piijem ve stravé znamenat dostatecnou

biologickou dostupnost.
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Vzhledem k tomu, Ze fada lipofilnich vitaminl vytvafi v organismu vyznamnéjsi zasoby,
zejména v jatrech a tukové tkani, jejich deficit se obvykle rozviji pomaleji nez u vitamint
rozpustnych ve vod¢. Vyjimkou je vitamin K, jehoZ zasoby jsou omezen¢jsi a jehoz nedostatek
se muze relativné rychle projevit poruchou sraZzeni krve. Na druhé stran¢ pravé schopnost
akumulace zvySuje riziko toxicity pfi dlouhodobém nadmérném piijmu nékterych lipofilnich

vitamini, zejména preformovaného vitaminu A a vitaminu D.

5.1.1. Vitamin A

Vitamin A je souhrnné oznaceni pro skupinu lipofilnich latek s aktivitou vitaminu A.
Z chemického hlediska zahrnuje vitamin A pfedevsim retinoidy, zatimco z nutri¢niho hlediska
jsou vyznamné také vybrané provitaminové karotenoidy, z nichz mize organismus vytvaret
biologicky aktivni formy vitaminu A. V potravinach zivocisného ptivodu se vitamin A
vyskytuje pfedevsim jako preformovany vitamin A, tedy zejména ve formé retinolu (Obr. 5.1)
a retinylesteri. Preformovany vitamin A se obecné vstfebava ucinnéji nez provitaminové
karotenoidy. Vyuzitelnost karotenoidi je vyrazné proméenliva a zdvisi mimo jiné na potravinové
matrici, tepelné Uprave, pritomnosti tuku a celkovém stavu traveni lipidd. Rostlinné potraviny
naproti tomu mohou obsahovat provitaminové karotenoidy, zejména pak B-karoten, a-karoten
a B-kryptoxanthin. Objev vitaminu A spada do pocatku 20. stoleti a jeho chemicka struktura

byla objasnéna v prvni tietiné 20. stoleti.

Retinol

Obrazek 5.1: Chemicka struktura retinolu

Zakladni stavebni motiv retinoidi tvoii B-iononovy kruh a nenasyceny uhlovodikovy
postranni fetézec s konjugovanymi dvojnymi vazbami. Jednotlivé formy vitaminu A se lisi
piedevsim koncovou funkéni skupinou, kdy retinol obsahuje alkoholovou skupinu, retinal
aldehydovou skupinu a retinova kyselina karboxylovou skupinu.

Z metabolického hlediska je klicovou vychozi formou retinol. Ten mize byt oxidovan na
retinal a dale na retinovou kyselinu, ktera se vyznamné podili na regulaci genové exprese.
Pfeména mezi retinolem a retinalem je reverzibilni, pfiCemz se uplatiuji zejména
retinoldehydrogenazy (RDH) a alkoholdehydrogenazy (ADH). Oxidace retinalu na retinovou

kyselinu, katalyzovana retinaldehyd-dehydrogendzami, ptedstavuje prakticky nevratny krok.
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Protoze retinova kyselina ovliviiuje expresi gent prostfednictvim jadernych receptort, musi byt
jeji tvorba 1 odbouravani v bunkéch presné regulovany. Pro ukladani vitaminu A jsou dilezité
retinylestery, zejména retinyl-palmitat, vznikajici esterifikaci retinolu mastnou kyselinou.
Postranni fetézec retinoidi obsahuje konjugované dvojné vazby, a proto mohou tyto latky
existovat v riznych prostorovych izomerech. Z nutricniho hlediska ma hlavni vyznam all-trans-
retinol. Ve zrakovém cyklu je vSak nezbytny 11-cis-retinal, ktery se v sitnici vaze na opsin
a umoziuje vznik zrakového pigmentu rodopsinu. Po dopadu svétla se 11-cis-retinal méni na
all-trans-retinal. Tato fotoizomerizace vede ke konformacni zméné opsinu a nasledné spousti
fototransduk¢ni kaskadu, jejimz pocatkem je aktivace G-proteinu transducinu.
Farmakologicky vyznamnou formou je také 13-cis-retinova kyselina, zndma jako
isotretinoin, ktera se pouziva v dermatologii zejména pfti tézkych forméch akné. Jeji podavani
vyzaduje ptisnd bezpecnostni opatieni, protoze pii expozici v t€hotenstvi predstavuje vysoké
teratogenni riziko. Teratogenni Ui€inek retinoidd souvisi s tim, Ze retinova kyselina se béhem
embryonalniho vyvoje uplatituje jako signalni molekula ovlivilujici prostorovou organizaci
tkani a expresi gentt Hox. Nadmérna nebo nevhodné nacasovana expozice retinoidim muize
tento regulacni systém narusit a zvysit riziko zavaznych vyvojovych vad, zejména v oblasti

centrdlni nervové soustavy, kraniofacialnich struktur a srdce.

Provitaminové karotenoidy a jejich vyznam pro vitamin A

Kromé¢ preformovaného vitaminu A pfijima clov€k ve stravé také provitaminoveé
karotenoidy. Jde o lipofilni pigmenty, jejichz hlavnim zdrojem ve vyzivé ¢lovéka jsou rostlinné
potraviny, ale také motské organismy a fasy. Karotenoidy samy nejsou retinoidy, avSak nékteré
z nich mohou byt v organismu enzymaticky pfeménény na retinal a ndsledné na dalsi formy
vitaminu A.

Karotenoidy tvoii rozsédhlou skupinu pfirodnich pigmenti. V pfirod€ bylo popsano n€kolik
stovek téchto sloucenin, avSak v bézné lidské stravé se ve vyznamnéjSim mnozstvi vyskytuje

vvvvvv

a-karoten (Obr. 5.2) a B-kryptoxanthin.

24



a-karoten

Obrazek 5.2: Chemicka struktura o-karotenu

Chemicky se karotenoidy obvykle d¢€li na karoteny a xantofyly. Karoteny jsou uhlovodikové
slouceniny bez kysliku, mezi které patii naptiklad B-karoten, a-karoten, y-karoten a lykopen.
Xantofyly obsahuji kyslik ve funk¢nich skupinach, nejcastéji ve formé hydroxylovych,
karbonylovych nebo epoxidovych skupin. Do této skupiny patii napiiklad B-kryptoxanthin,
lutein, zeaxanthin a astaxanthin. Toto chemické ¢lenéni je nutrién€ vyznamné, protoze polarita
molekuly ovlivituje jeji chovani pfi vstiebavani, transportu, distribuci i akumulaci v tkanich.

Provitaminovou aktivitu nemaji vS§echny karotenoidy. Rozhodujici je pfitomnost alespoii
jednoho neporuSeného B-iononového kruhu a vhodna struktura polyenového fetézce, kterad
umoziuje enzymové Stépeni za vzniku retinalu. Nejvys$i provitaminovou aktivitu ma
B-karoten, protoze jeho symetricka molekula obsahuje dva B-iononové kruhy a pii centralnim
Stépeni miize teoreticky poskytnout dvé molekuly retinalu. Retinal mize byt nasledné
redukovan na retinol nebo déle oxidovan na retinovou kyselinu.

a-karoten a B-kryptoxanthin obsahuji pouze jednu strukturné vhodnou ¢ast molekuly, a proto
maji niz8i vitaminovou aktivitu nez B-karoten. V tradi¢nim systému retinolovych ekvivalentii
se jejich ucinnost obvykle udavé jako ptiblizn€ poloviéni ve srovnani s -karotenem. Naproti
tomu lutein (Obr. 5.3), zeaxanthin, lykopen a vétSina dalSich neprovitaminovych karotenoidi
se na vitamin A v nutriéné vyznamné mife nepfeménuji. Pfesto mohou mit biologicky vyznam,
naptiklad jako soucast antioxida¢ni ochrany nebo jako pigmenty selektivné se hromadici v o¢ni

tkani.

Lutein

Obrazek 5.3: Chemicka struktura luteinu

25



Pfeména casti provitaminovych karotenoidli na retinal zaciné jiz v enterocytech tenkého
stieva, zatimco ¢ast karotenoidd se vstfebava v nezménéné podobé. Podrobnéji jsou tyto
metabolické drahy popsany nize.

Utinnost pfemény karotenoidii na vitamin A neni konstantni. Ovliviiuje ji chemick4 forma
karotenoidu, potravinovd matrice, tepelnd uprava, pifitomnost tuku ve strave, stav zasob
vitaminu A, geneticka variabilita enzymt zapojenych do metabolismu karotenoida i celkova
schopnost traveni a vstiebavani lipidid. Proto nelze obsah B-karotenu v potraviné piimo
ztotoznovat s mnozstvim biologicky vyuzitelného vitaminu A.

Pfi hodnoceni pfijmu vitaminu A je nutné vzdy uvést pouzité jednotky. V systému
retinolovych ekvivalenti plati, Ze 1 ng RE odpovida 1 pg retinolu, 6 pug p-karotenu nebo
12 pg ostatnich provitaminovych karotenoidi. V systému retinol activity equivalents
(RAE) je ptfevod pfisngjsi, a to: 1 pg RAE odpovida 1 pg retinolu, 12 pg dietarniho
B-karotenu nebo 24 pg dietirniho a-karotenu ¢i p-kryptoxanthinu. Star§i jednotky IU se
dnes pouzivaji zejména u doplikl stravy. U preformované¢ho vitaminu A odpovida 1 IU
priblizn¢ 0,3 pg retinolu, respektive 0,3 ng RAE. U retinylacetatu odpovida 1 IU pfiblizné
0,344 ng této esterové formy.

Potravinové zdroje vitaminu A a provitaminovych karotenoidii

Vitamin A se v potravindch vyskytuje ve dvou zakladnich formach. V zivocisnych
potravindch je pfitomen pievazné jako preformovany vitamin A, tedy jako retinol a jeho estery
s mastnymi kyselinami. Vyznamnou zasobni formou je retinyl-palmitat. Mezi nejbohatsi
pfirozené zdroje patii jatra a vyrobky z jater, dale rybi tuk, vaje¢ny Zloutek, mlé¢ny tuk, maslo,
smetana a nékteré syry. V zemich, kde se provadi fortifikace potravin, mohou k celkovému
piijmu vitaminu A ptispivat také obohacené mlécné vyrobky, tuky nebo ceredlni vyrobky, a to
v zavislosti na narodni legislativé a potravinarské praxi.

Rostlinné potraviny zpravidla neobsahuji preformovany vitamin A, ale mohou byt
vyznamnym zdrojem provitaminovych karotenoidii. Typickymi zdroji jsou oranzové, Cervené
a tmavé zelen€ zbarvené druhy zeleniny a ovoce. Patfi mezi né naptiklad mrkev, dyné&, sladké
brambory, $penat, brokolice, Cervena paprika, meruniky, papaja nebo meloun kantalup. U tmavé
zelené zeleniny miize byt Zlutooranzové zbarveni karotenoidi ptekryto chlorofylem.
Z nutri¢niho hlediska jsou nejvyznamnéjsi B-karoten, a-karoten a B-kryptoxanthin, zatimco
naptiklad lutein, zeaxanthin a lykopen vitaminovou aktivitu A nevykazuji.

Ptehled vybranych potravinovych zdroji vitaminu A uvadi tabulka 5.2. Hodnoty jsou

vztazeny na 100 g jedlé ¢asti potraviny a jsou vyjadfeny ve dvou systémech: jako retinolové
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ekvivalenty (RE), tedy pg RE/100 g, a jako retinol activity equivalents (RAE), tedy
pug RAE/100 g. U zZivocisnych potravin jsou hodnoty RE a RAE podobné, protoze obsahuji
pfevazné retinol a retinylestery. U rostlinnych potravin bohatych na karotenoidy jsou rozdily
vyraznéj$i, protoze systém RAE pocitd s niz$i biologickou dostupnosti a nizsi ucinnosti
piemény karotenoid na retinol. Podle NIH odpovida 1 pg RAE jednomu mikrogramu retinolu,

12 pg dietarniho B-karotenu nebo 24 pg dietarniho a-karotenu ¢i B-kryptoxanthinu.

Tabulka 5.2: Potravinové zdroje vitaminu A

Vitamin A Vitamin A % PRI (zRE) % PRI (zRE)

Potravina pgRE/100g  pgRAE/M00g - muji — Zeny
Jatra teleci 23500 23500 3133 3615
Jatra hovézi 19775 19702 2 637 3042
Jatra veptova 14700 14700 1960 2262
Jatra kufeci 7002 7002 934 1077
Jatrova pastika 7334 7306 978 1128
Vajecny zloutek 685 682 91 105
Maslo 862 831 115 133
Smetana 36 % 400 390 53 62
Plnotu¢né mléko 25 24 3 4
Emental 45 % 237 227 32 36
Cervena paprika 466 233 62 72
Mrkev syrova 1890 945 252 291
Mrkev vafena 1905 953 254 293
Rajcata 103 51 14 16
Spenat 741 370 99 114
Kapusta 8 4 1 1
Brokolice 114 57 15 18
Dyné 98 48 13 15

Tabulka uvadi obsah vitaminu A ve vybranych potravinach na 100 g jedlé ¢asti, vyjadieny jako pg RE/100 g
a ug RAE/100 g. Hodnoty byly pfevzaty z databaze BLS (Bundeslebensmittelschliissel). RE odpovidaji systému
pouzivanému EFSA pro referenc¢ni hodnoty piijmu, zatimco RAE vice zohlediuji nizsi biologickou vyuZitelnost
provitaminovych karotenoidil z rostlinnych zdrojt. Procentualni pokryti PRI je proto vypocteno z hodnot RE, pfi
PRI 750 pg RE/den pro muze a 650 pg RE/den pro Zeny. Uvedena procenta jsou orientaéni a neptedstavuji
skute¢né vstiebané mnozstvi vitaminu A. U jater je vzhledem k vysokému obsahu preformovaného vitaminu A
nutna opatrnost pfi pravidelné konzumaci vétsich porci.

Traveni a vstiebavani vitaminu A a karotenoidii

Vitamin A a karotenoidy patii mezi lipofilni latky, a proto je jejich vyuZitelnost tizce spojena
s travenim tukil. Pfed vlastnim vstfebanim musi byt nejprve uvolnény z potravinové matrice.
U zivocisnych potravin se preformovany vitamin A nachazi pfevazné ve form¢ retinylestert,
tedy estert retinolu s mastnymi kyselinami. Tyto estery jsou béhem traveni hydrolyzovany na
volny retinol. Na jejich $tépeni se podileji pankreatické a stievni hydrolazy, které jsou schopny
Stépit estery lipidl. Nejde tedy o jeden enzym urceny vyhradné pro retinylestery.

U karotenoidt je klicovym krokem jejich uvolnéni z rostlinné matrice. Tento proces zavisi
na struktufe potraviny, mechanickém naruSeni bunéénych stén, tepelné Upravé, pfitomnosti

tuku a celkovém pribéhu traveni v Zaludku a tenkém stfevé. Tepelnd uprava miiZze u nekterych
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potravin zvysit dostupnost karotenoidd tim, Ze naru$i rostlinné struktury a usnadni jejich
zaclenéni do lipidové faze traveniny.

Volny retinol i1 karotenoidy se nasledné za ptitomnosti zlu€ovych kyselin zaclefiuji do
smésnych micel. Ty umoziuji pfenos retinolli a karotenoida ptes vrstvu piiléhajici k povrchu
enterocytl. Vstup do enterocytli miize probihat difuzi, u karotenoidi se vSak vyznamné
uplatiiuje také proteinové zprostiedkovany transport, zejména prostiednictvim transportnich
proteinii SR-BI a CD36. Vstiebavani karotenoidl tak zahrnuje jak pasivni difuzi, tak proteinoveé

zprostiedkovany transport (Obr. 5.4).

Stievni lumen Retinylestery Karotenoidy v rostlinné
(Zivogigného plvodu) matrici ~ - .
( Esterazy a ) Volny retinol a %O Zaludelfnl pt_epksm
icka lipa karotenoid (% a pankreatické
ankreaticka lipaza s y roteszy
s> N ' .
P S Micela o 3 —, | Inkorperace do micel
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Obrazek 5.4: Traveni, vstiebavani a zpracovani vitaminu A a karotenoidi v enterocytu

Preformovany vitamin A z zivoci§nych potravin je z potravinové matrice uvolfiovan z retinylestert hydrolyzou
na retinol. Retinol se za pfitomnosti zlucovych kyselin zaclenuje do smésnych micel a vstupuje do enterocytil
s relativné vysokou uéinnosti. Karotenoidy se po uvolnéni z rostlinné matrice rovnéz zaclenuji do micel, jejich
vstfebavani je vSak vyrazné variabilni. Uvnitf enterocytu mize byt cast P-karotenu Stépena enzymem
B-karoten-15,15"-oxygenaza 1, oznacovana také jako BCO1 nebo BCMOI, za vzniku retinalu. Retinal se dale
redukuje na retinol. Retinol je vazan na bunécny protein vazajici retinol typu II, tedy CRBP-II, esterifikovan
pievazn€ pomoci lecitin:retinol acyltransferazy, tedy LRAT, a jako retinylester je zabudovan do chylomikronti.
Nestépené karotenoidy mohou byt do chylomikrond zaclenény v nezménéné podobe.

Zkratky: CRBP-II — bunéény protein vazajici retinol typu II; LRAT — lecitin:retinol acyltransferaza;
BCO1/BCMOI1 - B-karoten-15,15"-oxygenéza 1.
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Utinnost vstiebavani preformovaného vitaminu A je ve srovnani s karotenoidy vysoka.
U retinolu a retinylesteri se obvykle uvadi ptiblizné 70-90% vstiebatelnost, pokud neni
naruSeno traveni tukd. Naproti tomu absorpce f-karotenu a dalSich karotenoidil je podstatné
proménlivéjsi. V literatute se pro B-karoten uvadi Siroké rozmezi piiblizné 5-65 %, protoze
vysledna vyuzitelnost zavisi na potravinové matrici, tepelné upraveé, mnozstvi tuku v pokrmu,
zlucové a pankreatické sekreci, davce karotenoidu, genetickych faktorech i aktudlnim stavu
zasob vitaminu A. Proto nelze obsah karotenoidii v potraviné pfimo povazovat za mnozstvi
vitaminu A, které organismus skute¢né vyuZzije.

Dietarni tuk podporuje vstiebavani preformovaného vitaminu A 1 provitaminovych
karotenoidd, protoze usnadnuje tvorbu lipidové faze traveniny a nasledné zaclenéni téchto latek
do micel. Zasadni vyznam maji také zlucové kyseliny, bez nichz je tvorba smésnych micel
a prenos lipofilnich latek k enterocytim vyrazn€ omezen. Poruchy traveni tukii, cholestdza,
pankreatickd insuficience nebo malabsorpéni syndromy proto mohou vést ke snizenému
vstifebavani vitaminu A i karotenoidi.

Uvniti enterocytu je metabolismus retinoidl fizen vazebnymi proteiny a enzymy. Retinol
navazany na CRBP-II je esterifikovan mastnymi kyselinami s dlouhym fetézcem, pfedevsim na
retinylestery. Hlavnim enzymem této esterifikace je LRAT. Pfi vysSich koncentracich retinolu
se mohou uplatnit i dalsi acyltransferazové aktivity. Vzniklé retinylestery jsou spolu
s triacylglyceroly, cholesterolem a dalSimi lipofilnimi slozkami zabudovany do chylomikrond.

Retinylestery a neStépené karotenoidy jsou z enterocyti odvadény pievazné
v chylomikronech lymfatickou cestou. Tim se jejich transport 1i§i od vétSiny hydrofilnich
vitamind, které po vstiebani vstupuji pfimo do portalni krve. Detailni zastoupeni jednotlivych
retinylestertt v chylomikronech se muze lisit podle metabolického stavu a podminek jejich
piijmu.

Po vstupu chylomikronii do krevniho ob¢hu dochazi v perifernich tkanich k postupnému
odbouravani jejich triacylglycerolti. Zbytky chylomikront, které obsahuji retinylestery a ¢ast
nestépenych karotenoidu, jsou nasledné vychytavany piedevsim jatry. Jatra proto predstavuji
hlavni misto dal§iho zpracovani a uklddani vitaminu A. Retinova kyselina se chova odlisné¢,
neslouzi jako zasobni forma vitaminu A a v krvi je transportovdna pifevazné ve vazbé na

albumin.

Metabolické drahy premény karotenoidu

Po vstupu do enterocytu mohou byt karotenoidy metabolizovany né¢kolika zptsoby.

vvvvvv
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U B-karotenu tuto reakci katalyzuje enzym [B-karoten-15,15'-oxygenaza 1, oznaCovany také
jako BCO1 nebo BCMOLI. Pfi centralnim Stépeni B-karotenu vznikaji dvé molekuly retinalu,
které mohou byt dale redukovany na retinol, esterifikovany a zaclenény do chylomikront.
Mensi cast retinalu mize byt oxidovana na retinovou kyselinu. Centralni stépeni BCO1 je
hlavni enzymova cesta, kterda propojuje provitaminové karotenoidy s metabolismem
vitaminu A.

Druhou metabolickou cestou je excentrické $tépeni karotenoidd. Pfi tomto typu reakce
nedochazi k rozstépeni molekuly uprostted polyenového fetézce, ale na jinych pozicich.
Vznikaji tak apokarotenoidy, naptiklad B-ionon nebo razné apokarotenaly. Tuto reakci
katalyzuje predevsim enzym B-karoten-9’,10"-oxygenéza 2, oznacovany jako BCO2. Na rozdil
od BCOI, ktery je uzce spojen s tvorbou retinalu a vitaminovou aktivitou A, ma BCO?2 §irsi
substratovou specificitu a podili se také na metabolismu neprovitaminovych karotenoidd,
vcetné nékterych xantofyli.

BCOI1 a BCO2 se lisi nejen typem katalyzované reakce, ale také bunécnou lokalizaci
a biologickou funkci. BCO1 je pievazné cytosolovy enzym a jeho aktivita vyznamné ovliviiuje
ucinnost piemény provitaminovych karotenoidi na vitamin A. BCO2 je lokalizovan zejména
v mitochondriich, kde se pravdépodobné¢ podili na kontrole intracelularni akumulace
karotenoidd a na ochrané mitochondridlnich struktur pted jejich nadmérnym ukladanim.

Vyznam téchto enzymu dokladaji také genetické rozdily mezi jednotlivci. Varianty v genu
BCO1 mohou pfispivat k rozdilné schopnosti pfeménovat B-karoten na retinol, coz ¢astecné
vysvétluje, pro€ stejny piijem karotenoidii nemusi u riznych osob vést ke stejnému nutricnimu
ucinku. U casti populace mlze byt konverze B-karotenu na vitamin A méné uc¢inna.

Gen BCO2 je spojen predevsim s regulaci tkanové akumulace karotenoidti. U nékterych
hospodaiskych zvitat vede porucha funkce tohoto enzymu k ukladani karotenoidd v tukové
tkani, kiizi nebo mléce, coZ se miZe projevit Zlutym zbarvenim téchto tkani nebo produkti.

Z nutri¢niho hlediska je proto dulezité, ze metabolismus karotenoidd neni dan pouze jejich
obsahem v potravingé. Vysledna vitaminova aktivita zavisi na kombinaci absorpce, za¢lenéni do
micel, vstupu do enterocytd, aktivity enzymi BCO1 a BCO2, genetické variability a aktudlniho
stavu zasob vitaminu A. Karotenoidy tak nelze hodnotit jen jako pasivni prekurzory retinolu,
ale jako skupinu latek s rozdilnym metabolismem, biologickou dostupnosti a tkanovou

distribuci.
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Transport vitaminu A a karotenoidi v plazmé

Po vstiebani a prvnim zpracovani ve stieve je vitamin A ve formé retinylesterti transportovan
v chylomikronech a jejich zbytcich pfedevsim do jater. Odtud je do krevni plazmy uvoliiovan
hlavné jako all-trans-retinol navazany na protein vazajici retinol, oznaCovany jako RBP4
(Retinol-binding protein 4). Komplex retinolu s RBP se oznacuje jako holo-RBP. V plazm¢ se
holo-RBP véze na transthyretin (TTR). Tato vazba zvétSuje vysledny komplex a omezuje ztraty
RBP pii filtraci v ledvinach.

Tvorba a sekrece RBP v jatrech souvisi s dostupnosti retinolu, sérovou koncentraci retinolu
vSak nelze jednoduse chéapat jako piimy ukazatel dlouhodobych zasob vitaminu A. Plazmaticky
retinol je udrzovdn v pomérné Gzkém rozmezi a k jeho poklesu obvykle dochdzi az pfi
vyraznéj§im vycerpani jaternich zasob. Interpretaci navic ovliviiuji zénét, infekce, stav
proteinové vyZzivy a stav zinku. Sérovy retinol je proto uZite¢ny zejména pii zjevném deficitu
nebo v populacnich studiich, zatimco pro ptesné posouzeni individualnich jaternich zasob ma
omezenou vypovidaci hodnotu.

U dospélych osob se bézné¢ uvadéji koncentrace sérového retinolu piiblizné v rozmezi
1,7-2,2 pmol/l, tedy asi 48—63 ng/100 ml. Hodnoty pod 0,70 umol/l se pouZzivaji zejména pfti
popula¢nim hodnoceni deficitu vitaminu A. Individualni hodnoceni vSak musi vzdy zohlednit
klinicky stav, pfitomnost zanétu a dalsi faktory ovliviiujici transportni proteiny.

Vedle retinolu se v krvi mohou v nizSich koncentracich vyskytovat i dal$i retinoidy,
napiiklad retinové kyselina nebo retinylestery. Retinylestery jsou za fyziologickych podminek
vyznamné zejména po jidle jako soucast chylomikront a jejich zbytki. Nalacno byvaji jejich
koncentrace nizké. Zvyseny podil cirkulujicich retinylesterti nalacno mize naopak ukazovat na
nadmérny piijem preformovaného vitaminu A nebo na poruchu jeho metabolismu.

Karotenoidy se v plazmé neptendseji pomoci RBP. Vzhledem ke své lipofilni povaze jsou
transportovany prevazné v lipoproteinovych casticich, po vstiebani ze stfeva nejprve
v chylomikronech a pozd¢ji ve VLDL, lipoproteinu o nizké hustoté (LDL, low-density
lipoprotein) a lipoproteinu o vysoké denzité¢ (HDL, high-density lipoprotein). Mezi hlavni
karotenoidy detekované v lidské plazmé patii a-karoten, B-karoten, B-kryptoxanthin, lykopen,
lutein a zeaxanthin.

Rozdéleni karotenoidii mezi jednotlivé lipoproteinové frakce zdvisi mimo jiné na jejich
polarité. Nepolarni uhlovodikové karoteny, napiiklad P-karoten a lykopen, jsou pievazné
transportovany v LDL a VLDL. Polarné€jsi xantofyly, zejména lutein a zeaxanthin, se nachazeji

jak v LDL, tak ve vyznamné&j$i mite i v HDL. Zastoupeni jednotlivych karotenoidd v plazmé
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se meéni podle slozeni stravy, ucinnosti absorpce, metabolismu lipoproteinti a tkanového

vychytavani.

Ukladani vitaminu A a jeho intracelularni regulace

Vitamin A se od vétSiny hydrofilnich vitaminii zasadné liSi schopnosti dlouhodobého
ukladani v organismu. Hlavnim zdsobnim organem jsou jatra, kde se nachazi vétSina télesnych
zasob vitaminu A. Retinoidy jsou zde rozdéleny mezi hepatocyty a jaterni hvézdicové buiiky,
oznacované také jako Itovy buiiky. Hepatocyty se podileji pfedev§im na piijmu retinylestert ze
zbytkli chylomikrond, jejich prvnim zpracovani a syntéze proteinu vazajiciho retinol, tedy
RBP4 (retinol-binding protein 4), ktery je klicovy pro uvolilovani retinolu zpét do krevni
plazmy.

VétSina jaternich zasob vitaminu A je lokalizovana v jaternich hvézdicovych buiikach. Ty
se nachazeji v Disseho prostoru mezi hepatocyty a sinusoidami a za fyziologickych podminek
obsahuji lipidové kapénky bohaté na retinylestery, zejména retinyl-palmitat. U dobie
saturované¢ho dospélého Cloveka je v téchto bunikach ulozena podstatné ¢ast celkovych zasob
vitaminu A. Tato zdsoba umoznuje udrzovat relativné stabilni koncentraci retinolu v plazmé
1 pti kratkodobé¢ kolisajicim pfijmu ve strave.

Vyznam hvézdicovych bunck vSak neni pouze nutri¢ni. Pfi poskozeni jater se tyto buiiky
mohou aktivovat, ztracet zasobni lipidové kapénky a ménit se na bunky podobné
myofibroblastim, které se podileji na tvorbé extraceluldrni matrix a rozvoji jaterni fibrozy.
Metabolismus vitaminu A je proto Uzce propojen nejen s vyzivovym stavem, ale také
s funk¢énim stavem jater.

Retinoidy v organismu netvofi jedinou statickou skupinu latek. Jednotlivé formy mayji
odlisné biologické funkce a jejich vzajemné pfemény jsou piisné regulovany. Retinylestery
predstavuji zdsobni formu vitaminu A.

Retinova kyselina se nevyuZzivd jako zasobni forma vitaminu A a jeji koncentrace je
v bunkéch presn¢ regulovana. Nadbytek je metabolizovan zejména hydroxylaci, oxidaci
a konjugaci na polarngjsi metabolity, které mohou byt nasledn€ vylouceny. Dilezitou soucasti
intracelularni regulace jsou specifické vazebné proteiny. Retinol a retinal se v bunikach vazou
na bunécné proteiny vazajici retinol, oznacované jako CRBP (cellular retinol-binding protein).
V enterocytech ma zvlastni vyznam CRBP-II (cellular retinol-binding protein II), ktery
usmériiuje zpracovani noveé vstfebaného retinolu a jeho naslednou esterifikaci. Retinova
kyselina se vaze na bunétné proteiny vazajici retinovou kyselinu, tedy CRABP (cellular

retinoic acid-binding protein), které ovliviiuji jeji dostupnost pro jaderné receptory i jeji
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metabolickou degradaci. V oku se navic uplatnuji specializované vazebné proteiny, naptiklad
IRBP (interphotoreceptor retinoid-binding protein) v interfotoreceptorovém prostoru
a CRALBP (cellular retinaldehyde-binding protein) v buiikach sitnice.

Tento systém vazebnych proteinl, enzymil a zasobnich esterti zajist'uje, ze retinoidy nejsou
v buiice pfitomny ve vyznamngjsi mife ve volné formé a jejich intracelularni dostupnost zistava
regulovéana. Jejich distribuce mezi zasobni, transportni, zrakové a signalni formy je fizena
typem tkang, aktualni potiebou organismu a dostupnosti vitaminu A. Pravé tato regulace
vysvétluje, pro¢ mize byt vitamin A soucasné nezbytnou zivinou, vyznamnym regulatorem

diferenciace bunck a pfi nadmérném piijmu také toxickou latkou.

Funkce vitaminu A a karotenoidu

Biologické ucinky vitaminu A (Tab. 5.3) zévisi na konkrétni chemické formé retinoidu.
Retinol ptedstavuje pfedevSim transportni formu, retinylestery zasobni formu, retinal je
nezbytny pro zrakovy cyklus a retinova kyselina piisobi jako signalni molekula regulujici
genovou expresi. Karotenoidy maji dvoji vyznam, ¢ast znich slouzi jako provitaminy A,
zatimco jiné, napiiklad lutein, zeaxanthin nebo lykopen, nevykazuji vitaminovou aktivitu A.

Tyto neprovitaminové karotenoidy v§ak mohou vykazovat jiné biologické t¢inky.

Tabulka 5.3: Prehled fyziologickych a klinickych souvislosti vitaminu A a karotenoidii

Fyziologicka nebo klinicka oblast Uloha vitaminu A a karotenoidii

11-cis-retinal umoznuje vznik rodopsinu a je nezbytny pro funkci
tyCinek a adaptaci na Sero.
Retinoidy podporuji diferenciaci epitell a udrzovani slizni¢ni

Zrakovy cyklus

Epitelové tkané

bariéry

. . Vitamin A se podili na regulaci vrozené i adaptivni imunitni

Imunitni systém 1

odpovédi
Reprodukee a vivoj Retinoidy jsou nezbytné pro embryogepezi, placentarni vyvoj

a spermatogenezi
Genova exprese Retinova kyselina pisobi pies jaderné receptory RAR a RXR
Karotenoidy bez provitaminové Lutein, zeaxanthin a lykopen se nepfeménuji na retinol, ale mohou
aktivity mit jiné biologické ucinky

Vybrané retinoidy se pouzivaji v dermatologii a presné
definovanych onkologickych indikacich
Vztah k prevenci ztstava predmétem vyzkumu a nelze jej
zobectiovat na v§echny formy a davky

Farmakologické vyuziti retinoidt

Chronicka onemocnéni

Z fyziologického hlediska patii mezi nejlépe dolozené funkce vitaminu A ucast ve zrakovém
procesu, regulace diferenciace a proliferace buné€k, udrZzovani integrity epitelovych tkani,
podpora imunitnich funkei, reprodukce a embryonalniho vyvoje. Vybrané retinoidy a jejich
derivaty se rovnéz uplatituji ve farmakologii, zejména v dermatologii a onkologii, kde jsou

nékteré syntetické nebo pfirozené derivaty vitaminu A pouzivany v piesné definovanych

33



indikacich. Tyto terapeutické uc¢inky vSak nelze automaticky zaméinovat s ucinky bézného
dietdrniho pfijmu vitaminu A.

Karotenoidy jsou ¢asto zminovany v souvislosti s antioxida¢nim ptisobenim, ovlivnénim
oxidaCnich procesiit v membrandch a moznou roli pii chronickych onemocnénich.
Epidemiologické studie opakované ukazuji souvislost mezi vys$si konzumaci zeleniny a ovoce
bohatych na karotenoidy a niz§im rizikem nékterych chronickych onemocnéni. Interpretace
téchto vztaht vSak vyzaduje opatrnost, protoze karotenoidy jsou pouze jednou ze slozek téchto
potravin a pozorované asociace mohou souviset také s celkovym stravovacim vzorem, piijmem
vlakniny, dal$imi fytochemikaliemi nebo zivotnim stylem. Vysledky interven¢nich studii se
suplementaci B-karotenu navic ukézaly, Ze izolované podavéani vysokych davek nemusi
napodobovat ucinky piirozené stravy a u nékterych rizikovych skupin, zejména u kuiakt a osob
exponovanych azbestu, mize byt dokonce neptiznivé.

Nejznamg;jsi funkei vitaminu A je jeho ucast v procesu vidéni. Klicovou molekulou zde neni
retinol jako takovy, ale 11-cis-retinal, ktery vznika v pigmentovém epitelu sitnice a nasledn¢ se
vaze na opsin ve fotoreceptorovych bunkach. Spojenim 11-cis-retinalu s opsinem vznika
rodopsin, zrakovy pigment ty¢inek nezbytny pro vidéni pii nizké intenzité osvétleni.

Po dopadu svétla dochéazi k izomerizaci 11-cis-retinalu na all-frans-retinal. Tato zména
prostorového uspofadani vyvold konformaéni zménu rodopsinu a vznik aktivni formy
oznaCované jako metarodopsin II. Aktivovany rodopsin spousti signalni kaskadu
prostfednictvim G-proteinu transducinu. Transducin nasledné aktivuje fosfodiesterazu, ktera
Stépi cyklicky guanosinmonofosfat, tedy cGMP (cyclic guanosine monophosphate). Pokles
koncentrace cGMP vede k uzavieni cGMP-dependentnich kationtovych kanali v membrané
fotoreceptoru, k snizeni vstupu sodikovych a vapenatych iontt a k hyperpolarizaci bunky. Tato
zména membranového potencidlu fotoreceptoru je nasledné prenesena do zmény synaptického
pfenosu, ktery je dale zpracovan v sitnici a zrakovych centrech mozku.

Aby mohl zrakovy cyklus pokracovat, musi byt all-frans-retinal znovu pteveden na 11-cis-
retinal. Tento proces probihé za ucasti bunék pigmentového epitelu sitnice a zahrnuje redukci,
transport a izomerizacni reakce retinoidd. Dostatecny pfisun vitaminu A je proto nezbytny pro
regeneraci zrakového pigmentu. Pifi deficitu vitaminu A se jako jeden z prvnich ptiznakl
objevuje porucha adaptace na Sero, protoZe ty¢inky jsou na dostupnosti 11-cis-retinalu zvlaste

zavislé.
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Bunééna diferenciace

Dalsi klicovou funkci vitaminu A je jeho i€ast na regulaci bunééné diferenciace, proliferace
a v ur¢itych bunéénych kontextech také apoptozy. Tyto Gcinky jsou zprostfedkovany piedevsim
retinovou kyselinou, kterd neptisobi jako zadsobni forma vitaminu A, ale jako signalni molekula
ovliviiujici expresi fady genii. Z tohoto divodu mé vitamin A zésadni vyznam pro udrzovani
epitelovych tkani, vyvoj organti, imunitni funkce i reprodukeci.

Retinova kyselina ptisobi prostifednictvim jadernych receptori RAR a RXR, které existuji
v n¢kolika izoforméch s rozdilnou tkanovou distribuci a regulacni funkei.

Receptory RAR jsou aktivovany hlavné all-trans-retinovou kyselinou, 9-cis-retinova
kyselina se miize vazat na RAR 1 RXR. Receptory RXR jsou tradi¢né spojovany s vazbou
9-cis-retinové kyseliny, avSak vyznam jednotlivych endogennich ligandi RXR je stale
pfedmétem vyzkumu. Po navazani ligandu vytvareji tyto receptory dimerické komplexy, které
se vazou na specifické sekvence DNA a reguluji transkripci cilovych gend.

Nejtypictejsi funkéni jednotkou retinoidni signalizace je heterodimer RAR/RXR. Tento
komplex se vaze na RARE (retinoic acid response elements) a podle typu bunky, dostupnosti
ligandu a pfitomnosti koregulacnich proteinii mize aktivovat nebo tlumit expresi konkrétnich
gentl. V nepfitomnosti ligandu byvaji tyto receptory Casto spjaty s korepresorovymi komplexy,
které udrzuji cilové geny v méné aktivnim stavu. Po navazani retinové kyseliny dochazi ke
zméné konformace receptoru, uvolnéni korepresorti a naboru koaktivatorti, coz umoziuje
transkripéni aktivaci.

RXR ma v bunécné signalizaci §$irSi vyznam, protoZze miize vytvaret heterodimery také
s dalSimi jadernymi receptory. Patfi mezi n€ receptor pro vitamin D VDR (vitamin D receptor),
receptor pro hormony S§titné zlazy TR (thyroid hormone receptor), receptory aktivované
peroxizomovymi proliferatory PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor) a dalsi
¢lenové rodiny jadernych receptorti. Tim se metabolismus retinoidi propojuje s regulaci
metabolismu lipidd, energetické homeostazy, kostni tkan€, imunitnich funkci i hormonalni
signalizace.

Retinova kyselina zaroven ovliviiuje signalni drahy souvisejici s bunéénym ristem. Jednim
z dilezitych mechanismi je jeji schopnost tlumit aktivitu transkripéniho komplexu AP-1
(activator protein 1), tvofeného zejména proteiny z rodin Fos a Jun. Komplex AP-1 se podili na
regulaci proliferace, diferenciace a zanétlivé odpovédi. Interference retinoidni signalizace s AP-
1 proto piedstavuje jeden z mechanismi, jimZ retinoidy mohou omezovat nadmérnou

proliferaci bun¢k a podporovat jejich diferenciaci.
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Vyznam retinové kyseliny je zvlast ziejmy béhem embryonalniho vyvoje. Retinova kyselina
se podili na prostorové a casové regulaci exprese Hox geni, které urcuji usporadani vyvijejicich
se tkani podél té€lni osy a jsou nezbytné pro spravnou organogenezi. Nedostatek i nadbytek

retinoidii proto mohou narusit embryonalni vyvoj a organogenezi.

Terapeuticky vyznam a specifické funkce vitaminu A a karotenoidu

Nejlépe dolozené klinické uplatnéni maji vybrané retinoidy u ptesné definovanych diagnoz,
zejména u akutni promyelocytarni leukémie, kde podavani all-trans-retinové kyseliny zasadné
zménilo 1éCebny piistup. Tento piiklad je vSak nutné chéapat jako farmakologické vyuziti
retinoidni signalizace, nikoli jako ucinek zvySeného dietarniho pfijmu vitaminu A.

Retinoidy byly zkoumény také u nékterych nddord hlavy a krku, zejména v souvislosti
s ovlivnénim epitelidlni diferenciace, premalignich zmén a sekundarni prevence. Vysledky
vSak nejsou jednoznacné a jejich klinicky vyznam nelze zobectiovat na vSechny typy
nadorovych onemocnéni ani na béznou preventivni suplementaci vitaminem A. Rozdil mezi
fyziologickym plsobenim vitaminu A jako esencialni ziviny a farmakologickym pisobenim
retinoidd ve vysokych davkach je proto nutné vzdy jasné rozliSovat.

Vztah mezi pfijmem vitaminu A a karotenoidd a rizikem nadorovych onemocnéni neni
jednoznacny. Observacni studie Casto ukazuji, Ze vy$si konzumace ovoce a zeleniny nebo vyssi
koncentrace néckterych karotenoidi v krvi byvaji spojeny s nizSim rizikem vybranych
chronickych onemocnéni. Tyto vztahy vSak nelze automaticky interpretovat jako pfimy
ochranny ucCinek samotného vitaminu A nebo izolovaného [-karotenu. Vys$§i piijem
karotenoidl ze stravy obvykle odraZi celkové pfiznivéjsi stravovaci vzorec, vyS$i pifjem
vlakniny, dalSich fytochemikalii a casto 1 odliSny zivotni styl. Karotenoidy jsou navic
v potravinach soucasti komplexni potravinové matrice, jejiz u€inky se mohou zasadné liSit od
ucinki izolované latky podavané ve formée dopliku stravy.

Vyznamnym piikladem tohoto rozdilu je karcinom plic. Vzhledem k epitelidlnimu
charakteru plicni tkané a antioxida¢nim vlastnostem nékterych karotenoidii se ptvodné
predpokladalo, Ze suplementace B-karotenem nebo vitaminem A by mohla mit preventivni
ucinek. Vysledky velkych intervencnich studii v§ak tuto hypotézu nepotvrdily. Studie CARET,
kterd zahrnovala vice nez 18000 osob s anamnézou koufeni nebo expozice azbestu, byla
pfedcasné ukoncena, protoZe suplementace -karotenem v kombinaci s retinolem byla spojena
se zvySenym rizikem karcinomu plic 1 celkové mortality. Podobné finskd intervenc¢ni studie
ATBC, zahrnujici ptiblizné 29000 muzi-kurdka, neprokazala ochranny ucinek B-karotenu,

praveé naopak, u suplementované skupiny byl zaznamenén zvyseny vyskyt karcinomu plic.
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Tyto vysledky zasadn€ upozornily na skutecnost, Ze ptiznivé asociace pozorované u potravin
bohatych na karotenoidy nelze mechanicky pievadét na G€inky izolovanych vysokych davek.
Souhrn dostupnych poznatkd proto nepodporuje pouzivani B-karotenu ani preformovaného
vitaminu A k prevenci karcinomu plic, zejména u kurakt a dalSich rizikovych skupin. Tento
zaver vSak nelze vztahovat na bézny ptijem zeleniny a ovoce, ktery zlistava soucasti racionalni
vyzivy. U potravinovych zdroji je rozhodujici celkovy charakter stravy, zatimco
u suplementace je nutné hodnotit formu latky, davku, délku podévani a rizikovy profil
konkrétni populace.

Vyznam vitaminu A je dobife dolozen také v reprodukcnich procesech a embryonalnim
vyvoji. Retinoidni signalizace je nezbytna pro diferenciaci bunék, vyvoj reprodukénich tkéni
a spravny prubeh gametogeneze. U muzi se vitamin A podili na normélni spermatogenezi. Pi
jeho deficitu byly v experimentdlnich modelech popsany poruchy diferenciace zarode¢nych
bun¢k, zmény epitelu pohlavnich cest a naruseni funkce struktur, jako jsou nadvarle, semenné
vacky a prostata. Klicovou roli zde hraji zejména signdlni drdhy retinové kyseliny
zprostiedkované receptory skupiny RAR.

U Zen zavisi disledky nedostatku vitaminu A na fazi reprodukéniho cyklu a na té¢hotenstvi.
Tézky deficit pfed oplodnénim mize negativné ovlivnit implantaci embrya. Nedostatek
vznikajici be&hem téhotenstvi mulze zasahovat do vyvoje placenty, embryogeneze
a organogeneze. Retinova kyselina zde ptisobi jako vyznamna signalni molekula, ktera se podili
na prostorové a asové regulaci genové exprese. Proto je rizikovy nejen deficit, ale i nadmérna
expozice retinoidiim, zejména v citlivych obdobich embryonalniho vyvoje. Spravny vyvoj tkani
vyzaduje uzké rozmezi Kkoncentraci retinoidl, coz vysvétluje teratogenni riziko
farmakologickych retinoidii i opatrnost pii vysokém piijmu preformovaného vitaminu A
v té¢hotenstvi.

Antioxidacni plsobeni je spojeno pfedev§im s karotenoidy, nikoli s preformovanym
vitaminem A jako takovym. Karotenoidy obsahuji systém konjugovanych dvojnych vazeb, diky
kterému mohou zhaSet singletovy kyslik a reagovat s nékterymi volnymi radikély. Patifi sem
napiiklad B-karoten a lykopen (Obr. 5.5). Je vSak nutné zdlraznit, Ze antioxida¢ni ucinek
prokézany v chemickych nebo bunéénych modelech nemusi automaticky znamenat klinicky
pfinos pii suplementaci. Biologicky uc¢inek zéavisi na déavce, prostredi, oxidac¢ni zatéZzi,
pritomnosti dalSich antioxidantd, typu tkané a celkovém metabolickém stavu organismu. Za
ur¢itych podminek, zejména pii vysokych davkach a vyrazném oxida¢nim stresu, mohou

nékteré karotenoidy vykazovat i prooxidacni chovani.
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Lykopen

Obrazek 5.5: Chemicka struktura lykopenu

Neprovitaminové karotenoidy maji vyznam i mimo metabolismus vitaminu A. Lutein
a zeaxanthin se selektivné akumuluji v makule sitnice, kde se podileji na filtraci kratkovinného
svétla a na ochrané oc¢nich tkani pfed oxidacnim poskozenim. Tyto karotenoidy nevykazuji
vitaminovou aktivitu A, ale mohou byt vyznamné pro funkeci sitnice a dlouhodobé udrzovani
zrakovych funkci. Lykopen je hlavnim karotenoidem rajcat a rajcatovych vyrobkt a je studovan
zejména ve vztahu ke kardiometabolickému zdravi a nékterym nadorovym onemocnénim.
Vysledky studii vSak nejsou jednotné, a proto je vhodnéjsi hovofit o moznych souvislostech
nez o jednoznacné prokédzaném preventivnim U¢inku.

Vitamin A se dale podili na regulaci metabolismu kostni tkdn€ a imunitnich funkci. Retinova
kyselina ovlivituje diferenciaci imunitnich bungk, integritu slizni¢nich bariér a rovnovahu mezi
prozanétlivymi a regulaénimi mechanismy. Dostate¢ny stav vitaminu A je proto dilezity pro
normalni funkci epitelidlnich povrchd, slizniéni imunitu a odolnost vii¢i infekcim. Soucasné
vSak plati, Ze nadmérny ptijem preformovaného vitaminu A muze byt toxicky. Fyziologicky
vyznam vitaminu A tedy podporuje pottebu adekvatniho pfijmu, nikoli rutinni vysokodavkové
suplementace.

Vztah mezi pfijmem vitaminu A a karotenoidl a kardiovaskularnimi onemocnénimi zistava
nejasny. Nékteré observacni studie popisuji pifiznivé asociace mezi vyS$imi hladinami
karotenoidd a niz§im kardiometabolickym rizikem, zatimco intervenc¢ni studie s izolovanymi
doplnky takovy efekt Casto nepotvrzuji. Lykopen byva v této souvislosti zminovan jako
karotenoid s moZznym vlivem na metabolismus cholesterolu, oxidaci LDL ¢astic a zanétlivé
procesy. Tyto mechanismy jsou biologicky zajimavé, ale vysledky experimentalnich studii
nelze pfimo pievadét na jednoznacna vyzivova doporuceni. Soucasnd evidence podporuje
pfijem karotenoidti pfedev§im z pestré stravy bohaté na zeleninu a ovoce. Izolovana
suplementace jednotlivymi karotenoidy bez jasné indikace nepifinasi srovnatelné¢ doloZeny

pfinos.

Vztahy vitaminu A k ostatnim Zivinam
Vitamin A vykazuje vyznamné vzajemné vztahy s nékterymi dal§imi lipofilnimi vitaminy,

se stavem proteinové vyZzivy a s nékterymi mineralnimi latkami, zejména se zinkem a Zelezem.
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Tyto interakce jsou nutricné vyznamné piedevs§im proto, ze stav vitaminu A nezavisi pouze na
jeho pfijmu, ale také na ucinnosti vstfebavani, transportu, ukladani v jatrech a nasledné
mobilizaci do perifernich tkani.

Vztah mezi vitaminem A a vitaminem E je komplexni. Vitamin E jako lipofilni antioxidant
chrani lipidové slozky potravy, lipoproteint i biologickych membréan pfed oxidaci a muze tak
nepiimo ovliviiovat stabilitu karotenoidu i jejich metabolické vyuziti. Nékteré experimentalni
prace naznacuji, ze velmi vysoky piijem vitaminu E mtze ovliviiovat absorpci 3-karotenu nebo
jeho pfeménu na retinol v enterocytech. Tento u€inek vSak zavisi na davce, formé vitaminu E,
slozeni stravy a celkovém nutricnim stavu. Nadmémy piijem preformovaného vitaminu A
muze naopak neptizniveé ovliviiovat stav vitaminu K a procesy na ném zavislé, pravdépodobné
v disledku interference mezi lipofilnimi vitaminy pfi jejich vstiebavani, transportu nebo vyuziti
v tkénich.

Stav proteinové vyzivy je pro metabolismus vitaminu A zasadni, protoZe transport retinolu
v plazmé zavisi na syntéze proteinu vazajiciho retinol, tedy RBP. Pfi nedostate¢ném piijmu
proteint mize byt tvorba RBP snizena, coz omezuje mobilizaci retinolu z jaternich zasob
a transport do perifernich tkani. Podobny vyznam ma také zinek. Deficit zinku mliZze snizovat
syntézu RBP, zhorSovat uvoliiovéni retinolu ze zasobnich forem v jatrech a soucasné ovliviiovat
n¢které enzymové reakce metabolismu retinoidd. Nedostatek zinku tak miize vést k funkénimu
zhorSeni stavu vitaminu A 1 tehdy, kdyz jeho jaterni zdsoby nejsou zcela vycCerpany.

Vitamin A je dale uzce propojen s metabolismem Zeleza a krvetvorbou. Jeho nedostatek
muze prispivat k rozvoji anémie spojené s poruchou metabolismu Zeleza nebo zhorSovat
hematologickou odpovéd’ organismu na piijem Zeleza. Pfedpoklada se, ze vitamin A ovliviiuje
mobilizaci Zeleza ze zasob, jeho dostupnost pro erytropoézu a diferenciaci bunék cervené
krevni fady. Pfesny podil jednotlivych mechanismi vSak neni zcela jednozna¢ny a miize se liSit
podle celkového nutricniho stavu, pfitomnosti zanctu, infekce a soucasného deficitu Zeleza.
Soucasny deficit vitaminu A a Zeleza se muze klinicky vzajemné ptekryvat, a proto je

u rizikovych skupin vhodné posuzovat oba nutri¢ni stavy v souvislostech.

Vylucovani vitaminu A a karotenoidi

Retinoidy jsou v organismu postupné oxidovany a konjugovany na polarnéjs$i metabolity,
které mohou byt vylucovany zlu¢i i moci. Relativni podil jednotlivych cest exkrece neni
konstantni a zavisi na chemické formé retinoidu, velikosti té¢lesnych zasob, funkénim stavu jater
a rychlosti obratu vitaminu A. Metabolity karotenoidii jsou rovnéZ eliminovany riznymi

cestami, pficemZ vyznamnou ulohu ma bilidrni exkrece.
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VyluCovani metabolit je proto pouze jednou ze slozek regulace stavu vitaminu A. Jeho
celkovd homeostdza je urCovdna piedev§im rovnovdhou mezi piijmem, vstifebdvanim,

transportem, ukladanim v jatrech, mobilizaci ze zasob a vyuzitim v cilovych tkénich.

Doporuceny denni prijem vitaminu A

Podle EFSA jsou referen¢ni hodnoty pfijmu vitaminu A vyjadieny jako popula¢ni referencni
ptijem (PRI) v ekvivalentech retinolu (RE). V systému EFSA odpovida 1 pg RE 1 pg retinolu,
6 ng B-karotenu nebo 12 pg ostatnich provitaminovych karotenoid.

Pro dospélé muze ¢ini PRI 750 ng RE/den a pro dospélé Zzeny 650 ug RE/den. U téhotnych
zen je PRI mirné navysSen na 700 pg RE/den, aby pokryl potieby spojené s vyvojem plodu
a rustem matefskych tkani. U kojicich zen je doporuceny pfijem vyrazné navysen na 1 300 ug
RE/den, aby byl kompenzovan ptenos vitaminu A do matefského mléka.

U kojencti ve v€ku 7 az 11 mé&sich a déti ve v€ku 1 aZ 3 roky je PRI shodné 250 pg RE/den.
Pro veék 4 az 6 let ¢ini 300 pg RE/den, pro 7 az 10 let 400 pg RE/den a pro 11 az 14 let 600 pg
RE/den. U dospivajicich ve véku 15 az 17 let se hodnoty PRI lisi podle pohlavi: u chlapct
750 ug RE/den a u divek 650 pg RE/den. Tento rozdil odrazi odliSnosti v praimérné télesné
hmotnosti, podilu svalové hmoty a rychlosti ristu béhem dospivani. Od tohoto véku hodnoty

PRI odpovidaji doporucenim pro dospélou populaci.

Deficit vitaminu A

Deficit vitaminu A zlstava vyznamnou pfi¢inou preventabilniho poskozeni zraku a slepoty
u déti v nékterych nizko- a stfedné pifijmovych zemich. Mezi typické projevy deficitu patii
Seroslepost a xeroftalmie.

Pti xeroftalmii dochazi k vysychani spojivky, snizuje se schopnost tvorby slz, spojivka se
ztlust'uje a vrasni a rohovka muize ulcerovat (viedovat), coz muze vést az ke slepoté. Tyto
zmény souviseji s keratinizaci bunék, ktera je typicka pro deficit vitaminu A. Diagnostickym
znakem u malych déti jsou tzv. Bitotovy skvrny, které se projevuji jako pénovité, bélavé ndnosy
na spojivce oka. Pii pokracujicim deficitu muze dojit ke keratomalacii, tedy méknuti
a poskozeni rohovky, které ptedstavuje zdvazné riziko nevratné ztraty zraku.

Xeroftalmie v disledku deficitu vitaminu A patii mezi hlavni preventabilni pticiny slepoty
u déti v postizenych populacich. Nejvice ohroZenou skupinou jsou déti do péti let véku a také
téhotné a kojici zeny v populacich s nizkym p¥ijmem vitaminu A. Umrtnost i vyskyt xeroftalmie
v poslednich desetiletich klesaji v disledku fortifikace potravin, lepsi dostupnosti zdrojh

bohatych na vitamin A a Sir$i distribuce cilené suplementace u rizikovych populaci. U tézSich

forem deficitu je nicméné vyznamné nejen riziko slepoty, ale také vyssi nachylnost k infekcim
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a s tim spojena zvysSena détskd mortalita. V minulosti byla v chudych oblastech svéta umrtnost
déti s tézkym deficitem extrémni, zejména u jedinct, ktefi v disledku nedostatku vitaminu A

oslepli. Uvadi se, ze imrti nastava v ptiblizné€ poloviné ptipadii do jednoho roku od ztraty zraku.

Toxicita vitaminu A

Chronicka hypervitamin6za A vznika pii dlouhodobém nadmérném piijmu preformovaného
vitaminu A. Riziko zavisi na davce, délce expozice, chemické formé a individudlni citlivosti.
EFSA stanovuje pro dospélé tolerovatelny horni pfijem preformovaného vitaminu A na
3000 png RE/den. Tento limit se nevztahuje na provitaminové karotenoidy. Typickymi piiznaky
jsou snizena chut’ k jidlu, suchd, svédiva a Supinatd kiize, bolesti hlavy, vypadavani vlasa,
bolesti kosti a svalt, ataxie, nauzea, zvraceni, sucho v tstech a podrazdéni oci, které mtze piejit
az v zanét spojivek. Nejzavaznéjsi nasledky toxicity vitaminu A se tykaji t€hotenstvi a zahrnuji
spontanni potrat, intrauterinni umrti plodu a zdvazné teratogenni ucinky, tedy vrozené vyvojové
vady. Prenatilni expozice vysokym dévkam retinoidii miize byt spojena také s poruchami
neurovyvoje, a to i bez zjevné ptritomnosti télesnych malformaci.

Pti dlouhodobém nadmérném piijmu mutize dojit k piekroCeni schopnosti jater retinoidy
bezpecné ukladat a metabolizovat. Sérova koncentrace retinolu pfitom nemusi vyrazné stoupat,
protoZe je za normalnich podminek homeostaticky regulovana. Pfi nadbytku vitaminu A se vSak
mize zvySovat koncentrace cirkulujicich retinylestert, které jsou transportovany
v lipoproteinovych ¢asticich. ZvySeny podil retinylestert v krvi nalacno miize byt jednim
z ukazatelll nadmérnych zasob vitaminu A, jeho interpretace vSak musi zohlednit napiiklad
funkci jater a metabolismus lipida.

Farmakologicky vyznamnym retinoidem je kyselina 13-cis-retinovd, zndma také jako
isotretinoin, kterd se vyuziva pii 1écbé tézkych forem nodulocystického akné. Podava se
peroralné obvykle v davce 0,5-1,0 mg/kg télesné hmotnosti denn€; u vybranych zavaznych
piipadt miiZze byt davka vyssi na zaklade klinického rozhodnuti Iékate. Lécba zpravidla probiha
po dobu nékolika mésict, ¢asto priblizné 15-20 tydni, pticemz cilem je dosazeni dostatecné
kumulativni davky. U vétSiny pacienti mize jeden terapeuticky cyklus vést k vyraznému
zlepSeni nebo zhojeni, nelze to v§ak formulovat jako jisty vysledek u v§ech pacientti. Nezadouci
ucinky odpovidaji projevim hypervitamindézy A. Laboratorné¢ se mohou projevit zejména
zvySenim jaternich transamindz, hypertriglyceridemii, hypercholesterolemii nebo zménami
glykémie. Vzhledem k extrémné vysokému teratogennimu riziku musi zeny v reprodukénim
véku pied zahajenim 1écby, béhem 1€Cby, a jest€ nejméne jeden mesic po jejim ukonceni

dodrZovat pfisnd opatfeni na prevenci poceti, véetné spolehlivé antikoncepce a pravidelnych
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téhotenskych testl. Oficidlni informace k isotretinoinu zdtiraziuji riziko vrozenych vad, potratu
i umrti plodu a uvadéji nutnost zabranit t€hotenstvi mésic pred zahajenim 1é¢by, béhem 1écby
a mésic po jejim ukonceni.

Karotenoidy na rozdil od preformovaného vitaminu A obvykle nepfedstavuji vyznamné
riziko systémové toxicity. Jejich nadmérny piijem muze vést ke karotenoze, ktera se projevuje
oranzovym zbarvenim klize, zejména v oblastech s vyssi akumulaci v rohové vrstvé, napiiklad
na dlanich a ploskach. Tento stav je zdravotné neSkodny, i kdyz muze byt kosmeticky
neesteticky. Na rozdil od hypervitaminozy A neni karotendza spojena s poSkozenim jater ani
s teratogennim ucinkem, protoze pfeména karotenoidii na retinol je v organismu regulacné

omezena.

5.1.2. Vitamin D

Vitamin D je tradicn€ spojovan ptredev§im s regulaci metabolismu vapniku a fosforu,
nicméné je v soucasnosti ziejmé, ze se podili i na fad¢ dalSich fyziologickych procest v lidském
organismu. Z téchto divodd byva vitamin D nékdy oznacovan za latku stojici na pomezi
vitaminu a hormonu. Tento pohled vychéazi ze dvou zakladnich skutecnosti. Zaprvé je lidsky
organismus schopen syntetizovat vitamin D z vlastnich prekurzorti, pokud jsou zajistény
dostatecna expozice slunecnimu zafeni a normalni funkce kiize, jater a ledvin. Tato schopnost
vsak zavisi na fad¢ faktort, napiiklad na zemépisné Siice, rocni dob¢, pigmentaci kize, véku
a rozsahu expozice UVB zéafeni. Zadruhé biologicka aktivita vitaminu D zavisi na jeho pteméné
na aktivni metabolit 1,25-dihydroxyvitamin D, tedy kalcitriol, ktery plsobi prostfednictvim
specifického receptoru VDR a vykazuje charakteristické rysy steroidniho hormonu.

Chemicka struktura vitaminu D byla objasnéna jiz v 30. letech 20. stoleti. Vitamin D>
(ergokalciferol) vznika fotochemickou pfeménou ergosterolu plisobenim ultrafialového zareni,
zatimco vitamin Ds; (cholekalciferol) (Obr. 5.6) vznikd fotochemickou pieménou
7-dehydrocholesterolu v kizi.

Zatimco 7-dehydrocholesterol 1 ergosterol maji typickou tetracyklickou strukturu steroidd,
samotn¢ vitaminy D; a D3 jiZ tuto strukturu v pIné podobé€ nenesou. Jedna se o tzv. sekosteroidy,
protoZe jeden z kruhti steroidniho jadra je u t€chto molekul rozstépen. V dalSim textu budou

ob¢ biologicky vyznamné formy, tedy vitaminy D> a D3, souhrnn€ oznacovany jako vitamin D.
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HO™
Obrazek 5.6: Chemicka struktura cholekalciferolu a ergokalciferolu
Zdroje vitaminu D

U clovéka, stejné jako u vétSiny vysSich saveil, vznikd vitamin Ds fotochemickou cestou,
kdy se v kiizi pisobenim UVB zafeni pfeménuje 7-dehydrocholesterol na cholekalciferol. Tento
proces probiha piedevs§im v buinikach epidermis, zejména ve vrstvach stratum basale a stratum
spinosum, kde se nachazi prekurzor 7-dehydrocholesterol. Ten je soucasti plazmatickych
membran keratinocytli a absorbuje UVB zafeni (vinova délka 290-315 nm). Absorpce energie
vede k fotolytickému Stépeni B-kruhu steroidniho skeletu za vzniku nestabilniho previtaminu
D3. Ten nésledné¢ podléha spontanni, tepelné zavislé izomerizaci na cholekalciferol (vitamin
Ds). Vznikly vitamin D3 je uvolnén do extracelularniho prostoru a difunduje do dermalnich
kapilar, kde se vaze na specificky vitamin D-vazajici protein (DBP) a nésledné je transportovan
do jater. Vitamin D vytvofeny v kliZi je, stejn€ jako vitamin D pfijaty potravou, biologicky
neaktivni prekurzor, ktery musi byt dale metabolicky aktivovan hydroxylaci v jatrech
a nasledné v ledvinach.

Schopnost klize syntetizovat vitamin D je vSak limitovana fyzikalnimi faktory, zejména
tthlem dopadu sluneé¢nich paprskii. V mirném podnebném pasu, tedy i v podminkach Ceské
republiky, jsou optimalni podminky pro kozni syntézu v obdobi od Cervna do konce srpna
(zpravidla mezi 10. a 15. hodinou), nicméné vyzkumy ukazuji, Ze efektivni syntéza je mozna
piiblizné od dubna do zéti/fijna. V ostatnich mésicich, zejména od fijna do biezna, je intenzita
UVB zéfeni v disledku nizké polohy slunce nad obzorem nedostatecna pro efektivni syntézu.
Kromé ro¢ni doby syntézu ovliviiuji také pigmentace klize, vék, plocha exponované kiize, délka
pobytu venku, pouzivani ochrannych prostfedk proti sluneénimu zareni a oblac¢nost.

Vitamin D pfijimany stravou pochézi pfevazn€ z potravin zivocisného ptivodu. Mezi
pfirozené nejbohatsi zdroje patii vejce, jatra, tu€né ryby a maslo. Dietarnim zdrojem vitaminu

D> mohou byt také houby vystavené UV zafeni. Vyznamnym opatienim ke zvySeni piijmu
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vitaminu D v populaci se stala fortifikace mléka, kterd zvysila jeho obsah piiblizné
z0,03-0,13 pgna 1,0 pg na 100 g. Fortifikované mléko a mlécné vyrobky z néj vyrobené proto
patii v zemich s rozSifenou fortifikaci (zejména USA, Kanada a skandindvské zemc)
k vyznamnym dietarnim zdrojim vitaminu D. V CR neexistuje plosn4, legislativné natizena
fortifikace konzumniho mléka vitaminem D. Vitaminem D byva fortifikovan rovnéz margarin,
ktery obsahuje priblizné 5 pg vitaminu D na 100 g. Ptehled potravin a jejich obsahu vitaminu

D je uveden v tabulce 5.4.

Tabulka 5.4: Potravinové zdroje vitaminu D

. Vitamin D
Potravina (100 g) (ug/100 g) % Al
Losos (syrovy) 4 27
Makrela (syrova) 8 53
Sled’ (syrovy) 16 107
Sardinky 4 27
Sproty 32 213
Tunak (konzervovany ve vlastni $tave) 5 33
Vajecny zloutek 7 47
Hovézi jatra 2 13
Susené houby 17 113
Margarin (fortifikovany vitaminem D) 5 33

Tabulka uvadi obsah vitaminu D (cholekalciferolu a ergokalciferolu) ve vybranych potravinach bézné
konzumovanych ve stfedoevropském prostoru, vztazeny na 100 g jedlé ¢asti. Datové hodnoty byly pfevzaty
z némecké databaze BLS. Pro hodnoceni pfijmu vitaminu D se podle EFSA pouziva hodnota Al (Adequate Intake),
ktera pro dospé€lé muze a Zeny Cini 15 pg/den.

Uvedené procentualni hodnoty vyjadiuji orientacni podil této hodnoty pokryty konzumaci 100 g potraviny.
Skute¢ny obsah vitaminu D v potravinach je ovlivnén druhem a tu¢nosti ryby, sezénou, geografickym ptivodem
suroviny, technologickym zpracovanim a v ptipad¢ fortifikovanych potravin také urovni obohaceni. Dietarni
zdroje vitaminu D maji u vétSiny populace dopliikovy charakter, jelikoZz vyznamna ¢ast potieby muze byt za
fyziologickych podminek kryta endogenni syntézou.

Absorpce a transport vitaminu D z potravy

Vitamin D pfijaty potravou se v tenkém stieve uvoliluje z potravinové matrice béhem traveni
lipidti a za ptitomnosti ZluCovych kyselin se zac¢letiuje do smiSenych micel. Ty umoziuji prenos
této lipofilni molekuly na povrchu enterocytt. Do stievnich buné€k vitamin D vstupuje pfevazné
pasivni difuzi, 1 kdyz se ptedpoklada, Ze na jeho vstupu mohou hrat roli také nékteré transportni
proteiny, které se podileji na transportu lipofilnich latek. Vitamin D se vstfebava v tenkém
stteve, predevsim v jejunu a ileu, pfiCemz u¢innost absorpce ovliviiuje slozeni potravy a traveni
lipida.

Po vstupu do enterocyti je vitamin D za¢lenén do chylomikronti, které jsou uvoliiovany do
lymfatického systému a nasledné prechéazeji do systémového ob&hu. Tento zplisob transportu

je spole¢ny pro vétsSinu lipofilnich latek vstiebavanych spole¢né s dietarnimi tuky.
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Cast vitaminu D je po vstupu do cirkulace transportovana v chylomikronech a jejich
zbytcich, které jsou nasledné vychytavany predevsim hepatocyty. Soucasné mize byt vitamin
D v plazmé pienaSen také ve vazbé na vitamin D-vazajici protein, oznacovany jako DBP. Tento
protein vaze nejen vitamin D piijaty potravou, ale také cholekalciferol vznikly fotochemickou
syntézou v kiizi. Vazba na DBP umoziuje transport vitaminu D a jeho metabolitl v krevni
plazmé a jejich distribuci do jater i mimojaternich tkani, napiiklad do kosterni svaloviny
a tukové tkang.

Piiblizné 40 % cirkulujiciho vitaminu D muize byt kratce po absorpci piendseno
v chylomikronové frakci, zatimco zbyvajici ¢ast je transportovana prevazné ve vazb¢ na DBP.
Pomér mezi témito formami vSak zavisi na fazi po jidle, mnozstvi pfijatého tuku, tvorbé

chylomikront a aktudlnim metabolismu vitaminu D.

Metabolismus vitaminu D

Vitamin D Ize z hlediska své biologické funkce povazovat za prohormon. Jeho ucinek je
podminén postupnou metabolickou aktivaci, kterd vede ke vzniku biologicky aktivniho
metabolitu kalcitriolu. Aktivni metabolit vitaminu D nasledné ptisobi prostfednictvim vitamin
D receptoru (VDR). Tato aktivace probihd prostfednictvim dvou po sobé& nasledujicich
hydroxylaci, jez vedou ke vzniku biologicky neju¢inngjsi formy vitaminu D.

Po vstupu do jater, at’ uz prostiednictvim odstraiiovani chylomikronovych zbytkd nebo
transportem ve vazb€ na vitamin D-vazebny protein (DBP), je vitamin D hydroxylovan na
uhliku v pozici 25 enzymem 25-hydroxylazou, jejiZ hlavni aktivitu v jatrech zajistuje CYP2R1
(Cytochrom P450 rodina 2 podrodina R ¢len 1). Aktivita tohoto enzymu podléha podstatné
slabsi regulaci nez naslednd renélni aktivace a vysledna tvorba 25-hydroxyvitaminu D odrazi
piedevsim dostupnost substratu a celkovy stav vitaminu D v organismu. Vysledkem této reakce
je vznik 25-hydroxycholekalciferolu, oznacovaného zkracen¢ jako 25(OH)D;.

Druhd hydroxylace probiha v ledvinach a je katalyzovdna enzymem 1o-hydroxylazou
(la-OHase), ta preméiuje 25(OH)D3 na 1,25-dihydroxycholekalciferol (1,25(OH).D3), coz je
nejucinngj$i metabolit vitaminu D. Tento enzym je lokalizovan v bunkéch proximélniho tubulu
ledvin. Jeho aktivita je stimulovana parathormonem (PTH) a inzulinu podobnym rdstovym
faktorem I a naopak tlumena zejména vyssi koncentraci fosfatu, FGF23 a samotného kalcitriolu.
Vyznamnym regula¢nim faktorem tak je FGF23 (Fibroblastovy rlstovy faktor 23; Fibroblast
growth factor 23), ktery tvorbu 1,25(OH)2D; tlumi. 1a-hydroxylaza je sou€asti enzymovych

systémt asociovanych s cytochromem P450.
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Vedle aktivacni drédhy existuje také inaktivacni metabolickd cesta, ktera je klicova pro
udrzeni homeostdzy vitaminu D. Enzym 24-hydroxylaza (CYP24A1, oznacovand také jako
24-OHase) katalyzuje hydroxylaci na uhliku v pozici 24, pficemz jejimi substraty jsou jak
25(OH)Ds, tak 1,25(OH)2Ds. Vznikaji tak metabolity 24,25(OH).Ds a 1,24,25(OH)3Ds, které
jsou biologicky malo aktivni a slouzi jako substraty pro dal§i degradaci. Aktivita
24-hydroxylazy je vyrazné stimulovdna samotnym 1,25(OH):D; prostfednictvim VDR — jde
tedy o klasicky negativni zpétnovazebny mechanismus, ktery brani nadmérné akumulaci
aktivni formy vitaminu D. Tento enzym je exprimovan nejen v ledvinach, ale také v fad¢ dalSich
tkani citlivych na uinky vitaminu D.

Sekrece parathormonu z pfistitnych télisek je fizena piredevsim hladinou vapniku v krvi. Jak
je znazornéno na obrazku 5.7, snizena koncentrace vapniku v krvi stimuluje uvoliiovani PTH.

Parathormon néasledné zvySuje hladinu vapniku n¢kolika mechanismy:

e Podporuje kostni resorpci a mobilizaci vapniku z kostni tkané.
e V ledvinach stimuluje aktivitu 1a—hydroxylazy, ¢imz zvysuje tvorbu 1,25(OH)2Ds.

e Soucasné zvysuje zp€tnou resorpci vapniku v ledvinnych tubulech.

Vznikly 1,25(OH)2Ds podporuje ve stieve expresi proteint podilejicich se na transcelularnim
transportu vapniku a zvySuje jeho absorpci. Souhrnnym ucinkem té€chto procesit dochéazi

k obnoveni koncentrace vapniku v krvi na fyziologické hodnoty.
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Obrizek 5.7: Uloha parathormonu a vitaminu D v regulaci kalciové homeostazy

Snizeni koncentrace vapniku v krvi stimuluje sekreci parathormonu. Parathormon podporuje uvoliiovani
vapniku z kostni tkané, aktivuje ledvinnou 1a-hydroxylazu, ktera vede k tvorbé 1,25(OH).Ds3, a zvySuje zpétnou
resorpci vapniku v ledvinnych tubulech. Aktivni forma vitaminu D nasledné zvySuje absorpci vapniku ve stieve
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prostfednictvim indukce syntézy kalbindinu. Souhrnnym pisobenim téchto mechanismi je udrzovana koncentrace
vapniku v krvi v rozmezi fyziologickych hodnot.

Receptor vitaminu D

Vétsina biologickych ucinkli vitaminu D je zprostfedkovana jeho vazbou na receptor
vitaminu D (VDR), ktery patfi do superrodiny jadernych receptorii regulujicich genovou
expresi. Hlavnim ligandem VDR je jeho aktivni metabolit 1,25(OH)>D3. VDR byl prokazan
nejen v klasickych cilovych tkanich metabolismu vapniku a fosfatu, tedy ve stteve, kostni tkani
a ledvinach, ale také v Zaludku, srdci, mozku a celé rade dalSich tkani.

Receptor vitaminu D se stava funkéné aktivnim az po navéazani jeho biologicky aktivni
formy, tedy 1,25(OH):D;. Po navazani ligandu dochazi ke konformacni zméné receptoru
a aktivovany VDR vytvaii heterodimer s retinoidnim X receptorem, tedy RXR. Tento komplex
se vaze na specifické sekvence DNA oznacované jako vitamin D-responzivni elementy
(VDRE). Tyto useky se nachdzeji v regulacnich oblastech genti aktivovanych 1,25(OH).Ds.
Mezi takto regulované geny patii napiiklad geny pro kalbindiny, osteokalcin, osteopontin a 24-
hydroxylazu CYP24A1. Obecné jde o geny zapojené do transportu vapniku a fosfatu, kostni
remodelace, bunééné diferenciace, proliferace, apoptdzy a imunitni regulace.

Prostfednictvim aktivace vitaminového D receptoru (VDR) hraje vitamin D zasadni roli
v homeostdze vapniku a fosforu, zejména v regulaci jejich stfevni absorpce, renalniho
transportu a kostni remodelace. Aktivni vitamin D nésledné podporuje absorpci vapniku ve
stfeve, podili se na regulaci zpétné resorpce vapniku v ledvinach a ovlivituje kostni remodelaci.
Vyslednym efektem je zvySeni koncentrace vapniku v krevnim ob&hu a jeho navrat do
fyziologického rozmezi.

Ve stievé komplex VDR—-1,25(OH).Ds indukuje expresi klicovych proteint, které se podileji
na absorpci vapniku. Patii mezi n€ zejména transportér TRPV6, kalbindin Dok a dalsi slozky
transceluldrniho transportu vapniku. Tento mechanismus umoZiluje ptesun vapniku ze
sttevniho lumen pfes enterocyt do krve. U experimentalnich zvifat s vyfazenym genem pro
VDR byla popséna porucha aktivni absorpce vapniku, doprovizend poklesem exprese
kalbindinu Dok i TRPV6.

V kostni tkani se komplex VDR—-1,25(OH).D3 podili na regulaci diferenciace a aktivity
osteoblastii a nepiimo také osteoklastd. Uginek vitaminu D v kosti zavisi na celkovém
hormondlnim a minerdlnim stavu organismu. Pfi dostate¢ném piijmu véapniku a fosfatu
podporuje mineralizaci kostni matrix, zatimco pifi hypokalcémii se ve spolupraci
s parathormonem miiZe podilet na mobilizaci vapniku z kostni tkan€. Podobné je VDR zapojen

1 do diferenciace epiderméalnich bun¢k kiize a do regulace proliferace keratinocyti.
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Aktivace VDR soucasné indukuje CYP24Al1, ¢imz vytvafi negativni zpétnou vazbu
omezujici nadmérnou aktivitu a akumulaci kalcitriolu. Pfestoze byly 24-hydroxylované
metabolity dlouho povazovany pievazné za degradacni produkty, novéjsi poznatky naznacuji,
ze 24,25(0OH)2D3; mize mit urcitou specifickou roli v kostnim metabolismu pravdépodobné
prostiednictvim samostatnych regulacnich mechanismad.

Vitamin D a jeho receptor maji rozsahly zdravotni vyznam, coz souvisi s expresi VDR
v mnoha tkénich a bunécnych typech, véetné makrofagt, dendritickych bunék a aktivovanych
B a T lymfocyti. Z tohoto diivodu je vitamin D dlouhodobé zkouman i v souvislosti
s imunitnimi, autoimunitnimi, nddorovymi, metabolickymi a kardiovaskuldrnimi
onemocnénimi. U téchto vztaht je vSak nutné rozliSovat mezi biologickym mechanismem,
epidemiologickou asociaci a skutecné prokazanym klinickym ucinkem suplementace.

V imunitnim systému muze aktivace VDR ovliviiovat jak vrozenou, tak adaptivni imunitni
odpovéd’. Aktivni vitamin D se podili na regulaci maturace antigen-prezentujicich bunék,
produkci nékterych cytokinlii a expresi antimikrobidlnich peptidi. Tyto uUcinky podporuji
vyznam vitaminu D pro imunitni regulaci, ale nelze je automaticky prevadét na jednoznacny
preventivni nebo terapeuticky G€inek u vSech imunitné zprostiedkovanych onemocnéni.

V dermatologii se uplatiiuje schopnost vitaminu D ovliviiovat proliferaci a diferenciaci
keratinocytli. Tento mechanismus se vyuzivd zejména pii 1é€bé psoriazy pomoci lokalné
aplikovanych analogii vitaminu D, naptiklad kalcipotriolu.

Polymorfismy genu pro VDR jsou spojovany s rizikem nékterych onemocnéni, véetné
vybranych nadorovych onemocnéni. Tyto asociace vSak nejsou ve vSech studiich jednotné
ajejich vyznam mize zaviset na populaci, stavu vitaminu D, pfijmu véapniku i na dalSich
genetickych a environmentélnich faktorech. Proto je vhodné;si chapat polymorfismy VDR jako
mozny modifikujici faktor, nikoli jako samostatnou pfic¢inu onemocnéni.

Vyznam vitaminu D se neomezuje pouze na metabolismus kosti a nadorovou biologii. Nizké
koncentrace 25(OH)D3 byvaji v observacnich studiich spojovany také s vysSSim vyskytem
kardiovaskularnich onemocnéni, diabetu, metabolického syndromu a nékterych autoimunitnich
chorob. Tyto poznatky vSak samy o sob& nepfedstavuji dikaz kauzalniho vztahu ani
jednoznacény dikaz, ze suplementace vitaminu D snizuje kardiovaskularni nebo jiné chronické
riziko.

Kromé genomickych uéinki vykazuje vitamin D také negenomické plisobeni. Tyto rychlé
ucinky nevyzaduji pfimou regulaci transkripce a zahrnuji ovlivnéni intracelularnich signalnich

drah a tokti Ca**. Jejich fyziologicky vyznam zavisi na typu buiiky a tkafiovém kontextu.
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Doporuceny denni prijem vitaminu D

Podle EFSA jsou referen¢ni hodnoty piijmu vitaminu D stanoveny jako Al, tedy adekvéatni
pfijem. Tyto hodnoty vychazeji z ptedpokladu minimalni nebo nulové endogenni syntézy
vitaminu D v kiizi, tedy ze situace, kdy je organismus odkazan pievazné na piijem z potravy.

Pro kojence ve véku 7—11 mésicii je adekvatni pfijem vitaminu D stanoven na 10 pg/den.
U déti, dospivajicich a dospélych osob, véetné seniord, ¢ini adekvatni piijem 15 pg/den. Stejna
hodnota je doporucena rovnéz pro té¢hotné a kojici Zeny, nebot’ dostupna data neprokazuji
zvysenou potiebu vitaminu D v té€chto obdobich nad rdmec bézné dospélé populace.

EFSA nerozliSuje vyssi adekvatni pfijem vitaminu D pro seniory, nebot” referencni hodnoty
jsou stanoveny s ohledem na udrzeni sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D alespon
50 nmol/l, ktera je povazovana za dostateCnou pro zajisténi normdalni funkce kostniho
metabolismu u vSech vé€kovych skupin.

Horni tolerovatelny ptijem vitaminu D (UL, Tolerable Upper Intake Level) je podle EFSA
stanoven na 100 pg/den pro dospélé osoby, vcetné seniort a adolescentl ve véku 11-17 let.
U déti ve veéku 1-10 let ¢ini UL 50 pg/den, u kojenct ¢ini UL 25 pg/den do véku 6 mésict
a 35 pg/den ve veku 6-12 mésici. Tyto hodnoty pfedstavuji maximdlni dlouhodoby denni

ptijem, u kterého se neptedpoklédaji neptiznivé zdravotni G€inky.

Deficit vitaminu D

U déti vede nedostatek vitaminu D k rozvoji rachitidy neboli kiivice. Toto onemocnéni je
disledkem poruchy mineralizace rostouci kostni tkdn¢ — rtistovéa chrupavka pokracuje v rlstu,
ale jeji mineralizace a néasledna osifikace jsou naruSeny. Vysledkem jsou deformace dlouhych
nosnych kosti, zejména stehenni, holenni a lytkové kosti, zmény v oblasti kolennich kloubti,
rozSifeni metafyz a poruchy osového postaveni koncetin. V téZSich pfipadech se mohou
objevovat také deformity hrudniku, opozdéné uzavirani fontanel a bolesti kosti.

V dospélosti se deficit vitaminu D projevuje predevSim sniZenou absorpci vapniku a fosfatl
ze stfeva. Pfi probihajicim kostnim obratu ziistdva organicka kostni matrix zachovana, avsak
nov¢ tvofeny osteoid neni dostate¢né mineralizovany. Tento stav, charakterizovany deficitni
mineralizaci pfi zachované organické kostni matrix, oznacujeme jako osteomalacii. Klinicky se
mize projevovat bolestmi kosti, svalovou slabosti, zvySenym rizikem padi a vznikem
pseudofraktur.

Stav zasobeni organismu vitaminem D se v klinické praxi hodnoti podle sérové koncentrace
celkového 25(OH)D, ktera zahrnuje hlavni cirkulujici metabolity vitaminu D> a D3;. EFSA

povazuje koncentraci 25(OH)D pftiblizn€ 50 nmol/l za vhodnou cilovou hodnotu pro odvozeni
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dietarnich referen¢nich hodnot u zdravé populace. Tuto hodnotu je vSak nutné odliSit od starSich
klinickych klasifikaci. Doporu¢eni Endocrine Society z roku 2011 definovalo dostatecnost jako
koncentraci > 75 nmol/l, insuficienci jako 50—74 nmol/l a deficienci jako hodnoty pod
50 nmol/l. Tato klasifikace se dosud objevuje v Casti klinické literatury i v nékterych
laboratornich interpretacich, ale nesmi byt zaménovéana za evropsky nutri¢ni pfistup EFSA.
Aktualizované doporuceni Endocrine Society z roku 2024 pfedchozi dokument nahradilo a od
specifickych ¢iselnych limitd pro dostatecnost, insuficienci a deficienci upustilo, nebot’ panel
odbornikl dospél k zavéru, ze dostupné dikazy neumoziuji ur¢it konkrétni hladinu 25(OH)D,
ktera by u asymptomatickych jedincti spolehlivé zarucovala zdravotni prospéch.

Rozséhla ceska retrospektivni studie zahrnujici 119 925 osob ve véku 0—100 let poukazala
na Casty vyskyt nizkych koncentraci 25(OH)D v laboratornim souboru vysetieném. Pti pouziti
hranice > 75 nmol/l, kterou autofi studie zvolili pro hodnoceni dostate¢ného stavu vitaminu D,
dosahovalo této koncentrace 65,6 % kojenct, 32 % déti ve véku 2-5 let a 19,2 % déti
hranice zaznamenan ve vékové skupiné 16-30 let (22,1 %). Vysledky je vSak tfeba interpretovat
s ohledem na retrospektivni charakter studie a zplisob vybéru vysetfovanych osob; soubor nebyl
populacné reprezentativni a uvedené hodnoty proto nelze piimo povazovat za prevalenci
nedostate¢ného stavu vitaminu D v celé ¢eské populaci.

Vyraznou sezdénnost koncentraci 25(OH)D ukazala také ceska studie sledujici 419 déti ve
véku 5 a 9 let z péti Ceskych mést. Medianova koncentrace 25(OH)D dosahovala nejvysSich
hodnot na podzim (79,0 nmol/l), kdy 57 % sledovanych déti dosahovalo hranice, kterou autofi
studie pouzili pro hodnoceni dostate¢ného stavu vitaminu D. Béhem zimy koncentrace nasledné
klesala aZ na jarni minimum 49,8 nmol/l, pfi¢emZ v tomto obdobi uvedené kritérium spliovalo
pouze 14 % sledovanych déti. Konzumace potravin tradiéné spojovanych s obsahem vitaminu
D, jako jsou ryby, houby a vejce, neméla v daném souboru statisticky prokazatelny vztah
k sérovym koncentracim 25(OH)D, pravdépodobné vzhledem k celkové nizké konzumaci
piirozené bohatych zdroji. Vyznamnymi faktory byly pobyt na slunci a plocha exponované
kize.

Sezonni zmény koncentrace 25(OH)D maji kumulativni charakter a probihaji s casovym
posunem oproti intenzité slunecniho zateni. Nejvyssi hodnoty byvaji dosahovany aZ koncem
ptedchoziho 1éta jiz vy€erpané. Narist hladin po zimnim minimu typicky za¢ina az v kvétnu,

prestoze intenzita slune¢niho zafeni stoupa od pielomu roku.
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K rizikovym skupinam s vyssi pravdépodobnosti rozvoje deficitu vitaminu D patii zejména
kojenci bez suplementace, déti a dospivajici s nizkym pobytem venku, seniofi s omezenou
mobilitou, osoby s tmavsi pigmentaci kize zijici ve vysSich zemépisnych Sitkach, osoby
s obezitou a pacienti s malabsorpénimi syndromy nebo chronickymi onemocnénimi jater
a ledvin, které mohou narusovat metabolickou aktivaci vitaminu D.

Z hlediska praktickych doporuceni Ceska pediatrickd spole¢nost a Odborna spoleénost
praktickych détskych lékaitt CLS JEP doporuéuji podavat kojenym i uméle vyZzivovanym
kojenctim vitamin Ds od druhého tydne Zivota po cely prvni rok v davce 400—500 IU denné,
tedy piiblizn¢ 10-12,5 pg/den. Piiznivy efekt kojenecké suplementace potvrzuji Ceska
laboratorni data, podle nichz kojenci vykazuji nejvyssi prevalenci dostatecnych hladin ze vSech
veékovych skupin — s ukoncenim systematické suplementace po prvnim roce zivota vsak
prevalence dostatec¢nosti rychle klesé. U starSich déti, dospivajicich a dospélych zavisi potieba
suplementace na ro¢nim obdobi, Zivotnim stylu, pigmentaci kize a zdravotnim stavu.
V podminkéach Ceské republiky je kozni syntéza vitaminu D vyrazn& omezena piiblizné od ¥{jna
do bfezna, a suplementace v tomto obdobi proto pfedstavuje jednu z moznosti prevence
nedostate¢ného pifijmu zejména u rizikovych skupin. Doporu¢eni Endocrine Society z roku
2024 zéaroven zdlraznuje, Ze u obecné zdravych dospélych bez specifické klinické indikace
neni rutinni plo$ny screening 25(OH)D nezbytny.

Dostate¢na expozice slunecnimu zafeni muze u Casti populace vyznamné pfispivat
k prevenci deficitu vitaminu D, avS8ak jeji efekt se vyrazné 1i$i podle ro¢niho obdobi, zemé&pisné
Sitky, délky dne, v€ku a pigmentace klize. Potfebné délka expozice neni univerzalni a zavisi na
intenzit¢ UVB zéfeni, ploSe exponované klize, pigmentaci, véku, zem&pisné Sifce a dalSich
podminkach. U osob se svétlejsi pigmentaci mize v letnich mésicich postaovat ptiblizne 10—
15 minut expozice obli¢eje, pazi a rukou, zatimco osoby s tmavsi pigmentaci potiebuji
k dosaZeni srovnatelné kozni syntézy podstatné delsi dobu. S postupujicim vékem se snizuje

schopnost kozni syntézy vitaminu D.

5.1.3. Vitamin E

Vitamin E oznacuje skupinu tokoferoli a tokotrienoli, tedy chemicky ptibuznych lipofilnich
sloucenin s aktivitou vitaminu E. Do skupiny vitaminu E se fadi osm strukturalné ptibuznych
sloucenin, které zahrnuji ¢tyti tokoferoly (a, B, v, ) a Ctyfi tokotrienoly (o, B, v, 8). Z hlediska
chemické struktury se tyto dvé skupiny lisi pfedevSim charakterem hydrofobniho postranniho
fetézce — tokoferoly maji nasyceny fytylovy fetézec, zatimco tokotrienoly obsahuji nenasyceny

izoprenoidni fetézec se tfemi dvojnymi vazbami.
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Jednotlivé formy a, B, v a & tokoferoll i tokotrienola jsou definovany poctem a polohou
methylovych skupin navdzanych na chromanolovy kruh, ktery je spolenym strukturnim
zakladem vSech sloucenin vitaminu E. Ptehled struktur jednotlivych izomerd vitaminu E je

uveden na obrazku 5.8.

R1=R2 =R3 =CH3 a — tokotrienol; a — tokoferol
R1=R3=CH3,R2=H B - tokotrienol; B — tokoferol
R1=H,R2=R3=CH3 vy - tokotrienol; y — tokoferol
R1=R2=H,R3=CH3 & - tokotrienol; & — tokoferol

Obrazek 5.8: Chemicka struktura vitaminu E
Pro ucely fortifikace potravin se bézn¢ pouziva all-rac—o—tokoferylacetat, coz je synteticka
pramyslové vyrabéna forma vitaminu E. Tato latka pfedstavuje racemickou smés osmi
stereoizomeru. Pritomnost acetatové skupiny zajist'uje vyssi stabilitu vitaminu E v potravinach
ve srovnani s prirozené se vyskytujicim o—tokoferolem, ktery je viici oxidaénim procesim méné

odolny.

Zdroje vitaminu E v potravé

Mezi nejvyznamnéj$i zdroje vitaminu E patii predevSim rostlinné oleje, kukufi¢ny,
slunecnicovy, svétlicovy, sdjovy a palmovy. Vyznamnym zdrojem jsou rovnéz produkty
vyrabéné z rostlinnych oleji, jako jsou margariny, tuky pouzivané v potravinaistvi a majonézy.
Vysoky obsah vitaminu E vykazuji také pSeni¢né klicky a olej z nich ziskany, stejné jako
ofechy.

Nekteré druhy ovoce a zeleniny lze povazovat za sttedné vyznamné zdroje, zatimco maso
aryby obsahuji vitamin E v nezanedbatelném, avSak niz§im mnozstvi. Piehled vybranych
potravin a jejich obsahu vitaminu E je uveden v tabulce 5.5.

Z hlediska vyzivy €lovéka méd mezi jednotlivymi formami vitaminu E zésadni vyznam
a-tokoferol. Je v organismu selektivné zadrzovdn zejména diky vysoké afinité jaterniho
a-tokoferol transferového proteinu (a-TTP), zatimco ostatni tokoferoly a tokotrienoly jsou

rychleji metabolizovany a eliminovany. Proto se také referen¢ni hodnoty piijmu vitaminu E
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vztahuji k a-tokoferolu. Podle EFSA jsou referen¢ni hodnoty pro vitamin E stanoveny jako Al

pro a-tokoferol, a to 13 mg/den pro dospélé muze a 11 mg/den pro dospélé zeny.

Tabulka 5.5: Potravinové zdroje vitaminu E

Potravina Vitamin E % Al % Al
(mg o-TE/100 g) — muZzi — Zeny

Kukufiény olej 25,69 198 234
Slune¢nicovy olej 59 454 536
Repkovy olej 19,8 152 180
Olivovy olej 20,2 155 184
Arasidovy olej 12 92 109
Margarin (fortifikovany vitaminem E) 25 192 227
Slune¢nicova semena 37,2 286 338
Pseni¢né klicky 15,2 117 138
Olej z pSeni¢nych klicka 141,88 1091 1290
Celozrnny zitny chléb 0,635 5 6
Bily chléb 0,585 5 5
Spenat (syrovy) 2,965 23 27
Chfest (vafeny) 1,14 9 10
Batat 0,26 2 2

Tabulka uvadi obsah vitaminu E (vyjadieny jako ekvivalenty a-tokoferolu, a-TE) ve vybranych potravinach
bézné konzumovanych ve sttedoevropském prostoru, vztazeny na 100 g jedlé ¢asti. Datové hodnoty byly pievzaty
z némecké databaze BLS.

EFSA stanovuje pro vitamin E Al ve vyS$i 13 mg a-TE/den pro dospélé muze a 11 mg a-TE/den pro dospélé
zeny. Uvedené procentualni hodnoty vyjadiuji orientac¢ni podil této hodnoty pokryty konzumaci 100 g potraviny.

Vitamin E je v potravinach pfitomen pievazné v rostlinnych tucich a olejich, kde plni funkci lipofilniho
antioxidantu, ktery zabranuje peroxidaci nenasycenych mastnych kyselin. Ptispévek ostatnich potravinovych
skupin k jeho pfijmu je obvykle nizky a zavisi na celkovém sloZeni stravy.

Absorpce a transport vitaminu E

Absorpce vitaminu E je podminéna normalnim prib&hem traveni tukli a pfitomnosti
zlucovych kyselin nezbytnych pro tvorbu smisenych micel. V potravinich se vitamin E
vyskytuje prevazné ve volné formé, v doplicich stravy a fortifikovanych produktech vSak
zpravidla jako ester, nej¢astéji acetat nebo sukcinat. Tyto esterifikované formy jsou v tenkém
stfeve hydrolyzovany pankreatickymi a intestindlnimi esterdzami za vzniku volného tokoferolu
schopného zaclenéni do micel.

Vstup tokoferold do enterocytli neprobihd vyhradné pasivni difuzi, jak se historicky
predpokladalo. Novéjsi poznatky naznauji, Ze se na facilitovaném pienosu pres apikalni
membranu enterocytli podileji membranové transportni proteiny, zejména SR-BI (scavenger
receptor class B type 1) a CD36, tedy tytéz receptory, které¢ se uplatiiuji pii vstiebavani
karotenoidd a cholesterolu. Pravdépodobné se mohou uplatiiovat 1 dalsi transportni systémy
souvisejici s absorpci lipofilnich latek. Relativni podil pasivni difuze a usnadnéného transportu
zavisi na koncentraci vitaminu E v intestindlnim lumenu a na sloZeni lipidové faze traveniny.
Utinnost absorpce vitaminu E je variabilni a zavisi mimo jiné na davce, potravinové matrici,

mnozstvi soucasné piijatych lipidii a funkci traviciho systému. Pti vysokych davkach relativni
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podil absorbovaného vitaminu klesa. V enterocytech jsou tokoferoly inkorporovany do
chylomikroni a lymfatickou cestou transportovany do systémového obéhu. Po ptlisobeni
lipoproteinové lipazy v perifernich kapilarach dochazi k postupné lipolyze triacylglycerolové
slozky chylomikront, pificemz c¢ast vitaminu E ptfechdzi do perifernich tkani nebo do
cirkulujicich castic HDL. Chylomikronové zbytky obohacené o tokoferoly jsou nasledné
vychytavany hepatocyty.

Klicovym regula¢nim prvkem v jaternim metabolismu vitaminu E je a-tokoferol transferovy
protein (a-TTP, gen TTPA) — cytosolicky protein vykazujici vyraznou strukturni preferenci
pro o-tokoferol. Pravé a-TTP rozhoduje o tom, kterda forma tokoferolu bude ptednostné
exportovana do vznikajicich ¢astic VLDL v endoplazmatickém retikulu a v Golgiho aparatu.
Ostatni formy, tedy B-, y- a -tokoferol, jsou z jater rychleji metabolizovany cytochromem
P450, zejména CYP4F2, a nasledné vyluCovany. Vysledkem selektivity a-TTP je, ze a-
tokoferol tvoii dominantni formu vitaminu E v krevni plazmé¢, ackoli strava mize v zavislosti
na zastoupeni rostlinnych oleji obsahovat vyssi podil y-tokoferolu. a-tokoferol a VLDL
zustavaji soucasti lipoproteind i pfi jejich pfeméné na LDL a cirkuluji rovnéz ve frakei HDL.
Plazmaticka koncentrace a-tokoferolu se u dospélych pohybuje v rozmezi 5-20 pg/ml, u déti
a zejména nedonoSenych novorozencii jsou hodnoty nizsi.

Absorpce vitaminu E mize byt klinicky naruSena pfi stavech spojenych s poruchou traveni
nebo vstifebavani tuktli, zejména pii cholestaze, exokrinni pankreatické insuficienci, cystické
fibroze, celiakii nebo Crohnové chorobé. Zavazna porucha transportu vitaminu E vznika také
pii abetalipoproteinémii, pfi niZ je naruSena tvorba lipoproteini obsahujicich apoB a tim
i transport lipofilnich vitamind. Pfi tomto onemocnéni neni mozna tvorba chylomikront ani
VLDL. Tim je zdsadn¢ narusen jak transport vitaminu E ze stieva, tak jeho distribuce z jater,

coz vede k t€Zkému deficitu s neurologickymi a oftalmologickymi néasledky.

Ukladani a vylu€ovani vitaminu E

Vitamin E je pfitomen v celé fad¢ tkani organismu, v¢etné nadledvin, srdce, plic a mozku.
Nejvyznamnéj§imi zasobnimi misty jsou jatra, tukova tkan, kosterni svalovina. Lipoproteiny
naopak transportnim kompartmentem. Za béznych podminek nedochazi k vyrazné akumulaci
vitaminu E v jatrech, nebot’ a-TTP zajist'uje jeho kontinuélni export do ob&¢hu a do vznikajicich
¢astic VLDL.

Na rozdil od jater se tukova tkan vyznacuje pomalou akumulaci vitaminu E a zaroven velmi
nizkou rychlosti jeho metabolizace. Vitamin E je zde lokalizovan pfedevsSim v lipidovych

kapénkach adipocytii nebo je asociovan s membranami bunék. Zatimco v ostatnich tkanich
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zustava koncentrace vitaminu E relativné stabilni, v tukové tkani miize postupné narlstat se
zvySujicim se dietdrnim piijmem. Pomaly obrat v tukové tkani ptispiva k pomalému rozvoji
deficitu pfi snizeném piijmu nebo absorpci vitaminu E. Rozsdhlé zasoby vitaminu E
v adipocytech mohou fungovat jako zéasobnik, ktery oddaluje vznik deficitu pii snizené
absorpci. U dospélych osob s pfedchozim dostatenym zasobenim muze pii malabsorpci trvat
i déle nez rok, nez sérové koncentrace poklesnou na hodnoty spojené s klinickymi ptiznaky.
Neurologické projevy deficitu vitaminu E se mohou rozvijet velmi pomalu a v nékterych
piipadech se projevuji az po mnoha letech trvani poruchy absorpce. Tento pomaly pribéh
odliSuje deficit vitaminu E od deficitii vitamint rozpustnych ve vod¢ a ma zasadni diagnostické
disledky.

Vyznamnym zasobnim kompartmentem je rovnéz kosterni svalovina, zejména vzhledem
k jejimu vysokému podilu na celkové télesné hmotnosti. Na bunéné urovni je vitamin E
ukladan predevsim v biologickych membranach, véetné mitochondrialnich a mikrozomalnich.
Praveé tyto membrany jsou z hlediska oxida¢niho poskozeni zv1asté zranitelné, nebot’ obsahuji
vysoky podil polynenasycenych mastnych kyselin a jsou mistem intenzivni tvorby reaktivnich
forem kysliku.

Lipoproteiny piedstavuji hlavni transportni systém vitaminu E v krevnim ob&hu. Ve stavu
nalacno cirkuluje a-tokoferol ptedevsim ve frakcich LDL a HDL, pfi¢emz jejich relativni
zastoupeni zavisi na lipoproteinovém profilu jedince. U muzi mize byt ve frakci LDL pfitomen
vétsi podil a-tokoferolu, zatimco u Zen mize byt relativné vyznamné;jsi distribuce do HDL, coZ
souvisi s rozdily v lipoproteinovém profilu. ProtoZe vitamin E cirkuluje vazan na lipoproteinové
¢astice, jeho absolutni plazmaticka koncentrace zavisi na celkové hladin€ plazmatickych lipidi.
Pti hyperlipidemii miize byt absolutni koncentrace a-tokoferolu zvysena, aniz by to skute¢né
odrazelo lepsi zasobeni tkani. Pro pfesnéjsi hodnoceni nutricniho stavu vitaminu E je proto
vhodné vyjadfovat jeho plazmatickou koncentraci jako pomér k celkovym plazmatickym
lipidim nebo k cholesterolu, nikoli pouze jako absolutni hodnotu.

Vylu€ovani vitaminu E probiha né€kolika soubéZnymi cestami. Hlavni exkre¢ni cestou je
zlu€ s naslednym vyloucenim stolici, pfi¢emz vitamin E pfitomny ve stolici pochazi z konjugat
vylucovanych zluci, ale také z vitaminu E secernovaného enterocyty a z odloucenych bunék
stievni sliznice. Mensi ¢ast miize byt odstranéna koznimi sekrety a deskvamaci epidermis.

Jaterni metabolismus tokoferolti zahrnuje pocate¢ni w-hydroxylaci postranniho fetézce
katalyzovanou zejména enzymem CYP4F2 ze skupiny cytochroma P450, po niz nasleduje
postupné zkracovani molekuly f-oxidaci. Hlavnimi mocovymi metabolity jsou

karboxyethylhydroxychromany (carboxyethyl hydroxychromans; CEHC), které jsou
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vyluovany pievazné ve formé glukuronidovych nebo sulfatovych konjugati. Za normalnich
okolnosti jsou pfitomny v moc¢i v malém mnozstvi, jejich exkrece se vSak zvySuje umérné
s piijmem vitaminu E. V moc¢i byly identifikovany také o-tokoferonovd kyselina
a a-tokoferonolakton, které vznikaji oxidaci zbytku postranniho fetézce a jsou povazovany za
sekundarni produkty téze degradacni drahy.

Ostatni formy vitaminu E, zejména y- a d-tokoferol, jsou katabolizovany vyrazné
intenzivnéji nez a-tokoferol, nebot’ nejsou chranény selektivitou a-TTP v jaternim exportnim
systému. Jejich hlavnimi metabolity jsou y-CEHC a 6-CEHC, kter¢ jsou vyluCovany primarné
moci. Tento rozdilny metabolismus je jednim z hlavnich davodi, pro¢ a-tokoferol dominuje
v plazmatické frakci navzdory tomu, Ze strava — zejména pifi vysSim piijmu sdjového nebo

kukuti¢ného oleje — mize obsahovat srovnatelnd nebo vyssi mnozstvi y-tokoferolu.

Funkce vitaminu E

Hlavni fyziologickou funkci vitaminu E je antioxida¢ni ochrana polynenasycenych
mastnych kyselin v biologickych membranach pied lipidovou peroxidaci. Vitamin E je proto
oznacovan jako antioxidant pferusujici fetézovou radikalovou reakci — zabranuje Sifeni
oxida¢niho poskozeni fosfolipidii bunécnych membran. a-tokoferol je pak hlavni lipofilni
antioxidant pfitomny v krvi i tkanich.

Zvysené riziko lipidové peroxidace vykazuji zejména mitochondrialni a endoplazmatické
membrany, membrany plic, mozku a erytrocytt v disledku vysokého obsahu
polynenasycenych mastnych kyselin, intenzivniho metabolismu a pfitomnosti kysliku.

Reaktivni formy kysliku vznikaji endogenné a exogennég, napiiklad pii redukei kysliku
v systému cytochromu P450 nebo v rdmci mitochondrialniho elektronového transportniho
fetézce, ptipadné¢ v dasledku cigaretového koute, ionizujictho zafeni nebo zneciSténého
ovzdusi. Mezi skute¢né radikaly patfi superoxidovy anion-radikal (Oz¢)”, peroxylovy radikal
(ROO¢) a hydroxylovy radikal (*OH). Peroxid vodiku (H20:) neni volnym radikalem, ale jako
reaktivni forma kysliku mize generovat dal$i radikaly. Pii reakci s radikdlem vznika
tokoferoxylovy radikal, ktery je v rdmci antioxidacni aktivity redukovéan zpét na tokoferol.
Vyznamnou roli v tomto procesu miiZze mit zejména vitamin C, ptimo ¢i prostiednictvim dalSich
redoxnich systémtl.

Vedle piimé antioxida¢ni funkce se a-tokoferol pravdépodobné podili na modulaci bunééné
imunitni odpovédi a experimentalni data naznacuji mozné plisobeni na Grovni genové exprese

antioxida¢nich enzym. Klinicky dosah téchto ucinkl u ¢lovéka vSak neni dosud plné€ objasnén.

56



Zajem o vitamin E v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni byl ptivodné podnécovan
observacnimi studiemi, které zaznamenaly niz§i riziko kardiovaskularnich piihod
u dlouhodobych uzivateld doplikd vitaminu E. Tato zjiSténi vSak nebyla potvrzena
randomizovanymi kontrolovanymi studiemi. Velké intervencni studie — HOPE, Physicians'
Health Study II a dal$i — neprokdzaly ptinos suplementace vitaminu E. ProdlouZeni studie
HOPE navic ukézalo vyssi riziko srde¢niho selhdni ve skuping s vitaminem E. US Preventive
Services Task Force (2022) a Americka kardiologicka asociace proto suplementaci vitaminu E
v primarni prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni nedoporucuji. Taktéz EFSA na zakladé
klinickych dikazii zamitla zdravotni tvrzeni o preventivnim uc¢inku vitaminu E na
kardiovaskularni aparat a stanovila pro dospélé UL 300 mg a-tokoferolu denné, odvozeny
zejména s ohledem na riziko krvaceni pii vysokém piijmu.

Vysledky studii zaméfenych na nddorovd onemocnéni jsou rozporné. Studie SELECT
zaznamenala zvySené riziko karcinomu prostaty pfi suplementaci vitaminem E, zatimco finské
studie ATBC u kufdkll zaznamenala nizS§i vyskyt karcinomu prostaty ve skupiné
suplementované a-tokoferolem. Tento nalez vSak nebyl primarnim cilem studie a rozdilné
vysledky nelze pfimo srovndvat vzhledem k odliSnym populacim, dadvkdm a designu studii.
Tyto rozdily pravdépodobné odrazeji heterogenitu studovanych populaci. Vztah vitaminu E
k neurodegenerativnim onemocnénim, zejména k Alzheimerové chorobé a amyotrofické
lateralni skleroze, je predmétem probihajiciho vyzkumu, pficemz dostupna data jsou zatim
nekonzistentni.

Souhrnné plati, Ze pfijem vitaminu E prostfednictvim pfirozené stravy, zejména
z rostlinnych olejti, ofechtl a semen, zpravidla umoziiuje pokryt fyziologickou potiebu, zatimco
pfinos suplementace ve vysokych davkach pro prevenci chronickych onemocnéni v obecné
populaci nebyl pfesvéd¢ivé prokazan. Rutinni uzivani vysokych davek vitaminu E bez jasné

klinické indikace proto nelze doporucit.

Doporuceny denni piijem vitaminu E

EFSA stanovuje referencni hodnoty pfijmu vitaminu E ve form¢& adekvatniho ptijmu, tedy
Al Tento pfistup odrazi skute¢nost, ze dostupna data neumoziuji presné stanoveni primérné
potieby. Pozadavky na vitamin E souviseji mimo jiné se sloZzenim stravy, zejména s obsahem
polynenasycenych mastnych kyselin, protoze ty zvySuji potiebu antioxidacni ochrany
v biologickych membranach.

Referencni hodnoty EFSA jsou vyjadieny vyhradné jako mnozstvi a-tokoferolu, ktery je

povazovan za biologicky nejvyznamnéjsi formu vitaminu E. Ostatni formy, tedy
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B-, y- a 0-tokoferoly a tokotrienoly, nejsou zahrnuty do referen¢nich hodnot EFSA pro pfijem
vitaminu E.

Podle EFSA ¢ini Al vitaminu E pro dospélé muze 13 mg a-tokoferolu a pro dospélé zeny 11
mg a-tokoferolu. U déti a dospivajicich se hodnoty Al postupné zvysuji s vékem a pohybuji se
piiblizné v rozmezi 6—13 mg a-tokoferolu denn¢ v zavislosti na vékové kategorii a pohlavi. Pro
kojence ve véku 7-11 mésici EFSA stanovuje Al na 5 mg a-tokoferolu denné. Béhem
téhotenstvi EFSA piijem vitaminu E nad hodnoty platné pro dospé€lé Zzeny nenavysuje, protoze
dostupné diikazy zvysSenou potfebu v tomto obdobi nepodporuji. Stejnd hodnota se pouziva také
u kojicich zen, piestoze ¢ast vitaminu E piechazi do matetského mléka.

EFSA zéaroven zdiraziluje, Ze stanovené hodnoty Al piedstavuji piijem dostatecny
k zajisténi fyziologickych funkci vitaminu E, zejména jeho antioxidacni role v ochrané
bunécnych membran. Neexistuji piesvédcivé ditkkazy, ze by vyssi pfijem vitaminu E u zdravé
populace vedl k dal§im zdravotnim piinostm.

Pro dospé€lé osoby stanovuje EFSA tolerovatelny horni pfijem vitaminu E, tedy UL, na
300 mg o-tokoferolu denné. Tato hodnota se vztahuje pfedevSim na dlouhodoby piijem
z dopliikt stravy a fortifikovanych potravin a je odvozena zejména s ohledem na riziko poruch
krevni srazlivosti a krvacivych komplikaci pfi vysokém piijmu vitaminu E. Evropsky UL je
niz8i nez hodnota pouzivana v americkych doporucenich, kde je pro dospélé osoby uvadén

horni limit 1000 mg a-tokoferolu denné¢.

Deficit vitaminu E

Vzhledem k S$iroké dostupnosti vitaminu E v bézné stravé je deficit zplsobeny
nedostateCnym dietdrnim piijmem vzacny. K porusenému zasobeni organismu vitaminem E
dochazi nejcastéji sekundarné pii stavech naruSujicich traveni nebo vstiebavani tuki, a to
zejména pii cystické fibroze, celiakii, exokrinni pankreatické insuficienci nebo chronické
cholestdze jakéhokoliv pivodu. Spolecnym jmenovatelem téchto stavli je porucha traveni
lipidi, tvorby smiSenych micel nebo absorpce lipofilnich latek ve stievni sliznici.

Zvlastni skupinu tvofi poruchy tvorby lipoproteinli. Pii abetalipoproteinémii se jedna
o vzacné autozomalné recesivni onemocnéni zpusobené defektem mikrosomalniho
triglyceridového transferového proteinu (MTP, gen MTTP). U tohoto onemocnéni mize byt
narusena normalni tvorba lipoproteinti obsahujicich apolipoprotein B. Vysledkem je kriticky
omezena sekrece chylomikronii z enterocytt 1 export VLDL z hepatocytii, coz zasadné narusuje

transport vitaminu E ze stfeva 1 jeho naslednou distribuci do perifernich tkani.
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Rychlost rozvoje deficitu zavisi na véku a stavu piedchozich zasob. U dospélych osob s diive
dostatecnym zasobenim vitaminem E probihad deplece velmi pomalu. Pokles plazmatickych
hladin na hodnoty spojené s deficitem mitize trvat rok i déle a neurologické projevy se mohou
manifestovat az po mnoha letech trvani deficitu. U kojenct a déti s hepatobiliarni insuficienci,
jejichz zasoby vitaminu E jesté nejsou pln€ vytvoreny, dochdzi k deficitu podstatné rychleji.

Klinické projevy deficitu odrazeji primarné oxidacni posSkozeni bunéénych membran pfi

nedostate¢né antioxidacéni ochrané.

e Hematologické postiZeni: Postizeni erytrocytli se projevuje hemolytickou
anémii, kterd je zvlast€¢ vyraznd u nedonoSenych novorozenci a kojenct
s nizkymi zdsobami vitaminu E a omezenou antioxida¢ni kapacitou.

¢ Neuromuskularni degenerace: Postizeni neuralnich a svalovych membran se
klinicky projevuje jako cerebelarni ataxie, svalova slabost, periferni
neuropatie, porucha propriocepce a snizeni §lachovych reflexti. Tyto priznaky
jsou charakteristické také pro AVED. V nékterych ptipadech byla popséana také

retinopatie s poruchou zraku.

Toxicita vitaminu E

Ve srovnani s ostatnimi lipofilnimi vitaminy je vitamin E povazovan za relativné malo
toxicky a obecné patfi mezi vitaminy s nejvyss$i bezpe¢nostni toleranci. Prestoze se jedna
o vitamin rozpustny v tucich, nevyvolava za béZnych podminek typickou hypervitamindzu
s akumulaci v jatrech a dal§imi projevy, kterd je charakteristicka napiiklad pro vitamin A.

Vitamin E mé ve srovnani s vitaminy A a D relativné nizkou akutni toxicitu. Pfi vysokém
dlouhodobém pfijmu vSak miize narusovat krevni srdzlivost a zvySovat riziko krvéceni,
zejména u osob uzivajicich antikoagulancia nebo antiagregancia. Mechanismus souvisi mimo
jiné s interferenci s vitamin K-dependentnimi procesy. EFSA stanovuje pro dosp¢lé UL 300 mg
a-tokoferolu/den. Dlouhodoba vysokodavkova suplementace bez jasné klinické indikace proto
u zdravé populace neni doporuc¢ovana.
National Academy of Medicine — NAM) je tolerovatelny horni pfijem stanoven vyrazn¢ vyse,
na 1000 mg a-tokoferolu denné¢. Tato hodnota vSak vychazi z odlisného hodnoticiho rdmce
a vztahuje se predev§$im na suplementacni formy o-tokoferolu. Nékteré studie s vysokymi
davkami neprokazaly klasické toxické projevy, soucasné¢ vSak byly u suplementace ve
vysokych davkach popsany signdly zvySeného rizika krvaceni, hemoragické cévni mozkové

ptihody nebo jiné nezadouci ucinky v rizikovych populacich.
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Pti dlouhodobé suplementaci vitaminem E v davkach fadu gramt denné se mohou objevit
nespecifické obtize, jako je Unava, svalova slabost nebo gastrointestindlni potize. Zvlastni
opatrnost je nutnd u kojencti, zejména nedonoSenych, ktefi mohou byt viici vyssim davkam
citlivgjsi.

I pii absenci klasické toxicity je tfeba zdiiraznit, Ze nadmérna suplementace vitaminem E
muze nepiizniveé ovliviiovat metabolismus dal$ich lipofilnich vitamint. Vysoké davky vitaminu
E mohou interferovat s vitaminem K-dependentnimi mechanismy krevniho srdzeni a zvySovat
riziko krvaceni, zejména pii soucasné antikoagulacni 1€cbé. Z téchto divodii neni u zdravé
populace doloZen piinos dlouhodobé suplementace vitaminem E ve vysokych dévkach bez

specifické klinické indikace.

5.1.4. Vitamin K

Vitamin K byl rozpoznan jako biologicky vyznamna latka jiz ve 30. letech 20. stoleti
a predstavuje skupinu pfirozené se vyskytujicich i1 synteticky pfipravenych derivatii 2-methyl-
1,4-naftochinonu. Zakladem vsech forem vitaminu K je 2-methyl-1,4-naftochinonové jadro,
zatimco jednotlivé formy se lisi charakterem postranniho fetézce v poloze 3. U pfirozenych
forem vitaminu K je v této poloze navdzan hydrofobni izoprenoidni postranni fetézec rizné
délky a stupné nasyceni. Synteticky derivat menadion, oznacovany také jako vitamin K3, tento
postranni fetézec neobsahuje. Prehled chemickych struktur hlavnich forem vitaminu K je
uveden na obrazku 5.9.

Ptirozenou rostlinnou formou vitaminu K je vitamin K, ozna¢ovany jako fylochinon nebo
fytomenadion, ktery obsahuje fytylovy postranni fetézec. Tato forma je syntetizovana
rostlinami a je typicky pfitomna v zelené listové zeleniné.

Druhou skupinu pfirozenych forem tvofi menachinony, souhrnné oznacované jako vitamin
K> (MK-n). Tyto formy jsou produkovany bakteriemi, v€etné¢ bakterii stfevni mikrobioty,
a vyskytuji se také ve fermentovanych potravinach a v nékterych potravinach Zivocisného
ptvodu. Vyznauji se nenasycenym polyizoprenoidnim postrannim fetézcem. Jednotlivé
menachinony se oznacuji podle poctu izoprenoidnich jednotek v postrannim fetézci, napiiklad
MK-4, MK-7 nebo MK-9, pficemz biologické aktivita téchto sloucenin je podminéna all-trans
konfiguraci dvojnych vazeb v postrannim fetézci.

Vedle pfirozenych forem existuji také syntetické derivaty vitaminu K, mezi néz patii
pfedev§im menadion, oznaovany jako vitamin K3, a jeho dalsi chemické modifikace. Tyto
latky vychdzeji ze zakladni struktury 2-methyl-1,4-naftochinonu a historicky byly vyuzivany

zejména ve farmaceutickych, experimentalnich a veterindrnich aplikacich. V humanni vyzivé
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se menadion jiz bézn¢ nepouziva, protoze vykazuje odlisSny metabolismus a horsi bezpecnostni
profil nez pfirozené formy K a K». Ve vysokych davkach miize zejména u novorozencti vyvolat
hemolytickou anémii a hyperbilirubinémii v souvislosti s oxida¢nim stresem a vycerpanim

redukcni kapacity glutathionového systému.
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Obrazek 5.9: Chemicka struktura forem vitaminu K

Absorpce a transport vitaminu K

Vstiebavani jednotlivych forem vitaminu K se liSi podle jejich chemické struktury,
potravinové matrice a pritomnosti lipidi v travening. Vstiebavani fylochinonu (vitamin Ky) je
zavislé na piitomnosti Zlucovych kyselin a tvorb& smiSenych micel, pficemz se na ném podileji
také transportni proteiny enterocytli, zejména NPC1L1 (Niemann-Pick C1-Like 1). K absorpci
dochazi zejména v tenkém stfevu, pfiCemz jejunum piedstavuje hlavni misto vstiebavani.
Utinnost absorpce je vy$si pii soucasné konzumaci tuku. Fylochinon piijimany z listové
zeleniny je vzhledem k vazb& na membrany chloroplasti méné biologicky dostupny nez
fylochinon ptitomny v oleji nebo v doplicich stravy.

Menachinony (vitamin K») pfijimané potravou se vstiebavaji podobné¢ jako ostatni lipofilni
latky, tedy pfevdzné v tenkém stievé za ucasti zluCovych kyselin, pankreatickych enzymi
a chylomikronového transportu. DelSi postranni fetézec nékterych menachinond, naptiklad
MK-7, ovliviiuje jejich transport, tkailovou distribuci i1 biologicky polocas, ktery je u forem
s dlouhym fetézcem vyrazné del$i nez u fylochinonu. Menachinony syntetizované stievni

mikrobiotou vznikaji pfevazné v distalnich usecich stieva. Jejich skute¢ny prispévek ke stavu
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vitaminu K u ¢lovéka zlstava omezeny a obtizn¢ kvantifikovatelny. Bakteridlné produkované
formy jsou totiz vazany v bakteridlnich membranéch, z nichz je jejich uvolnéni a nasledna
absorpce obtizné prokazatelna.

Po vstupu do enterocytti je vitamin K zabudovan do chylomikront, které jsou transportovany
lymfatickym ob&hem a vstupuji do systémové cirkulace. Pii odbouravani chylomikronovych
zbytkl pfechéazi vitamin K do hepatocytl, kde mtize byt ddle metabolizovan a inkorporovan do
lipoproteinti VLDL zajidt'ujicich jeho distribuci do perifernich tkani. Cést vitaminu K cirkuluje
také v lipoproteinovych frakcich LDL a HDL. Na regulaci intracelularniho mnozstvi vitaminu
K se podileji také membranové transportni systémy zajistujici jeho vylu¢ovani (efflux).

Plazmatickd koncentrace fylochinonu se obvykle pohybuje v rozmezi pfiiblizné
0,14-1,17 ng/ml. Vyrazné vsak kolisa podle aktudlniho piijmu vitaminu K, pfijmu tuku
a koncentrace plazmatickych lipidd, z tohoto ditvodu plazmaticka hladina neodrdzi spolehlivé
dlouhodobé¢ zasoby. Celkové zasoby vitaminu K v organismu jsou relativné malé a maji rychly
obrat. V jatrech je fylochinon zastoupen jen v nizkém mnozstvi, zatimco nékteré menachinony
se zde mohou udrzovat déle a tvofit vyznamnéjsi ¢ast jaterniho vitaminu K.

Menachinony pfitom vykazuji v jatrech podstatné pomalejsi obrat nez fylochinon, coz
umoznuje jejich vyrazné vyssi akumulaci. Klasické studie ukazuji, Ze zasoby vitaminu
K vjaterni tkani tvoii z vétsi Casti menachinony a fylochinon je zastoupen jen v malém
mnozstvi. Tento rozdil odrézi odlisny metabolismus, tkanovou distribuci a biologicky polocas

jednotlivych forem.

Funkce vitaminu K

Po dlouhou dobu byla biologicka role vitaminu K spojovdna pfedev§im s koagulacnimi
procesy. Pozd¢jsi vyzkum ukézal, ze se vitamin K prostfednictvim vitamin K-dependentnich
proteinli uplatiuje také v dalSich fyziologickych procesech, zejména v metabolismu kostni
tkan¢ a v regulaci kalcifikace mékkych tkani a cévni stény. Spole€énym mechanismem jeho
pusobeni je posttranslacni y-karboxylace glutamatovych zbytkua v cilovych proteinech.
Nejlépe etablovanou fyziologickou funkci vitaminu K je jeho tloha v krevni srazlivosti.
Vitamin K-dependentni proteiny se vSak podileji také na metabolismu kostni tkan¢, zejména
prostiednictvim osteokalcinu, a na regulaci patologické kalcifikace mekkych tkani
prostfednictvim matrix Gla proteinu (MGP). Tyto mechanismy jsou dobie dolozeny, jejich
klinicky vyznam ve vztahu ke zvySenému piijmu nebo suplementaci vitaminem K vSak neni

stejné jednoznacné prokazan jako jeho uloha v koagulaci.
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Podil vitaminu K na krevni srazlivosti spocCiva v aktivaci skupiny vitaminu
K-dependentnich koagulac¢nich protein. Mezi né€ patii protrombin, tedy koagulacni faktor II,
dale faktory VII, IX a X a také antikoagulacni proteiny C a S. Mechanismus ucinku vitaminu
K spociva v tom, Ze jeho redukovana forma, hydrochinon, slouZzi jako kofaktor enzymu vitamin
K-dependentni y-glutamylkarboxyldzy. Tento enzym katalyzuje posttransla¢ni karboxylaci
glutamatovych zbytki v N-termindlni Gla doméné cilovych proteind, ¢imz vznika
v-karboxyglutamova kyselina, tedy Gla (Obr. 5.10). Pfitomnost Gla zbytkd umoziiuje chelataci
iontli Ca®*, jejichZ prostfednictvim se koagula¢ni proteiny elektrostaticky vaZzou na zaporné
nabité fosfolipidové povrchy aktivovanych trombocytt a dalSich bunék, coz je nezbytné pro

efektivni pribéh krevniho srazeni.
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Obrazek 5.10: Posttransla¢ni karboxylace glutamové kyseliny na Gla a hydroxylace prolinu

Protrombin, tedy koagula¢ni faktor 11, cirkuluje v krvi jako neaktivni zymogen a je aktivovan
na trombin. Trombin nasledn¢ §tépi fibrinogen na fibrin, aktivuje dalsi koagulacni faktory
a patfi také mezi vyznamné aktivatory trombocytli. Krom¢ protrombinu jsou na vitaminu K
zavislé také koagulagni faktory VII, IX a X. Ustiedni postaveni ve spole¢né &asti koagulaéni
kaskady ma faktor X, protoZe jeho aktivovana forma, faktor Xa, se podili na pfeméné
protrombinu na trombin v rdmci protrombinazového komplexu za uéasti faktoru Va, Ca®"
a fosfolipidového povrchu.

Vitamin K-dependentni faktory se uplatiiuji v nékolika ¢astech koagulacniho systému.
Klicovym spole¢nym krokem je aktivace faktoru X, jehoz aktivovana forma Xa se podili na
tvorbé trombinu a nasledné fibrinu. Vyznamnou roli v regulaci tohoto procesu hraji vitamin K-

dependentni proteiny C a S, které naopak vykazuji antikoagula¢ni aktivitu. Aktivovany protein
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C v komplexu s proteinem S enzymaticky inaktivuje kofaktory Va a Vllla, ¢imz piedstavuje
zasadni zpétnou vazbu, kterd tlumi nadmérnou koagulaci. Spravna homeostaza celého systému
je proto uzce zavisla na dostatecném a kontinudlnim zasobeni organismu vitaminem K.
Warfarin inhibuje vitamin K epoxidreduktazu VKORCI1 a tim omezuje regeneraci
redukované, biologicky aktivni formy vitaminu K. Vysledkem je snizena y-karboxylace
vitamin K-dependentnich koagulacnich faktord II, VII, IX a X a proteini C a S. Tyto
nedostatecné karboxylované proteiny jsou sice vylucovany do obéhu, ale maji vyrazné snizenou
biologickou aktivitu. Warfarin (Obr. 5.11) tak vytvari funk¢éni nedostatek vitaminu K na trovni
intracelularniho cyklu vitaminu K. Vzhledem k rozdilnym poloc¢asim jednotlivych faktort
muze na zacatku 1é¢by nejprve klesat hladina proteinu C, zatimco pokles protrombinu nastupuje
pomaleji, coz mize prechodné zvysit riziko paradoxnich trombdz, nez se plné¢ rozvine

antikoagulacni G¢inek.

Warfarin

Obrazek 5.11: Chemicka struktura warfarinu

Utast vitaminu K na tvorbé kosti: Stejny mechanismus posttranslaéni karboxylace zbytki
glutamové kyseliny se uplatiiuje také pii remodelaci a tvorbé kostni tkané. Vznik
v-karboxyglutamové kyseliny (Gla) je klicovy pro biologickou aktivaci osteokalcinu, proteinu
tvoticitho vyznamnou cast nekolagennich proteind kostni matrix. Na tvorbé kostni matrix se
soub&zné podili také vitamin C jako kofaktor hydroxylace prolinu a lysinu pfi syntéze kolagenu.
Dal8im vyznamnym regula¢nim faktorem je kalcitriol, tedy aktivni forma vitaminu D, ktery
stimuluje expresi genu pro osteokalcin a jeho syntézu v osteoblastech.

Funkci plné karboxylovaného osteokalcinu je vazba iontth Ca?" prostfednictvim zbytkd Gla
a naslednd interakce s hydroxyapatitem, hlavni mineralni slozkou kostni tkdn¢. Nedostate¢na
karboxylace osteokalcinu vede ke zvySenému podilu jeho nekarboxylované formy, oznacované
jako ucOC (z angl. undercarboxylated osteocalcin), kterd ma nizsi schopnost interagovat
s mineralni slozkou kosti. To mtize neptiznivé ovliviiovat mineralizaci, kvalitu kostni matrix

a mechanickou odolnost kostni tkané.
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Cyklus vitaminu K

Posttranslacni y-karboxylace zbytkii glutamové kyseliny probihd v endoplazmatickém
retikulu bunék, které syntetizuji vitamin K-dependentni proteiny. V jatrech se timto zpisobem
aktivuji zejména koagulacni faktory, zatimco v kostni a chrupavcité tkani se karboxylace
uplatiuje pii aktivaci osteokalcinu a dalSich proteinhi s Gla zbytky. Enzym
y-glutamylkarboxyldza zévisla na vitaminu K je integrdlnim proteinem endoplazmatického
retikula a katalyzuje pfeménu glutamatovych zbytki cilovych proteini na
y-karboxyglutamovou kyselinu (Gla). Aby mohla tato reakce probihat kontinualn¢, je nezbytny
soubor navazujicich oxida¢né-redukcnich reakci oznacovany jako cyklus vitaminu K.

Biologicky aktivni formou vitaminu K je jeho redukovand forma, tedy vitamin K
hydrochinon (KH3). V prubéhu karboxyla¢ni reakce dochazi k oxidaci hydrochinonu na vitamin
K 2,3-epoxid. Tato oxidace je funk¢éné spfazena s karboxylaci glutamétovych zbytki cilovych
proteinl, mezi néz patii mimo jiné protrombin. Jeho nedostatecné karboxylovana forma,
oznaCovana jako des-y-karboxyprotrombin, neboli PIVKA-II, ma vyrazné¢ snizenou
biologickou aktivitu, protoze neni schopna uinn¢ véazat ionty Ca?*" ani se asociovat
s membranovymi fosfolipidovymi povrchy aktivovanych bunék.

Aby mohl vitamin K opétovné ptisobit jako kofaktor, musi byt jeho epoxidovd forma
regenerovana zpét na redukovany hydrochinon. Tento proces zahrnuje dva hlavni redukéni
kroky. Nejprve je vitamin K 2,3-epoxid redukovan na chinonovou formu vitaminu K
plisobenim enzymového komplexu vitamin K epoxidreduktazy, jehoZ klicovou katalytickou
slozkou je VKORCI. Tento krok je hlavnim cilem G¢inku warfarinu a dal$ich kumarinovych
antikoagulancii, které inhibuji VKORCI a tim omezuji regeneraci aktivni formy vitaminu K.

V dal$im kroku je chinonova forma vitaminu K dale redukovana na aktivni hydrochinon
(KHz). Na této redukci se podileji VKORCI a také dalsi redukéni enzymové systémy, z nichz
nékteré jsou méné citlivé nebo rezistentni viici warfarinu. Proto lze Gi€inek antagonistli vitaminu
K za ur€itych klinickych okolnosti ¢aste¢né korigovat podanim vitaminu K, pfi¢emz obnovu
koagulacnich faktorti vyzaduje jejich nova syntéza. Nejde vSak o okamzity Uc¢inek, protoze
zavisi na syntéze novych koagulac¢nich proteint.

Cyklus vitaminu K je kritickym homeostatickym mechanismem. Jeho naruSeni, naptiklad
plisobenim warfarinu, malabsorpci tukii nebo nedostatecnym piijmem vitaminu K, vede ke
snizené y-karboxylaci vitaminu K-dependentnich proteinli a ke vzniku proteinii se snizenou
biologickou aktivitou. Klinicky se tento stav projevuje pfedevsim poruchou krevni srazlivosti,
typicky prodlouzenim protrombinového casu, a pii dlouhodobém deficitu mize nepiiznivé

ovlivnit také metabolismus kostni tkan¢ a regulaci kalcifikace cévni stény.
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Doporuceny denni prijem vitaminu K

Podle EFSA jsou referen¢ni hodnoty piijmu vitaminu K stanoveny jako adekvatni piijem
(AI). Tato hodnota je odvozena primarn¢ pro fylochinon a odpovida priblizné 1 ng/kg télesné
hmotnosti denn¢. Pro dosp€lé muze 1 Zeny je pii referencni télesné hmotnosti stanovena
jednotné hodnota 70 pg/den. U téhotnych a kojicich Zen se tato hodnota nelisi od bézné dospélé
populace, protoze dostupna data neprokazuji specificky vyssi potiebu vitaminu K v téchto
obdobich.

Jednotlivé formy vitaminu K se 1iSi biologickym polocasem, transportem a tkanovou
distribuci. Fylochinon (vitamin K) ma relativn¢ kratky plazmaticky polocas a jeho hladina
vyrazné kolisa v zéavislosti na aktudlnim piijmu a rychlém vychytavani jatry. Naproti tomu
nékteré dlouhofetézcové menachinony, zejména MK-7 (obsazeny ve fermentovanych
potravinach, jako je japonské nattd), jsou v plazmé transportovany v lipoproteinovych frakcich
LDL a HDL. Diky tomu vykazuji vyrazn€ pomalej$i plazmatickou clearance a vedou
k dlouhodobé¢ stabilngjsim a vyssim koncentracim v cirkulaci. Tyto farmakokinetické rozdily
vsak EFSA do soucasnych referenc¢nich hodnot nezahrnuje, protoze dikazy zatim neumoziuji
spolehlivé definovat odlisné nutriéni pozadavky pro fylochinon a jednotlivé menachinony.

EFSA pro vitamin K nestanovuje tolerovatelny horni pfijem (UL). Diivodem je nedostatek
toxikologickych dat a skute¢nost, Ze u zdravé populace nebyly pii vysokém dietarnim piijmu
ptirozenych forem vitaminu K prokazany klinicky vyznamné nezadouci ucinky. Vyznamnou
klinickou vyjimku vSak pfedstavuji pacienti 1é¢eni antagonisty vitaminu K (napf. warfarinem).
U téchto osob mliZe nahld zména piijmu vitaminu K (napft. vyraznd zména konzumace potravin
bohatych na vitamin K) narusit stabilitu antikoagulac¢ni lécby a vychylit hodnoty INR
(International Normalized Ratio). Pro tyto pacienty je proto kliCovy konzistentni a vyvazeny

dietarni piijem.

Nedostatek a toxicita vitaminu K

Na rozdil od ostatnich lipofilnich vitaminl se vitamin K v lidském organismu neuklada ve
veétSim mnoZstvi. Jeho zasoby v tkanich jsou relativné malé a dochazi k jeho pribéznym ztratdm
moci a stolici, coz teoreticky vytvaii pfedpoklady pro rychlejsi vznik deficitu. V praxi je vSak
nedostatek vitaminu K u zdravé dospélé populace vzacny, protoZe tento vitamin je béznou
soucasti stravy a urCité mnozstvi menachinonii je produkovano také stfevni mikrobiotou.
Vyznam mikrobidlni syntézy pro celkové zasobeni organismu je vSak variabilni a obtizné

kvantifikovat.
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Riziko nedostatku se muze zvysit ve specifickych situacich, zejména pii dlouhodobém
uzivani Sirokospektrych antibiotik, ktera narusuji stfevni mikrobiotu, zejména pokud se
soucasné uplatiiuje nizky piijem nebo porucha absorpce vitaminu K. Zvysené riziko vznika také
pii poruchach traveni a vsttebavani tukii, naptiklad u onemocnéni jater, Zlucovych cest nebo
pankreatu. Klinicky vyznamny deficit se proto objevuje predevSim pii kombinaci vice
rizikovych faktori.

Zcela odlisSna situace nastdva u novorozencli a malych kojenct, kteti predstavuji
nejrizikovejsi skupinu z hlediska deficitu vitaminu K. Vitamin K Spatné prochazi placentou,
a proto maji novorozenci po narozeni velmi nizké zasoby. Soucasné je jejich stfevni mikrobiota
v prvnich tydnech zivota teprve ve vyvoji a jeji prispevek k zasobeni vitaminem K je omezeny.
DalSim rizikovym faktorem je skutecnost, ze matetské mléko obsahuje pouze mal¢ mnozstvi
vitaminu K. Tyto okolnosti mohou vést k poruSe krevni srazlivosti a ke vzniku krvacivého
onemocnéni z nedostatku vitaminu K, oznafovaného jako VKDB (Vitamin K Deficiency
Bleeding), dfive nazyvaného hemoragickou chorobou novorozenci. Z tohoto divodu je
v klinické praxi standardem profylaktické podavani vitaminu K novorozencim po narozeni.

Z hlediska toxicity je vitamin K povazovan za malo toxicky, pokud je pfijiman v pfirozenych
forméach, tedy jako fylochinon (K;) nebo menachinony (K>). Klinicky vyznamné nezédouci
ucinky byly historicky spojovany pfedevs§im se syntetickym menadionem (vitamin K3), ktery

r

se v humanni vyzivé bézné nepouziva.

5.1.5. Ubichinony
Ubichinony (Obr. 5.12) jsou skupinou strukturné piibuznych lipofilnich sloucenin

vitaminové povahy.

0
HsC—O CHs
CH,+—H
HsC—O CH;\K
0 CHj
Ubichinon

Obrazek 5.12: Chemicka struktura ubichinonu

Ubichinony jsou v potravinach pfitomny piedev§im jako koenzym Q10, pficemZ jejich
obsah se vyznamné lisi podle typu potraviny, obsahu lipidii a metabolické aktivity ptislusné

tkan€é. Nejvyssi koncentrace se nachéazeji v zivocisSnych tkénich s vysokou energetickou
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naroc¢nosti, zejména v srdci, jatrech, ledvinach a kosterni svalovin€. Z bézné¢ konzumovanych
potravin proto patii mezi vyznamné zdroje pfedevSim hovézi, vepfové a dribezi maso
a vnitinosti.

Relativné dobrym zdrojem koenzymu Q10 jsou také tu¢né ryby, zejména sardinky, makrela,
losos a tunak. Nizsi mnozstvi se nachézi ve vejcich a mlécnych vyrobcich. Z rostlinnych zdrojt
lze uvést predevsim rostlinné oleje, ofechy, semena, soju, lusténiny a nékteré¢ druhy zeleniny,
napiiklad brokolici, kvétadk nebo Spendt. Ve srovndni s zivociSnymi zdroji je vSak obsah
koenzymu Q10 v rostlinnych potravinach obvykle nizsi.

Vzhledem k lipofilni povaze koenzymu Q10 je jeho vstiebavani zavislé na piitomnosti tukli
ve stravé a na normalnim pribéhu traveni a absorpce lipidii. Potraviny s vy$§im obsahem tuku
nebo konzumace zdroji koenzymu Q10 spole¢né s tukem mohou proto zlepsit jeho biologickou
dostupnost. Naopak poruchy traveni a vstiebavani lipidi mohou sniZzovat biologickou
dostupnost CoQ10.

Dietarni pfijem koenzymu Q10 je za béznych podminek pouze dopliikovym zdrojem,
protoze lidsky organismus je schopen koenzym Q10 syntetizovat endogenné. Tato syntéza
probihé zejména v tkénich s vysokymi energetickymi naroky, pficemz jeji i¢innost mize klesat
s vékem nebo byt ovlivnéna nékterymi 1éCivy, zejména statiny.

V lidském organismu je tato skupina zastoupena predevsim koenzymem Q10 (CoQ10),
pricemz Cislo v oznaceni udava pocet izoprenoidnich jednotek v postrannim fetézci. CoQ10 se
nefadi mezi esencialni vitaminy, protoZe lidské buniky jsou schopny jeho endogenni syntézy.
Hydrofobni izoprenoidni fetézec vznikd v mevalonatové draze, ktera je spolend také se
syntézou cholesterolu, zatimco benzochinonové jadro je odvozeno prevazné z tyrosinu.
Tkanové koncentrace CoQ10 se mohou s vékem sniZovat a mohou byt ovlivnény také
nékterymi patologickymi stavy.

Usttedni biologickou tilohou CoQ10 je pienos elektronii a protonti ve vnitini membrang
mitochondrie. Diky své lipofilni struktute difunduje v lipidové dvojvrstvé a pfendsi redukéni
ekvivalenty z komplexu I, tedy NADH-dehydrogendzy, z komplexu II, tedy
sukcinatdehydrogenézy, a také z dalSich mitochondridlnich dehydrogenaz, napiiklad glycerol-
3-fosfatdehydrogendzy nebo elektron-transferujiciho flavoproteinového systému, ktery piijima
elektrony mimo jiné z enzymt f-oxidace mastnych kyselin. Elektrony jsou nasledné predavany
na komplex III, oznacovany jako ubichinol-cytochrom c oxidoreduktaza. Tento pfenos probiha
prostiednictvim mechanismu oznacovaného jako Q-cyklus, béhem néhoz se podili na tvorbé
protonového gradientu pies vnitini mitochondridlni membranu. Vznikly protonovy gradient je

bezprostiednim zdrojem energie pro syntézu ATP prostfednictvim ATP-syntazy.
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Mimo dychaci fetézec se CoQI10 uplatituje také v dalSich bunécnych membranach

a v plazmatickych lipoproteinech, zejména LDL. Existuje ve tfech redoxnich stavech:

e Ubichinon — pln¢ oxidovana forma,
e Semichinon — radikalovy meziprodukt,

e Ubichinol — plné redukovana forma.

Redukovany ubichinol patii mezi vyznamné endogenni lipofilni antioxidanty. Chrani
membranové fosfolipidy a lipoproteinové Castice pied peroxidaci a v ramci propojené¢ho
antioxida¢niho systému se také podili na regeneraci tokoferoxylového radikalu zpét na
a-tokoferol. Tim piispiva k udrzeni antioxidacni ochrany biologickych membran.

Suplementace CoQ10 ma prokazany terapeuticky vyznam zejména u primarniho deficitu
CoQ10 zptsobeného mutacemi v genech jeho biosyntézy, napiiklad v genech COQ2 nebo
COQ6. U téchto pacientii mlize v€asna substituce CoQ10 ve farmakologickych davkach
vyznamné ovlivnit pribéh neurologického, svalového nebo rendlniho postiZeni.
U sekundérnich mitochondridlnich myopatii se CoQ10 muize pouzivat jako soucast podpirné
terapie, Casto v kombinaci s dal§imi latkami ovliviiujicimi energeticky metabolismus, napiiklad
levokarnitinem nebo vitaminy skupiny B. U&innost této podptirné 16¢by je viak proménliva.

V oblasti kardiovaskularnich onemocnéni byl CoQ10 zkouman pfedevSim u pacientl se
srdecnim selhanim. Ne&které intervenéni studie, véetné studie Q-SYMBIO, popsaly mozny
piiznivy uc¢inek dlouhodobé suplementace CoQ10 v davce 300 mg/den na vyskyt zavaznych
kardiovaskularnich ptihod a kardiovaskularni mortalitu. Také nékteré meta-analyzy popisuji
mirné zlepSeni funk¢nich parametri levé komory. Tyto vysledky vSak nejsou dostatecné
k tomu, aby bylo mozné CoQ10 povazovat za ndhradu standardni farmakoterapie srde¢niho
selhani. Pfipadné vyuziti ma proto charakter doplikové terapie u vybranych pacientt.

CoQ10 je rovnéz zkouman jako dopliikovd moznost profylaxe migrény. Dostupna data
naznacuji, Ze suplementace mize u €asti dospélych pacientl sniZit frekvenci migren6znich
zachvatll a pfipadné 1 jejich délku nebo intenzitu. Pfedpoklddanym mechanismem je ovlivnéni
mitochondrialni energetiky a oxidaéné-redukcni homeostédzy, které se podileji na patofyziologii
migrény. U déti a dospivajicich jsou vysledky méné konzistentni a vyZaduji dal$i ovéteni.

V bézné klinické praxi se Casto diskutuje vztah mezi CoQ10 a Ié€bou statiny. Statiny inhibuji
HMG-CoA reduktazu, ¢imz snizuji tvorbu mevalondtu, ktery je prekurzorem nejen
cholesterolu, ale také izoprenoidniho fetézce CoQ10. Vysledkem miize byt pokles koncentrace
CoQ10 v plazmé a/nebo svalové tkani. Prestoze byl tento pokles uvadén do souvislosti se

svalovymi obtiZemi asociovanymi s lé€bou statiny, klinické studie a meta-analyzy neprokézaly
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jednozna¢ny kauzalni vztah mezi poklesem CoQ10 a tizi myopatie. Dostupné dikazy
nepodporuji rutinni suplementaci CoQ10 u vSech pacientii léCenych statiny. Jeji pfinos

u pacient se statin-associated muscle symptoms zlstava nejisty.

5.2. Hydrofilni vitaminy

Hydrofilni vitaminy tvofi pocetnéjsi a strukturné heterogennéjsi skupinu latek nez vitaminy
rozpustné v tucich. Patii sem predevSim vitaminy skupiny B, souhrnné oznacované jako
B-komplex, a askorbova kyselina, tedy vitamin C.

Pro vétSinu hydrofilnich vitamini je charakteristicka jejich izké vazba na enzymové reakce
latkového metabolismu. Uplatiiuji se zejména jako prekurzory koenzymu nebo jako soucasti
enzymovych kofaktorii zapojenych do metabolismu sacharidd, lipidi, proteinti i ethanolu.
Aktivni forma vitaminu se v organismu ¢asto 1isi od pivodni formy pftijaté potravou, protoze
puvodni forma Casto vyzaduje metabolickou pfeménu, naptiklad fosforylaci nebo navazani na
nukleotidovou strukturu. Po této metabolické pfeméné se pfislusnd forma vitaminu mtize
uplatnit jako sou¢ast koenzymovych nebo jinych enzymovych systémii.

Jednotlivé hydrofilni vitaminy se v§ak vyznamné 1i$i svym biologickym uc¢inkem. Nékteré
se piimo ucastni centrdlniho energetického metabolismu, naptiklad jako prekurzory koenzymu
NAD*, FAD nebo koenzymu A. Jiné se uplatiiuji pfedev§im v biosyntetickych a regulacnich
procesech. Vitamin C funguje jako kofaktor fady enzymu katalyzujicich hydroxyla¢ni reakce,
mimo jiné pfi syntéze kolagenu a karnitinu. Folat (vitamin Bo) a vitamin B2 jsou zasadni pro
metabolismus jednouhlikovych slou€enin, syntézu nukleotidii a methylacni reakce. Spole¢nym
rysem celé skupiny tedy neni totoZzné metabolickéd funkce, ale piredevsim skute¢nost, ze tyto
vitaminy ¢asto umoziuji prubéh specifickych enzymovych reakci.

Vyznam hydrofilnich vitaminti v§ak nepokryva pouze jejich klasicka koenzymova funkce.
Nekteré z nich se také podileji na regulaci genové exprese, bunécné signalizaci a epigenetickych
procesech. Pfikladem je vztah metabolismu niacinu (vitamin B3) k hladindm NAD*, které
ovlivityji aktivitu sirtuinti. Tyto mechanismy ukazuji, ze hydrofilni vitaminy mohou ovliviiovat
nejen okamzity metabolicky tok, ale také dlouhodobéjsi regulacni procesy v bunice.

Absorpce a tkanova distribuce hydrofilnich vitaminil nejsou zaloZeny pouze na prosté difuzi.
Pro tadu z nich byly popsany specifické, saturovatelné transportni systémy, které zajist'uji jejich
vstiebavani ve stieve, prenos pres bunééné membrany a distribuci do cilovych tkani. Poruchy
téchto transportéri mohou vést k vrozenym nebo ziskanym deficitlim 1 pfi dostate¢ném piijmu
vitaminu z potravy. Pfehled hlavnich transportnich systému pro jednotlivé vitaminy je uveden

v tabulce 5.6.
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Tabulka 5.6: Vybrané hydrofilni vitaminy a jejich transportni systémy

Vitamin Nazevr Zkratk? Hlavni lokalizace a poznamka
transporteru transportéru
Vitamin C
SVCT1: apikalni membrana enterocyti a
iy ey po el
. transportér pro SVCT1, SVCT2 " . TS
kyselina , SVCT2: Siroce exprimovan v perifernich
askorbat . , , Sx o v
tkanich; vyznamny pro bunéény piijem
askorbatu, véetné nervového systému
Transport DHA facilitovanou difuzi;
Dehydroaskorbova Glukozové GLUTI1, GLUT3,  konkrétni zastoupeni zavisi na typu buiky.
kyselina transportéry GLUT4 V lidskych erytrocytech je vyznamny
zejména GLUTI.
Vitaminy skupiny B
THTR1: apikalni i bazolateralni
membrana enterocytll; vyznamna role
Thiamin (B1) Thiaminové THTR1. THTR? zejména pfi bazolateralnim transportu.
transportéry ’ THTR2: pievazné apikdlni membrana
enterocytdl; vyznamny pro vstup thiaminu
ze stfevniho lumen.
RFVT3: hlavni apikalni transportér
riboflavinu v tenkém stfeve.
' . Riboflavinové RFVTI, REVT, RFVT1 :foredevé.im bazolateralni transport
Riboflavin (B») transportér REVT3 v absorpénim epitelu.

Y RFVT2: vyznamny zejména pro distribuci
riboflavinu do nékterych tkani, predevsim
nervového systému.

Ps;)(;t:;;\;’;e Hlavni pfepaéeé pro absorpci folétu v
. PCFT duodenu a jejunu (optimum pfi kyselém
transporter pro pH)
folat )
Folat (Bo) Siroce exprimovany transportér
, redukovanych folata aktivni zejména pii
Redukovany 1 o N w
foldtovy plenaled RFC1 neutvrfllr}lm pH; ma vyznam predevslm pro
bunécny transport a tkanovou distribuci
folatu.
. Apikalni membrana enterocytl. Zajist'uje
Biotin (By) Sodikové zavisly kotransport s ionty Na*
, mu1t1V1tam11}ovy SMVT Sdileni transportéru umoziuje kompetici
Pantothenova transportér C . o
kyselina (Bs) mezi jeho substraty, zejména pfi vyssich

koncentracich

Tabulka shrnuje vybrané transportni systémy zajiStujici absorpci hydrofilnich vitamint. VétSina patii do
rodiny SLC proteinti a vyznacuje se saturovatelnou kinetikou — tcinnost vstfebavani proto s rostouci davkou
klesa. Transportéry maji klinicky vyznam zejména z hlediska geneticky podminénych poruch transportu (naptiklad
mutace THTR2 u thiaminu), kompetice mezi substraty sdilejicimi stejny nosi¢ (SMVT) a pH-zéavislé absorpce

(PCFT pro folat). Detailni znalost zkratek neni cilem vyuky.

Ve srovnadni s lipofilnimi vitaminy maji hydrofilni vitaminy obecné mensi tendenci

k dlouhodobé¢ akumulaci v organismu a jejich nadbytek je casto eliminovan moci. Toto pravidlo

vSak neni absolutni; vyznamnou vyjimkou je vitamin B12, jehoZz jaterni zdsoby mohou pokryt
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potiebu organismu po nékolik let. Také nizsi tendence k akumulaci neznamend automaticky
absenci toxicity. Pii dlouhodobém vysokém pifijmu se mohou objevit specifické nezaddouci
ucinky, napftiklad senzorickd neuropatie pfi nadmérném piijmu vitaminu B6 nebo vazodilatacni

reakce typu ,,flush® a hepatotoxicita pii vysokych davkach niacinu.

5.2.1. Vitamin C

Askorbova kyselina, zndma jako vitamin C, patfi k nejzndméjSim a nejdiskutovanéjSim
vitaminim. Jeji deficit zptisobuje historicky vyznamné nutricni onemocnéni ozna¢ované jako
skorbut neboli kurdéje. Skorbut piedstavoval po staleti zavazny problém zejména u ndmoinika
béhem dlouhych plaveb, kdy byl pfijem Cerstvého ovoce a zeleniny velmi omezeny. Teézky
nedostatek vitaminu C vedl k tinavé, krvacivym projeviim, porucham hojeni ran a v pokrocilych
ptipadech az k amrti.

Zasadni obrat v chapani prevence a 1é€by skorbutu ptinesl britsky 1ékatr James Lind, ktery
vroce 1747 provedl jeden z prvnich zndmych srovnavacich klinickych experimenti
u namoinikt trpicich skorbutem. Ukazal, ze podavani citrusovych plodl, zejména citrond
a pomeranci, vede k vyraznému zlepseni stavu nemocnych. Vysledky publikoval v roce 1753
ve spise ,,A Treatise of the Scurvy*.

Samotna G¢inna latka byla izolovana ve 20. stoleti Albertem Szent-Gyodrgyim, ktery ji
puvodné oznadil jako hexuronovou kyselinu. Pozdéji bylo prokézano, ze jde o antiskorbuticky
faktor, tedy vitamin C. Vyznamnym zdrojem pro jeho izolaci se staly také mad’arské papriky.
Chemicka struktura vitaminu C byla objasnéna ve spolupraci s dal§imi chemiky, zejména
Normanem Haworthem. Albert Szent-Gyorgyi obdrzel za své prace Nobelovu cenu za
fyziologii nebo lékarstvi v roce 1937.

Z chemického hlediska je askorbova kyselina slouc¢eninou biosynteticky odvozenou od
glukézy. Organismy schopné jeji syntézy preménuji glukdzu pies glukuronat a L-gulonolakton
na askorbovou kyselinu, pfi¢emz klicovym enzymem této drahy je L-gulonolaktonoxidéaza.
Clovek tento enzym postrada, a proto je odkazan na exogenni piijem vitaminu C z potravy.
Neschopnost syntetizovat vitamin C je typickd také u nékterych dalSich zivoc¢iSnych druht,
napiiklad u vysSich primati, morcat, nékterych netopyrii a nékterych ryb. Naproti tomu fada
jinych zivoc¢icht, naptiklad krysy nebo dribez, si vitamin C dokéze syntetizovat.

Biochemicky je vitamin C charakteristicky schopnosti reverzibiln¢ pfijimat a odevzdavat
elektrony a protony. Redukovanou formou je L-askorbova kyselina, oxidovanou formou je
L-dehydroaskorbova kyselina (Obr. 5.13). Redoxni pfeména askorbatu na dehydroaskorbat je

za fyziologickych podminek reverzibilni a v buiikach se na ni podileji mimo jiné glutathion
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a enzym dehydroaskorbatreduktaza. Dehydroaskorbova kyselina si zachovava vitaminovou
aktivitu, protoze muze byt v builkkdch enzymaticky zpétné¢ preménéna na L-askorbovou
kyselinu. Vzdjemna konverze obou forem tvoii zéklad antioxida¢nich vlastnosti vitaminu C,
které se vyuzivaji také v potravinafstvi, kde askorbova kyselina slouzi jako antioxidant

a stabilizacéni latka.

CH,OH CH,OH

H OH H OH
-2H

— —0
O — -
2H
OH OH 0 0
L-askorbova kyselina L-dehydroaskorbova kyselina

Obrazek 5.13: Redoxni systém vitaminu C
Pfeména L-askorbové kyseliny na L-dehydroaskorbovou kyselinu.

Molekula askorbové kyseliny obsahuje centra asymetrie, coz umoziuje existenci
stereoizomert. Z hlediska vyzivy Clovéka je fyziologicky ucinnd predevsim L-askorbova
kyselina. Dals$i oxidaci dehydroaskorbové kyseliny vznika 2,3-diketogulonova kyselina, ktera
JiZ nema vitaminovou aktivitu. Struktura vitaminu C umoznuje také vznik nékterych derivati,
z nichz nékteré si mohou zachovat biologickou ucinnost.

Askorbova kyselina je termolabilni latka, ktera je velmi dobfe rozpustna ve vodég. Je citliva
na alkalické prostiedi, svétlo, kyslik a ptitomnost kovovych iontil, zejména médi a Zeleza, které
urychluji jeji oxidaci a ztratu biologické aktivity. V kyselém a redukénim prostiedi je naopak

relativné stabilni.

Zdroje vitaminu C v potravinach

Vitamin C je ve vyznamném mnoZstvi zastoupen pfedevSim v Cerstvém ovoci a zeleniné.
Mezi vyznamné zdroje patii zejména citrusové plody, kiwi, jahody, papédja, mango, Cerny rybiz
a n¢které druhy melount. Ze zeleniny maji vysoky obsah vitaminu C piedev§im Cervené
a zelené papriky, brokolice, rizickova kapusta, kvétak, hlavkové zeli a dalsi brukvovita
zelenina. Pfehled vybranych potravin a jejich obsahu vitaminu C je uveden v tabulce 5.7.

Je vsak dilezité mit na paméti, Ze askorbova kyselina je znacn¢ citlivd na technologické
zpracovani, kulinarni upravu i nevhodné skladovani. Ke ztratdm dochazi zejména plisobenim
kysliku, svétla, vyssi teploty a vyluhovanim do vody pfii vareni. Naptiklad pfi bézném vateni

brambor mize dojit k vyznamnému poklesu piivodniho obsahu vitaminu C v zdvislosti na
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zpusobu piipravy, délce vafeni a mife kontaktu s vodou. Pfesto mohou brambory v béznych
ceskych podminkach predstavovat vyznamny zdroj vitaminu C, protoze jsou casto
konzumovany a ve vétSim mnozstvi.

Vyrazné ztraty vitaminu C mohou nastat také pii skladovani Cerstvé zeleniny, zejména pfi
pokojové teploté. Listova zelenina, naptiklad Spenat, je na tyto ztraty zvlasté citliva, protoze
ma vysoky obsah vody, velkou povrchovou plochu a rychle podléhd metabolickym zménam po
sklizni.

Vyznamnymi zdroji vitaminu C jsou proto zejména Cerstvé ovoce a zelenina konzumované
bez tepelné upravy nebo po Setrném zpracovani. U tepeln¢ upravovanych potravin lze ztraty
vitaminu C omezit Setrnou piipravou, napiiklad kratkym vafenim v malém mnozstvi vody,

vafenim v pare nebo konzumaci bezprostiedné po priprave.

Tabulka 5.7: Potravinové zdroje vitaminu C

Vitamin C % PRI % PRI

Potravina (mg/100 g)  —muzi__—Jeny
Kiwi 71 65 75
Pomeran¢ 62 56 65
Grep 40 36 42
Citron 51 46 54
Cerny rybiz 177 161 186
Rakytnik 450 409 474
Jablka 10 9 11
Cervena paprika 160 145 168
Zelena paprika 117 106 123
Brokolice 81 74 85
Rizickova kapusta 129 117 136
Hlavkové zeli 47 43 49
Kysané zeli 20 18 21
Kvétak 64 58 67
Kedluben 63 57 66
Spenat 57 52 60
Chrest 20 18 21
Mango 37 34 39
Papija 80 73 84
Banan plantyn 17 15 18
Banan 11 10 12

Tabulka uvadi obsah vitaminu C ve vybranych potravinach bézné¢ konzumovanych ve sttedoevropském
prostoru, vztazeny na 100 g jedlé ¢asti. Datové hodnoty byly pfevzaty z némecké databaze BLS.

Pro hodnoceni piijmu vitaminu C se podle EFSA pouziva referen¢ni hodnota PRI, tedy Population Reference
Intake. Pro dospélé muze ¢ini PRI 110 mg/den a pro dospélé Zeny 95 mg/den. Tyto hodnoty jsou odvozeny
z prumérné potieby, kterd odpovidé pfiblizné 90 mg/den u muzi a 80 mg/den u Zen, a zohlediuji variabilitu
potieby v populaci. Uvedené procentualni hodnoty vyjadiuji orienta¢ni podil referen¢niho pfijmu pokryty
konzumaci 100 g dané potraviny.

Skutecny obsah vitaminu C v potravinach je vyznamné ovlivnén Cerstvosti suroviny, stupném zralosti,
podminkami skladovani, technologickym zpracovanim a kulinarni upravou. Vitamin C je citlivy k oxidaci,
zejména za pritomnosti iontd médi a Zeleza, a zaroven podléha tepelnym ztratam. Pfi vafeni se jeho obsah mutize
snizovat také vyluhovanim do vody, protoze askorbova kyselina je dobie rozpustna ve vode.
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Absorpce vitaminu C

Vitamin C se v gastrointestinalnim traktu vstfebava ve formé¢ askorbové kyseliny i ve formé
jeji oxidované formy, dehydroaskorbové kyseliny. Hlavnim mechanismem absorpce askorbatu
v tenkém stievée je sodikove zavisly transport zprosttedkovany transportérem SVCT]1, ktery je
lokalizovan na apikalni membrané enterocytt. Tento transport je pohanén elektrochemickym
gradientem sodnych iontd, ktery udrzuje ¢innost Na'/K"-ATPazy. Pti fyziologickém piijmu je
SVCT1 hlavnim determinantem absorp¢ni kapacity, pii vysokém piijmu dochazi k jeho saturaci
transportu a poklesu frakcni absorpce.

Utinnost absorpce vitaminu C je pii b&Zném dietarnim p¥ijmu vysoké. S rostouci davkou
vSak v dusledku saturace stfevniho transportu klesé frakéni absorpce a soucasné se zvySuje
renalni exkrece askorbatu, zejména v disledku saturace jeho tubularni reabsorpce. Plazmaticka
koncentrace askorbatu je proto pomérné piisné regulovana a vysoké davky vitaminu C nevedou
k imérnému zvySeni jeho plazmatickych ani tkanovych koncentraci.

Utinnost absorpce vitaminu C je pfi b&zném dietarnim pfijmu vysoka. Pii vyssich davkach
se transportni systém postupné syti a frakéni absorpce postupné klesa. Biologickd dostupnost
tak s rostouci davkou vyrazné klesa. Soucasné se zvySuje rendlni vyluCovani, protoZe
plazmatickd koncentrace askorbatu je pomérné pfisné regulovana. Soucasné se pii vysSich
plazmatickych koncentracich zvysuje renélni exkrece v disledku saturace tubularni reabsorpce
askorbatu. Z téchto divodi megadavky vitaminu C nevedou k tumérnému zvySeni jeho
plazmatickych ani tkanovych koncentraci.

Vitamin C se v organismu distribuuje nerovnomérné. Nejvyssi koncentrace se nachazeji
v nadledvinach a hypofyze (30-50 mg/100 g tkan¢), dale v leukocytech, oCich a centralni
nervove soustaveé. Mozek udrzuje vysoké koncentrace askorbatu i1 pfi snizeném celkovém
pfijmu, coZz odraZi jeho vyznam pro ochranu nervové tkané pied oxida¢nim stresem a pro
neurochemické procesy.

Transport vitaminu C do centralni nervoveé soustavy probiha regulované. Kli¢ovou roli hraje
chorioidealni plexus, jehoz epitelové buiiky exprimuji transportér SVCT2 a aktivné prenase;ji
askorbat do mozkomiSniho moku, odkud se distribuuje do nervové tkané€. Dehydroaskorbova
kyselina mize byt do CNS transportovana také pfes hematoencefalickou bariéru
prostiednictvim transportérit GLUT a nésledné intracelularné redukovéna.

V nervové tkani se uplatiuje funkéni recyklace vitaminu C mezi gliovymi bunkami
a neurony. Astrocyty mohou vychytavat dehydroaskorbovou kyselinu, redukovat ji zpét na

askorbat a uvolnovat ji do extracelularniho prostoru. Neurony aktivné pfijimaji askorbat
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prostiednictvim SVCT2. Tento mechanismus pfispiva k udrzeni trvale vysokych koncentraci

vitaminu C v nervové tkani a podporuje jeji antioxidacni ochranu.

Funkce vitaminu C

Vitamin C pasobi v organismu jako nezbytny kofaktor fady enzymatickych reakci, zejména
pii hydroxylaci. Jednou z jeho nejvyznamnéjsSich funkci je ucast na syntéze kolagenu, kde je
nezbytny pro aktivitu prolylhydroxyladzy a lysylhydroxylazy, tedy enzymt odpovédnych za
posttranslaéni hydroxylaci prolinovych a lysinovych zbytkii nové syntetizovanych kolagennich
fetézc.

Kolagen je nejhojnéjsi protein lidského téla a tvori zaklad pojivovych tkani, slach, kosti,
chrupavek, kiize, cévni stény i rohovky. Jeho primarni struktura se vyznacuje pravidelné se
opakujicim motivem Gly-X-Y, kde kazdy tteti zbytek tvoii glycin a pozice X a Y jsou Casto
obsazeny prolinem nebo hydroxyprolinem. Prolin a hydroxyprolin piedstavuji po glycinu
vyznamné zastoupené aminokyseliny kolagenu, pfi¢emz hydroxylovana forma prolinu zasadné
prispiva ke stabilité trojité Sroubovice. Hydroxylace lysinu na hydroxylysin umoziuje nasledné
glykosyla¢ni upravy a podili se na tvorbé mezitetézcovych vazeb dalezitych pro mechanickou
pevnost kolagennich vldken.

Enzymy prolylhydroxylaza a lysylhydroxyldza vyZzaduji jako kofaktor dvojmocné Zelezo.
Vitamin C pomaha udrzovat Zelezo v aktivnim redukovaném stavu Fe*', ktery je nezbytny pro
katalytickou aktivitu téchto hydroxylaz. Bez dostatecné dostupnosti vitaminu C dochazi
k inaktivaci téchto enzymu a ke snizeni hydroxylace kolagennich prekurzorti. Vysledkem je
méne¢ stabilni kolagen s poruSenou strukturou, coZ se klinicky projevuje poruchami hojeni ran,
krvécivosti désni, petechiemi a celkovou kiehkosti pojivové tkané typickymi pro skorbut.
Porucha syntézy kolagenu pfti deficitu vitaminu C se proto vyrazné projevuje také zpomalenym
hojenim ran.

Vitamin C podporuje také vstiebavani nehemového Zeleza v travicim traktu redukci Fe*" na
lépe vstiebatelné Fe?* a tvorbou rozpustnych komplexti se Zelezem, které zvysuji jeho
biologickou dostupnost. Pii béZném 1 mirné€ zvySeném piijmu vitaminu C nehrozi u zdravych
osob riziko nadbyte¢né akumulace Zeleza, zvySena opatrnost je namisté u jedincti s poruchami
metabolismu zeleza, naptiklad u hereditdrni hemochromatézy.

V ramci energetického metabolismu je vitamin C nezbytny pro dvé hydroxyla¢ni reakce pfi
biosyntéze karnitinu. Enzymy trimethyllysine hydroxylaza a 4-butyrobetain hydroxylaza

vyuzivaji zelezo jako kofaktor a vitamin C jako preferovany reduktant analogicky ke
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kolagennim hydroxylazam. Karnitin je nezbytny pro transport mastnych kyselin s dlouhym
fetézcem pres vnitini mitochondridlni membranu, kde nasledné probiha jejich f-oxidace.
Askorbova kyselina se uplatiuje také v metabolismu aromatickych aminokyselin
a neurotransmiteri.  Nepfimo mize podporovat aktivitu fenylalaninhydroxyléazy,
tyrosinhydroxylazy a tryptofanhydroxylazy tim, ze ptispiva k udrzovani tetrahydrobiopterinu
(BH4) v redukovaném, funk¢énim stavu. BHs je nezbytnym kofaktorem téchto enzymd, které
katalyzuji preménu fenylalaninu na tyrosin, tyrosinu na L-DOPA a tryptofanu na
S5-hydroxytryptofan. Piima a dobie etablovand role vitaminu C se uplatiiuje pii reakci
katalyzované dopamin-B-hydroxyldzou, ktera pfevadi dopamin na noradrenalin (Obr. 5.14).
Tento méd’-dependentni enzym vyuziva askorbat jako donor redukénich ekvivalentl
nezbytnych pro udrzeni katalyticky aktivniho stavu médi. Vysokd koncentrace vitaminu C

v nadledvinéach souvisi mimo jiné s intenzivni syntézou katecholaminti v této tkani.
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Obrazek 5.14: Biosyntéza katecholamini z DOPA

Preména DOPA na dopamin, noradrenalin a adrenalin. Vitamin C se uplatiiuje jako redukéni ¢inidlo vyhradné
v reakci katalyzované dopamin-B-hydroxylazou pfi pfeméné dopaminu na noradrenalin. Syntéza adrenalinu
z noradrenalinu probihd N-methylaci a nezavisi na vitaminu C.

Mimo kofaktorové plisobeni je vitamin C u¢innym antioxidantem ve vodném prostiredi
buné¢k a extraceluldrnich tekutin. Podili se na vychytavani reaktivnich forem kysliku, zejména
(O2")", *OH, a spolupracuje s glutathionem a vitaminem E. Regeneraci tokoferoxylového
radikalu zpét na aktivni a-tokoferol pomahd udrzovat antioxidacni ochranu biologickych
membran a lipoproteinovych ¢astic. Tento mechanismus miiZze nepiimo pfispivat ke snizeni
oxidativniho poskozeni LDL, pfi€emz klinicky pfinos suplementace vitaminem C pii prevenci

aterosklerdzy dosud nebyl jednoznaéné prokazan.

71



Doporuceny prijem vitaminu C

EFSA stanovuje doporuceny piijem vitaminu C formou PRI. Referen¢ni hodnoty jsou
odvozeny na zdkladé mnozstvi vitaminu C potfebného k udrzeni adekvatni plazmatické
koncentrace askorbatu, kterou EFSA vymezuje ptiblizné na urovni 50 pumol/l. Tato cilova
hodnota vychdzi z poznatkli o farmakokinetice vitaminu C, zejména z popisu nelinearniho
vztahu mezi pfijmem vitaminu C a jeho plazmatickymi koncentracemi. Pfi piijmu v rozmezi
dietdrnich davek se plazmatické koncentrace zvySuji pfiblizné linedrn¢, zatimco pii vysSich
piijmech dochazi k nasyceni absorpcnich a renalnich reabsorp¢nich mechanismu. Ustaleni
plazmatickych koncentraci je dosazeno ptiblizné€ pfi piijmech v rozmezi 200 az 400 mg/den.

U dospélych osob ¢ini PRI vitaminu C 110 mg/den pro muze a 95 mg/den pro zeny. Tyto
hodnoty jsou vyssi nez referenéni hodnoty amerického systému DRI/IOM. Primérna
fyziologicka potfeba (AR) je u muzii odhadovdna na 90 mg/den a u Zen na 80 mg/den. Rozdil
mezi AR a PRI odrézi meziindividualni variabilitu v pozadavcich na vitamin C, pficemz EFSA
pracuje s odhadovanym koeficientem variace 10 %.

V obdobi téhotenstvi se doporuceny piijem zvySuje na 105 mg/den, coz odrazi zvysené
naroky spojené s vyvojem plodu a ristem matefskych tkani. Vyraznéjsi narhst nastava béhem
laktace, kdy EFSA doporucuje piijem 155 mg/den, aby byly kompenzovany ztraty vitaminu C
vylucovaného do matetského mléka.

U d¢éti a dospivajicich se hodnoty PRI postupné zvysSuji s vékem od piiblizné¢ 20 mg/den
u déti ve véku 1 az 3 roky po 100 mg/den u chlapct a 90 mg/den u divek ve veku 15 az 17 let.
Pro kojence ve vé€ku 7 az 11 mésici EFSA zachovavd hodnotu 20 mg/den odvozenou
z diivéjSiho stanoviska. U kojenct do Sesti mésicl je pfijem vitaminu C za fyziologickych
okolnosti zajistovan matefskym mlékem nebo kojeneckou vyZzivou.

Z klinického hlediska jsou za hypovitamindézu C povazovany plazmatické koncentrace
askorbatu pod pfiblizné 23 pmol/l a za deficienci hodnoty pod 11 pmol/l, které jsou spojeny se
zvySenym rizikem klinickych projevi skorbutu.

Specifickou skupinu predstavuji kufaci, u nichz jsou prokazateln¢ zvysSeny oxidacni stres
a urychleny metabolismus askorbatu, coz vede k niz§im plazmatickym koncentracim
vitaminu C. EFSA pro tuto skupinu nestanovuje specifické navySeni piijmu. Americka
doporuc¢eni DRI/IOM doporucuji kufdkiim navysit denni pfijem o 35 mg oproti nekuidkiim,
tedy pfiblizn€ na 125 mg/den u muzi a 110 mg/den u zen. Toto doporuceni vychazi z odhadi
zvyseného obratu askorbétu v disledku chronického oxida¢niho stresu zplisobeného koufenim

tabaku.
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Deficit vitaminu C

Nedostatek vitaminu C vede k rozvoji kurdéji. V ekonomicky vyspélych zemich se dnes
jedné o onemocnéni, které se vyskytuje jen vyjimecné; v nékterych ¢astech svéta se vsak mize
objevovat i nadale. Onemocnéni je charakterizovano zdvaznymi poruchami pojivové tkané
v disledku narusené syntézy kolagenu. Klinicky obraz zahrnuje inavu, apatii, bolesti kloubti
a svalil, poruchy hojeni ran, krvaceni z dasni a drobna bodova krvaceni pod ktzi. V duasledku
oslabeni pojivovych struktur dochazi ke zvysené kiehkosti kapilar, coz vede ke snadnému
vzniku petechii, ekchymo6z a modfin i1 pfi minimalnim mechanickém podrazdéni.

Typickym koznim projevem skorbutu jsou perifolikularni hyperkeratdza a krvaceni v okoli
vlasovych folikult, ¢asto doprovazené charakteristickym zkroucenim vlast do tvaru vyvrtky.
Krvécivé projevy se mohou objevovat také v dasnich, svalech, kostech, travicim traktu
a ledvinach. V tézkych ptipadech miize dochédzet k uvolnovani a nasledné ztrat€ zubti. NaruSena
integrita tkéni a porucha hojeni ran zarovei zvySuji nachylnost k infekcim. Deficit vitaminu C
muze prispivat také k rozvoji anémie, a to v disledku kombinace opakovanych krevnich ztrat
a snizeného vstfebavani nehemového zeleza ve streve.

U kojencti a malych déti mize deficit vitaminu C vést k porucham ristu a osifikace kosti,
extrémni bolestivosti koncetin a subperiostalnimu krvaceni. Tento klinicky obraz se oznacuje
jako Mollerova-Barlowova choroba. Déti mohou byt vyrazné drazdivé, odmitat pohyb nebo
zaujimat ulevovou polohu dolnich koncetin. Typickym projevem kojeneckého skorbutu miize
byt tzv. skorbuticky rizenec, tedy bolestivé zdutfeni kostochondréalnich spojeni Zeber v disledku
subperiostalniho krvaceni.

U mirnéjSich forem nedostatku se mohou objevovat nespecifické obtize, jako jsou Uinava,
slabost, nechutenstvi, bolesti pfipominajici revmatické obtize, nazloutlé zbarveni klize a zmény
nalady a psychického stavu. Ty mohou souviset nejen s celkovym zhorSenim stavu organismu,
ale také s tilohou vitaminu C v metabolismu karnitinu a neurotransmiterti.

Z hlediska prevence klinickych ptiznakt skorbutu postacuje relativné nizky pfijem vitaminu
C. Velmi nizky pfijem, fadoveé kolem 10 mg vitaminu C denné, mize postacovat k prevenci
manifestniho skorbutu, nikoli vSak k optimalnimu nutriénimu zdsobeni. Referencni piijem
stanoveny EFSA je vSak vyssi a ¢ini 110 mg/den pro dosp€lé muze a 95 mg/den pro dospélé
zeny. Tyto hodnoty zajist'uji nejen prevenci klinického deficitu, ale také udrzeni adekvatnich
plazmatickych koncentraci askorbatu.

Pfesto se miize vyskytnout u osob se zavaznou socialni deprivaci, chronickym
alkoholismem, poruchami pifijmu potravy, jednostrannou nebo dlouhodob& nevyvaZenou

stravou, malabsorpci nebo u pacientl s vyrazné omezenym piijmem ovoce a zeleniny.
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Toxicita vitaminu C

Vitamin C patii k nejcastéji uzivanym doplikiim stravy. V pribéhu desetileti mu byla
pfisuzovana preventivni i terapeutickd Uc¢innost pii bézném nachlazeni i pfi zavaznych
onemocnénich, véetné nadorovych chorob. Podavani vitaminu C v gramovych davkach bylo
popularizovano mimo jiné Linusem Paulingem. Soucasné poznatky vSak ukazuji, ze pravidelna
suplementace vitaminem C u béZzné populace nesnizuje vyskyt nachlazeni, i kdyz mtize mirné
zkrétit jeho trvani. Urcity preventivni efekt byl popsan predevSim u osob vystavenych
kratkodob¢ intenzivni fyzické zatézi a extrémnim podminkédm. Podani vitaminu C az po zacatku
piiznakti nachlazeni nevede k jednozna¢nému zkraceni prubéhu onemocnéni.

Vitamin C ma obecné nizkou toxicitu, protoze jeho nadbytek je pii bézné funkci ledvin
ucinné vylucovan moci. Pii vysokych davkach vSak dochdzi k nasyceni stfevni absorpce
i rendlni reabsorpce a nevstiebany askorbat mtize plsobit osmoticky ve stfeve. NejcastéjSimi
nezadoucimi ucinky vysokého piijmu jsou proto gastrointestinilni obtize, zejména prijem,
nauzea, bolesti bficha a kiece. Americky systém DRI stanovuje tolerovatelny horni pfijem
vitaminu C u dospélych na 2000 mg/den. EFSA pro vitamin C nestanovila tolerovatelny horni
ptijem (UL), protoZze dostupnd data neumoznila spolehlivé uréit davkové-zavisly prah
nezadoucich ucinkl. Dostupné tdaje vSak naznacuji, ze dopliikové davky ptiblizn€ do 1 g/den
jsouu vétsiny zdravych dospélych obvykle dobie tolerovany, zatimco pti vyssich davkach roste
predevsim riziko gastrointestinalnich obtizi.

Vysoky pfijem vitaminu C mize zvySovat vylu¢ovani oxalatli moci, protoze askorbat se
mize Castecné metabolizovat na oxalat. U zdravych osob neni vztah mezi suplementaci
vitaminem C a tvorbou ledvinovych kamenil jednoznaény, zvySena opatrnost je vSak namisté
u jedincti s onemocnénim ledvin, opakovanou urolitidizou nebo preexistujici hyperoxalurii.
Protoze askorbova kyselina podporuje vstiebdvani nehemového Zeleza, mohou vysoké davky
pfedstavovat riziko i u osob s poruchami metabolismu Zeleza, zejména u hereditarni
hemochromatézy.

Vitamin C muze pii vysokych koncentracich interferovat s nékterymi laboratornimi
metodami, napfiklad se stanovenim gluk6zy nebo okultniho krvaceni, v zavislosti na pouZité
analytické metodé. U pacientl podstupujicich onkologickou 1é¢bu je vhodné vysokodavkovou
suplementaci vitaminem C posuzovat individualn¢ s ohledem na typ 1écby, davku, zplsob
podani a klinicky stav pacienta.

Zvlastni pozornost vyzaduje podavani farmakologickych dévek vitaminu C, zejména
vysokodavkova intraven6zni aplikace, u osob s deficitem glukéza-6-fosfatdehydrogenazy

(G6PD). Pti dosaZeni velmi vysokych plazmatickych koncentraci miize vitamin C vykazovat
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prooxidacni u¢inky spojené s tvorbou peroxidu vodiku. Erytrocyty osob s deficitem G6PD maji
omezenou schopnost tvorby NADPH potiebného pro udrzovani glutathionu v redukovaném
stavu, a jsou proto citlivéjsi k oxidaénimu poskozeni, které mtize vést az k akutni hemolyze.
Toto riziko se tykd predevsim farmakologického vysokodavkového podavani vitaminu C

a nelze je vztahovat na bézny dietarni pfijem nebo standardni peroralni suplementaci.

5.2.2. Vitamin B1 — thiamin

Nezbytnost thiaminu (vitamin Bi) pro lidské zdravi byla objasnéna na pielomu
19. a 20. stoleti v souvislosti s onemocnénim beri-beri, které se asto vyskytovalo v oblastech
s vysokou spotfebou lesténé ryze. Vyznamny podil na rozpoznani jeho nutri¢ni pifi¢iny mél
nizozemsky lékar Christiaan Eijkman, ktery béhem pulsobeni v tehdejSich Nizozemskych
vychodnich Indiich pozoroval onemocnéni podobné beri-beri u kutat krmenych lesténou ryzi.
Po zatazeni neloupané ryZe nebo ryzovych otrub do krmiva se klinické projevy zmirnily nebo
zcela ustoupily. Tyto poznatky ukézaly, ze pti odstraniovani povrchovych vrstev ryZzového zrna
dochazi ke ztraté latek rozpustnych ve vod¢, nezbytnych pro normalni funkci organismu.

Na tyto prace navazaly dalsi experimentalni a epidemiologické studie, které potvrdily vztah
mezi jednostrannou stravou zaloZenou na lesténé ryzi a rozvojem beri-beri. Aktivni latka byla
nasledné izolovéana a zafazena mezi prvni znamé vitaminy. Chemicka struktura thiaminu byla
objasnéna ve 30. letech 20. stoleti a nasledn¢ byla umoznéna i jeho synteticka ptiprava.

Strukturné se thiamin (Obr. 5.15) skladd ze dvou hlavnich ¢asti, pyrimidinového jadra
a thiazolového kruhu, které jsou vzijemné propojeny methylenovym mustkem. Molekula
thiaminu je citlivd na nékteré chemické a enzymové vlivy, véetné piisobeni sificitant
a thiaminéz, které mohou vést k jeji inaktivaci. Thiaminéazy se ptirozen¢ vyskytuji v nékterych
syrovych sladkovodnich 1 motskych rybach, mékkysich a také v nékterych rostlinach, zejména
v kapradinach, naptiklad v hasivce orli¢i. Cést thiaminazové aktivity u ryb miize souviset také
s bakteriemi pfitomnymi v jejich travicim traktu. Thiaminazy jsou zpravidla tepelné labilni a pfi
bézné tepelné uprave potravin se inaktivuji, takZe riziko destrukce thiaminu se tyka predevSim
konzumace syrovych nebo nedostatecné tepelné upravenych potravin. Konzumace potravin
s vysokou aktivitou thiamindz miiZze pfi nevhodné sloZené stravé piispivat k rozvoji deficitu

thiaminu.
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Obrazek 5.15: Chemicka struktura thiaminu

Biologickou u¢innost thiaminu mohou vyznamné ovliviiovat zmény v jeho chemické
struktuie. Nékteré syntetické derivaty pusobi jako antivitaminy, protoze narusuji metabolické
vyuziti thiaminu nebo soutézi s jeho aktivnimi formami. Mezi nejzndmé¢jsi patii oxythiamin
a pyrithiamin. Oxythiamin vznika nahradou aminoskupiny hydroxylovou skupinou a muze
inhibovat enzymové reakce zavislé na thiaminu. Pyrithiamin je strukturni analog thiaminu,
ktery narusuje jeho metabolismus, zejména v nervové tkani, a v experimentalnich modelech
vyvolava neurologické projevy deficitu. Tyto antivitaminové derivaty maji predevSim
experimentalni vyznam, zatimco v bézné vyzivé jsou diilezitéjsi pfirozené faktory snizujici
dostupnost thiaminu, zejména thiamindzy a nékteré polyfenolické latky obsazené naptiklad

v ¢aji nebo kavée, které mohou thiamin chemicky oxidovat na biologicky neaktivni formy.

Dietarni zdroje thiaminu

Hlavnimi dietdrnimi zdroji thiaminu jsou pfedevsim potraviny s vy$$im obsahem obilnych
obalovych vrstev, Zivocisné produkty a nékteré lusténiny. Vyznamnym zdrojem je zejména
vepiové maso, dale celozrnné obiloviny, obohacené a fortifikované ceredlie, jatra, driibez, ryby,
vejce, brambory, lusténiny, ofechy, tmavé zelena listovd zelenina, pivovarské kvasnice
a pSenicné klicky (Tab. 5.8).

V potravinach rostlinného plivodu se thiamin vyskytuje prevazné ve volné formé. Naproti
tomu v zivociSnych produktech je ptitomen pievazné ve fosforylovanych formach. Piiblizné
80 % thiaminu zde tvofi thiamindifosfat (TDP), oznacovany také jako thiaminpyrofosfat (TPP),
zatimco zbytek pfipadd na thiaminmonofosfiat (TMP) a thiamintrifosfat (TTP). Tyto
fosforylované formy jsou v travicim traktu hydrolyzovany na volny thiamin, ktery je nasledné
absorbovan.

V technologické praxi se thiamin ve formé volné baze vyuziva pouze omezené kviili jeho
nizsi stabilité. Pro fortifikaci potravin a vyrobu dopliki stravy se pouzivaji zejména thiamin

hydrochlorid a thiamin mononitrat. Volba konkrétni formy zéavisi na vlastnostech potravinové
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matrice: thiamin hydrochlorid je diky vyssi rozpustnosti vhodny naptiklad pro kapalné systémy,

zatimco mén¢ hygroskopicky thiamin mononitrat se ¢asto pouzivéa v suchych vyrobcich.

Tabulka 5.8: Potravinové zdroje thiaminu

Potravina Thiamin
(mg/100 g)
Veptové maso (libove) 0,75
Veptova jatra 0,31
Hovézi maso 0,06
Drabezi maso 0,09
Sumec (vafeny) 0,06
Pivovarské kvasnice 7,00
PSenice celozrnna 0,48
Hrach (duseny) 0,30
Liskovy ofisek 0,46
Brambory vatené ve slupce 0,06
Pseni¢né klicky 2,20

Tabulka uvadi obsah thiaminu (vitaminu B;) ve vybranych potravinaich béZné¢ konzumovanych ve
sttedoevropském prostoru, vyjadieny na 100 g jedlé ¢asti. Datové hodnoty byly pievzaty z némecké databaze BLS.

Podle EFSA je potfeba thiaminu Uzce vazana na energeticky metabolismus, zejména na metabolismus
sacharidt a vétvenych aminokyselin. Proto je doporuceny piijem vyjadfovan ve vztahu k energetickému piijmu,
nikoli jako jednotna hodnota platna pro celou populaci. U thiaminu proto neni vhodné uvadét procentualni pokryti
referen¢niho piijmu vztazené k 100 g potraviny, protoze individudlni potfeba stoupa s rostoucim energetickym
obratem organismu.

Nékteré potraviny obsahuji thiamindzy, enzymy schopné inaktivovat thiamin. Vyskytuji se napiiklad
v nékterych syrovych rybach, mékkysich a nékterych rostlinach. Thiaminazy jsou zpravidla termolabilni a béznou
tepelnou upravou se inaktivuji. K dal§im antithiaminovym faktoriim patii nékteré fenolické slouéeniny, naptiklad
tiislova a kavova kyselina, které mohou za uréitych podminek snizovat stabilitu nebo biologickou dostupnost
thiaminu. V bézné pestré stravé je jejich vyznam pro vznik deficitu obvykle maly.

Specifickym ptikladem technologického vyuZiti je pfidavek thiaminu do masnych vyrobkd,
kde plni dvoji funkci. Vedle nutricniho obohaceni miize pti jeho degradaci vzniknout fada
aromaticky aktivnich slou€enin. Kli€¢ovou roli zde hraje zejména bis(2-methyl-3-furyl)disulfid
(Obr. 5.16), ktery se vyznacuje intenzivhim masovym aroma jiZ pii velmi nizkych
koncentracich a vyznamné dotvaii senzoricky profil vyrobki.

) S

o CHs, \O

Bis(2-methyl-3-furyl)disulfid

Obrazek 5.16: Chemicka struktura bis(2-methyl-3-furyl)disulfidu

Jak jiz bylo zminéno, nékteré potraviny obsahuji thiamindzy, enzymy schopné inaktivovat
thiamin, napfiklad nékteré syrové ryby. Tyto enzymy jsou termolabilni, takZe bézna tepelna

uprava je ucinné zneSkodnuje. K dal§im antithiaminovym faktorim patii urcité fenolické
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slouceniny, zejména tiislova a kavova kyselina. Tyto latky jsou na rozdil od thiaminaz tepelné
stabilni a vyskytuji se napiiklad v kavé, caji, betelovych ofesich, rizickové kapusté nebo
bortvkach, kde mohou za urc€itych podminek piispivat ke snizovani stability nebo biologické
dostupnosti thiaminu. V bézné pestré stravé vSak jejich vyznam pro vznik deficitu byva
zanedbatelny. Pii nadmérné konzumaci vSak mohou nékteré z téchto latek neptiznive ovlivnit

biologickou dostupnost thiaminu.

Traveni a absorpce thiaminu

Thiamin pfijaty potravou se vyskytuje ve volné formé i jako fosforylované derivaty. Pied
absorpci musi byt thiaminfosfaty v lumenu tenkého stfeva hydrolyzovany stfevnimi
fosfatdzami na volny thiamin. Absorpce probiha pfevazné v proximalni ¢asti tenkého stieva,
zejména v duodenu a jejunu.

Pti obvyklém dietarnim piijmu je vstiebavani thiaminu zajiStovano ptevazné¢ transportnim
systémem s vysokou afinitou. Hlavni roli hraji transportéry THTR1 a THTR2, kédované geny
SLCI9A2 a SLCI9A3. THTR2 se vyznamné¢ podili na apikalnim vstupu thiaminu do
enterocytll, zatimco THTRI1 se uplatituje pfi transportu thiaminu v enterocytech i v dalSich
tkanich. Diive byl popsan stfevni transport thiaminu jako Na® nezavisly, saturovatelny
a ovlivnitelny pH nebo protonovym gradientem. Nov¢jsi idaje o SLC19A3 v8ak ukazuji, Ze
pfesny transportni mechanismus neni dosud definitivné objasnén, proto oba thiaminové
transportéry nelze jednozna¢né oznacovat za thiamin/H" antiportéry.

Pti nizké dostupnosti thiaminu dochézi k adaptivnimu zvySeni jeho absorpce v tenkém
stievé. Tento mechanismus je spojen pfedevsim se zvySenim exprese THTR2, nikoli THTRI.
Regulace probiha na transkripéni trovni prostfednictvim transkripéniho faktoru SP1, ktery se
vaze na regula¢ni oblast promotoru genu SLC19A3. Patogenni varianty SLC19A2 a SLC19A3
mohou zpiisobovat vzacné poruchy transportu thiaminu, které jsou podrobnéji uvedeny v ¢asti
vénované deficitu.

Kapacita saturovatelného transportu je omezena. Pii vyS$im pfijmu thiaminu, zejména pfi
davkach vyrazné ptevySujicich bézny dietarni ptijem, se proto vice uplatiiuje 1 pasivni difuze.

Biologickd dostupnost thiaminu se zhorSuje pfi chronické konzumaci alkoholu. Alkohol
snizuje stfevni absorpci thiaminu naruSenim aktivniho transportu pfes membrany enterocytii
a muze ovliviiovat také jeho vystup z enterocytl do cirkulace. Pfesny mechanismus zavisi na
experimentalnim modelu, davce alkoholu a hodnocené ¢asti stfeva.

Transportér THTR2 (SLC19A3) mlze byt cilem lékovych interakci. U tady 1é¢iv byla

experimentalné€ prokdzana inhibice transportu thiaminu prostfednictvim SLC19A3; patii mezi
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n¢ nékterd antidepresiva, antibiotika, antimalarika a protinadorova lé¢iva. Klinicky vyznam se
mezi jednotlivymi 1éCivy vyrazné li§i. Dobfe dolozenym piikladem je inhibitor JAK2
fedratinib, u néhoz byla inhibice SLC19A3 spojena s rizikem Wernickeovy encefalopatie.

Po vstupu do enterocytii muze byt Cast thiaminu fosforylovana. Do cirkulace ptfechazeji
pfedev§im volny thiamin a thiaminmonofosfat. V krvi je pfiblizn€ 90 % thiaminu pfitomno

v krevnich bunkéch, zejména v erytrocytech, kde se nachdzi prevazné jako TDP.

Metabolismus a funkce thiaminu
Celkové mnozstvi thiaminu v téle dospélého Cloveéka Cini priblizn€ 25 az 30 mg. VEtSina se
nachazi v tkanich s vysokou metabolickou aktivitou, zejména v kosternim svalstvu, srdci,
mozku, jatrech a ledvinach. Tato distribuce odpovidd vyznamu thiaminu v intermedidrnim
energetickém metabolismu, zejména v metabolismu sacharidi a rozvétvenych aminokyselin.
Biologicky aktivni formou je TDP, ktery vznikd fosforylaci thiaminu katalyzovanou

thiamindifosfokinazou:
thiamin + ATP — thiamindifosfat + AMP

Pro aktivitu enzymu je nezbytné Mg®"; ATP je v reakci vyuzivan ve formé komplexu
MgATP, ktery slouzi jako pfimy substrat. Kromé TDP se v organismu vyskytuji také volny
thiamin, thiaminmonofosfat a v mensim, tkdnové proménlivém mnozstvi thiamintrifosfat
(TTP), jehoz fyziologicka funkce neni dosud plné€ objasnéna.

Thiamindifosfat je nezbytnym koenzymem né¢kolika multienzymovych komplext
zapojenych do intermediarniho metabolismu. V mitochondriich se uplatiiuje pii oxidativni
dekarboxylaci (Obr. 5.17) o-ketokyselin, zejména v pyruvatdehydrogenazovém komplexu,
a-ketoglutaratdehydrogendzovém komplexu a dehydrogenazovém komplexu rozvétvenych

a-ketokyselin.

85



H,C—CO-COOH N\ . CHs

\ /CH3
N o bt
m _C - ~c” ™87 Cc—C—OH
. s C—C—OH HooC” |
3
Karbanion
CHs
CO, \N+ o’ CHy-CHO | CH;
__ - Il " N—cC
= HO OO = | )
e ) C—C—OH _C_
H” | + S C—C—OH
CHj
Karbanion

Obrazek 5.17: Mechanismus dekarboxylace o—ketokyseliny za ucasti TDP/TPP

Pyruvatdehydrogendzovy komplex katalyzuje pfeménu pyruvatu na acetyl-koenzym A. Tato
reakce propojuje glykolyzu s citratovym cyklem, protoze acetyl-koenzym A nasledné¢ vstupuje
do citratového cyklu. Kromé¢ TDP jsou pro tuto reakci nezbytné také lipoamid, NAD",
flavinadenindinukleotid a koenzym A.

a-Ketoglutaratdehydrogendzovy komplex katalyzuje obdobnym mechanismem pifeménu
a-ketoglutardtu na sukcinyl-koenzym A v citrdtovém cyklu. V obou uvedenych
dehydrogenazovych reakcich vznika NADH, ktery nasledné vstupuje do dychaciho fetézce
a prispiva k tvorbé ATP.

Pentozofosfatova draha plni dvé hlavni funkce. Oxidaéni ¢ast generuje NADPH, ktery se
vyuziva pii antioxidacni ochran€ bunék a v tadé biosyntetickych reakci. Neoxidacni cést
zprostiedkovava premény sacharidovych meziprodukti a propojuje pentézofosfatovou drahu
s glykolyzou. V této neoxidacni ¢asti se uplatiiuje transketolaza, jejimzZ nezbytnym koenzymem
je TDP. Transketoldza (Obr. 5.18) ptendsi dvouuhlikaté fragmenty mezi cukernymi fosfaty

a umoziuje flexibilni tvorbu riboza-5-fosfatu jako prekurzoru nukleotidi.

H,C—OH
HC=0 H,C—OH —O0
OH OH —OH HC=0
OH + HO —_— —OH + OH
OH OH —OH H,C—0—PX
H,C—QO—PX H,C—O—PX —OH
H,C—O—PX
R-5-P XY-5-P Sedoheptulosa-7-P  Glyceraldehyde-5-P

Obrazek 5.18: Transketolazova reakce v pentézofosfatové draze katalyzovana TDP/TPP
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Geneticka porucha komplexu BCKDH vede k onemocnéni javorového sirupu (Maple Syrup
Urine Disease, MSUD), pfi némz se hromadi rozvétvené aminokyseliny, zejména leucin,
isoleucin a valin, a odpovidajici a-ketokyseliny. Nazev onemocnéni je odvozen od
charakteristického sladkého zapachu moci a dalSich t€lnich tekutin pfipominajiciho javorovy
sirup. Za tento zépach je odpovédna zejména sloucenina sotolon. Nelécené onemocnéni muze
vést k tézké metabolické encefalopatii a poskozeni centralniho nervového systému.

Thiamin je dtlezity také pro spravnou funkci nervové tkdné€. Tento vyznam je z velké Casti
dan vysokou zavislosti nervového systému na mitochondrialni produkci ATP a tlohou TDP
v energetickém metabolismu, avSak neurologicka funkce thiaminu se zfejmé neomezuje pouze
na bioenergetiku — zahrnuje také neurotransmisi, integritu myelinu a ochranu pfed oxida¢nim
stresem. Nekteré prace navic pfipisuji TTP moznou roli v regulaci membranové excitability,
zejména prostifednictvim vlivu na vodivost ur€itych iontovych kandl. Tato funkce je vSak

méné jednoznacné prokazana nez koenzymova uloha TDP.

Doporuceny prijem thiaminu

Referenéni hodnoty pfijmu thiaminu v evropském kontextu vychézeji z doporuceni EFSA.
Protoze potieba thiaminu izce souvisi s intenzitou energetického metabolismu, je referencni
pfijem vyjadfen ve vztahu k energetickému piijmu. EFSA stanovila primérnou potiebu
thiaminu na 0,072 mg/MJ a populacni referen¢ni pfijem na 0,1 mg/MJ. Stejny vztah
k energetickému piijmu se pouziva pro kojence od 7 do 11 mésict, déti, dospivajici, dospélé,
t€hotné 1 kojici Zeny.

Absolutni denni potieba thiaminu zavisi na celkovém energetickém piijmu. Prakticky lze
populacni referenéni piijem odhadnout vynasobenim energetického pifijmu hodnotou
0,1 mg/MJ. Naptiklad pii energetickém pifijmu 8§ MJ za den odpovida referencni piijem
pfiblizné€ 0,8 mg thiaminu za den, zatimco pfi piijmu 10 MJ za den odpovida pfiblizn€ 1,0 mg
thiaminu za den.

U tehotnych a kojicich Zen zlstava zdkladnim principem vztah mezi potfebou thiaminu
a energetickym prijmem. VySsi absolutni potfeba thiaminu se proto odviji ptredev§im od
zvySenych energetickych narokd. V prepoctu na mg/den EFSA uvadi mirné navySeni oproti
piijmu pro neté¢hotné a nekojici Zeny. V té€hotenstvi ¢ini toto navySeni pfiblizn¢ 0,03 mg/den
v prvnim trimestru, 0,11 mg/den ve druhém trimestru a 0,21 mg/den ve tfetim trimestru.
V obdobi laktace ¢ini navySeni ptiblizn€ 0,21 mg/den béhem prvnich 6 mésicti po porodu,

pfiCemz ma pokryt i ztraty thiaminu v matefském mléku.
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Referencni piijem thiaminu vyjadieny ve vztahu k energetickému piijmu lépe odrazi

fyziologickou podminénost jeho potfeby nez pevna denni hodnota v mg.

Deficit a toxicita thiaminu

Zavazny nedostatek thiaminu vede ke spektru thiamin-deficientnich poruch, jejichz
klasickym projevem je beri-beri. Onemocnéni muize postihovat periferni nervovy systém,
kosterni svalstvo i kardiovaskularni systém. Historicky je spojeno zejména s jednostrannou
konzumaci lesténé ryze a dalSich vysoce rafinovanych obilovin, protoze pii mleti dochazi
k odstranéni klicku a otrub, tedy Casti zrna bohatych na thiamin. K rozvoji deficitu piispivaji
také chronickd konzumace alkoholu, malnutrice, poruchy vstiebavani, zvySené ztraty a stavy
se zvySenou metabolickou potfebou thiaminu.

Pocatecni projevy deficitu byvaji nespecifické. Patii k nim tnava, slabost, podrazdénost,
nechutenstvi, parestezie, paleni chodidel a svalové bolesti nebo kiece. Pti pokrocilejSim
postiZeni perifernich nervii se mohou objevit porucha chiize, svalova slabost dolnich koncetin,
snizeni Slachovych reflexti a v téz8ich ptipadech také pokles Spicky nohy, oznacovany jako
paréza dorzalni flexe nohy (,,foot drop®). Tento pfiznak neni samostatnym diagnostickym
kritériem, ale mize byt klinickym projevem thiaminové neuropatie.

Klinicky se beri-beri rozliSuje pfedev§im na suchou a vlhkou formu. Sucha forma je
charakterizovdna pfevahou neurologickych projevl, zejména periferni polyneuropatii,
svalovou slabosti, ibytkem svalové hmoty, poruchou citlivosti a obtizemi pti chiizi. Vlhka
forma postihuje predevSim kardiovaskularni systém. Projevuje se tachykardii, vazodilataci,
edémy, duSnosti, kardiomegalii a v zdvaZznych piipadech srde¢nim selhdnim s vysokym
srde¢nim vydejem. Pokud je deficit zachycen v¢as a doplnén thiamin, nékteré kardialni zmény
mohou byt reverzibilni.

Tézky nedostatek thiaminu mulZe postihovat také centralni nervovy systém. Typickym
klinickym obrazem je Wernickeova encefalopatie, akutni neurologicky stav zplisobeny
zédvaznym deficitem thiaminu, ktery se objevuje zejména u osob s poruchou uZzivani alkoholu,
tézkou malnutrici nebo poruchami vstiebavani. Klasicky je popisovana triadou zmény
duSevniho stavu, ataxie a okulomotorickych poruch, kompletni tridda je vSak pfitomna pouze
u menSiny pacientll. Absence nékterého z téchto ptiznaki proto diagndézu nevylucuje. Nelécena
Wernickeova encefalopatie muiZe byt spojena s rozvojem Korsakoffova syndromu,
charakterizovaného zejména poruchami paméti.

Biochemicky zaklad téchto projevli souvisi s lohou TDP v energetickém metabolismu.

Thiamindifosfat je nezbytnym koenzymem pyruvatdehydrogendzového komplexu,
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a-ketoglutaratdehydrogendzového komplexu, dehydrogenazového komplexu rozvétvenych
a-ketokyselin a transketoldzy. Pti deficitu thiaminu je narusena oxidace pyruvatu a dalSich
a-ketokyselin, kleséd tvorba acetyl-koenzymu A a NADH a buiiky s vysokymi energetickymi
naroky, zejména neurony a kardiomyocyty, jsou zvlasté citlivé na energetické selhani. Soucasné
se muze zvysSovat tvorba laktatu v disledku omezeného vstupu pyruvatu do mitochondrialni
oxidace.

Kromé¢ ziskaného deficitu existuji také vzacné vrozené poruchy transportu a metabolismu
thiaminu. Mutace v genu SLCI19A2, ktery koduje transportér THTRI1, zptisobuji thiamin-
responzivni megaloblastickou anémii, znamou také jako Rogerstuv syndrom. Toto autozomalné
recesivni onemocnéni je typicky spojeno s megaloblastickou anémii, senzorineuralni ztratou
sluchu a diabetem mellitus. Mutace v genu SLC19A3, ktery koduje transportér THTR2, vedou
k biotin-thiamin-responzivnimu onemocnéni bazélnich ganglii. Toto onemocnéni se miize
projevit encefalopatii, dystonii, epileptickymi zachvaty, postizenim bazalnich ganglii
a u nékterych pacientdi obrazem ptipominajicim Wernickeovu encefalopatii.

Z klinického hlediska je dilezité, ze nékteré formy onemocnéni zplisobené mutacemi
SLC19A3 mohou odpovidat na vysoké davky thiaminu podavané v kombinaci s biotinem.
Biotin neni substratem transportéru THTR2, proto jeho Uc¢inek nelze vysvétlovat pifimou
nahradou transportu thiaminu. Pfesny mechanismus terapeutického uc¢inku biotinu neni dosud
plné objasnén.

Thiamin patfi mezi vitaminy s velmi nizkym toxickym potencidlem. EFSA nestanovila
tolerovatelnou horni hranici pfijmu (UL). Dlvodem neni prokdzand neomezena bezpe€nost
vysokych davek, ale nedostatek udajt, které umoziuji spolehlivé odvozeni UL. Absence UL
tedy nevypovida o potvrzené bezpecnosti libovoln¢ vysokych davek, ale o mezetfe v dostupnych
dikazech.

Nizké riziko toxicity pii perordlnim podani mé dobré farmakokinetické vysvétleni.
Vstiebavani thiaminu ze stfeva je pii vyssich davkach omezeno saturaci transportérit THTR 1
a THTR2 a rostouci piispévek pasivni difuze tuto omezenou kapacitu jen Castecné vyrovnava.
Nevstiebany podil opousti travici trakt stolici, vstfebany nadbytek ledviny efektivné odstranuji
do moci. Vysledkem je, ze peroralni thiamin i ve vysokych ddvkach nema tendenci vyznamné
se akumulovat v tkdnich zptisobem typickym pro lipofilni vitaminy.

Klinicka zkuSenost tento obraz potvrzuje. Terapeutické davky v rozmezi 50 az 200 mg denné
byly dlouhodobé¢ pouzivany bez dolozenych toxickych projevii a obecné byly dobfe tolerovany.
Ani pii perordlnim pi{jmu v fadu né€kolika set miligramli denné nebyly systematicky popsany

nezadouci ucinky specifické pro thiamin. Ojedinéle se mohou po vysoké suplementaci objevit
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nespecifické travici obtize, jako je nauzea nebo pocit nevolnosti, ty vSak nelze pokladat za
projev thiaminové toxicity v pravém slova smyslu.

Zasadn¢€ odliSné situace nastava pfi parenterdlnim podavéni, zejména pfi intravendznim.
Intravendzni thiamin se podava pii 1écbé zavazného deficitu nebo Wernickeovy encefalopatie
a v této indikaci jsou obcas hlaSeny hypersenzitivni reakce, véetné anafylaktickych reakci,
s projevy od urtikarie a pruritu az po hypotenzi, angioedém a cévni kolaps. Smrtelné piipady
jsou vyjimecné, ale byly popsany. Intravendzni aplikace thiaminu by proto méla probihat
pomalu a za podminek umoziujicich okamzitou 1écbu piipadné hypersenzitivni nebo
anafylaktické reakce.

Starsi zpravy o chronické toxicité thiaminu, zminujici nervozitu, reprodukéni poruchy nebo
jaterni zmény, pochazeji prevazné z metodologicky slabych nebo nedostate¢né kontrolovanych

studii. Soucasna odborna literatura jejich platnost nepotvrzuje.

5.2.3. Vitamin B: — riboflavin

Riboflavin, ozna¢ovany také jako vitamin Bo, patii mezi hydrofilni vitaminy skupiny B.
Historicky byl vy¢lenén jako tepelné stabilni slozka komplexu vitaminu B, ktery podporuje rist
pokusnych zvitat. V Cisté formé byl izolovan ve 30. letech 20. stoleti a poprvé syntetizovan
v roce 1935. Rostliny, bakterie a houby jsou schopny syntetizovat riboflavin, zatimco ¢lovek
a dalsi zivo¢ichové jsou z nutri¢niho hlediska zavisli na jeho piijmu ze stravy.

Chemicky se molekula riboflavinu skladda z izoalloxazinového kruhu a postranniho fetézce
tvoteného ribitolem, cukernym alkoholem odvozenym od ribozy (Obr. 5.19). Nézev riboflavin
odkazuje na ribitolovou ¢ast molekuly a na latinské slovo flavus, tedy ,,zluty*. Typickymi znaky

riboflavinu jsou intenzivni Zluté az Zlutozelené zbarveni a fluorescence.

CH,OH

HO—

HO—

HO—

CH,
H,C Ill N 0
= NH
H,yC N
0

7,8-dimethyl-10-(1"-D-ribityl)isoalloxazin

Obrazek 5.19: Chemicka struktura riboflavinu
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V potravindch 1 v organismu je riboflavin pfitomen jako volna latka 1 jako soucast
flavinovych koenzymt, flavinmononukleotidu a flavinadenindinukleotidu. Tyto koenzymy se
oznacuji zkratkami FMN a FAD. Ve flavoproteinech byvaji FMN a FAD nejcastéji vazany
nekovalentné, méné Casto kovalentn€. Jako ptenaSeCe elektronli a protoni se FMN a FAD
ucastni mnoha oxida¢né-redukcnich reakci energetického metabolismu.

Z hlediska stability je riboflavin pomémé odolny viici béznému tepelnému zpracovani, je
vsak citlivy na svétlo. Osvétleni vede k fotodegradaci molekuly a ztraté jeji biologické aktivity.
V neutralnim a kyselém prostiedi vznika predev§im lumichrom, zatimco v alkalickém prosttedi
muze vznikat také lumiflavin. Ani jedna z téchto slouCenin nema vitaminovou aktivitu.
Prakticky dopad ma tato citlivost zejména u mléka a mléénych vyrobkl skladovanych

v prihlednych obalech.

Dietarni zdroje riboflavinu

Riboflavin je v potravindch pomérné Siroce rozsifen (Tab. 5.9), jeho obsah se vSak mezi
jednotlivymi komoditami vyrazné li§i. Nejvyssi koncentrace se nachazeji ve vnitinostech,
zejména v jatrech a ledvinach. Vyznamnymi zdroji jsou také mléko a mlécné vyrobky, vejce,
maso, ryby, houby, celozrnné obiloviny a n¢které druhy zeleniny. V bézné evropské straveé se
na celkovém piijmu riboflavinu €asto vyznamné podileji mlé¢né vyrobky, maso a obilné
vyrobky, protoze jsou konzumovany pravidelné, i kdyz jejich obsah na 100 g nemusi byt vzdy

nejvyssi.

Tabulka 5.9: Potravinové zdroje riboflavinu

Riboflavin % PRI

Potravina (mg/100 ) — dospdli
Plnotu¢né mléko 0,14 9
Kefir 0,17 11
Jogurt 0,19 12
Emental 0,23 14
Tvaroh 0,25 16
Ledviny veptové 1,80 113
Jatra veprova 2,07 129
Jatra kufeci 1,27 79
Jatra hovézi 3,09 193
Veptové maso 0,14 9
Hovézi maso 0,19 12
Tunék (konzervovany) 0,09 6
Fazole 0,13 8
Houby 0,30 19
Spenat 0,14 8
Brokolice 0,12 8
PSenicny chléb 0,06 4

Tabulka uvadi obsah riboflavinu ve vybranych potravinach bézné konzumovanych ve stfedoevropském
prostoru, vztazeny na 100 g jedlé ¢asti. Datové hodnoty byly pievzaty z evropskych databdzi slozeni potravin,
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zejména z némeckeé databaze BLS. Vzhledem k pfirozené variabilité potravin se mohou hodnoty lisit podle ptivodu
suroviny, plemene nebo odridy, zptisobu zpracovani, skladovani a pouzité analytické metody.

Podle EFSA ¢ini popula¢ni referen¢ni ptijem riboflavinu pro dospélé 1,6 mg/den. Tato hodnota je stanovena
spole¢né pro muze i zeny a plati také pro dospivajici od 15 let. V téhotenstvi se PRI zvySuje na 1,9 mg/den, aby
pokryl naroky spojené s vyvojem plodu a akumulaci riboflavinu v placenté. V obdobi laktace ¢ini PRI 2,0 mg/den,
pficemz navySeni zohlediiuje ztraty riboflavinu vylu¢ovaného do matefského mléka. Procentualni hodnoty
v tabulce jsou proto pocitany vzhledem k hodnoté 1,6 mg/den jako orienta¢ni podil PRI pro dospélou populaci.

Skute¢ny ptivod riboflavinu ze stravy neovlivituje pouze jeho obsah v syrové potraving, ale
také technologické a kulinafské zpracovani. Riboflavin je pomérné odolny vici teplu, ale ztraci
se pusobenim svétla a ¢astecné také vyluhovanim do varné vody. Ke ztratdm mutize dochazet
pii varfeni ve vétSim mnozstvi vody, pfi suseni potravin na slunci, pfi nevhodném skladovani
mlécnych vyrobku a také pfi ztraté tekutiny béhem rozmrazovani.

Pti mleti obilovin se odstranuji klicky a obalové vrstvy zrna, ve kterych je soustiedéna
vyznamna ¢ast vitamind skupiny B. Vyroba bilé mouky proto snizuje obsah riboflavinu ve
srovnani s celozrnnymi produkty. V nékterych zemich se tento pokles kompenzuje fortifikaci

obilnych vyrobk riboflavinem.

Traveni, absorpce a transport riboflavinu

V potravé se riboflavin nachazi ptevazné ve form¢ flavinovych koenzymil, zejména jako
flavinmononukleotid (FMN, riboflavin-5'-fosfat) a flavinadenindinukleotid (FAD) (Obr. 5.20).
Tyto formy jsou Casto vazany na bilkoviny jako soucast flavoproteinti. Mensi ¢ast flavini miize
byt kovalentné vazana na protein, naptiklad pies histidinové nebo cysteinové zbytky. Tato
frakce mé nizs$i biologickou dostupnost, protoze se po proteolytickém $tépeni uvoliuje ve formée
riboflavinu navazaného na aminokyselinu a je pro Clovéka hife vyuzitelnd. Nekovalentné
vazané FMN a FAD musi byt pfed vstiebanim hydrolyzovany fosfatdzami a pyrofosfatdzami
stfevni sliznice na volny riboflavin, ktery je hlavni formou transportovanou pies plazmatické
membrany riboflavinovymi transportéry RFVT.

Absorpce riboflavinu probihd pfevazné v proximdlni ¢asti tenkého stieva a je
zprostiedkovana specifickym, saturovatelnym transportnim systémem. Pii béZném dietdrnim
piijmu je vstfebavani velmi ucinné a biologicka dostupnost potravinovych flavini se odhaduje
na piiblizné¢ 95 %. Se stoupajici davkou se vSak transportni systém postupné nasycuje.
Maximalni mnozstvi vstiebaného riboflavinu po jednorazové davce nebo jednom jidle se
pohybuje pfiblizné mezi 25 a 27 mg. Pfitomnost potravy a dalSich sloZzek traveniny muize
absorpci podporovat, mimo jiné prodlouzenim kontaktu vitaminu s absorpcni plochou tenkého

stfeva. Chronick4 konzumace alkoholu naopak narusuje vstiebavani riboflavinu.
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Obrazek 5.20: Chemicka struktura FMN a FAD

Na transportu riboflavinu se podili rodina transportérit RFVT, kodovana geny SLC52A1,
SLC52A2 a SLC52A3. Pro stfevni absorpci méd hlavni vyznam RFVT3 (SLC52A3),
lokalizovany pifedevS$im na apikalni membrané enterocyti, kde zprostfedkovava vstup
riboflavinu ze stfevniho lumenu do buiiky. Na bazolateralnim vystupu riboflavinu z enterocytu
do krve se podle soucasnych poznatkii podileji zejména RFVT1 (SLC52A1) a RFVT2
(SLC52A2), ptiCemz jejich relativni vyznam miiZe zaviset na tkani a pouzitém experimentalnim
modelu. RFVT2 ma dilezitou ulohu také v dalsich tkanich, zejména v nervovém systému.

Transport riboflavinu prostiednictvim RFVT neni zavisly na sodiku. U RFVT1 a RFVT2 je
transport popisovan jako Na', Cl™ a protonové nezavisly. U RFVT3 je situace odli$na, protoze
jeho aktivita je vyrazn€ vyssi pii niz§im pH, které odpovida prostfedi proximalniho tenkého
stteva. Nov¢jsi strukturdlni a funkcni prace ukazuji, Ze tento pH efekt souvisi s protonaci
specifickych kyselych aminokyselin v transportéru RFVT3. Nejde vSak o klasicky protonovy
antiport s pifimou vyménou riboflavinu za proton. Nejvhodné;jsi je proto RFVT3 popisovat jako
pH-citlivy riboflavinovy transportér s protonem podporovanou aktivitou. Strukturni zaklad
funkce a pH-citlivosti riboflavinovych transportért byl objasnén v roce 2025, kdy byly pomoci
cryo-EM urceny struktury lidskych RFVT transportéri vazanych s riboflavinem, coz umoznilo
popsat mechanismus rozpoznavani substratu a konformaéni zmény doprovazejici pfenos pies
membranu.

Po vstupu do enterocytu miize byt ¢ast riboflavinu fosforylovéana riboflavinkindzou na FMN

a nasledné pfeménéna FAD syntdzou na FAD. Tyto koenzymové formy slouzi pfedevSim
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metabolickym potfebam bunky. Pro transport pies plazmatickou membranu je vSak hlavnim
substratem RFVT transportérii volny riboflavin, zatimco FMN a FAD jsou prostfednictvim
téchto transportéri prenaseny jen velmi omezené. Pfed vystupem z enterocytu proto mohou byt
flavinové koenzymy hydrolyzovany zpét na riboflavin. Na bazolateralnim transportu
riboflavinu do cirkulace se podileji zejména RFVT1 a RFVT2.

V krevni plazmé¢ se riboflavin a jeho koenzymové formy vyskytuji vazany na plazmatické
proteiny, zejména na albumin a imunoglobuliny. Celkové zasoby riboflavinu v organismu jsou
relativné malé a nachézeji se predevsim v tkanich s vysokou metabolickou aktivitou, napiiklad
v jatrech, ledvinéach a srdci. Pfi nedostatecném piijmu se proto stav riboflavinu miize béhem
nékolika tydnh zhorSovat. Ledviny se vyznamné podileji na regulaci bilance riboflavinu. Pfi
nizkém piijmu se zvysuje jeho reabsorpce v proximalnich tubulech, zatimco pfi nadbytku se
ptebytecny riboflavin rychle vylucuje moci. Diky své fluorescenci miize riboflavin pii vySSim
pfijmu zptisobit intenzivné zluté az zlutooranzové zbarveni moci.

Klinicky vyznam riboflavinovych transportérii dokladaji vrozené poruchy jejich funkce.
Mutace v genech SLC52A2 a SLC52A3 jsou spojeny s riboflavin transporter deficiency,
historicky oznacovanou jako Brownlv—Vialettové—Van Laereové syndrom. Onemocnéni se
projevuje progresivnim postizenim nervového systému, senzorineuralni ztratou sluchu,
pontobulbarni paralyzou, svalovou slabosti a v tézkych ptipadech respiratnim selhanim.
V¢asna 1écba vysokymi davkami riboflavinu miize pribéh onemocnéni vyznamné zlepsit, coz

poukazuje na zasadni vyznam transportérit REVT pro systémovou dostupnost vitaminu Bo.

Metabolismus a biologické funkce riboflavinu

V bunkach se riboflavin pfeménuje na koenzymové formy FMN a FAD. Tyto koenzymy
jsou nezbytné pro cinnost flavoproteind, které se ucastni oxidacné-redukénich reakei
v energetickém metabolismu sacharidd, lipidi a aminokyselin. Flavinové koenzymy jsou
obvykle pevné, nékdy 1 kovalentné, vazany na enzymové proteiny a piisobi jako prostetické
skupiny.

Zakladem jejich funkce je izoalloxazinové jadro, které mulZe reverzibilné pfijimat
a odevzdavat elektrony a protony. Na rozdil od nikotinamidovych koenzymi, které typicky
prenaseji hydridovy iont jako dvouelektronovy ekvivalent, mohou FMN a FAD pracovat jak
v jednoelektronovych, tak ve dvouelektronovych reakcich. Pti jednoelektronové redukei vznika
stabilizovany semichinonovy radikél. Diky této vlastnosti mohou flavoproteiny propojovat

dvouelektronovou chemii NADH nebo NADPH s jednoelektronovou chemii Zelezo-sirnych
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center, hemovych skupin a cytochromi. Tato schopnost je zdsadni pro funkci dychaciho
fetézce, oxidaci mastnych kyselin a fadu dalSich reakci bunééného metabolismu.

FMN je dulezitou soucasti komplexu I dychaciho fetézce, tedy NADH dehydrogenazy.
V tomto komplexu piijima elektrony z NADH a zprosttedkovava jejich dalsi pfenos na zelezo-
sirna centra a nasledn¢ na ubichinon. FAD se uplatiiuje naptiklad v sukcinatdehydrogenaze,
kterd je souCasn¢ enzymem citratového cyklu a komplexem II dychaciho fetézce. DalSimi
vyznamnymi FAD-dependentnimi enzymy jsou acyl-CoA dehydrogenazy ucastnici se
B-oxidace mastnych kyselin, xantinoxidoreduktdza/xantinoxidaza, —monoaminoxidaza
a glutathionreduktaza.

Riboflavin je proto nezbytny nejen pro tvorbu ATP v mitochondriich, ale také pro
metabolismus mastnych kyselin, aminokyselin, purini a biogennich amind. Prostfednictvim
glutathionreduktdzy se také podili na antioxidacni ochrané, protoze udrzuje glutathion
v redukované formé. Riboflavin déale pfispivd k metabolismu dal§ich vitamint skupiny B,
zejména vitaminu Bs, niacinu a foldtu, protoze nékteré enzymy jejich pfemén vyzaduji
flavinové koenzymy.

Vyznam riboflavinu pro nervovy systém souvisi s vysokou energetickou narocnosti neuront,
potfebou efektivni oxidace mastnych kyselin v mitochondriich a funkei riboflavinovych
transportért v nervové tkani. Proto se genetické poruchy transportéri RFVT2 a RFVT3
projevuji piredevsim neurologickym postizenim. Tato skutec¢nost ukazuje, ze riboflavin neni
pouze obecny vitamin energetického metabolismu, ale také mikronutrient zdsadni pro

dlouhodobou stabilitu nervové tkane.

Doporuceny prijem riboflavinu

Referen¢ni hodnoty piijmu riboflavinu v evropském kontextu vychézeji z doporuceni EFSA.
Riboflavin se jako soucast koenzymli FMN a FAD podili na energetickém metabolismu,
zejména na oxidacné-redukénich reakcich. Na rozdil od thiaminu v§ak EFSA nevyjadiuje jeho
doporu€eny piijem pfimo ve vztahu k energetickému piijmu v mg/MJ. Dostupna data sice
naznacuji, Ze fyzicka aktivita a energeticky vydej mohou ovlivitovat ukazatele riboflavinového
statusu, ale nejsou dostate¢néd pro stanoveni piesného kvantitativniho vztahu mezi potiebou
riboflavinu a energetickym vydejem.

Pro kojence ve véku 7 az 11 mésict stanovila EFSA Al 0,4 mg/den. Tato hodnota byla
odvozena extrapolaci z odhadovaného piijmu riboflavinu u vyluéné kojenych kojencii v prvnich

mésicich zivota.
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U déti se referencni ptijem zvysuje s vékem a riistem metabolicky aktivni télesné hmoty. Pro
déti ve véku 1 az 3 let je stanovena hodnota PRI 0,6 mg/den, pro déti ve véku 4 az 6 let 0,7
mg/den a pro déti ve véku 7 az 10 let 1,0 mg/den. U dospivajicich ve véku 11 az 14 let ¢ini PRI
1,4 mg/den a ve véku 15 az 17 let 1,6 mg/den. EFSA nepovazuje za nutné stanovovat odlisné
hodnoty pro chlapce a divky.

U dospélé populace je AR riboflavinu stanovena na 1,3 mg/den a PRI na 1,6 mg/den. Stejna
hodnota PRI plati pro dospélé muze i zeny, protoze EFSA neshledala dostate¢né dtiivody pro
odlisné hodnoty podle pohlavi nebo véku u dospélych.

V tehotenstvi se potieba riboflavinu zvysSuje v souvislosti s rtistem matetskych a fetalnich
tkani a s akumulaci riboflavinu v placenté. Pro t¢hotné zeny EFSA stanovila PRI 1,9 mg/den.
V obdobi laktace se potfeba dale zvysSuje kvili vyluCovani riboflavinu do matetského mléka.

Pro kojici Zeny je proto PRI stanovena na 2,0 mg/den.

Deficit a toxicita riboflavinu

Nedostatek riboflavinu, oznaCovany jako ariboflavindza, narusuje funkci flavinovych
koenzymti FMN a FAD. Tim ovliviiyje fadu oxida¢né-redukénich reakei, zejména v citratovém
cyklu, v mitochondridlnim dychacim fetézci a pti B-oxidaci mastnych kyselin. Klinické projevy
se nejvyraznéji objevuji ve tkanich s rychlou obnovou, zejména na sliznicich a kzi. Pfi
vyrazném deficitu se mohou objevit také hematologické a o¢ni projevy.

K typickym pfiznakiim ariboflavindzy patfi anguldrni stomatitida, cheil6za, glositida,
seboroickd dermatitida a o¢ni projevy. Anguldrni stomatitida se projevuje bolestivymi
zan&tlivymi prasklinami a ragddami v koutcich ust. Cheildza zahrnuje zarudnuti, olupovani
a popraskani rtd. Glositida je zanét jazyka, ztrata papil a vznik hladkého, lesklého, ¢erveného
aZ purpurové zbarveného jazyka.

Kozni projevy Casto maji charakter seboroické dermatitidy. Postihuji zejména nasolabidlni
ryhy, okoli nosu, usi, o¢ni vicka a nékdy i oblast genitdlu. O¢ni projevy zahrnuji svétloplachost,
slzeni, paleni ocCi, zanét spojivek a pfi t€Z§im nebo dlouhodobém deficitu také vaskularizaci
rohovky. Vaskularizace rohovky mlze byt soucasti tézkého deficitu riboflavinu, neni vSak pro
tento deficit specificka.

V pokrocilejsich stavech se mtize objevit normocytarni normochromni anémie, ktera souvisi
s poruchou erytropoézy a metabolismu Zeleza. Neurologické projevy u bézného dietarniho
deficitu nejsou tak typické jako u vrozenych poruch transportu riboflavinu, ale pii tézkém
kombinovaném nedostatku vitamint skupiny B se mohou pfidruzovat nespecifické

neurologické obtize.
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Rozvinuta ariboflavindza je ve vyspélych zemich vzacna. I1zolovany deficit riboflavinu se
vyskytuje spiSe vyjimecné, Castéji je soucasti komplexniho nedostatku vitamina skupiny B.
Riziko se zvySuje u osob s chronickou konzumaci alkoholu, malabsorpci, jednostrannou
stravou, chronickymi zanétlivymi nebo nddorovymi onemocnénimi a u stavli spojenych se
zvysenou potiebou riboflavinu.

Riboflavin patii mezi vitaminy s velmi nizkym toxickym potencidlem. Pfi peroradlnim piijmu
je jeho vsttebavani omezeno saturovatelnym transportem v tenkém stfeve. Vstiebany nadbytek
se rychle vylucuje moci, protoze organismus nema velké zasobni kapacity pro volny riboflavin.

Vyssi pfijem riboflavinu miize zptisobit intenzivné zluté az zlutooranzové zbarveni moci.
Tento jev souvisi s pfirozenou fluorescenci riboflavinu a nema toxikologicky vyznam.

U cloveka nebyly popsany specifické projevy hypervitamindzy B> ani zavazné chronické
toxické uc€inky pii vysokém perordlnim piijmu. Riboflavin byl v klinickych studiich podavan
napiiklad v dédvce 400 mg/den pii profylaxi migrény a obecné dobie snaSen. Na zaklade
dostupnych udajiit EFSA pro riboflavin nestanovila UL. Dostupné idaje proto naznacuji, ze je

riboflavin pii bézném i terapeutickém peroralnim podavani velmi bezpecny.

5.2.4. Vitamin B3 — niacin

Niacin (vitamin B3) patfi mezi vitaminy, jejichZ vyznam byl rozpoznan v souvislosti se
studiem pelagry. Toto onemocnéni bylo klinicky popsano v 18. stoleti Span¢lskym lékarem
Gasparem Casalem, ktery charakterizoval kozni projevy u chudého venkovského obyvatelstva.
Typicky kozni ndlez na krku je dodnes oznac¢ovén jako Casalliv limec. V Italii bylo onemocnéni
pojmenovano pellagra, tedy ,drsnd kze*, a jiz tehdy byla pozorovana jeho souvislost
s jednostrannou stravou na bazi kukufice.

Po dlouhou dobu pievladaly nespravné hypotézy, zejména tzv. zeismus, tedy predstava, ze
onemocnéni zpusobuji toxiny ze zkaZzené kukufice. Nutriéni pfi¢inu pelagry prokazal az v prvni
tietiné 20. stoleti americky lékar Joseph Goldberger, ktery dolozil, Ze onemocnéni lze
piedchazet a 1éCit dietarni intervenci. Biochemicky zaklad byl objasnén ve 30. letech, kdy
Conrad Elvehjem prokazal, ze nikotinova kyselina a nikotinamid 1é¢i zvifeci model pelagry,
oznacovany jako ,,black tongue* (,,Cerny jazyk*) u pst.

Zvlastni roli v etiologii pelagry sehréla kukufice. Sice niacin obsahuje, ale jeho velka ¢ast je
pfitomna ve vézané, biologicky malo dostupné formé& oznacované jako niacytin nebo
niacinogeny. Alkalicka Uprava kukufice, tradi¢né provadéna jako nixtamalizace, tyto vazby

Stépi a uvoliuje biologicky dostupnou nikotinovou kyselinu. Tradi¢ni nixtamalizace kukuftice

97



tak zvySuje biologickou dostupnost niacinu a ptedstavuje jeden z faktort, které historicky
snizovaly riziko pelagry v populacich zavislych na kukufici jako zakladni potraving.

Niacin se v potrave i v organismu vyskytuje hlavné ve dvou biologicky aktivnich formach:
nikotinové kyselin¢ a nikotinamidu (Obr. 5.21). Obé formy lze vyuzit k syntéze pyridinovych
koenzymi NAD" a NADP* (Obr. 5.22), které hraji klicovou roli v bunécnych oxidacné-

redukénich reakceich, energetickém metabolismu a biosyntetickych drahach.
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Obrazek 5.21: Chemicka struktura nikotinové kyseliny a nikotinamidu
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Obrazek 5.22: Chemicka struktura NAD" a jeho fosforylované formy NADP*

Zdroje niacinu

Nikotinova kyselina i nikotinamid jsou v potravindch pomérn¢ Siroce rozsifeny. Mezi
vyznamné zdroje niacinovych ekvivalentl patii zejména pivovarské kvasnice, ryby, vepfoveé
a hovézi maso, dritbez, jatra, arasidy, houby a nckteré obilné vyrobky (Tab. 5.10). Brambory
maji nizsi koncentraci niacinu na 100 g, ale vzhledem k ¢asté konzumaci mohou k celkovému

pfijmu pfispivat. V potravindch Zivocisného plvodu je niacin pfitomen pievazné jako
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nikotinamid a v koenzymovych formach NAD" a NADP", které jsou biologicky dostupné
teprve po enzymatické hydrolyze v trdvicim traktu. Rostlinné potraviny poskytuji niacin
predevsim ve formé nikotinové kyseliny, kterd mtize byt castecné piitomna i ve vdzané forme.
Na rozdil od mnoha jinych vitamini skupiny B je niacin vic¢i teplu pomérné odolny.
Technologické zpracovani proto nevede k vyraznym ztratdm za predpokladu, Zze je pfiprava
Setrna. Ke ztratdm dochdzi hlavné vyluhovanim do varné nebo jiné technologické vody, a proto

zpusob piipravy ovliviiuje obsah niacinu ve findlnim pokrmu vice nez samotna teplota.

Tabulka 5.10: Potravinové zdroje niacinu

Potravina Niacin % PRI % PRI
(mg NE/100 g) — muZzi — Zeny
Veprové maso (libové) 14,55 91 104
Hovézi maso 11,47 72 82
Kureci maso 11,6 73 83
Kruti maso 10,87 68 78
Losos 12,32 77 88
Tunak 13,17 82 94
Vepiova jatra 18,59 116 133
Hovézi jatra 19,87 124 142
Arasidy prazené 19,63 123 140
Cocka (vafena) 1,69 11 12
Fazole (vafené) 1,25 8 9
PSeni¢ny chléb 2,47 15 18
Bila ryze (vafend) 0,84 5 6
Hnéda ryze (vafend) 2 13 14
Brambory varené se slupkou 0,64 4 5
Houby 7,6 48 54
Plnotu¢né mléko 1,27 8 9

Tabulka uvadi obsah niacinu vyjadieny jako niacinové ekvivalenty (NE) ve vybranych potravinach bézné
konzumovanych ve stiedoevropském prostoru, vztazeny na 100 g jedlé asti. Niacinové ekvivalenty zahrnuji
pfimy obsah niacinu, tedy nikotinové kyseliny a nikotinamidu, a také pfispévek tryptofanu k endogenni tvorbé
NAD". Piiblizné 60 mg tryptofanu odpovida 1 mg NE. Datové hodnoty byly pievzaty z evropskych databazi
slozeni potravin, zejména z némecké databaze BLS.

Referencni hodnota pfijmu podle EFSA je pro niacin vyjadiena ve vztahu k energetickému pfijmu. Populacni
referen¢ni ptijem cini 1,6 mg NE/MJ. Pro praktickou orientaci lze pouzit modelovy pfepocet 16 mg NE/den pro

vvvvvv

jednotlivych potravin k pokryti potieby niacinu zavisi nejen na obsahu preformovaného niacinu, ale také na obsahu
tryptofanu, celkovém pfijmu bilkovin a energetickém piijmu.

Vedle ptimého ptijmu potravou miize lidsky organismus ziskavat niacinové ekvivalenty také
endogenni pfeménou esencialni aminokyseliny tryptofanu. Tryptofan se v tomto ptipadé
metabolizuje kynureninovou drahou a mize byt vyuzit pii syntéze NAD". Tento proces je
omezeny a jeho U¢innost zavisi na nutricnim a metabolickém stavu. V nutri¢ni praxi se pouziva
prepocet, podle néhoz ptiblizné 60 mg tryptofanu odpovida 1 mg niacinovému ekvivalentu (NE,
Niacin Equivalent). Uginnost této pfemény zavisi na dostate¢ném piijmu energie, bilkovin

a nékterych mikronutrientil, zejména pyridoxinu, riboflavinu a Zeleza.
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Traveni a absorpce niacinu

Niacin se v potravé nachazi ve form¢ volné nikotinové kyseliny, nikotinamidu
a v zivocisnych tkénich také jako soucast pyridinovych koenzymi NAD* a NADP*. Tyto
koenzymové formy musi byt v lumenu traviciho traktu pied vstfebanim enzymaticky
hydrolyzovany. Vysledkem traveni NAD" a NADP" je pfedev$im nikotinamid, ktery spolu
s nikotinovou kyselinou patii mezi hlavni vstfebatelné formy niacinu.

Rostlinné potraviny obsahuji vyznamny podil nikotinové kyseliny. V obilovindch, zejména
v kukufici, vS§ak mize byt ¢ast niacinu vazana v biologicky malo dostupnych komplexech
s polysacharidy, peptidy a glykoproteiny. Tyto vazané formy se oznacuji jako niacytin
a niacinogen. Jejich biologicka dostupnost se zvysuje alkalickym zpracovanim, napiiklad pfi
nixtamalizaci kukufice v roztoku hydroxidu vapenatého, protoze alkalicka hydrolyza uvoliuje
kyselinu nikotinovou z vazanych forem.

Hlavnim mistem absorpce niacinu je proximalni ¢ast tenkého stieva, zejména v duodenu
a jejunu. Mensi ¢ast mize byt vstiebavana jiz v zaludku. Pii fyziologickych koncentracich se
na absorpci podileji saturovatelné pirenase¢ové mechanismy, zatimco pti vyssich davkach roste
vyznam pasivni difuze.

Mechanismus transportu nikotinové kyseliny neni v literatufe zcela jednotn€ popsan. Starsi
ucebnicové zdroje Casto uvadéji sodikoveé zavisly prenasecovy transport. Studie na lidskych
sttevnich bunéénych modelech a izolovanych kartacovych membranach vsak popsaly transport
nikotinové kyseliny jako pH-dependentni, saturovatelny a nezéavisly na sodiku. Absorpce
nikotinové kyseliny je pfenaSecové zprosttedkovana a pH-dependentni, pficemz sodikova
zéavislost neni ve vSech experimentalnich modelech jednoznaéné potvrzena.

Nikotinamid je dobte vstiebatelny, na jeho absorpci se mohou podle koncentrace podilet jak
pfenasecové mechanismy, tak pasivni difuze. Po vstupu do enterocytli pfechazeji nikotinova
kyselina a nikotinamid do portalni cirkulace a jsou dale vyuzivany pfi syntéze pyridinovych
koenzymil. V tkanich se z nich tvofi piedeviim NAD", ktery mize byt nasledné fosforylovan
na NADP". V redoxnich reakcich pak tyto koenzymy funguji jako dvojice NAD/NADH
a NADP'/NADPH.

Metabolismus a funkce niacinu

Nikotinova kyselina (NA) 1 nikotinamid (Nam) se po vstfebani nachazeji v krevni plazmé
pievazné ve volné formé a ¢asteCné vdzané na plazmatické proteiny. Obé formy slouzi jako
prekurzory pro syntézu nikotinamidadenindinukleotidu (NAD™), z néhoz naslednou fosforylaci

vznik4 nikotinamidadenindinukleotidfosfat (NADP™).
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Nikotinamid je ve vét§iné€ bunék vyuzivan v zachranné draze syntézy NAD". Nejprve je
nikotinamidfosforibosyltransferazou (NAMPT) pifeménén na nikotinamidmononukleotid
(NMN), ktery je nasledné adenylovan na NAD". Nikotinova kyselina vstupuje do Preissovy-
Handlerovy drahy v tkanich exprimujicich enzym nikotinatfosforibosyltransferazu (NAPRT),
napiiklad v jatrech a ledvinach. Jatra maji zvlastni vyznam také v de novo syntéze NAD"
z tryptofanu kynureninovou drahou.

V Preissové-Handlerové draze (Obr. 5.23) reaguje nikotinova kyselina s 5-fosforibosyl-1-
difosfatem (PRPP) za vzniku nikotinatmononukleotidu (NAMN). Ten je dale pfeménén na
deamido-NAD", oznafovany také jako nikotinatadenindinukleotid (NAAD). V poslednim
kroku je deamido-NAD" amidovan za i¢asti glutaminu a ATP na NAD". Tuto reakci katalyzuje

NAD" syntetaza.
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Deamido-NAD" + glutamin + ATP + H2O0 — NAD" + glutamat + AMP + PPi
Naslednou fosforylaci NAD* na NADP* katalyzuje NAD" kinaza.
NAD* + ATP — NADP* + ADP
Obrazek 5.23: Biosyntéza pyridinovych nukleotidi z niacinu
Nikotinova kyselina reaguje s 5-fosforibosyl-1-difosfatem (PRPP) za vzniku nikotinového mononukleotidu
(NAMN), ktery je dale pfeménén na deamido—NAD*. Amidaci za casti glutaminu vznikda NAD", z n¢hoz je
naslednou fosforylaci syntetizovan NADP*
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Redukci NADP* vznikd NADPH (Obr. 5.24), ktery se vyuziva piedev§im v redukcnich

biosyntézach a antioxida¢ni ochrané.
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Obrazek 5.24: Redukce NAD* (NADP*) na NADH (NADPH)

Pyridinové koenzymy NAD', NADH, NADP" a NADPH se tcastni stovek enzymatickych
reakci. Jejich klasickou funkci je ucast na oxidoredukénich dé&jich katalyzovanych
dehydrogenazami. NAD™ slouZi pievazné jako akceptor elektrond v katabolickych reakcich,
zatimco NADH ptedava elektrony do dychaciho fetézce a ptispiva k tvorbé ATP. NADPH se
uplatiiuje predevsim jako donor redukénich ekvivalenti v anabolickych a ochrannych
procesech.

V energetickém metabolismu vznika NADH zejména pii glykolyze, oxidativni
dekarboxylaci pyruvatu, reakcich citrdtového cyklu, B-oxidaci mastnych kyselin a metabolismu
ethanolu. Pti oxidaci ethanolu vznikd NADH ve dvou krocich, nejprve pfi pfeméné ethanolu na
acetaldehyd a nasledné pifi preméné acetaldehydu na acetdt. ZvySena tvorba NADH pii
metabolismu alkoholu méni pomér NAD"/NADH a mizZe naruSovat metabolismus sacharidt
a lipidi v jatrech.

NADPH je vyuZivan zejména pii syntéze mastnych kyselin, cholesterolu, steroidnich
hormont a deoxynukleotidii. Vyznamny je také pro ¢innost cytochromu P450, regeneraci
redukovaného glutathionu a udrzovani bunééné antioxidacni kapacity.

Kromé redoxnich funkci je NAD" substratem pro neredoxni enzymy. Patii mezi né
poly(ADP-rib6za)polymerazy (PARP), sirtuiny a enzymy tvofici cyklickou ADP-ribozu,
napiiklad CD38. Tyto reakce jsou dulezité pro opravy DNA, regulaci genové exprese,
posttranslaéni modifikace proteinti, buné¢nou signalizaci a regulaci vapnikovych signali.

Pomér NAD/NADH vypovida o bunééném redoxnim a energetickém stavu. Dostupnost
NAD" zarovet ovliviuje aktivitu sirtuinti (SIRT1 az SIRT7), které reguluji deacetylaci proteint
a tim se podileji na fizeni mitochondridlni biogeneze, oxidace mastnych kyselin,
glukoneogeneze, zanétlivych odpovédi a bunééné odolnosti viici stresu. Zmény hladin NAD"®
jsou spojovany se starnutim, metabolickymi poruchami a neurodegenerativnimi

onemocnénimi. Terapeutické zvySovani NAD" prostiednictvim prekurzord, jako jsou NMN
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nebo nikotinamidribosid, je oblasti intenzivniho vyzkumu, jehoz klinicky piinos dosud nebyl

jednoznacné potvrzen.

Doporuceny denni piijem niacinu

Referencni hodnoty pfijmu niacinu v evropském kontextu vychazeji z doporuceni EFSA.
Niacin se hodnoti v niacinovych ekvivalentech (NE), které zahrnuji jak pfimy piijem nikotinové
kyseliny a nikotinamidu, tak endogenni tvorbu niacinu z tryptofanu. Pro vyzivové hodnoceni

se pouziva vztah:
60 mg tryptofanu = 1 mg NE

Potfeba niacinu uzce souvisi s energetickym metabolismem, protoze pyridinové koenzymy
NAD" a NADP" se ucastni mnoha oxidaéné-redukénich reakci. EFSA proto stanovila
referen¢ni hodnoty niacinu ve vztahu k energetickému pfijmu. Primérnd potteba (AR) Cini
1,3 mg NE/MJ a PRI 1,6 mg NE/MJ. Tento vztah se pouziva u kojencti od 7 do 11 mésici, déti,
dospivajicich, dospélych, téhotnych i kojicich zen.

Absolutni denni potieba niacinu proto zavisi na celkovém energetickém piijmu. Prakticky
lze populacni referencni piijem odhadnout vynasobenim denniho energetického piijmu
hodnotou 1,6 mg NE/MJ. Naptiklad pii energetickém ptijmu 8 MJ za den odpovidé referencni
ptijem piiblizn¢ 12,8 mg NE/den, zatimco pfi piijmu 10 MJ za den odpovidé pfiblizn€ 16 mg
NE/den.

U kojenct ve véku 7 az 11 mésict EFSA pouziva stejny vztah k energetickému ptijmu jako
u dospélych, protoZze nejsou k dispozici dikazy, ze by se vztah mezi potfebou niacinu
a energetickym metabolismem v této vékové skupiné zasadné lisil. Pro kojence do 6 mésici
véku neni samostatnd referencni hodnota pfijmu niacinu stanovena, protoze za fyziologickych
podminek je pokryta pfijmem z mateiského mléka nebo kojenecké vyzivy.

U téhotnych a kojicich Zen se absolutni potfeba niacinu zvySuje v dlsledku vysSich
energetickych narokti, riistu matetskych a fetdlnich tkdni a v obdobi laktace také kvili
vylucovani niacinu do matefského mléka. EFSA vSak nestanovuje samostatné dodatecné
navysSeni, protoZe tyto naroky jsou zahrnuty ve vysSSim energetickém piijmu. Pro t€hotné

a kojici Zeny proto zlstava zédkladnim pravidlem stejny koeficient 1,6 mg NE/MJ.

Deficit niacinu
Nedostatek niacinu vede k rozvoji zdvazného klinického syndromu oznafovaného jako
pelagra, ktery patii mezi klasické nutriéni avitamindzy. T¢zkd forma onemocnéni je tradiéné

charakterizovana pravidlem ¢tyt D: dermatitis (dermatitida), diarrhoea (prijem), dementia
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(poruchy kognitivnich funkci az demence) a death (smrt pfi neléCeném pribéhu). Ve
skute¢nosti se jednotlivé projevy nemusi objevit soucasné a klinicky obraz mtize byt zpocatku
nespecificky.

Postizeni traviciho traktu patii k ¢astym ¢asnym projevim. Objevuji se zanétlivé zmény
sliznic, zejména glositida a stomatitida, dale anorexie, nevolnost, bolesti bficha a prajem. Jazyk
muze byt zarudly, bolestivy a vyhlazeny. Tézké prijmy pfispivaji k dehydrataci, zhorSeni
vyzivového stavu a dalSimu prohloubeni deficitu.

Kozni projevy pelagry jsou charakterizovany fotosenzitivni dermatitidou. Rozvijeji se
piedevsim na mistech vystavenych slune¢nimu zéfeni, typicky na hibetech rukou, ptedloktich,
obliceji, krku a horni ¢asti hrudniku. Kiize je zarudla, bolestiva, postupné tmavne, hrubne, miize
praskat a olupovat se. Typickym nalezem je takzvany Casaliv limec, tedy pruh
hyperpigmentované dermatitidy v oblasti krku a horni ¢asti hrudniku.

PostiZzeni centralni nervové soustavy se mize projevovat Unavou, podrazdénosti, apatii,
depresivni naladou, poruchami spanku, zhorSenim paméti a dezorientaci. V pokrocilych
stadiich mize dojit k deliriu, stuporu, tézkym porucham kognitivnich funkci a encefalopatii.
V minulosti mohly byt tyto neurologické a psychiatrické projevy zaménovany za primarni
duSevni onemocnéni.

Deficit niacinu mize vzniknout primarné pti nedostate¢ném piijmu niacinu a tryptofanu,
zejména pii jednostranné stravé zalozené na kukufici bez nixtamalizace a pii nizkém piijmu
kvalitnich bilkovin. Sekundarni pelagra vznikd pifi poruSe vstfebavani, chronickém
alkoholismu, dlouhodobych prijjmech, jaternim onemocnéni nebo pii stavech, které odvadéji
tryptofan z drahy syntézy NAD*. Typickymi ptiklady jsou Hartnupova choroba, pii niZ je
poruSen transport neutralnich aminokyselin véetné tryptofanu, a karcinoidovy syndrom, pfi
kterém je tryptofan zvySen¢ vyuzivan k tvorb¢ serotoninu.

Pelagru mohou vyvolat nebo zhorsit také nékterd 1é¢iva. Klinicky vyznamnym piikladem je
isoniazid pouZivany pii 1écbé tuberkuldzy. Jeho plsobeni neni omezeno pouze na metabolismus
vitaminu B6, ale mlze naruSovat také pfeménu tryptofanu prosttednictvim kynureninové drahy
a tim sniZovat endogenni tvorbu niacinovych ekvivalentl. Riziko je vyS$i zejména u osob

s nedostatecnym piijmem niacinu a tryptofanu nebo s dal§imi nutri¢nimi rizikovymi faktory.

Farmakologické vyuZiti a toxicita niacinu
Nikotinova kyselina, nikoli nikotinamid, byla v klinické praxi vyuzivana jako
hypolipidemické 1é¢ivo ve vysokych farmakologickych davkach, pohybujicich se fadové ve

stovkach miligramt az jednotkach grami denné. Nikotinova kyselina sniZzuje koncentraci
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triacylglyceroli, VLDL a LDL a soucasn¢ zvySuje koncentraci HDL-cholesterolu. V soucasné
klinické praxi je vSak jeji pouziti velmi omezené. Velké randomizované studie AIM-HIGH
a HPS2-THRIVE neprokazaly dal$i snizeni kardiovaskularniho rizika pfi pfidani
vysokodavkové 1écby nikotinovou kyselinou ke standardni terapii statiny, pfi¢emz vzrostl
vyskyt nékterych nezadoucich ucinkd. Ve studii HPS2-THRIVE byla piitom testovana
kombinace niacinu s laropiprantem. V soucasné klinické praxi je proto nikotinova kyselina jako
rutinni hypolipidemikum pouzivana pouze omezené¢.

Mechanismus hypolipidemického uc¢inku nikotinové kyseliny je komplexni a neni zcela
objasnén. Nikotinova kyselina aktivuje receptor HCA2 (GPR109A) v adipocytech, ¢imz
prostiednictvim inhibice adenylatcyklazy snizuje koncentraci cAMP a akutné tlumi lipolyzu
a uvoliiovani volnych mastnych kyselin. Tento ucinek vSak pravdépodobné nevysvétluje cely
dlouhodoby vliv nikotinové kyseliny na plazmatické lipoproteiny. Na zménéach koncentraci
triacylglyceroli, VLDL, LDL a HDL se podileji také dal$i mechanismy ovliviiujici jaterni
syntézu triacylglycerolti a metabolismus apolipoproteint.

Podavani vysokych davek nikotinové kyseliny je omezeno nezadoucimi ucinky. Nejcastéjsi
je niacinovy flush, tedy néval horka, zarudnuti kize, svédéni a péleni. Tento efekt zptsobuje
vyhradné kyselina nikotinovd, zatimco nikotinamid jej nevyvolavad. Mechanismus spociva
v dvoufazové aktivaci receptoru GPR109A v koznich buiikach. V prvni, Casné fazi aktivuji
Langerhansovy buinky pfes COX-1 tvorbu PGD2, v druhé, déletrvajici fazi produkuji
keratinocyty pifes COX-2 PGE2. Oba prostaglandiny zplisobuji vyraznou vazodilataci koZnich
kapilar. Klinicky Ize intenzitu flushe zmirnit pfedchozim podanim acetylsalicylové kyseliny,
ktera inhibuje cyklooxygenazu a omezuje syntézu prostaglandinti. Dale se mohou objevit
gastrointestinalni obtize, porucha glukézové tolerance, hyperurikémie a pii dlouhodobém
podavani vysokych davek také hepatotoxicita. Pii 1écb€ je proto nutné sledovat jaterni
transamindzy, glykémii a koncentraci mocové kyseliny.

Z nutricné-toxikologického hlediska je dulezité rozliSovat mezi nikotinovou kyselinou
a nikotinamidem, protoze maji odlisné¢ profily nezadoucich ucinkl. Nikotinova kyselina
zpusobuje flush jiz pfi relativné nizkych davkach, proto je jeji tolerovatelny horni limit pfijmu
(UL — Tolerable Upper Intake Level) stanoven vyrazné nize nez u nikotinamidu.

Pro dospélé stanovuje evropsky hodnotici ramec UL 10 mg/den pro volnou nikotinovou
kyselinu a 900 mg/den pro nikotinamid. Tyto hodnoty se vztahuji na suplementacni
a fortifikacni pfijem, nikoli na terapeutické podavani pod lékatskym dohledem. Pro t€hotné

a kojici Zeny nebyly vzhledem k nedostatku dat samostatné UL pro tyto formy stanoveny.
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5.2.5. Vitamin Bs — pantothenova kyselina

Pantothenova kyselina (Obr. 5.25) byla popsana ve 30. letech 20. stoleti v souvislosti
s vyzkumem rastovych faktori pro mikroorganismy a nutricnich faktorG zabramujicich
dermatitidé¢ u zvirat. Nazev pantothenova kyselina navrhl Roger J. Williams podle feckého
vyrazu pantothen, tedy ,,odvsad* nebo ,,vSudypfitomny*, protoze tato latka byla nachazena
v mnoha biologickych materidlech. Ve 40. letech 20. stoleti vedl vyzkum metabolismu
acetylovych skupin k objevu koenzymu A (CoA) a nasledné k prokdzani, ze pantothenova
kyselina je jeho strukturni soucasti. Prace Fritze Lipmanna, Nathana Kaplana a dalSich autori
ukazaly zasadni lohu CoA v pfenosu acylovych skupin a intermediarnim metabolismu. Fritz
Lipmann obdrzel za objev koenzymu A a jeho vyznamu pro intermediarni metabolismus

Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu v roce 1953, sdilenou s Hansem Krebsem.

.
//

HO—CHZ—?—?H—C—NH—CHZ—CHZ—COOH
H,C OH

Obrazek 5.25: Chemicka struktura pantothenové kyseliny

Pantothenova kyselina, vitamin Bs, je strukturni sloZzkou koenzymu A a uplatiiuje se také
jako soucast proteinu pienaSejiciho acyly, oznacovaného jako acyl carrier protein (ACP).
Samotna molekula se sklad4 z pantoové kyseliny a B-alaninu, které jsou spojeny amidovou
vazbou. Jeji systematicky nazev je 3-[[(2R)-2,4-dihydroxy-3,3-
dimethylbutanoyl]amino |propanova kyselina.

Pantothenova kyselina je dobfe rozpustna ve vod¢. V suchém stavu je pomérné stabilni viici
plsobeni vzduchu a svétla. V roztoku je relativné stabilni pfi neutralnim pH, avsak je citlivéjsi
na zahfivani a podléha rozkladu v silné kyselém i alkalickém prostiedi.

Koenzym A (Obr. 5.26) se sklada ze tti hlavnich casti:

e 3'-fosfoadenosin-5'-difosfatové
e pantothenové kyseliny
e cysteaminu s reaktivni thiolovou skupinou —SH.

Reaktivni thiolovd skupina cysteaminové ¢asti umoziuje tvorbu thioesterovych vazeb
s acylovymi skupinami. Vzniklé acyl-CoA thioestery maji vysoky potencidl pro pienos
acylovych skupin, a koenzym A tak zajist'uje jejich aktivaci a pienos v metabolismu sacharidii,

lipidli a aminokyselin.
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Cysteamin Pantothenova kyselina Adenosin-3'-monofosfat-5"-difosfat

Obrazek 5.26: Struktura koenzymu A (CoA)
Molekula obsahuje 3'-fosfoadenosin-5'-difosfatovou ¢ast a pantetheinovy fetézec tvofeny pantothenovou
kyselinou a cysteaminem s reaktivni thiolovou skupinou (—SH). Thiolova skupina umoziiuje tvorbu thioesterovych
vazeb s acylovymi zbytky, a tim pfenos acylovych skupin v metabolickych drahach sacharidd, lipida
a aminokyselin.

Potravinové zdroje pantothenové kyseliny

Pantothenova kyselina je v potravé velmi Siroce roz$itena (Tab. 5.11). Vyskytuje se v Siroké
Skale potravin rostlinného i Zivocisného plvodu. K nejbohat§im zdrojim patii vnitinosti,
zejména jatra a ledviny, déale vajecny zloutek, maso, ryby a mlééné vyrobky. Z rostlinnych
potravin jsou vyznamné celozrnné obiloviny, lusténiny, houby, brokolice a avokado. Velmi

koncentrovanym, ale méné bézn¢ konzumovanym zdrojem je také v¢eli mateii kasicka.

Tabulka 5.11: Potravinové zdroje pantothenové kyseliny

Potravina Pantothenova kyselina % Al % Al
(mg/100 g) — dospéli — kojici zeny
Jatra (hoveézi) 7,3 146 104
Jatra (vepiova) 2,9 58 41
Ledviny veptové 3,1 62 44
Ledviny hovézi 3,85 77 55
Vajecny zloutek 4,53 91 65
Kvasnice Cerstvé 3,46 69 49
Kvasnice suSené 13,5 270 193
Houby cerstvé 1,46 29 21
Houby susené 11,24 225 161
Avokado 1,34 27 19
Cocka 0,6 12 9
Maso veptové 0,24 5 3
Maso hovézi 0,31 6 4
Sardinky 0,69 14 10
Sproty 1 20 14
Brokolice 0,61 12 9
Miéko 0,384 8 5

Tabulka uvadi obsah pantothenové kyseliny (vitaminu Bs) ve vybranych potravinach, vztazeny na 100 g jedlé
casti. Datové hodnoty vychazeji z evropskych databazi slozeni potravin, zejména z némecké databaze BLS.
U susenych potravin, napiiklad suSenych kvasnic nebo susenych hub, je tfeba pocitat s tim, ze vyssi hodnota na
100 g je vyrazné ovlivnéna nizkym obsahem vody. Tyto hodnoty proto nelze pfimo porovnavat s béznou porci
cerstvé potraviny.

Pro hodnoceni pfijmu pantothenové kyseliny nestanovila EFSA PRI, ale hodnotu Al. U dospélé populace ¢ini
Al 5 mg/den. Stejna hodnota plati také pro t€hotné Zeny. V obdobi laktace ¢ini Al 7 mg/den, aby byl zohlednén
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vydej pantothenové kyseliny do matefského mléka. Uvedené procentualni hodnoty vyjadfuji orientacni podil Al
pokryty konzumaci 100 g dané potraviny. Nejde o vyjadieni doporucené porce.

Skuteény obsah pantothenové kyseliny je ovlivnén druhem suroviny, obsahem vody, biologickou variabilitou,
analytickou metodou, technologickym zpracovanim a kulinarni upravou. Uvedené hodnoty je proto nutné chapat
jako orientacni. Vzhledem k Sirokému vyskytu pantothenové kyseliny v potravinach je klinicky vyznamny deficit
u bézné populace povazovan za vzacny.

Pantothenovou kyselinu syntetizuji rostliny a fada mikroorganismu. Pantothenat mtize byt
syntetizovan také sttevni mikrobiotou, avSak vyznam tohoto zdroje pro potfebu ¢lovéka neni
piesné¢ znam. Piestoze je pantothenova kyselina v potravindch hojné zastoupena, jeji obsah
muze byt ovlivnén technologickym zpracovanim. Ke ztratdm mize dochéazet pfi tepelném
zpracovani, konzervovani a zmrazovani spojeném s prediipravou potravin a mohou byt vyrazné
zejména pii rafinaci obilovin. Ztraty jsou dany nejen chemickou degradaci, ale také

vyluhovanim do vody a odstranénim ¢asti suroviny bohatych na vitaminy.

Traveni a absorpce pantothenové kyseliny

Vyznamna ¢ast pantothenové kyseliny v potrave je pfitomna ve vazané form¢, zejména jako
soucast koenzymu A a 4'-fosfopantetheinovych struktur. Béhem tréveni se tyto formy postupné
hydrolyzuji. Z koenzymu A a ACP se piisobenim hydrolaz uvoliiuje 4’-fosfopantethein, ktery
je nasledné defosforylovan na pantethein. Ten je pantetheindzou hydrolyzovan na volnou
pantothenovou kyselinu. Vysledna volnad pantothenova kyselina je hlavni formou dostupnou
pro stifevni absorpci.

Absorpce probihd hlavné v tenkém stfevé. Pifi fyziologickych koncentracich pievazuje
saturovatelny sodikové zavisly transport zprostiedkovany transportérem SMVT. SMVT
transportuje kromé& pantothenatu také biotin a lipoat. Pfi vySSich koncentracich se na
vstfebavani miiZze vice podilet i pasivni transport. Priimérna Gi€innost vstiebavani pantothenové
kyseliny z potravy se uvadi piiblizné 50 %, s rozmezim 40 az 61 %. Tato hodnota vychazi
z omezenych kvantitativnich udajii a nelze ji chapat jako pfesnou konstantu pro v§echny formy
prijmu.

Pantothenovou kyselinu produkuje ¢ast sttevni mikrobioty, naptiklad né¢které kmeny E. coli.
Jiné bakterie vitamin samy nesyntetizuji a jsou na jeho exogennim ptisunu zavislé. Ve sttevnim
mikrobiomu tak vedle sebe existuji mikroorganismy pantothenat produkujici 1 spottebovavajici.
Pantothenova kyselina vytvofend mikrobiotou muiZe byt v tlustém stfevé absorbovéana
prostiednictvim SMVT. Rozsah jejiho ptispévku k potiebé ¢lovéka vSak neni znam. Ptispévek
mikrobioty k celkové potiebé organismu proto zlistava nejasny.

V dopliicich stravy a fortifikovanych potravindch se ¢astéji pouZzivaji stabilnéjsi formy nez

volna pantothenova kyselina. Typickou formou je D-pantothenat véapenaty. V nékterych
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piipravcich se pouziva také D-panthenol (dexpanthenol), alkoholovy analog a provitamin
pantothenové kyseliny, ktery se v organismu oxiduje na biologicky aktivni pantothenovou
kyselinu. Dexpanthenol ma vyznamné vyuziti také v 1écivych a kosmetickych piipraveich

urcenych k lokalni aplikaci na kiizi a sliznice.

Metabolismus a funkce pantothenové kyseliny

Absorbovana pantothenova kyselina pfechazi ze stfevni sliznice do portalni krve a nasledné
do jater i dalSich tkani. V plazmé se nachéazi ptevdzné jako volna pantothenové kyselina.
Celkové koncentrace pantothenatu jsou v plné krvi vyS$i nez v samotné plazmé, protoze
vyznamna ¢ast krevniho poolu je spojena s erytrocyty. Transport pantothenatu do erytrocytt
probihd ptrevazné pasivné. VyluCovani probihd pfevazné moci a vyrazné zavisi na aktualnim
pfijmu vitaminu.

Pantothenat je transportovan do tkéni specifickymi membranovymi transportnimi systémy
véetné SMVT. Tento transportér je pritomen také v hematoencefalické bariéte, kde se podili na
pfenosu pantothenatu do centralni nervové soustavy. Poruchy biosyntézy CoA mohou mit
zavazné neurologické dusledky. Ptikladem je pantothenatkinaza-asociovana neurodegenerace
(PKAN), autozomalné recesivni onemocnéni zpusobené patogennimi variantami v genu
PANK2, které se projevuje dystonii, parkinsonismem, pigmentovou retinopatii a akumulaci
zeleza v bazélnich gangliich, zejména v globus pallidus.

Hlavnim metabolickym osudem intracelularniho pantothenatu je jeho vyuziti k syntéze
koenzymu A. Tento proces probiha v péti krocich. Nejprve pantothenatkinaza katalyzuje za
spotieby ATP fosforylaci pantothenové kyseliny na 4'-fosfopantothendt — tento krok je
hlavnim regulacnim bodem celé¢ drahy biosyntézy CoA. Nasledné¢ dochdzi ke kondenzaci
s cysteinem za vzniku 4'-fosfopantothenoylcysteinu. Ve tfetim kroku dochazi k dekarboxylaci
za vzniku 4'-fosfopantetheinu. Ten je poté adenylovan na defosfo-CoA a v zavére¢ném kroku
defosfo-CoA kinaza katalyzuje vznik findlniho koenzymu A.

Zakladni tlohou CoA je tvorba thioesterovych vazeb s acylovymi zbytky, ¢imz vznikaji
metabolicky aktivované formy karboxylovych kyselin. Mezi nejvyznamné;jsi patii acetyl-CoA,
ktery vznikd zejména z pyruvatu, mastnych kyselin, nékterych aminokyselin a z acetatu
vznikajictho mimo jiné pfi metabolismu ethanolu. Slouzi jako vstupni substrat citratového
cyklu a jako prekurzor syntézy mastnych kyselin, cholesterolu a ketolatek. Sukcinyl-CoA je
meziproduktem citratového cyklu a také se podili na syntéze hemu. Propionyl-CoA vznika pii
odbourdavani mastnych kyselin s lichym poctem uhliki a pfi odbouravani nékterych

aminokyselin.
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Pantothenova kyselina je rovnéz soucasti 4'-fosfopantetheinové prostetické skupiny proteinu
prenasejiciho acyly (acyl carrier protein, ACP). Tato skupina je kovalentné navdzana na
serinovy zbytek ACP a jeji koncova sulthydrylova skupina (—SH) ptfenasi acylové zbytky pii
syntéze mastnych kyselin. Funguje jako flexibilni raménko, které prendsi rostouci fetézec

mastné kyseliny mezi katalytickymi centry syntdzy mastnych kyselin (Obr. 5.27).

protein
0 0 CH, 0 ‘.
l [l Il ~—0
HS—CHs;—CHs—NH— —CHQ—CHQ—NH—C—CIZH CHQ—O—IID—O—CHZ—CH\
OH CH, o INH
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4’ -fosfopantethein Vazany serin

A

Obrazek 5.27: Struktura 4’-fosfopantetheinu kovalentné vazaného na ACP

Fosfopantetheinova skupina je pfipojena k hydroxylové skupiné serinového zbytku proteinu, volna thiolova
skupina (-SH) slouzi k pfenosu acylovych zbytki pii syntéze mastnych kyselin.

Vedle své centralni metabolické funkce se CoA prostiednictvim acetyl-CoA uplatiiuje také
v regulaci acetylace proteind. Acetyl-CoA je donorem acetylovych skupin pii modifikacich
histonti 1 fady dalSich proteind. Tyto modifikace ovliviiuji strukturu chromatinu, genovou
expresi, lokalizaci, aktivitu nebo stabilitu proteinti v zavislosti na konkrétnim proteinu a typu
modifikace. CoA se zkouma také jako soucast bunééné odpovédi na oxidacni stres, mimo jiné
prostiednictvim reverzibilni modifikace proteinti oznacované jako CoAlace. Fyziologicky
vyznam téchto mechanismil je nadéale predmétem vyzkumu; samotna pantothenova kyselina se

nepovazuje za klasicky pfimy antioxidant.

Doporuceny prijem pantothenové kyseliny

Pro pantothenovou kyselinu EFSA nestanovila PRI, ale hodnotu Al. Diivodem je pfedevSim
nedostatek udaja, které umoznuji spolehlivé stanovit AR a nasledné odvodit PRI. Dostupné
biomarkery, napiiklad vylu€ovani pantothenatu moci nebo jeho koncentrace v plné krvi
a erytrocytech, sice souviseji s pfijmem vitaminu, ale nemaji dostatecné stanovené mezni
hodnoty pro spolehlivé rozliSeni adekvatniho a nedostatecného stavu organismu.

Stanoveni Al vychéazi z pozorovanych ptijma pantothenové kyseliny ptfi bézné smiSené
stravé v evropské populaci a z absence klinickych znamek deficitu pfi téchto ptijmech. EFSA
neshledala diivod rozliSovat hodnoty Al podle pohlavi.

Pro kojence ve v€ku 7 az 11 mésict je Al stanovena na 3 mg/den extrapolaci z odhadovaného

piijmu pantothenové kyseliny u vylu¢né kojenych kojenci ve véku 0—6 meésicli s vyuzitim
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alometrického skéalovani. Pro déti ve véku 1 az 10 let ¢ini Al 4 mg/den a pro dospivajici od
11 let, dospé€lé muze i Zeny plati Al 5 mg/den. Stejnd hodnota 5 mg/den plati pro t€¢hotné Zeny,
protoze dostupné tidaje neumoznily odvodit vyssi potiebu v té¢hotenstvi. Pro kojici zeny je Al
zvysena na 7 mg/den. NavysSeni o 2 mg/den oproti dospélym Zendm odrazi ztraty pantothenové
kyseliny vylucované do matetského mléka, pticemz EFSA pracuje s primérnou koncentraci
pantothenové kyseliny v matetském mléce piiblizné 2,5 mg/l a s primérnou sekreci ptiblizné

0,8 1 mléka denn¢ v prvnich mésicich laktace.

Deficit a toxicita pantothenové kyseliny

Izolovany deficit pantothenové kyseliny je u ¢lovéka mimotadné vzacny vzhledem k jejimu
Sirokému zastoupeni v potravinach; pii t¢zké malnutrici se obvykle vyskytuje spolecné
s nedostatkem dalSich Zivin. Deficit byl popsan jednoznac¢néji predevsim v experimentalnich
studiich pfti dieté prakticky bez pantothenové kyseliny nebo pii podévani jejiho metabolického
antagonisty, zejména m-methylpantothenatu.

Historicky je s nedostatkem pantothenové kyseliny spojovan syndrom palicich nohou
(burning feet syndrome), popsany u podvyzivenych valeénych zajatci béhem druhé svétové
valky. Projevoval se zejména palenim, bolestivosti a paresteziemi chodidel. Jeho vznik byl
ptipisovan nedostatku pantothenové kyseliny mimo jiné proto, Ze v dobovych pozorovanich po
jejim podani dochazelo ke zlepseni obtizi.

Mezi dalSi projevy experimentadlné navozeného deficitu patii predevSim nespecifické
neurologické, celkové a gastrointestinalni pfiznaky, jako jsou bolesti hlavy, tunava,
podrazdénost, neklid, poruchy spanku, parestezie rukou a nohou, svalové kieCe, nauzea,
zvraceni, bolesti bficha a nechutenstvi. Popsana byla také zvySena citlivost na inzulin
a hypoglykémie. Ve starSich experimentalnich studiich byla popsana také sniZzena
eosinopenickéa odpoveéd’ na ACTH, ktera byla interpretovana jako moZna zména odpovédi kiry
nadledvin.

Protoze se pantothenova kyselina v organismu neukladd ve velkych zasobach, jeji
vyluCovani moc¢i pomérné dobie odrazi aktudlni dietarni piijem. Mocové vyluCovani je
povaZovano za nejspolehlivéjsi dostupny ukazatel aktualniho stavu pantothenové kyseliny,
avSak vyrazné zavisi na jejim piijmu. Hodnoty niZz8i nez 1 mg/den jsou povazovany za nizké,
nebyla vSak stanovena validovana mezni hodnota jednozna¢né definujici deficit. Koncentrace
pantothenatu v plazmé naproti tomu piijem ani funkcni stav organismu spolehlivé neodrazi.
Samotné mocové vyluCovani proto neni pln€ validovanym diagnostickym kritériem deficitu

a je vhodné jej hodnotit v kontextu klinického obrazu a dietarni anamnézy.
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Pantothenova kyselina vykazuje velmi nizkou toxicitu. Pro jeji piijem nebyl stanoven UL
ani americkym Food and Nutrition Board, ani evropskym Scientific Committee on Food (SCF),
protoze dostupné udaje neumoziuji provést spolehlivé kvantitativni hodnoceni vztahu mezi
davkou a nezddoucimi ucinky. Soucasné souhrny EFSA tuto pozici nadale piebiraji.
V klinickych studiich nebylo pti davkach az ptiblizn€ 2 g/den prokazano vyznamné zdravotni
riziko, zatimco velmi vysoké piijmy v rozmezi pfiblizné 10-20 g/den byly spojovany zejména
s obCasnym prijmem a retenci vody. Neexistence stanoveného UL proto neznamena, ze

neomezen¢ vysoky piijem lze povazovat za bezpecny.

5.2.6. Vitamin Bs

Vyznam pyridoxinu — vitaminu Bs byl experimentalné prokazan ve 30. letech 20. stoleti.
V roce 1934 Paul Gyorgy prokazal, ze dermatitida pozorovana u laboratornich potkanii souvisi
s nedostatkem dosud neznamého faktoru komplexu vitamini B. V roce 1938 byl pyridoxin
nezavisle izolovan nékolika vyzkumnymi skupinami a v roce 1939 Harris a Folkers objasnili
jeho strukturu a provedli jeho chemickou syntézu. Nasledné byly identifikovany i dalsi
slouceniny s obdobnou biologickou aktivitou. Zasadni prilom nastal v poloviné 40. let 20.
stoleti, kdy byl pyridoxal-5'-fosfat rozpoznén jako hlavni koenzymova forma vitaminu Be.

Vitamin B je souhrnné oznaceni pro Sest zédkladnich vzajemné pfeménitelnych vitamert:
pyridoxin, pyridoxal a pyridoxamin a jejich odpovidajici 5'-fosfatové derivaty. Tii zakladni
nefosforylované formy jsou pyridoxin (alkoholova forma) (Obr. 5.28), pyridoxal (aldehydova
forma) a pyridoxamin (aminova forma). Kazdd z téchto slouenin mize byt v buikéch
fosforylovéana na odpovidajici 5'-fosfatovy derivat, tedy pyridoxin-5'-fosfat, pyridoxal-5'-fosfat
a pyridoxamin-5'-fosfat. Z biologického hlediska je nejvyznamnéjsi pyridoxal-5'-fosfat (PLP),
ktery ptfedstavuje hlavni koenzymovou formu vitaminu Bs. PLP se uplatiuje jako kofaktor
mnoha enzymt, zejména v metabolismu aminokyselin, kde se ucastni transaminacnich,
dekarboxylacnich, racemizacnich a eliminac¢nich reakci. Pyridoxamin-5'-fosfat (PMP) vznika

jako ptrechodna forma zejména pii aminotransferazovych reakcich.

X
HO—CH, OH
=
NS
N “ch,
Pyridoxin

Obrizek 5.28: Chemicka struktura pyridoxinu
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Z hlediska chemické stability se jednotlivé formy vitaminu Bg li§i. Pyridoxin je relativné
stabilni vici teplu, zejména v kyselém prostiedi, avSak pfi neutrdlnim a alkalickém pH jeho
stabilita klesa. Pyridoxal a jeho fosforylované derivaty jsou méné stabilni, coz ma vyznam pfi
technologickém zpracovani potravin i pfi laboratorni manipulaci se vzorky. Vitamin Bg je
obecng citlivy na svétlo, a proto mize dochédzet ke ztratam pii nevhodném skladovani potravin

nebo roztokl obsahujicich jeho aktivni formy.

Potravinové zdroje vitaminu Be

Vitamin Bs se v potravinach vyskytuje v nékolika vitamerovych formach, zejména jako
pyridoxin, pyridoxal, pyridoxamin a jejich odpovidajici 5'-fosfatové derivaty. Zastoupeni
jednotlivych forem zavisi na ptivodu potraviny. V rostlinnych zdrojich pievazuje predevsim
pyridoxin, zatimco v potravinach zivoc¢isného pivodu je vyznamnéjsi podil pyridoxalu,
pyridoxaminu a jejich fosforylovanych forem.

Mezi vyznamné zdroje (Tab. 5.12) vitaminu Be patii maso, ryby, dribez, jatra, celozrnné
obiloviny, lusténiny, ofechy, brambory a nékteré druhy zeleniny. V obilovinach, lusténinach
a nékterych dal$ich rostlinnych potravinach se pyridoxin miize vyskytovat jako pyridoxin-5'-3-
D-glukosid. Tato glykosidicky vazana forma je vyuzivdna méné ucinné nez volny pyridoxin

a muze snizovat celkovou biologickou dostupnost vitaminu Bs z rostlinné stravy.

Tabulka 5.12: Potravinové zdroje vitaminu Bs

. Vitamin Be % PRI % PRI
Potravina (ng/100 g) — muzi — eny
Vepiové maso (libové) 624 37 39
Hovézi maso 224 13 14
Kufeci maso 420 25 26
Krati maso 460 27 29
Losos 550 32 34
Tunak 460 27 29
Vepiova jatra 660 39 41
Hovézi jatra 850 50 53
Arasidy prazené 400 24 25
Cocka (vafena) 150 9 9
Fazole (varené) 34 2 2
Pseni¢ny chléb 92 5 6
Bila ryze (vafend) 11 1 1
Hnéda ryze (vafend) 52 3 3
Brambory varené se slupkou 151 9 9
Houby 90 5 6
Plnotucné mléko 39 2 2

Tabulka uvadi obsah vitaminu Bs ve vybranych potravinach bézn€¢ konzumovanych ve stfedoevropském
prostoru, vztazeny na 100 g jedlé casti. Vitamin B je zde chapan jako souhrnny nazev pro biologicky aktivni
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vitamery, zejména pyridoxin, pyridoxal, pyridoxamin a jejich fosforylované derivaty. Datové hodnoty byly
prevzaty z evropskych databazi slozeni potravin, zejména z némecké databaze BLS.

Referenéni hodnoty piijmu podle EFSA ¢ini 1,7 mg/den pro dospélé muze a 1,6 mg/den pro dospélé zeny. Tyto
hodnoty vychazeji z udrzeni adekvatni koncentrace pyridoxal-5'-fosfatu v plazmé, ktery je hlavnim ukazatelem
stavu vitaminu Be. Uvedené procentudlni hodnoty vyjadiuji orientacni podil referen¢niho piijmu pokryty
konzumaci 100 g potraviny.

Z technologického hlediska se stabilita vitaminu B 1i$i v zavislosti na konkrétni formé.
Pyridoxin je relativné stabilnéjsi, zatimco pyridoxal a pyridoxamin jsou citlivéjsi na teplo,
svétlo a alkalické prostiedi. Ke ztratdm mize dochdzet pti dlouhodobém tepelném zpracovani,
skladovani, piisobeni UV zéfeni a také pfi vyluhovani do varné vody. Vyznamnym faktorem je
rovnéz rafinace obilovin. Pii odstrafiovani klicku a obalovych vrstev zrna dochazi k vyraznému
snizeni obsahu vitaminu Bs, protoze endosperm obsahuje podstatné méné vitaminu nez vnéjsi
vrstvy a klicek.

Skute¢ny nutri¢ni ptinos jednotlivych potravin zavisi nejen na celkovém obsahu vitaminu
Bs, ale také na zastoupeni jednotlivych vitameri, biologické dostupnosti a technologickém
zpracovani. U rostlinnych zdroji muizZe byt biologicka dostupnost niz8i kvili pfitomnosti
pyridoxin-5'-B-D-glukosidu, zatimco formy pfitomné v ZivociSnych potravinach byvaji obecné

1épe vyuzitelné.

Traveni a absorpce vitaminu Be

Vitamin Bg se v potravé vyskytuje jako soubor nékolika vitameri, pfedevs§im jako pyridoxin,
pyridoxal, pyridoxamin a jejich odpovidajici 5'-fosfatové derivaty. V zivociSnych potravinach
se vyznamn¢ uplatiiuji zeyjména fosforylované koenzymové formy, predevSim PLP a PMP.
V rostlinnych potravinach se Castéji vyskytuje pyridoxin, a to také ve form¢ pyridoxin-5'-B-D-
glukosidu, ktery ma nizs8i biologickou dostupnost.

Fosforylované formy vitaminu Bs nemohou byt ve vyznamné mife piimo absorbovany,
protoze jejich fosfatova skupina zvySuje polaritu molekuly a omezuje jejich prostup pies
membranu enterocytti. Pred vstfebanim proto musi byt v lumenu tenkého stieva
defosforylovany na nefosforylované vitamery. Tento krok zajiSt'uji pfedevsim fosfatazy stfevni
sliznice, vcetn¢ alkalické fosfatazy. Teprve volné formy, tedy pyridoxin, pyridoxal
a pyridoxamin, pfedstavuji hlavni absorbovatelné formy vitaminu Be.

Absorpce probiha pfevazné v jejunu. Tradicné je popisovana jako U¢inny proces zalozeny
pfedevSim na pasivni difuzi nefosforylovanych vitamert. Novéjsi experimentalni prace vSak
ukazuji, Zze se na vstupu nekterych forem vitaminu B¢ do bunck mulze podilet také

pH-dependentni, sodikové nezavisly transportni mechanismus. Tento mechanismus je
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vyznamny zejména v kyselém mikroprostiedi na povrchu stievni sliznice, nejde vSak o klasicky
sodikovy symport.

Absorpce vitaminu Bg z bézné smiSené stravy je pomérné vysoka, ale zavisi na chemické
form¢ a piivodu potraviny. EFSA odhaduje biologickou dostupnost vitaminu Bs ze smiSené
stravy na pfiblizn¢ 75 %. Rostlinné zdroje mohou mit niz8i dostupnost kviili obsahu pyridoxin-
5'-B-D-glukosidu, zatimco nefosforylované formy a formy pochazejici ze Zivocisnych potravin
byvaji obecné 1épe vyuzitelné.

Cast vstiebanych vitamer miiZe byt metabolizovana jiZ v enterocytu, vyznamna ¢ast viak
piechazi portalni cirkulaci do jater, ktera piedstavuji hlavni misto jejich dal§i vzajemné

pfemény.

Metabolismus a funkce pyridoxinu

Ptevazna cast cirkulujiciho vitaminu Bes se nachazi ve formé pyridoxal-5'-fosfatu (PLP),
ktery je v krevni plazm¢ vazan pfedevSim na albumin. V krvi jsou dale pfitomny pyridoxal,
pyridoxin, pyridoxamin a jejich fosforylované derivéty, v nizsich koncentracich. Cést vitaminu
Bs se nachazi také v erytrocytech, kde je zapojena do intracelularnich enzymovych reakei.

Hlavnim organem metabolismu vitaminu Bs jsou jatra. Nefosforylované formy vitaminu Be
vstupuji do hepatocyttl, kde jsou fosforylovany pyridoxalkindzou za ucasti ATP a hotfecnatych
iontli (Mg?"). Pyridoxin, pyridoxal a pyridoxamin jsou fosforylovany na odpovidajici derivaty
pyridoxin-5'-fosfat, pyridoxal-5'-fosfat a  pyridoxamin-5'-fosfat.  Pyridoxin-5'-fosfat
a pyridoxamin-5'-fosfat jsou nasledné¢ oxidovany na PLP plsobenim FMN-dependentniho
enzymu pyridoxin-5'-fosfatoxidazy. Tento krok propojuje metabolismus vitaminu Bg
s riboflavinem, protoze FMN vzniké z riboflavinu.

Ptiblizn€ 80 % celkovych télesnych zasob vitaminu Bs je uloZeno ve svalové tkani, kde je
PLP pevné vazéan na glykogenfosforylazu. Tato velka svalova zdsoba tvoii rezervodr, ktery je
vSak pro ostatni tkan€ jen omezen¢ dostupny, protoze PLP vazany na glykogenfosforylazu
nelze snadno mobilizovat pfi poklesu piijmu.

Katabolismus vitaminu B probiha pfevazné oxidaci pyridoxalu na 4-pyridoxovou kyselinu.
Ta predstavuje hlavni kone¢ny metabolit vitaminu Bs u clovéka a je vyluCovana moci.
Stanoveni 4-pyridoxové kyseliny v moci l1ze vyuzit jako ukazatel nedavného piijmu vitaminu
Bs, zatimco koncentrace PLP v plazmé 1épe odrazi jeho funkéni stav v organismu.

V organismu se mohou vyskytovat latky s antivitaminovym u¢inkem vic¢i vitaminu Be.
Experimentalné se pouzivaji syntetické antagonisty, naptiklad deoxypyridoxin, které mohou

vyvolat funk¢ni deficit vitaminu Bs. Mezi pfirozené se vyskytujici antagonisty vitaminu Be

115



patii napiiklad ginkgotoxin (4'-O-methylpyridoxin) obsazeny v semenech jinanu
dvoulalo¢ného. Pfi vysoké expozici miize naruSovat metabolismus vitaminu Bs a vyvolavat
neurologické projevy.

PLP patii mezi nejuniverzalnéjsi enzymové kofaktory v lidském metabolismu. Jeho hlavni
vyznam spociva v metabolismu aminokyselin. Zakladnim mechanismem ucinku je tvorba
Schiffovy baze mezi aldehydovou skupinou PLP a aminoskupinou substratu nebo lysinovym
zbytkem enzymu. Tato vazba stabilizuje reakéni meziprodukty a umoziiuje prenos nebo
odstranéni funk¢nich skupin.

Nejvyznamnéjsi skupinou PLP-dependentnich reakei jsou transaminace. Pti téchto reakcich
se aminoskupina pfenasi z aminokyseliny na o-ketokyselinu, naptiklad na pyruvat nebo
a-ketoglutarat. Reakce jsou vratné a umoziuji syntézu neesencidlnich aminokyselin
1 odbourdvani aminokyselin za vzniku uhlikatych skeleti vyuzitelnych v energetickém
metabolismu. Typickymi PLP-dependentnimi enzymy jsou alaninaminotransferaza (ALT)
a aspartataminotransferaza (AST) (Obr. 5.29). Béhem katabolickych stavi pfijiméa svalovy
a-ketoglutarat aminoskupiny z rozvétvenych aminokyselin za vzniku glutamatu. Aminoskupina
glutamatu pak mtze byt pfenesena na pyruvat za vzniku alaninu, ktery je transportovan do jater

a slouzi jako substrat pro glukoneogenezi v ramci alaninového cyklu.

C|300H <|300H COOH COOH
H2N—(|3H . o:(lz o:cl: H2N—C|IH
(IJHz (]‘,Hz ?spartétfamino- CH, ' C|)H2
CH, COOH ransaminasa éH2 C|)OOH
COOH Soor
L-glutamova 2-oxoglutarova
Oxaloctova L-asparagova kyselina

Obrazek 5.29: Transaminacni reakce katalyzovana AST za ucasti PLP

Pfenos aminoskupiny z L—glutamové kyseliny na oxalacetat vede ke vzniku L—asparagové kyseliny a 2—
oxoglutaratu.

PLP je dale nezbytny pro dekarboxylaci aminokyselin, pfi niz vznikaji biologicky aktivni
aminy. Patii sem tvorba kyseliny y-aminomaselné (GABA) (Obr. 5.30) z glutamatu, syntéza
serotoninu z 5-hydroxytryptofanu, vznik histaminu z histidinu a tvorba dopaminu z L-DOPA.
Noradrenalin nevznikd pfimo PLP-dependentni dekarboxylaci, ale z dopaminu reakci

katalyzovanou dopamin-B-hydroxylazou.
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Obriazek 5.30: PLP-dependentni dekarboxylace L-glutamové kyseliny

Reakce katalyzovana glutamatdekarboxylazou vede ke vzniku kyseliny y—aminomaselné (GABA),
vyznamného inhibi¢niho neurotransmiteru centralni nervové soustavy

Dalsi metabolické funkce vitaminu Be zahrnuji pfeménu methioninu na cystein
v transsulfuracni drdze, zapojeni do metabolismu tryptofanu smérem k syntéze niacinu, tcast
na odbouravani glykogenu prostrednictvim glykogenfosforyldzy a podil na syntéze hemu. PLP
je kofaktorem d-aminolevulatsyntazy, ktera katalyzuje prvni krok syntézy hemu. Pii nedostatku
vitaminu B¢ mtze proto vzniknout hypochromni mikrocytarni anémie.

Vitamin B se také podili na syntéze sfingolipidl a na spravné funkci imunitniho systému.
Jeho nedostatek se muze projevit poruchami bunécné zprostiedkované imunity, zménami
metabolismu aminokyselin a zvySenou neuromuskularni a neurologickou drazdivosti, protoze
PLP je nezbytny pro tvorbu n¢kolika neurotransmiterd.

Pti hodnoceni stavu vitaminu Bs je nejpouzivanéj$im ptfimym ukazatelem jeho koncentrace
PLP v plazmé¢. Tento parametr v§ak mohou ovlivilovat zanét, vék, koufeni, ptijem bilkovin
a nékteré léky. Doplikové 1ze hodnotit vylu¢ovani 4-pyridoxové kyseliny moc¢i nebo funkéni
testy zalozené na aktivit¢ PLP-dependentnich enzymt, naptiklad aminotransferaz
v erytrocytech. UZivani hormonélni antikoncepce miiZze u nékterych Zen ovliviiovat ukazatele

metabolismu vitaminu Bg, zejména koncentraci PLP a metabolity tryptofanové drahy.

Doporuceny prijem vitaminu Be

Referen¢ni hodnoty pfijmu vitaminu Be jsou v evropském kontextu stanovovany na zakladé
doporuceni EFSA. Pro dosp¢€lé muze ¢ini PRI 1,7 mg/den a pro dospélé zeny 1,6 mg/den. Tyto
hodnoty jsou odvozeny od cilové plazmatické koncentrace PLP piiblizné¢ 30 nmol/l jako
ukazatele adekvatniho stavu vitaminu Be.

V obdobi tehotenstvi se doporuceny piijem zvySuje na 1,8 mg/den, aby pokryl naroky
spojené s ristem plodu a zménami metabolismu v mateiském organismu. Béhem laktace Cini
PRI 1,7 mg/den, pficemZ navyseni zohlediiuje ztraty vitaminu B¢ vylu¢ovaného do matetského

mléka.
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(SCF, 2000) na 12 mg/den pro dosp€lé, vcetné te¢hotnych a kojicich zen. Novy UL byl odvozen
na zaklad€ 0daja o riziku periferni senzorické neuropatie pii dlouhodobém vysokém piijmu.
Pro déti jsou hodnoty UL odvozeny alometrickym skalovanim: 2,2 az 2,5 mg/den pro kojence
od 4 do 11 mésict, 3,2 az 4,5 mg/den pro déti ve véku 1 az 6 let a 6,1 az 10,7 mg/den pro déti
ve v€ku 7 az 17 let. Kritickym nezadoucim ucinkem, na némz je UL zalozen, je periferni

senzorickd neuropatie.

Deficit a toxicita vitaminu Be

Deficit vitaminu Be se u ¢loveéka vyskytuje relativné vzacné a zpravidla nebyva izolovany.

Cast&ji doprovazi komplexni podvyzivu, malabsorpéni stavy, chronicka onemocnéni nebo
vznikd v disledku 1ékové interakce. Historicky jsou znamy ptipady deficitu vitaminu Be
u kojencti krmenych mléénou formuli, kterd byla pii vyrobé nadmérné tepelné€ zpracovana, coz
vedlo ke sniZeni jeho obsahu.
Zvysené riziko deficitu maji pacienti léCeni isoniazidem, ktery se pouziva pti 1é¢bé tuberkulozy.
Isoniazid mtze reagovat s pyridoxalem a PLP za vzniku neaktivnich hydrazonovych komplex,
¢imz snizuje dostupnost aktivni formy vitaminu Bs. Podobny piimy antagonisticky ucinek
vykazuje také penicilin. Do metabolismu vitaminu B¢ mlize zasahovat také cykloserin.

Negativni vliv ma také chronickd konzumace alkoholu. Alkoholismus zhorSuje piijem
vitaminu Bg z potravy, narusuje jeho metabolickou aktivaci a podporuje pokles koncentrace
PLP v krvi. DlleZitou roli hraje acetaldehyd, metabolit ethanolu, ktery mliZe sniZovat stabilitu
PLP véazaného na proteiny. Uvolnény PLP je nachyIné;jsi k enzymatické hydrolyze a nasledné
oxidaci pyridoxalu na kyselinu 4-pyridoxovou, kterda je vyluCovana moci. U chronickych
konzumentii alkoholu tak dochazi ke zvySenému odbouravani a ztratam vitaminu Be.

Klinické projevy deficitu postihuji predevS§im nervovy systém, kizi, sliznice, imunitni
systém a krvetvorbu. Neurologické pfiznaky souviseji zejména s tlohou PLP pii syntéze
neurotransmiterd, jako jsou GABA, serotonin, dopamin a histamin. Typickymi projevy jsou
zvySena nervosvalova drazdivost, kieCe, zejména u kojenci a malych déti, podrazdénost,
zmatenost, periferni neuropatie.

Kozni a slizni¢ni projevy mohou zahrnovat seboroickou dermatitidu, cheilitidu, angularni
stomatitidu a glositidu. Mohou se objevit také tinava, poruchy riistu a snizend imunitni
odpovéd. Vzhledem k tomu, ze PLP je kofaktorem §-aminolevulatsyntazy v biosyntéze hemu,
muze deficit vitaminu Be vést k mikrocytdrni hypochromni anémii, kterd mulze mit

sideroblasticky charakter.
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Nedostatek vitaminu Bg mtze déale naruSit metabolismus tryptofanu. PLP-dependentni
enzymy se ucastni kynureninové drahy, ktera se podili na pfeméné tryptofanu smérem
k endogenni tvorbé niacinu. Vyrazny deficit vitaminu B proto mize tuto preménu omezit
a sekundarné ovlivnit metabolismus niacinu.

S vitaminem Bs souviseji také nékteré vrozené poruchy PLP-dependentnich enzymi.
Ptikladem je homocystinurie zptisobena deficitem cystathionin-p-syntazy, PLP-dependentniho
enzymu. U Casti pacientli je onemocnéni pyridoxin-responzivni a farmakologické podavani
pyridoxinu miize zlepsit metabolickou kontrolu. Nejde vSak o bézny nutricni deficit, ale
o vrozenou poruchu PLP-dependentniho enzymu.

Vitamin Bs ma pii bézném dietarnim piijmu dobry bezpecnostni profil, avSak na rozdil od
vétSiny ostatnich hydrofilnich vitamint muaze pfi dlouhodobém nadmérném piijmu vyvolat
klinicky vyznamnou toxicitu. Riziko se tyké predevsim chronického uzivani vysokych dévek
pyridoxinu z dopliikii stravy nebo 1é¢iv, nikoli béZzného piijmu vitaminu Be z potravin.

Kritickym nezaddoucim u¢inkem nadmérného piijmu pyridoxinu je periferni senzoricka
neuropatie. Projevuje se paresteziemi, palenim nebo mravencenim koncetin, poruchami
citlivosti, necitlivosti, ataxii a poruchami chlze. Pti pokracujici expozici mize dojit
k poskozeni perifernich senzitivnich neuroni. Po vysazeni vysokych davek pyridoxinu se
priznaky Casto postupné zlepsuji, avSak pti dlouhodobé nebo tézké expozici nemusi byt iprava
uplna.

Historicky byly tézké neuropatie popisovany zejména po velmi vysokych, gramovych
davkach pyridoxinu. Soucasné hodnoceni rizika vSak ukazuje, Ze nezadouci neurologické
ucinky se mohou objevit 1 pii dlouhodobém uzivani podstatné nizSich davek, ptfi¢emz riziko
zavisi nejen na davce, ale také na délce expozice a individudlni citlivosti. Na zakladé
dostupnych huménnich a experimentélnich dat EFSA v roce 2023 stanovila UL vitaminu B
pro dospélé, véetné téhotnych a kojicich Zen, na 12 mg/den. UL se vztahuje na celkovy
chronicky pfijem vitaminu Bg ze vSech dietarnich zdroji. K piekroceni UL dochazi v praxi
pfedevsim pfi uzivani jednoho nebo vice doplikil stravy obsahujicich vitamin Be.

Mechanismus pyridoxinem navozené neuropatie neni dosud definitivné objasnén. Jednou
z navrhovanych hypotéz je tzv. paradox vitaminu B, pfi némz vysoké koncentrace pyridoxinu
mohou naruSovat funkci PLP-dependentnich enzymi. Mezi diskutované mechanismy patii také
inhibice pyridoxalkinazy (PDXK), kterd muze vést ke sniZeni dostupnosti PLP v nékterych
tkanich. Tyto mechanismy vSak zlstdvaji pfedmétem vyzkumu.

U téhotnych Zen je tfeba rozliSovat mezi bezpecnym klinickym pouzitim pyridoxinu,

zejména v kombinaci s doxylaminem pii 1écbé nevolnosti a zvraceni v téhotenstvi,
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a dlouhodobou samolécbou vysokymi davkami vitaminu Bs. Kombinace doxylaminu
s pyridoxinem ma dostupnd data o bezpe€nosti a uinnosti a je pii spravném davkovani

povazovana za moznost 1éCby prvni volby nevolnosti a zvraceni v t€hotenstvi.

5.2.7. Vitamin B7 — biotin

Pocatky vyzkumu biotinu souviseji s pozorovanim neptiznivych tcinkt vysokého piijmu
syrového vajecného bilku. V roce 1916 W. G. Bateman popsal nepiiznivé u¢inky dlouhodobé
konzumace syrového vajecného bilku. V nésledujicich desetiletich bylo experimentalné
prokézano, ze dlouhodoba konzumace syrového vajecného bilku muze vyvolat syndrom
charakterizovany mimo jiné¢ dermatitidou a alopecii, ktery pozdé€ji oznacili jako ,,egg-white
injury®. Jeho pficina byla vysvétlena ptitomnosti avidinu, glykoproteinu vaje¢ného bilku, ktery
vytvaii mimoradné pevny komplex s biotinem a brani jeho vyuziti organismem. Tepelnou
upravou se avidin denaturuje a ztraci schopnost u¢inné vazat biotin.

V roce 1936 byl biotin (Obr. 5.31) izolovan jako krystalickd latka z vajecného Zloutku
avroce 1942 byla stanovena jeho chemicka struktura. Historicky se oznacoval také jako

vitamin H, podle némeckych slov Haut a Haar, tedy kiize a vlasy. Toto oznaceni odrazi

skute¢nost, ze deficit biotinu se ¢asto projevuje dermatitidou, alopecii a poruchami ristu.
O

Biotin
Obrazek 5.31: Chemicka struktura biotinu

Chemicky je biotin tvofen kondenzovanym ureidovym (tetrahydroimidazolonovym)
a tetrahydrothiofenovym kruhem, na ktery je navdzan pentanovy fetézec zakonceny
karboxylovou skupinou. Tetrahydrothiofenovy kruh obsahuje atom siry. Tato struktura
umoziuje biotinu fungovat jako kovalentné¢ vazany kofaktor karboxylaz, v nichz
zprostiedkovava pienos karboxylové skupiny. Biotin se v enzymech vaze na g-aminoskupinu
specifického lysinového zbytku kovalentni amidovou vazbou. Po proteolytickém uvolnéni se
biotin kovalentné vdzany na lysin oznacuje jako biocytin.

Biotin je pomérné stabilni vici teplu a svétlu v suchém stavu. V roztoku je citlivéjsi na
oxidaci a degradaci pii extrémnich hodnotach pH. Z hlediska biologické aktivity ma pro

cloveéka vyznam pouze piirozené se vyskytujici D-(+)-biotin.
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Clovek neni schopen syntetizovat biotin, a proto je odkazan na jeho exogenni zdroje. Biotin
syntetizuji také nékteré bakterie stfevni mikrobioty a tlusté stievo disponuje mechanismy
umoziujicimi jeho absorpci. Kvantitativni vyznam mikrobidlné produkovaného biotinu pro

celkovy stav biotinu u ¢lovéka vSak neni presné znam.

Potravinové zdroje biotinu

Biotin je v potravinach pomérné Siroce rozsifen (Tab. 5.13), protoze se nachazi ve vétSing
potravin, zpravidla vSak v relativné nizkych koncentracich. Dobrymi dietdrnimi zdroji jsou
zejména vnitinosti, napiiklad jatra a ledviny, vajecny Zzloutek, kvasnice, lusténiny, ofechy,
sojove boby, celozrnné obiloviny, houby a nékteré druhy ryb.

Biologickou dostupnost biotinu miize vyrazné snizovat avidin pfitomny v syrovém vajecném

bilku; tepelnou upravou se avidin denaturuje.

Tabulka 5.13: Potravinové zdroje biotinu

Biotin

1 (1)
Potravina (ug/100 g) % Al

Jatra vepiova 4 10
Jatra hovézi 100 250
Vajecny zloutek 64 160
Kvasnice 33 83
Ledviny vepiové 16 40
Ledviny hovézi 58 145
So6jové boby 21 53
Vlasské ofechy 32 80
Liskové ofechy 62 155
Cotka 0,6 2
Fazole 0,5 1
Houby 10 25
Losos 4 10
Sardinky 9,7 24
Sproty 5 13
Plnotuéné mléko 4 10
Rajcata 1,6 4

Tabulka uvadi orientacni obsah biotinu ve vybranych potravinach vztazeny na 100 g jedlé casti. Datové
hodnoty byly pievzaty z némecké databaze slozeni potravin BLS. U biotinu je tfeba pocitat s vyraznou variabilitou
hodnot, ktera souvisi s nizkymi koncentracemi vitaminu, pouzitou analytickou metodou, biologickou variabilitou
surovin, stavem potraviny a rozdily mezi databazemi. Uvedené idaje proto slouzi k orientaénimu srovnani zdroj,
nikoli k pfesnému vypoctu individualniho ptijmu.

Pro hodnoceni pfijmu biotinu pouziva EFSA Al. Pro dospélou populaci ¢ini Al 40 pg/den bez ohledu na
pohlavi. Stejnd hodnota plati pro t€hotné Zeny, zatimco v obdobi laktace ¢ini navySeni o 5 pg/den. Uvedené
procentualni hodnoty vyjadiuji orientacni podil Al pro dosp€lé pokryty konzumaci 100 g dané potraviny. Nejde
o vyjadieni doporucené porce.

EFSA nestanovila pro biotin PRI, protoze dostupnéa data neumoznila spolehlivé ur¢it primérnou potfebu ani
vztah mezi pfijmem biotinu, biomarkery stavu a klinickymi projevy. Hodnota Al proto vychazi pfedevsim
z pozorovaného piijmu biotinu u zdravé populace.
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Traveni a absorpce biotinu

V potravé se biotin vyskytuje ve volné formé nebo kovalentné véazany na proteiny.
Proteinové vézany biotin je pfitomen v biotinylovanych proteinech, zejména v biotin-
dependentnich karboxyldzach, v nichz je navazan na e-aminoskupinu specifického lysinového
zbytku. Béhem traveni jsou tyto proteiny Stépeny zaludecnimi a pankreatickymi proteazami
a peptidazami. Tim vznikaji pfevdzné biocytin, tedy biotin kovalentné¢ navazany na lysin,
a kratsi biotinylované peptidy. Bézna proteolyza vSak nestépi amidovou vazbu mezi biotinem
a lysinem.

Konec¢né uvolnéni volného biotinu z biocytinu a biotinylovanych peptidi zajistuje
biotinid4za. Biotinidaza je pfitomna v travicim traktu, kam se dostava mimo jiné pankreatickou
a intestinalni sekreci, a ve vysoké aktivité je pritomna také v krevni plazmé. V travicim traktu
uvoliiuje biotin z biocytinu a biotinylovanych peptidd, zatimco v organismu se podili na
recyklaci biotinu vznikajiciho pfi degradaci biotinylovanych proteinil. Vzacné dédicné poruchy
biotiniddzy snizuji schopnost uvoliiovat a recyklovat biotin a mohou vést k jeho funkénimu
deficitu.

Volny biotin se vstfebava predevSim prostfednictvim sodikové zdvislého ptenasecového
mechanismu. Hlavnim transportérem je SMVT, tedy sodium-dependent multivitamin
transporter, kddovany genem SLC5A6. SMVT je lokalizovan na apikalni membrané enterocytt
a zajiStuje saturovatelny transport biotinu pii fyziologickych koncentracich. Pfi vysSich
koncentracich se muze na absorpci podilet také nesaturovatelnd slozka nezavisla na
saturovatelném transportu prostfednictvim SMVT.

Exprese SMVT v enterocytech podléhé adaptivni regulaci. Pfi nedostatku biotinu se zvysuje
expresni aktivita genu SLC5A6, a tim i kapacita enterocytll pro ptijem biotinu.

SMVT je pfitomen nejen v tenkém stieve, ale také v tlustém stieve, kde se mize podilet na
vstiebavani biotinu produkovaného stfevni mikrobiotou. Stejny transportér se uplatituje také
pii renalni reabsorpci biotinu a pfi jeho transportu v dalSich tkanich, naptiklad v jatrech. SMVT
neni specificky pouze pro biotin, ale pfendsi také pantothenat a lipoat.

Apikalni vstup biotinu do enterocytu je tedy spojen predevSim s transportérem SMVT.
Vystup biotinu z enterocytu pies bazolaterdlni membranu je rovnéz zprostfedkovan
pfenasecovym mechanismem, ktery je na rozdil od apikalniho SMVT nezavisly na Na*. Jeho

molekularni identita v§ak nebyla jednoznacné stanovena.
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Metabolismus a funkce biotinu

Biotin je v krvi transportovan pievazné ve volné form¢, mensi ¢ast je vazana na plazmatické
proteiny. Télesné zasoby jsou omezené a biotin se vylucuje pfevazné moci, a to jako nezménény
biotin 1 jeho metabolity. Ledviny pfispivaji k udrzovani homeostdzy biotinu prostfednictvim
jeho tubularni reabsorpce.

Biotin je nezbytny pro metabolismus sacharidii, mastnych kyselin a nékterych aminokyselin.
Jeho hlavni funkeci je pisobit jako kovalentné vazany koenzym karboxylaz. V téchto enzymech
zprostiedkovava ptenos karboxylové skupiny odvozené z hydrogenuhli¢itanu. Biotin je
v biotin-dependentnich enzymech kovalentné¢ navazan na e-aminoskupinu specifického
lysinového zbytku. Takto vznikly biocytinovy zbytek funguje jako pohyblivé raménko, které

prenasi aktivovanou karboxylovou skupinu mezi aktivnimi misty enzymu (Obr. 5.32).

protein

/\(CH2)4—C—NH—(CH2)4 —CH
i A

brotein
Obrazek 5.32: Biotin kovalentné vazany na protein
Pted zapojenim do karboxylacnich reakci musi byt volny biotin kovalentné navazan na
apokarboxylazu. Tento proces katalyzuje holokarboxylazsyntetaza (HLCS), ktera za spotieby
ATP nejprve vytvaii biotinyl-5-AMP a nasledné¢ pifendsi biotin na e-aminoskupinu
specifického lysinového zbytku. Vznikd tak aktivni holokarboxyldza (Obr. 5.33). Vrozeny
deficit HLCS vede k mnohocetnému deficitu biotin-dependentnich karboxyldz a mize

zpusobovat zdvazné metabolické a neurologické projevy.

0

H,C—C—COOH  BCCP
o + + ATP +H,0 ——= C—COOH , ApDP , P

Coo- H,C—COOH

Obrazek 5.33: Aktivace biotinu a pi‘enos karboxylové skupiny (CO3)

U cloveka je biotin kofaktorem péti karboxylaz. Acetyl-CoA-karboxyldza 1 (ACC1)
katalyzuje tvorbu malonyl-CoA pro syntézu mastnych kyselin, zatimco ACC2 prostiednictvim
malonyl-CoA ovliviiuje vstup mastnych kyselin do mitochondrii a tim reguluje jejich B-oxidaci.

Propionyl-CoA-karboxylaza (PCC) se ucastni metabolismu mastnych kyselin s lichym poctem
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uhlikii a nekterych aminokyselin a propojuje tuto drahu s metabolismem vitaminu Bia.
Pyruvatkarboxyldza (PC) pievadi pyruvat na oxalacetdit a mé vyznam pro glukoneogenezi
a doplnéni meziproduktl citratového cyklu (Obr. 5.34). 3-methylkrotonyl-CoA-karboxylaza

(MCC) se ucastni katabolismu leucinu

H,C—C—SCoA BCCP ———————= COO-—CH>—C—SCoA
I + 0 BCCP

0 COO-
Obrazek 5.34: Biotin—dependentni karboxylace pyruvatu na oxalacetat

Biotin se krom¢ své ulohy v karboxylazach zkouma také v souvislosti s regulaci genové
exprese. V experimentalnich studiich byla popsana biotinylace histonl a jeji mozna souvislost
s regulaci chromatinu. Rozsah této modifikace je vSak velmi nizky a jeji fyziologicky vyznam

u ¢loveka zlstava nejasny.

Doporuceny prijem biotinu

Pro biotin nebyla stanovena hodnota PRI ale Al. Divodem je nedostatek dat, kterd by
umoznila spolehlivé urcit primérnou pottebu biotinu v populaci a odvodit z ni PRI. EFSA proto
vychazela predevsim z pozorovanych pfijmu biotinu u zdravé evropské populace a z absence
znamek deficitu pfi téchto urovnich pfijmu.

Pro kojence ve véku 7 az 11 mésicti byla hodnota Al odvozena extrapolaci z ptijmu biotinu
u vyluéné kojenych kojencti ve véku 0—6 mésicti a ¢ini 6 pg/den. Pro kojence ve véku 0—6
mésici nebyla v tomto stanovisku stanovena samostatna hodnota Al. Jejich odhadovany piijem
z matefského mléka byl pouZit jako zaklad pro extrapolaci hodnoty pro vék 7—11 mésicti. U déti
se hodnota Al zvySuje s vékem, pro déti ve véku 1 az 3 let je 20 ug/den, pro déti ve véku 4 az
10 let 25 pg/den a pro dospivajici ve véku 11 az 17 let 35 pg/den. Pro dospélé muze i Zeny od
18 let je Al stanovena na 40 pg/den. Stejnd hodnota plati pro t€hotné Zeny, protoze EFSA
neidentifikovala dostate¢né podklady pro stanoveni vysSi hodnoty v téhotenstvi. V obdobi
laktace se Al zvySuje na 45 pg/den, aby byl pokryt vydej biotinu do matefského mléka.

Vzhledem k Sirokému zastoupeni biotinu v potravé, jeho recyklaci v organismu a moznému
ptispévku stfevni mikrobioty je riziko jeho nedostatku u zdravych osob nizké. Hodnoty Al nelze
chapat jako presné stanovenou fyziologickou potiebu, protoze vztah mezi ptijmem biotinu,

biomarkery stavu a klinickymi projevy neni dostatecné kvantifikovan.

Deficit a toxicita biotinu
Deficit biotinu je u Clovéka vzacny. Riziko se zvySuje zejména pii vrozenych poruchach

metabolismu biotinu. Mezi dalsi rizikové faktory patfi dlouhodoba parenteralni vyziva bez
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jejiho adekvatniho piivodu, zavazna malabsorpce a dlouhodoba konzumace velkého mnozstvi
syrového vajeéného bilku. Nedostatecny stav byl popsan také v souvislosti s dlouhodobou
nadmérnou konzumaci alkoholu.

Klinicky nejvyznamnéjsi pti¢inou tézkého deficitu biotinu jsou vrozené poruchy jeho
metabolismu. Patii mezi né¢ zejména deficit biotinidazy, autozomalné recesivni onemocnéni,
pfi kterém organismus nedokaze ucinné uvoliiovat biotin z biocytinu ani jej recyklovat
z degradovanych biotin-dependentnich karboxyldz. Vysledkem je funk¢éni nedostatek biotinu
1 pfi jeho normalnim piijmu. Bez 1é¢by mtize tézky deficit biotinidazy vést k neurologickym
a koznim ptiznakim, pfi tézké metabolické dekompenzaci miize byt stav zivot ohrozujici.
Casna 1é¢ba peroralnim biotinem je u¢inna.

Typickymi projevy deficitu biotinu jsou dermatitida, ekzematézni kozni zmény, Casto
v periorificidlni oblasti, alopecie, konjunktivitida, unava, nechutenstvi a nauzea. U t&zSich
forem deficitu se mohou objevovat neurologické projevy, naptiklad hypotonie, letargie, ataxie,
kiece, vyvojové opozdéni u kojencii a neurologické projevy také u starSich déti a dospélych.
U neléceného vrozeného deficitu biotiniddzy mohou vznikat také poruchy sluchu a zraku.
Nékteré z téchto nasledkli, zejména senzorineuralni porucha sluchu nebo atrofie optického
nervu, mohou byt po pozdni 1é¢b¢ jen omezené reverzibilni.

Metabolické projevy odrdzeji snizenou aktivitu biotin-dependentnich karboxylaz. Patii
k nim zejména metabolicka acidoza, Casto spojena s laktatovou acidozou a ketézou, organicka
acidurie a zvySené vylucovani metabolitd souvisejicich s poruchou katabolismu leucinu,
napiiklad 3-hydroxyisovaleratu nebo 3-hydroxyisovalerylkarnitinu. U vrozeného deficitu
biotinidazy nebo holokarboxylazsyntetazy mize v disledku poruchy vice biotin-dependentnich
enzymil vzniknout obraz mnohocetného deficitu karboxyldz se zdvaznou metabolickou
dekompenzaci.

Na rozdil od deficitu nebyla u ¢lovéka presvédciveé popsana piima toxicita biotinu. Ani pfi
vysokém pifijmu ani pii léCebném podéavani biotinu nebyly specifické toxické ulinky
konzistentné prokéazany. Pro biotin nebyl stanoven UL, protoze dostupna data nejsou dostate¢na
k jeho stanoveni. To vSak neznamend, Ze velmi vysoké davky biotinu jsou vZdy klinicky bez
rizika. NejvyznamnéjSim problémem neni toxicita biotinu jako latky, ale jeho interference
s laboratornimi testy.

Vysoké davky biotinu, béZn¢ obsazené v dopliicich stravy propagovanych pro zlepSeni
kvality vlasi, kiize a nehtii, mohou vyznamné zkreslovat vysledky nékterych imunotestil. Rada
imunochemickych metod vyuziva extrémné silnou vazbu mezi biotinem a streptavidinem

k separaci analytu nebo imunokomplexu. Pokud je v séru pacienta nadbytek volného biotinu ze
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suplementli, mize soutézit s biotinylovanymi reagenciemi o vazebna mista na streptavidinu
a zménit vysledny signal testu.

Smér chyby zavisi na typu testu. U sendvicovych imunotestti byvaji vysledky falesné nizké,
protoze signal je ptimo imérny koncentraci stanovované latky. Klinicky zavaznym piikladem
muze byt falesné nizky srdecni troponin, ktery muze vést k piehlédnuti akutniho infarktu
myokardu. U kompetitivnich imunotest byvaji vysledky naopak falesn¢ vysoké, protoze signal
je nepfimo imérny koncentraci analytu. Typickym piikladem muize byt faleSné vysoké FT4
nebo FT3. Kombinace falesné nizkého tyreotropniho hormonu (TSH, tyreotropinu) a falesné
vysokych volnych hormoni §titné Zlazy muze napodobovat hypertyredézu nebo Gravesovu-
Basedowovu chorobu a vést k nespravné diagnéze i nevhodné 1é¢bé.

Pacienti by proto méli pied laboratornim vysetienim informovat 1ékate a laboratot o uzivani
dopliikl obsahujicich biotin. Potfebny interval mezi posledni ddvkou biotinu a odbérem zavisi
na uzité davce, funkci ledvin a citlivosti konkrétni analytické metody. U davek 5-10 mg
doporucuje AACC pred odbérem interval nejméné 8 hodin, u citlivéjSich metod vSak mize byt
nutna abstinence az 72 hodin. Pfi lé¢ebnych davkach >100 mg/den je doporucovan interval
nejméné 72 hodin. V praxi je proto vhodné fidit se pokyny ptislusné laboratofe a vyrobce

pouzitého testu.

5.2.8. Vitamin By — folat

Folaty patfi mezi vodorozpustné vitaminy skupiny B. Jejich biologicky vyznam byl
rozpoznan diky praci britské 1ékatky Lucy Willsové, kterd na pielomu 20. a 30. let 20. stoleti
prokézala, ze extrakt z kvasnic dokaze zlepSit makrocytarni anémii u t€hotnych Zen v Indii.
Utinna latka byla pozd&ji oznadena jako Willstiv faktor. Samotna listova kyselina byla
izolovana ze Spenatovych listd v roce 1941 a nazev folic acid byl odvozen z latinského slova
folium, tedy ,,list“.

Ve starsi literatute se pro tuto skupinu latek pouzivala také oznaceni vitamin M nebo ristovy
faktor pro Lactobacillus casei (Lactobacillus casei growth factor). Ptfed identifikaci
jednotlivych vitaminti nebyly riizné pfi¢iny makrocytarni a megaloblastické anémie vzdy
jednoznacné rozliSitelné, mimo jiné proto, ze deficit folatu i vitaminu Bix miZe vést
k podobnému hematologickému obrazu. Z biochemického hlediska jde v§ak o odli$né vitaminy
s rozdilnym metabolismem a funkcemi.

V odborné literatute i ve vyzivové praxi je diilezité rozliSovat pojmy listova kyselina a folat.
Listova kyselina je plné oxidovana a velmi stabilni forma pteroylmonoglutamatu, ktera se

pouziva piedevsim v dopliicich stravy a pfi fortifikaci potravin. Ptirozené folaty v potravinach
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a v buiikach se naproti tomu vyskytuji prevazné jako redukované derivaty tetrahydrofolatu,
Casto s vice glutamatovymi zbytky.

Zakladni struktura folatd je tvofena tfemi Castmi: substituovanym pteridinovym jadrem,
para-aminobenzoovou kyselinou a jednim nebo vice zbytky glutamové kyseliny (Obr. 5.35).
Spojenim pteridinového jadra a para-aminobenzoové kyseliny vznika pteroova kyselina. Po
navazani jednoho zbytku glutamové kyseliny vzniké pteroylmonoglutamat. Pokud je pfitomno
vice glutamatovych zbytkl, vznikaji pteroylpolyglutamaty. Pravé polyglutamatové formy jsou

typické pro intracelularni folaty a pro vétSinu piirozenych folati v potravinach.

OH 0 COOH
N CHﬁN@C—NH—CH
NZ | DN (:3Hz
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Listova kyselina

Obriazek 5.35: Chemicka struktura listové kyseliny

Listova kyselina je pteroylmonoglutamat tvofeny pteridinovym jadrem, para-aminobenzoovou kyselinou
a jednim zbytkem glutamové kyseliny.

V biologickych systémech folaty vystupuji pfedevsim jako derivaty tetrahydrofolatu. Ty
mohou nést jednouhlikové skupiny v riiznych oxidacnich stavech, napiiklad methylovou,
methylenovou nebo formylovou skupinu. Diky tomu se folaty a€astni pfenosu jednouhlikovych
jednotek, které jsou nezbytné pro syntézu purinti, thymidylatu a methioninu.

Clovék a ostatni Zivogichové nejsou schopni syntetizovat folat de novo. Neum&ji vytvéiet
pteridinové jadro ani para-aminobenzoovou kyselinu a postradaji enzymy bakteridlni
arostlinné folatové biosyntézy, zejména dihydropteroatsyntdzu. Tento enzym spojuje
pteridinovy prekurzor s para-aminobenzoovou kyselinou a je cilovym mistem ucinku
sulfonamidovych antibiotik u bakterii.

Naopak, ¢lov€k méa enzym oznafovany jako folatova glutaméatkarboxypeptidaza II (GCPII),
také znamy jako folatova konjugéza. Na kartdCovém lemu proximalniho tenkého stfeva
hydrolyzuje polyglutamatové formy folatu na monoglutamaty, pficemz odstépuje piebytecné
glutamatové zbytky z potravnich folatovych polyglutamatt. Tento krok je nezbytny pro jejich
absorpci. Po vstupu folatu do bunck mohou byt glutamatové zbytky znovu pfipojovany
enzymem folylpolyglutamatsyntetazou, coz podporuje intracelularni retenci folati a vyuZiti

jako substratt folat-dependentnich enzymu.
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Potravinové zdroje folatu

Folaty jsou obsazeny v Siroké Skale potravin rostlinného i zivo¢isného pivodu (Tab. 5.14).
Mezi vyznamné dietarni zdroje patii pfedev$im zelenina, zejména Spenat, chiest, rizickova
kapusta, brokolice a dalsi listova zelenina, dale lusténiny, naptiklad ¢ocka, hrach a fazole.
Dobrymi zdroji jsou rovnéz jatra, nékteré druhy ovoce, zejména citrusové plody, dale ofechy,
vejce a nekteré celozrnné obilné vyrobky. Svalové maso naopak nepatii mezi vyznamné zdroje

folatu.

Tabulka 5.14: Potravinové zdroje folatu

. Folat % PRI
Potravina @e DFE/1009) 7 PRU _ thotenstvi
Spenat (syrovy) 152 46 25
Spenat (vateny) 107 32 18
Chfest (vafeny) 56 17 9
Razickova kapusta (vafena) 124 38 21
Brokolice (vafend) 41 12 7
Hlavkovy salat 38 12 6
Houby 35 11 6
Sladké brambory (vafené) 39 12 7
Cocka 84 25 14
Cizrna (varena) 37 11 6
Hrach (vafeny) 47 14 8
Avokado 20 6 3
Jahody 68 21 11
Pomeranc 34 10 6
Pomerancova st'ava 19 6 3
Pseniény chléb 19 6 3
Bila ryze (vafend) 21 6 4
Jatra veptova 197 60 33
Jatra hovézi 198 60 33
Vejce (vafené) 62 19 10
Plnotu¢né mléko 4.5 1 1

Vv o v

Tabulka uvadi obsah folatu ve vybranych potravinich bézné€ konzumovanych ve stiedoevropském prostoru,
vztazeny na 100 g jedlé Casti. Hodnoty jsou vyjadieny jako folatové ekvivalenty (ug DFE, Dietary Folate
Equivalent). U pfirozenych nefortifikovanych potravin odpovida 1 pg potravinového folatu hodnoté 1 ug DFE.
Biologicka dostupnost syntetické kyseliny listové ze fortifikovanych potravin nebo dopliku stravy je ptiblizné
1,7krat vys$8i nez u pfirozenych potravinovych folatl, a proto 1 pg kyseliny listové z téchto zdroji odpovida
priblizné 1,7 pg DFE. Datové hodnoty byly pfevzaty z evropskych databazi slozeni potravin, zejména z némecké
databaze BLS.

Referencni hodnota pfijmu podle EFSA ¢ini pro dospélou populaci 330 ng DFE/den. V obdobi té¢hotenstvi se
doporucena davka zvysuje na 600 pg DFE/den, protoze folat je nezbytny pro rychlou bunéénou proliferaci, syntézu
nukleovych kyselin a vyvoj embryonalnich tkani. Pro obdobi laktace uvadi EFSA hodnotu 500 pg DFE/den.

Skuteény obsah folati v potravinach je ovlivnén druhem suroviny, stupném zralosti, skladovanim,
technologickym zpracovanim a kulinarni upravou. Pfirozené folaty jsou citlivé na teplo, oxidaci, svétlo
a vyluhovéani do vody. Vyznamné ztraty proto mohou vznikat zejména pti dlouhém vaieni ve vétSim objemu vody
nebo pti opakovaném ohfevu. Potraviny konzumované v syrovém stavu si obvykle uchovavaji vyssi podil ptivodné
pritomnych folati.

Traveni a absorpce folatu
Folaty pfirozené obsazené v potravinach se vyskytuji pirevazné ve formé redukovanych

polyglutamatti, které mohou obsahovat nékolik zbytki glutamové kyseliny. V krevni plazmé
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se vsak folat nachazi prakticky vyhradné jako monoglutamét. Potravni polyglutamaty proto
musi byt pied absorpci enzymaticky hydrolyzovany na monoglutamatové formy.

Tento proces probiha v proximalni ¢asti tenkého stfeva, zejména v duodenu a proximalnim
jejunu, za Ucasti stievnich konjugaz oznacovanych jako pteroylpolyglutamathydroldzy nebo
folatové hydrolazy. Vyznamnou roli hraje kartdCovy lem enterocytli, kde plisobi na zinku
zavisla glutamatkarboxypeptidaza II. Experimentalni deplece zinku byla u ¢lovéka spojena se
snizenou hydrolyzou a absorpci polyglutamétovych folatd, klinicky vyznam tohoto vztahu pii
bézném nedostatku zinku vSak neni dobie kvantifikovan. Absorpci folatu negativné ovliviuji
také chronickd konzumace alkoholu a nékterd 1éciva zasahujici do foldtového metabolismu
nebo do stfevniho vstiebavani.

Stfevni mikrobiota v tlustém stfeve syntetizuje folat a kolicky epitel disponuje transportnimi
systémy, které umoznuji jeho absorpci. Piesny kvantitativni vyznam tohoto zdroje pro celkovy
folatovy status Clovéka vSak ziistdva nejasny. Z praktického nutricniho hlediska proto hlavni
vyznam pfipada folatu vstfebanému v tenkém stieve z potravy nebo ze suplementace.

Absorpce folatu v tenkém stfevé je zprostfedkovana predev§im transportnimi systémy
monoglutamatovych forem folatu. Kli¢ovy vyznam ma protonové spiazeny folatovy transportér
PCFT, také znamy jako SLC46A1. Funguje jako H'/folatovy symport a je nejaktivnéjsi v mirné
kyselém prostiedi proximalniho tenkého stfeva. Jeho fyziologicky vyznam doklada vzacna
dédicna porucha oznacovana jako hereditarni folatova malabsorpce, zptisobena mutacemi genu
SLC46A1.

Druhym vyznamnym transportnim systémem je redukovanofolatovy pienase¢ RFC,
oznaCovany také jako SLC19A1. Ten pracuje pievazné pii neutralnim pH a podili se na
transportu folath v fad¢ tkani. RFC je Siroce exprimovan a predstavuje vyznamny transportni
systém redukovanych folatl mezi buikami a extracelularnim prostfedim, zatimco pfi apikalnim
pfijmu dietarniho folatu v proximalnim tenkém stfevé ma hlavni tlohu PCFT.

Po vstupu do enterocytu jsou piirozené redukované folaty dale metabolicky upravovany
a prevadény piedevSim na S5-methyltetrahydrofolat (5-MTHF), ktery piedstavuje hlavni
cirkulujici formu folatu v krevni plazmé. Listova kyselina pouzivana v dopliicich stravy a pfi
fortifikaci je jiZ monoglutaméatem, a proto nevyzaduje pted absorpci dekonjugaci. Pro zapojeni
do foladtového metabolismu vSak musi byt redukovana dihydrofolatreduktazou (DHFR),
nejprve na dihydrofolat a nésledné na tetrahydrofolat (THF) (Obr. 5.36). Tato redukce
anaslednd preména na 5-MTHF probihd v intestindlnich bunikach a pfedevSim v jatrech.
Aktivita lidské DHFR je relativné nizka a variabilni, takZe ¢ast absorbované listové kyseliny

muze pii vys$Sim piijmu prechazet do cirkulace v nemetabolizované formé. 5-MTHF zaroven
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propojuje foladtovy metabolismus s metabolismem vitaminu Bi2, protoze slouzi jako donor

methylové skupiny pfi remethylaci homocysteinu na methionin.
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5,6,7,8-tetrahydrofolaty (FH4)
Obrazek 5.36: Chemicka struktura THF

Metabolismus a funkce folatu

Folat se v portalni 1 systémové cirkulaci vyskytuje pfevazné jako 5-methyl-tetrahydrofolat
(5-methyl-THF) ve form¢é monoglutamatu. V plazmé je pfitomen ve volné form¢ i vazén na
plazmatické proteiny. Cast folatu se vaze na albumin s nizsi afinitou, mensi frakce je vazana na
specifické folat-vazebné proteiny s vyssi afinitou, oznacované také jako solubilni folatové
receptory. V krevnich bunkach, zejména v erytrocytech, se folat nachéazi intracelularné
ptevazné ve formé polyglutamati.

Vstup folatu do bunék probiha prostiednictvim specifickych transportnich systémd.
V perifernich tkanich se uplatituje predevsim redukovanofolatovy ptenase¢ RFC (Reduced
Folate Carrier, SLC19A1), ktery transportuje zejména redukované folatové formy, vcetné
5-methyl-THF. V né&kterych tkanich se na buné&ném piijmu folatu podili také receptorové
zprostiedkovana endocytdza zéavisla na folatovém receptoru a (FRa). Tento mechanismus je
vyznamny zejména ve specializovanych epitelidlnich a bariérovych systémech, napiiklad
v choroidélnim plexu.

Dostate¢na dostupnost folatu je zvlasté dalezita pro tkané s rychlou proliferaci a intenzivni
syntézou nukleovych kyselin, naptiklad pro krvetvornou tkan, sttevni epitel a vyvijejici se
embryo. Jatra predstavuji vyznamny organ folatového metabolismu a podileji se také na jeho
ukladani a enterohepatalni cirkulaci. Celkové zasoby folatu v organismu dosahuji ptfiblizné
5 az 10 mg, pficemz zhruba polovina z nich je ulozena v jatrech. Vzhledem k omezenym
télesnym zasobam se pii dlouhodobé nedostatecném piijmu nebo poruse absorpce muze deficit
rozvinout béhem nekolika mésict, rychlost vyCerpani zasob vSak zavisi na vychozim folatovém
statusu a dalSich faktorech. V rdmci intracelularniho metabolismu folat podléhd nékolika
zakladnim pfeménam. Prvni z nich je polyglutamace, pii niZ se k molekule folatu ptipojuji dalsi

zbytky glutamové kyseliny. Tento proces katalyzuje folylpolyglutamatsyntetaza a slouzi
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k zadrzeni folatu v bunice. Polyglutamétové formy maji zaroven vyssi afinitu k nékterym folat-
dependentnim enzymiim.

Dalsi dilezitou pireménou je redukce pterinového jadra. Listova kyselina, kterda je
syntetickou oxidovanou formou folatu, musi byt nejprve redukovana na dihydrofolat a nasledn¢
na tetrahydrofolat (THF). Tyto reakce katalyzuje dihydrofolatreduktdza a vyzaduji NADPH.
Pfirozené¢ folaty v potravindch se vyskytuji prevazné jiz ve formé redukovanych
tetrahydrofolatovych derivata.

Tetrahydrofolat a jeho derivaty predstavuji koenzymatické nosice jednouhlikovych
jednotek. Tyto C1 fragmenty se vazou na dusiky N° nebo N'* molekuly THF a mohou byt
prenaSeny v ruznych oxidacnich stavech. Mezi biologicky vyznamné folatové derivaty patii 5-
methyl-THF, 5,10-methylen-THF, 5,10-methenyl-THF, 10-formyl-THF a 5-formimino-THF
(Obr. 5.37).

('l,‘H3 HC—0 T H(|3:O
N, CHrNH- N CHrNH-— NjCHz—N """"
| N \
g | \
5-methyl-FH4 5-formyl-FH4 10-formyl-FH4
HC=NH CH,

) ; 5
H A |
5-formimino-FH4 5,10-methenyl-FH4 5,10-methylen-FH4

Obrazek 5.37: Jednouhlikové (C1) derivaty tetrahydrofolatu (FH4/THF)

Folatové derivaty slouzi jako pienaSece C1 skupin v syntéze nukleotidd, metabolismu aminokyselin
a remetylaci homocysteinu.

Folatem pfenédsené jednouhlikové jednotky jsou nezbytné pro syntézu nukleovych kyselin.
10-formyl-THF se ucastni syntézy purinovych bazi, zatimco 5,10-methylen-THF je potfebny
pro pfeménu deoxyuridinmonofosfatu na deoxythymidinmonofosfat. Tato reakce je
katalyzovéna thymidylatsyntdzou a je klicova pro syntézu DNA. Proto se deficit folatu

nejvyraznéji projevuje v tkanich s rychlym bunéénym délenim.
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Folat je dulezity také pro metabolismus aminokyselin. 5-methyl-THF poskytuje methylovou
skupinu pro remethylaci homocysteinu na methionin. Tato reakce je katalyzovana
methioninsyntazou a vyzaduje vitamin Bi2 ve form¢ methylkobalaminu. Tim je folatovy
metabolismus uzce propojen s metabolismem vitaminu Bio. Pfi deficitu vitaminu B> muze
dochazet k funk¢énimu zablokovani folatu ve formé 5-methyl-THF, coz se oznacuje jako
methylfolatova past.

Dalsi  vyznamnou reakci je pfeména serinu na  glycin  katalyzovana
serinhydroxymethyltransferazou. Pii této reakci vznika 5,10-methylen-THF, ktery lze dale
vyuzit pro syntézu thymidylatu nebo pro dal§i premény jednouhlikatych jednotek. Folat je
rovnéZ nezbytny pro katabolismus histidinu. Pfi jeho nedostatku se hromadi N-
formiminoglutamat (FIGLU), ktery se zvySené vyluc¢uje moci a byl historicky vyuzivan jako
funkéni ukazatel nedostatku folatu.

Nékteré syntetické latky plisobi jako antagonisty folatu. Aminopterin a methotrexat inhibuji
dihydrofolatreduktazu, ¢imz brani regeneraci tetrahydrofoldtu a nasledn¢ omezuji syntézu
nukleotidii a bunécné déleni. Tento antifoldtovy ucinek je vyznamny zejména pfi
vysokodavkované 1¢cbé methotrexatem v onkologii. V nizSich davkach se methotrexat pouziva
také pti 1é€bé nékterych autoimunitnich a zanétlivych onemocnéni, jeho protizanétlivy ucinek
je vsak komplexnéjsi a nelze jej vysvétlit pouze inhibici dihydrofolatreduktazy. Antifolaty vSak
mohou poskozovat i zdravé rychle se délici tkané, coz vysvétluje jejich typické nezadouci

ucinky, naptiklad utlum krvetvorby a poSkozeni sliznic.

Methylfolatova past

Po vzniku tetrahydrofolatu (THF) muze tato aktivni forma folatu vstupovat do celé fady
reakci prenosu jednouhlikovych (C1) skupin. KliCovym meziproduktem je 5,10-
methylentetrahydrofolat, jehoZ tvorba je reverzibilni. Vznikd predev§im pii reakci serinu
s THF, kterou katalyzuje serinhydroxymethyltransferaza. Pti této reakci se serin méni na glycin
a soucasn¢ vznika 5,10-methylentetrahydrofolat.

5,10-methylentetrahydrofolat muze byt nasledné¢ ireverzibiln¢ redukovan na
5-methyltetrahydrofolat. Tuto reakci katalyzuje enzym 5,10-methylentetrahydrofolatreduktaza
(MTHFR). Vyznam MTHFR je klinicky dileZity, protoze v genu pro tento enzym se v populaci
pomérné ¢asto vyskytuje varianta 677C>T. Homozygotni genotyp 677TT je spojen se sniZenou
aktivitou MTHFR a zejména pii nizkém folatovém statusu miize byt provazen vyssi koncentraci
homocysteinu. Tento vztah vSak neni podkladem pro stanoveni samostatnych referencnich

hodnot piijmu folatu podle genotypu.
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S-methyltetrahydrofolat predstavuje hlavni cirkulujici formu folatu v organismu. Pieména
5-methyltetrahydrofoldtu na THF je moznd pouze pienosem methylové skupiny na
homocystein, pii némz vznikd methionin. Tuto reakci katalyzuje methioninsyntdza a jako
nezbytny kofaktor vyzaduje vitamin B> ve form& methylkobalaminu.

Pfi nedostatku vitaminu B> je aktivita methioninsyntazy omezena. Folat se pak hromadi ve
form¢ 5-methyltetrahydrofolatu, zatimco dostupnost THF a jeho dalSich C1 derivatd klesa.
Tento stav se oznaCuje jako methylfolatova past. 1 pfi relativné zachovaném celkovém
folatovém statusu se folat stava funkéné nedostupnym pro reakce potiebné k syntéze
nukleotidd.

Dusledkem je funkéni deficit folatu, ktery se klinicky podoba skute¢nému nedostatku folatu.
Typickym projevem je porucha syntézy DNA v rychle se délicich bunkéch, zejména v kostni
dfeni. Vznikd makrocytarni megaloblastovd anémie s megaloblastovymi zménami v kostni
dfeni. Tento hematologicky obraz se muze objevit jak pifi deficitu folatu, tak pti deficitu
vitaminu Bi».

Vysoky ptijem listové kyseliny ze suplementli nebo fortifikovanych potravin miize u osob
s nedostatkem vitaminu Bi> korigovat, alesponn pfechodné, hematologické projevy vcetné
megaloblastové anémie, aniz by odstranil samotny deficit vitaminu Bi2. Tim muze byt
hematologicky projev deficitu Bi> zakryt a jeho diagnéza oddalena. Neurologické projevy
neléceného deficitu vitaminu B2 mohou mezitim dale progredovat. Toto riziko je klinicky
vyznamné, protoze neurologické projevy nedostatku vitaminu Bi2 mohou byt pfi pozdnim
rozpoznani ptetrvavajici a nemusi se po zahdjeni 1é€by zcela upravit.

Z tohoto duvodu je ptfi dlouhodobém uzivani vyssich davek listové kyseliny dilezité
hodnotit také stav vitaminu Bi2, zeyjména u starSich osob, u pacientil s poruchami vstiebavani

a u osob s veganskou stravou.

Doporuceny denni prijem folatu

V evropském systému hodnoceni EFSA jsou referenéni hodnoty pfijmu folatu vyjadfovany
jako dietarni folatové ekvivalenty (DFE). Tato jednotka zohlediuje rozdilnou biologickou
dostupnost pfirozenych folati z potravy a syntetické kyseliny listové pouzivané v doplicich
stravy a fortifikovanych potravinach. Zakladni pfepocet vychazi z toho, ze 1 pg pfirozeného
folatu z potravy odpovida 1 pg DFE, zatimco 1 pg syntetické listové kyseliny piijaté spolecné
s jidlem odpovida 1,7 ug DFE a 1 ug listové kyseliny uzité nala¢no odpovida 2,0 pg DFE.

U kojencti ve véku 7-11 mésict stanovila EFSA Al na 80 pg DFE/den. Pro kojence

v prvnich Sesti mésicich Zivota nebyla v tomto stanovisku stanovena samostatnd referen¢ni
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hodnota. Pti hodnoceni potieby této veékové skupiny se vychazi z ptijmu folatu u vyluéné
kojenych déti.

U déti a dospivajicich se PRI s vékem postupné zvysuje. Pro vék 1-3 roky ¢ini 120 pg
DFE/den, pro 4-6 let 160 ug DFE/den, pro 7-10 let 200 ug DFE/den, pro 11-14 let 270 ug
DFE/den a pro 15-17 let 330 ug DFE/den.

U dospélych muzli i Zen €ini populacni referencni piijem podle EFSA 330 pg DFE/den.
V téhotenstvi se potieba folatu vyrazné zvysuje v disledku ristu matetskych a fetalnich tkani
a zvysSené potieby syntézy nukleovych kyselin. Pro téhotné Zeny je proto stanovena hodnota Al
600 ug DFE/den, protoze dostupna data neumoziuji odvozit AR a nasledné PRI s dostatecnou
jistotou. Tato hodnota nezahrnuje doporucenou perikoncepéni suplementaci listovou kyselinou
zaméfenou na prevenci defekt neurdlni trubice. V obdobi laktace ¢ini PRI 500 pg DFE/den,
aby byl pokryt vydej folatu do matefského mléka. EFSA vyslovné upozoriuje, Ze Al 600 pg
DFE/den v téhotenstvi neni nahradou za perikoncepc¢ni suplementaci.

Z hlediska prevence defektd neurdlni trubice je nutné odlisit bézné referencni hodnoty
pfijmu folatu od cilené suplementace listovou kyselinou. Zendm planujicim téhotenstvi se
doporucuje uzivat 400 pg syntetické listové kyseliny denné jiz pfed pocetim a pokracovat
v uzivani nejméné do konce prvniho trimestru, protoZe neurdlni trubice se uzavird velmi brzy
po poceti.

Pfi hodnoceni piijmu je zaroveinn nutné zohlednit vyssi biologickou dostupnost syntetické
listové kyseliny. Pti dlouhodobém vy$§im piijmu dopliikovych forem folatu je nutné zohlednit
moznost maskovani hematologickych projevl deficitu vitaminu Bi2. Horni UL podle EFSA
vztahuje na kombinovany piijem listové kyseliny a autorizovanych forem
5-methyltetrahydrofolatu, konkrétné¢ S5-MTHF-glukosaminu a vapenaté soli L-5-MTHEF,
z fortifikovanych potravin a dopliki stravy. Na pfirozené se vyskytujici folaty v potravinach
se tento UL nevztahuje. Pro dospélé, vetné t€hotnych a kojicich Zen, ¢ini podle EFSA 1000 pg

denn€.

Deficit a toxicita folatu

Nedostatek folatu vede predev§im k poruse syntézy DNA, a tim postihuje zejména tkané
s rychlym bunéénym délenim. Typickym klinickym projevem je megaloblasticka makrocytarni
anémie. V kostni dfeni vznikaji zvétSené nezralé erytroidni prekurzory oznacované jako
megaloblasty, zatimco v periferni krvi se objevuji makrocyty, ¢asto makroovalocyty, a mtize
byt pfitomna hypersegmentace neutrofilii. Neefektivni erytropoéza vede k anémii a ke snizeni

kapacity krve pro transport kysliku.
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Porucha bunécné proliferace se neomezuje pouze na erytropoézu. Pti vyraznéjsSim deficitu
muze byt postizena celd krvetvorba, takze se vedle anémie mohou objevit také leukopenie
a trombocytopenie. Tyto zmény jsou diisledkem neefektivni megaloblastové krvetvorby.

Postizeny mohou byt také sliznice traviciho traktu. Dochdzi k atrofickym zménam sliznice
a porucham obnovy enterocytt a klinicky se mohou objevit glositida, nechutenstvi, prijmy
a celkova unava. Nizky folatovy status byl v observacnich studiich spojovan také s nékterymi
neuropsychiatrickymi projevy, vcetné¢ depresivnich symptomii a kognitivniho zhorseni,
kauzalni vyznam téchto asociaci vSak neni jednozna¢ny. Vyrazné neurologické postizeni je
charakteristické predevsim pro deficit vitaminu Bi».

Mezi skupiny se zvySenym rizikem deficitu patii osoby s dlouhodobé nizkym piijmem
folatu, osoby s poruchou uzivani alkoholu, pacienti s malabsorpci, naptiklad pii celiakii nebo
zanétlivych onemocnénich stfeva, a osoby se zvySenou potiebou folatu pfi rychlé bunécné
proliferaci nebo zvySeném bunééném obratu. Riziko zvySuji také néktera 1éciva, zejména
antifolaty a néktera antiepileptika.

Zvlastni vyznam ma folat v téhotenstvi. Nizky folatovy status matky je spojen se zvySenym
rizikem defektii neurdlni trubice, naptiklad spina bifida nebo anencefalie. Vyssi koncentrace
homocysteinu byla rovnéz spojena se zvySenym rizikem, tento vztah vSak odrazi komplexni
interakci foldtového metabolismu, vitaminu B> a genetickych faktorti. Preventivni
suplementace kyselinou listovou se doporucuje jiz v perikoncepcnim obdobi, protoze neuralni
trubice se uzavira velmi brzy, ¢asto jesté pred potvrzenim téhotenstvi. U Zen s béZnym rizikem
se doporucuje piijem 400 pg kyseliny listové denné jiz pied pocetim a pokracovani
suplementace do konce prvniho trimestru. U Zen se zvySenym rizikem se pouzivaji vyssi davky
pod lékarskym dohledem; konkrétni davka zavisi na ptislusSném klinickém doporuceni.

Pro pfirozené se vyskytujici foladty v béznych potravindch se UL neuplatiiuje. Rizika
vysokého piijmu se tykaji predev§im doplikovych forem folatu. Vyznamnym problémem je
moznost maskovani hematologickych projevil deficitu vitaminu Biz. VyS§i pfijem kyseliny
listové miiZze korigovat megaloblastovou anémii, aniZ by odstranil samotny deficit vitaminu
Bi2, a tim oddalit jeho rozpoznani, zatimco neurologické projevy mohou dale progredovat.
EFSA stanovila pro dospélé, véetné t€hotnych a kojicich zen, UL 1000 pg/den pro dopliikové
formy folatu pfidavané do potravin nebo pouzivané v dopliicich stravy. Hodnota se vztahuje na
kombinovany pfijem kyseliny listové a autorizovanych forem L-5-methyltetrahydrofolatu za

podminek jejich povoleného pouziti.
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5.2.9. Vitamin Bi2 — kobalaminy

Vitamin B, patfil mezi posledni vitaminy rozpustné ve vodé, u nichz byla objasnéna jeho
chemicka struktura. Hlavni pfic¢inou byla mimotfadna strukturni sloZitost molekuly, jeji velmi
nizka koncentrace v biologickém materidlu a obtizna izolace v Cist¢ form¢. Z klinického
hlediska byl vitamin Bi> dlouho spojen predevsim s pernicidozni anémii. Prvni popisy tohoto
onemocnéni pochazeji z 19. stoleti a 1€kati si jiz tehdy vS§imali souvislosti s poruchami zaludku
a traviciho traktu. Protoze méla nelécend choroba ¢asto smrtelny priubéh, oznacovala se jako
pernicidézni anémie, tedy zhoubnd anémie.

Vyznamny posun piinesla prace Williama Castla ve 20. letech 20. stoleti. Castle ukazal, ze
pro lécebny Gcinek potravy u pacientll s pernicidozni anémii je nutna slozka zalude¢ni $tavy,
kterou oznacil jako vnitini faktor. Pfedpokladal, ze vnitini faktor se spojuje s vn&jSim faktorem
z potravy a umoznuje jeho vyuziti organismem. Pozdé&ji bylo prokazano, Ze vnéjSim faktorem
je vitamin B> a Ze vnitini faktor je glykoprotein nezbytny pro jeho G¢innou absorpci v ileu.
Vitamin Bi2 byl izolovan v roce 1948 a jeho struktura byla v 50. letech objasnéna pomoci
rentgenové krystalografie Dorothy Crowfoot Hodgkinovou. Tato prace patfila k vyzkumim
struktury biologicky vyznamnych latek, za které obdrzela v roce 1964 Nobelovu cenu za
chemii.

Vitamin B> je souhrnné nutri¢ni oznaceni pro kobalaminy s vitaminovou aktivitou. Jejich
zaklad tvoii modifikovany tetrapyrrolovy makrocyklus oznacovany jako korinovy kruh
(Obr. 5.38). Ctyii ekvatorialni koordinaéni vazby atomu kobaltu sméiuji k dusikéim korinového
kruhu. V béZzné Sestikoordinované formé zajistuje dolni axidlni koordinaci dusik 5,6-
dimethylbenzimidazolu, zatimco ligand v horni axidlni pozici urcuje konkrétni formu
kobalaminu. Koordinacni ¢islo kobaltu se v§ak mize béhem metabolickych a enzymovych
reakci ménit v zévislosti na jeho oxidacnim stavu a navazanych ligandech.

Kobalt (Co) v kobalaminu miiZze existovat ve tfech oxida¢nich stavech. Jsou to Co(IIl),
Co(Il) a Co(I). Methylkobalamin a 5'-deoxyadenosylkobalamin obsahuji ve své stabilni
koenzymové formé kobalt formalné v oxida¢nim stavu Co(III), béhem enzymové katalyzy vSak
vznikaji také redukované formy Co(II) a Co(I). Co(I) kobalamin je mimotéadné silny biologicky

nukleofil.
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Obrazek 5.38: Chemicka struktura kyanokobalaminu (vitaminu B12)

Korinovy kruh s centralnim atomem kobaltu (Co(III)), nad rovinou kruhu je koordinovéana kyanidova skupina
(—CN), pod rovinou je navazana nukleotidova slozka s bazi 5,6-dimethylbenzimidazol.

Podle horniho ligandu se rozliSuji hlavni formy vitaminu B12. Kyanokobalamin nese ligand
-CN ajde o stabilni formu béZné pouZivanou v dopliicich stravy. Hydroxokobalamin s ligandem
-OH ma klinicky vyznam také pii lécebném podéani. Methylkobalamin s methylovym ligandem
-CH3 a 5'-deoxyadenosylkobalamin s 5'-deoxyadenosylovym ligandem jsou dvé koenzymové
aktivni formy vitaminu B12 u ¢lovéka. Methylkobalamin se ucastni remethylace homocysteinu
na methionin prostfednictvim methioninsyntazy. 5'-deoxyadenosylkobalamin je kofaktorem
pfemény methylmalonyl-CoA na sukcinyl-CoA katalyzované methylmalonyl-CoA-mutazou.
Tyto dvé reakce vysvétluji uzké propojeni metabolismu vitaminu B2 s metabolismem folatu,
syntézou DNA, krvetvorbou a funkci nervového systému.

Vitamin B> je rozpustny ve vod€. V suchém stavu a za vhodnych podminek je pomérné
stabilni, ale je citlivy na svétlo, zejména na UV zafeni. Jeho stabilitu mohou sniZovat takeé
extrémni hodnoty pH, dlouhodoby ohiev a ptitomnost oxidacnich nebo redukcnich Cinidel.
Ztraty pii technologickém zpracovani potravin proto zavisi na teploté, dobé zahfivani, pH,

pfistupu svétla a slozeni potravinové matrice.
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Vitamin Bi; syntetizuji vyhradné nékteré mikroorganismy, predevsim bakterie a archea.
Lidské bunky vitamin B12 nesyntetizuji, a jeho potieba proto musi byt kryta z exogennich
zdroji. Pfirozenymi nutricnimi zdroji jsou hlavné potraviny zivocisného ptuvodu, napiiklad
maso, ryby, vejce a mlééné vyrobky. Potraviny rostlinného piivodu zpravidla neobsahuji
biologicky vyznamné mnozstvi vitaminu Bi>, pokud nejsou fortifikované nebo jejich obsah
nesouvisi s mikrobialni aktivitou. Z hlediska vyzivy jsou proto u osob, které nekonzumuji

zivoci$né produkty, dulezité spolehlivé fortifikované potraviny nebo dopliky stravy.

Potravinové zdroje kobalaminu

Vitamin By, se pfirozen¢ a nutricné spolehlive vyskytuje zejména v potravinach zivocisného
pavodu (Tab. 5.15). Zivogichové jej sami nesyntetizuji, do jejich tkani se dostavé z potravy
nebo, v zavislosti na druhu, diky vitaminu Bj> syntetizovanému symbiotickymi
mikroorganismy. Vyznamnymi zdroji jsou maso, ryby, driibez, meékkysi, vejce, mléko a mlécné
vyrobky. Zvlasté vysoky obsah vitaminu B> maji jatra, ledviny a nékteré druhy mékkysi a ryb.

Biologicka dostupnost vitaminu Bi2 z potravin zavisi na uvolnéni kobalaminu z vazby na
potravinové bilkoviny, na pfitomnosti vnitiniho faktoru a na funk¢ni absorpci v terminalnim
ileu. Mechanismus zprostfedkovany vnitinim faktorem je saturovatelny, takze z velmi bohatych
zdroju se nevstiebd cely obsah vitaminu Bi2. Mald ¢ast pfijatého kobalaminu se mize vstiebat
také pasivni difuzi.

Fortifikované potraviny a dopliiky stravy mohou byt vyznamnym zdrojem vitaminu Bi»
zejména u osob, které nekonzumuji Zivo€isné potraviny. U nefortifikovanych rostlinnych

potravin nelze obsah vitaminu B> povaZovat za spolehlivy zdroj pro prevenci deficitu.

Tabulka 5.15: Potravinové zdroje kobalaminu

. Vitamin B2 o

Potravina (ug/100 g) % Al
Jatra veptova 28,5 713
Jatra hovézi 65 1625
Ledviny vepfové 15 375
Ledviny hovézi 33,4 835
Usttice 14,6 365
Losos 39 98
Tunak 4,3 108
Hovézi maso 4,7 118
Veptfové maso 0,2 5
Kufeci maso 0,3 8
Vejce 2,4 60
Plnotuéné mléko 0,4 10

Tabulka uvadi obsah vitaminu B, ve vybranych potravinach vztazeny na 100 g jedlé ¢asti. Procentualni
hodnoty vyjadiuji orientacni podil adekvatniho pfijmu pro dospélé (Al 4,0 pg/den), ktery je pokryt konzumaci
100 g dané potraviny. Obsah kobalaminu se muze liSit podle druhu potraviny, ¢asti tkané, zptisobu chovu
a zptisobu zpracovani. Udaje vychazeji z evropskych databazi slozeni potravin, zejména z némecké databaze BLS.

138



Referencni hodnoty pfijmu vitaminu B, stanovuje EFSA jako Al nikoli jako PRI. Diivodem je skuteCnost, ze
dostupna data neumoziuji spolehlivé odvodit primérnou potiebu, a to kviili nejistotdm ohledné prahovych hodnot
biomarkerti deficitu kobalaminu. EFSA pfi stanoveni Al zohlednovala kombinaci biomarkerd, zejména
plazmaticky holotranskobalamin (holoTC), methylmalonovou kyselinu (MMA) a celkovy homocystein (tHcy).

Pro dospélou populaci ¢ini Al 4,0 pg/den. V téhotenstvi se potieba zvySuje na 4,5 pg/den, aby zohlednila
dodatecnou potiebu spojenou s akumulaci kobalaminu ve fetalnich tkanich. V obdobi laktace je Al 5,0 pg/den,
aby kompenzovala ztraty vitaminu B, vylu¢ovaného do matefského mléka. U kojencti a déti jsou hodnoty Al
odvozeny alometrickym Skalovanim z hodnot u dospélych a pohybuji se od 1,5 pg/den pro kojence ve veéku 7-11
mesict do 4,0 pg/den pro dospivajici ve véku 15-17 let.

Absorpce vitaminu B12

Vitamin B2 je v potrave pievdzné vazan na bilkoviny. V Zaludku se z této vazby uvoliluje
pusobenim kyseliny chlorovodikové a pepsinu. Uvolnény kobalamin se v kyselém prostiedi
rychle vaze na R-proteiny neboli haptokoriny, které pochézeji predevsim ze slin a ¢astecné také
ze zaludec¢ni sekrece. Tyto proteiny vazou vitamin B2 béhem jeho prichodu zaludkem.

V duodenu jsou R-proteiny Stépeny pankreatickymi protedzami, zejména trypsinem
a chymotrypsinem. Tim se kobalamin z komplexu s haptokorinem uvolni a mlize se navazat na
vnitini faktor (VF). VF je glykoprotein produkovany parietalnimi buiikami zaludku. Vazbou na
kobalamin se vytvari komplex Bi>-VF, ktery je béhem prichodu tenkym stfevem stabilni
a umoziuje ucinné vstiebani vitaminu v termindlnim ileu. Komplex B12-VF se na karta¢ovém
lemu enterocytl vaze na receptorovy komplex CUBAM (cubilin-amnionless complex),
tvofeny kubilinem a proteinem amnionless. Nasledné je komplex internalizovén receptorove
zprostiedkovanou endocytéozou (Obr. 5.39). Vitamin B> obsazeny v doplicich stravy
a fortifikovanych potravinach je zpravidla jiz ve volné formé, a proto jeho absorpce nevyzaduje
ptedchozi uvolnéni z potravinovych bilkovin plisobenim Zalude¢ni kyseliny a pepsinu.

Po endocytoze je komplex B12-VF transportovan do endolysozomaélniho systému, kde je
vnitini faktor degradovan a kobalamin uvolnén. Vitamin Bi; je nasledné transportovan pies
bazolateralni membranu enterocytu do portalni cirkulace. Po navazani na transkobalamin
vznikd holotranskobalamin (holoTC), ktery pfedstavuje frakci cirkulujiciho vitaminu B2
dostupnou pro receptorové zprostiedkovany piijem do tkani.

Vétsina cirkulujiciho kobalaminu je vazana na haptokorin, zatimco mensi ¢ast je navazana
na transkobalamin jako holotranskobalamin (holoTC). Haptokorin mize véazat rovnéz nékteré
kobalaminové analogy a komplex s kobalaminem je vychytavan predevSim jatry. Naproti tomu
holoTC predstavuje biologicky dostupnou frakci vitaminu Biz, kterd je prostiednictvim

specifickych receptorti pfijiména perifernimi tkdnémi.
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Obrazek 5.39: Absorpce vitaminu B12 v tenkém sti‘evé

Vitamin By je v zaludku uvolnén z potravinovych bilkovin piisobenim kyseliny chlorovodikové a pepsinu.

Uvolnény kobalamin se béhem prichodu zaludkem vaze na R-proteiny. V duodenu jsou R-proteiny Stépeny
pankreatickymi protedzami a vitamin B, se nasledn¢ vaze na vnitini faktor. Komplex B>-VF je v terminalnim
ileu rozpoznan receptorovym komplexem CUBAM, tvofenym kubilinem a proteinem amnionless. Po
lysozomalnim zpracovani je vitamin B> uvolnén z komplexu, transportovan pfes bazolateralni membranu
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enterocytu a v cirkulaci je vyznamna ¢ast nové absorbovaného vitaminu Bi, vazana na transkobalamin jako
holotranskobalamin (holoTC), ktery jej zpfistupnuje perifernim tkanim.

Absorpce vitaminu Bi, zprostiedkovand vnitinim faktorem je saturovatelna. Pti nizkych
davkach je frakéni absorpce relativné vysoka, se zvysujici se davkou vSak klesé v disledku
saturace mechanismu zavislého na vnitinim faktoru. Pfi vysokych farmakologickych dédvkach
se uplatiiuje také pasivni absorpce, kterd neni zavisla na vnitinim faktoru. Tento mechanismus
vysvétluje, pro¢ mohou byt u nékterych pacientii s poruchou absorpce, véetné pernicidozni

anémie, ucinné vysoké peroralni davky vitaminu Bi».

Metabolismus a funkce vitaminu B12

Vitamin B2 se od vétSiny ostatnich hydrofilnich vitamint li§i schopnosti vyznamné se
akumulovat v organismu. Celkové télesné zasoby se pohybuji pfiblizné okolo 2-3 mg a nejvétsi
¢ast je uloZena v jatrech. Dals$i mnoZzstvi se nachazi v ledvinach, svalech a nervové tkéni. Diky
témto zdsobam a u¢innému enterohepatalnimu ob&hu se deficit vitaminu B2 u dospélych osob
s ptivodné dostateCnymi zasobami obvykle vyviji pomalu, ¢asto po dobu n¢kolika let.

Uvnitt bunék jsou dvé koenzymové formy vitaminu Bi2 kompartmentové rozdéleny:
methylkobalamin pasobi v cytosolu, zatimco 5'-deoxyadenosylkobalamin vznikd a plsobi
v mitochondriich.

Prvni zasadni reakci je remethylace homocysteinu na methionin. Vitamin B2 ve formé
methylkobalaminu slouzi jako kofaktor methioninsyntazy. Tato reakce pfenaSi methylovou
skupinu z 5-methyl-THF na homocystein, ¢imZ vznikd methionin a regeneruje se
tetrahydrofolat. Pfi deficitu vitaminu B> se omezuje aktivita methioninsyntazy, hromadi se
homocystein a folat zistava ve zvysené mitfe ve formé 5-methyl-THF. Diisledkem je snizena
dostupnost dal§ich forem tetrahydrofolatu pottebnych pro syntézu thymidylatu a purind,
porucha syntézy DNA a vznik megaloblastické anémie.

Druhou zésadni reakci je pfeména L-methylmalonyl-CoA na sukcinyl-CoA. Tato
mitochondridlni reakce je katalyzovdna methylmalonyl-CoA-mutazou a vyzaduje
5'-deoxyadenosylkobalamin. Methylmalonyl-CoA vznikd z propionyl-CoA, ktery pochazi
mimo jiné z metabolismu mastnych kyselin s lichym poctem uhlikli a z katabolismu nékterych
aminokyselin, zejména valinu, isoleucinu, threoninu a methioninu. Propionyl-CoA vzniké také
pfi metabolismu postranniho fetézce cholesterolu. Pfi deficitu vitaminu B> se zvySuje
koncentrace methylmalonové kyseliny, ktera je dillezitym markerem funkéniho nedostatku

vitaminu Bis.
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Mechanismus neurologického posSkozeni pii deficitu vitaminu Bi> neni dosud zcela
objasnén. Za vyznamné jsou povazovany zmeény souvisejici s omezenou aktivitou
methioninsyntazy, snizenou dostupnosti methioninu a S-adenosylmethioninu a naslednym
narusenim methyla¢nich reakei. Diskutovan je také mozny podil poruchy methylmalonyl-CoA-
mutazové drahy a hromadéni methylmalonatu. Tyto metabolick¢é zmény spolu s dalSimi
bunécnymi mechanismy mohou pfispivat k poruse tvorby a udrzovani homeostazy myelinu,

demyelinizaci, periferni neuropatii a postizeni zadnich a postrannich provazci michy.

Doporuceny denni prijem vitaminu B12

EFSA stanovila pro vitamin B> adekvatni pfijem (Al), protoze dostupna data neumoznila
spolehlivé odvodit primérnou potiebu a nasledné populacni referen¢ni ptijem. Pro dospélé Cini
Al 4,0 pg/den. V téhotenstvi se hodnota zvysSuje na 4,5 pg/den a béhem laktace na 5,0 pg/den.
Pro kojence ve véku 7-11 mésict ¢ini Al 1,5 pg/den a u déti se s vékem postupné zvySuje az

na 4,0 pg/den u dospivajicich ve véku 15-17 let.

Deficit a toxicita vitaminu B12

Deficit vitaminu Bi> vede k poruse methioninsyntdzové a methylmalonyl-CoA-mutazové
drédhy a mize se projevit hematologickymi, neurologickymi i slizni€énimi zmé&nami. Typickym
hematologickym projevem je makrocytarni megaloblastickd anémie, Casto provazena
také dalsi krevni elementy a vzniknout leukopenie nebo trombocytopenie.

Neurologické projevy zahrnuji parestezie, poruchy hlubokého ¢iti a propriocepce, svalovou
slabost, poruchy chiize a ataxii. Pfi vyrazném deficitu miize vzniknout subakutni kombinovana
degenerace michy s postizenim zadnich a postrannich provazcli. Mohou se objevit také poruchy
kognitivnich funkci a neuropsychiatrické symptomy. Neurologické postizeni miize vzniknout
1 bez soucasné megaloblastické anémie, a jeho absence proto nelze posuzovat pouze podle
hematologického nalezu. Pfi dlouhodobém deficitu nemusi byt neurologické zmény po zahéjeni
1é€by zcela reverzibilni.

K hodnoceni stavu vitaminu B se pouziva n¢kolik vzajemné se dopliujicich biomarkert.
Celkova koncentrace vitaminu Bix v séru nebo plazmé je bézné pouZivanym zikladnim
ukazatelem, sama vSak nemusi vzdy spolehlivé rozliSit hrani¢ni stav od funkéniho deficitu.
Holotranskobalamin piedstavuje biologicky dostupnou frakci vitaminu Bi. Pfi funkénim
deficitu se zvysuje koncentrace methylmalonové kyseliny (MMA) a casto také homocysteinu.

MMA je relativné specifickym funkénim markerem nedostatku vitaminu B2, jeji koncentrace
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vSak mtize byt zvySena také pii poruse funkce ledvin. Homocystein je mén¢ specificky, protoze
jeho koncentraci ovlivituje také folat, vitamin Be, funkce ledvin a dalsi faktory.

Vitamin B2 ma nizky toxicky potencial. Evropské ani americké hodnotici instituce
nestanovily pro jeho piijem tolerovatelnou horni hranici (UL), protoze nebyly identifikovany
jednoznac¢né nezadouci ucinky umoznujici odvodit vztah mezi ddvkou a rizikem. Absence UL
vSak neznamend, Ze vysoké davky maji u zdravych osob s adekvatnim stavem vitaminu Bi»

prokézany zdravotni pfinos.
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6. Mineralni latky

Mineralni latky pfedstavuji nezbytnou soucast lidského organismu a plni fadu strukturalnich,
regulacnich a metabolickych funkci. Jednotlivé mineralni prvky se vSak vyrazné 1i8i jak svym
mnozstvim v organismu, tak biologickym a nutri¢nim vyznamem. Nékteré jsou pro Cloveka
esenciadlni, u jinych nebyla esencidlnost jednoznacné prokazana a nékteré maji predevsim
toxikologicky vyznam. Podle jejich mnozstvi v organismu se tradi¢né rozliSuji makroprvky

a mikroprvky neboli stopové prvky (Tab. 6.1).

Tabulka 6.1: Mineralni prvky obsazené v lidském téle

Makroprvky Mikroprvky
Vapnik Kadmium Mangan
Chlor Chrom Molybden
Hor¢ik Kobalt Selen
Fosfor Med Vanad
Draslik Fluor Zinek
Sodik Jod
Sira Zelezo

Zatazeni prvku mezi mikroprvky vyjadiuje jeho nizké zastoupeni v organismu, nikoli automaticky jeho
esencialnost. Nékteré stopove pritomné prvky nemaji pro ¢lovéka prokazanou esencialni funkci a né¢které mohou
mit pfedevsim toxikologicky vyznam

6.1. Makroprvky

6.1.1. Vapnik

Viépnik (Ca) je kvantitativné nejvyznamnéjSim mineralnim prvkem lidského organismu
a pfedstavuje ptiblizné 1-2 % celkové té€lesné hmotnosti. Vice nez 99 % télesného vapniku je
ulozeno v kostech a zubech pievazné ve formé hydroxyapatitu, ktery zajiSt'uje mechanickou
pevnost skeletu. Zbyvajici méné nez 1 % se nachazi v mekkych tkanich a télesnych tekutinach,
kde vépnik plni fadu regulacnich funkci. Podili se na nervosvalové drazdivosti, pfenosu

nervovych vzruchtl, svalové kontrakci, bunécné signalizaci, sekreci hormonti a sradzeni krve.

Zdroje vapniku ve stravé

Nejvyznamngj§imi zdroji vapniku ve vyziveé Clovéka jsou mléko a mlééné vyrobky, které
v bézné evropské strave predstavuji vyznamny podil dietarniho ptijmu tohoto prvku. Naptiklad
250 ml mléka obsahuje pfiblizn€ 300 mg vapniku. Vysoky obsah vapniku maji zejména tvrdé
a polotvrdé syry, u nichz pti vyrobé dochazi ke koncentraci mlécné susiny. Kromé mlé¢nych
vyrobkii mohou k piijmu véapniku piispivat také malé ryby konzumované vcetné kosti,
naptiklad sardinky nebo Sproty, tofu vyrabéné se siranem vapenatym, potraviny fortifikované

vapnikem, mandle, mék, sezamovéa semena a nékteré druhy zeleniny.
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Z rostlinnych zdrojt jsou vyznamné zejména druhy s nizkym obsahem oxalata, napiiklad
brokolice, kapusta nebo zeli. Uvedené hodnoty v tabulce je nutné chépat jako orienta¢ni udaje
pro konkrétni potravinovou polozku a formu zpracovani. Skuteény nutri¢ni ptinos zavisi nejen

na celkovém obsahu vapniku, ale také na velikosti porce a biologické dostupnosti vapniku

v dané potraviné (Tab. 6.2).

Tabulka 6.2: Potravinové zdroje vapniku

Potravina Vipnik ” PRI
(mg/100 g/ml) — dospéli >25 let

MIéko 117 12
Jogurt bily 110,5 12
Parmezan min 30 % tuku 1176,1 124
Emental 45 % tuku 1159,1 122
Gouda 48 % tuku 862,7 91
Cedar min. 50 % tuku 804,9 85
Kapusta kadetava 286 30
Spenat 81 9
Fazole zelena, vafené 61 6
Brokolice 43 5
Cizrna, vafena 39 4
Cocka, vafena 16 2
Tofu 185 19
Mak 1413 149
Sezamova semena 783 82
Sproty syrové 170 18
Sardinky syrové 50 5
Pramenita voda ~5,3 1
Ptirodni mineralni voda ~10 1

Tabulka uvadi orientac¢ni obsah vapniku ve vybranych potravinach bézn¢ konzumovanych ve sttedoevropském
prostoru. Hodnoty jsou vztazeny na 100 g jedlé ¢asti, u napoji na 100 ml. Datové udaje vychazeji z evropskych
databazi slozeni potravin, zejména z némecké databaze BLS. Procentudlni hodnoty vyjadiuji orienta¢ni podil
z populaéniho referen¢niho piijmu EFSA pro dospélé od 25 let, tedy z hodnoty 950 mg/den. Je vsak nutné
zohlednit, ze 100 g potraviny nemusi odpovidat bézné velikosti porce. Obsah vapniku v pramenitych a mineralnich
vodach se vyrazné¢ lisi podle konkrétniho zdroje a stupné mineralizace.

Pfi hodnoceni potravinovych zdroju je nutné vedle celkového obsahu vapniku zohlednit také jeho biologickou
dostupnost, ktera zavisi na potravinové matrici a pfitomnosti inhibitori absorpce, zejména oxalatd a fytatu.

Obsah vapniku v potraviné a jeho skute¢nd vyuzitelnost organismem jsou dvé odlisné
veli¢iny. Dobie to ilustruje piiklad Spenatu. PiestoZe jeho celkovy obsah vépniku neni
zanedbatelny, jeho vstfebatelnost dosahuje pouze piiblizné 5 %. Divodem je vysoky obsah
kyseliny stavelové a jejich soli, oxalatl, které v travicim traktu vazou véapnik za vzniku malo
rozpustného oxaldtu vapenatého. Ten se ze stievni sliznice vstiebava jen minimalne.

Stejny mechanismus plati také pro rebarboru, mangold nebo listy Cervené tepy. Tato
zelenina mize v tabulkach slozeni potravin vykazovat pfijatelny obsah vapniku, avSak jako
nutriéné vyznamny zdroj tohoto mineradlu méa pouze omezeny piinos. Naproti tomu brukvovita

zelenina, napfiklad kapusta nebo brokolice, obsahuje oxalatl vyrazné méné, a proto se z ni
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vapnik vstfebavd podstatné Iépe. Vstiebatelnost mlzZe dosahovat piiblizné 40 az 60 %

v zavislosti na konkrétnim druhu zeleniny a slozeni celého jidla (Tab. 6.3).

Tabulka 6.3: Orientacni frakéni absorpce vapniku z vybranych potravin

Skupina potravin Vstrez);t)e Inost Hlavni faktory ovliviiujici absorpci
()
. A Dobra biologicka dostupnost vapniku v mlééné matrici a nizky
~ | V)

Migko a miéené vyrobky 30-35% obsah vyznamnych inhibitorti absorpce.
Brukvovita zeleni e ‘o gy " .
(lglpl:/s(:;/l Srcz)i(;?:;? ~40-60 % Nizky obsah oxalatl umoziuje vysokou vyuzitelnost vapniku.
Ofechy a semena 20 % Fytaty mohou snizovat absorpci tvorbou malo rozpustnych
(mék, mandle, sezam) ’ komplexi s vapnikem.
Zelenina s oxalaty 50, Oxalaty vazou vapnik do malo rozpustného oxalatu vapenatého
(Spenat, rebarbora) ’ a vyrazné omezuji jeho vstfebavani.
Lusténiny a tofu ~20-30 % Stfedni vyuzitelnost, u tofu zalezi na pouzité srazeci soli.

Uvedené hodnoty jsou orientacni a skutecnd absorpce zavisi na slozeni konkrétni potraviny, potravinové
matrici, celém jidle a fyziologickém stavu jedince. U tofu je vyznamnym faktorem zejména pouzita srazeci sil.

Dopliiky stravy s vapnikem

Dopliiky vapniku patii mezi Casto pouzivané mineralni dopliiky. Na trhu se vyskytuji
v riznych chemickych forméch, které se lis§i pfedevSim obsahem elementidrniho véapniku,
rozpustnosti a podminkami vstiebdvani. Nejcastéji se pouziva uhli¢itan vipenaty (CaCO3)
a citrat vapenaty Caz(CsHs0O7)2 * 4H>O (v bézné tetrahydratové forme). Dalsimi formami jsou
naptiklad laktat vapenaty, glukonéat vapenaty, acetat vapenaty nebo aminokyselinové chelaty
vapniku. Nékteré piipravky obsahuji také uhli¢itan vapenaty ziskany z pfirodnich zdroj,
napiiklad z Ustficovych skofapek. U téchto piipravkl je dilezitd kontrola Cistoty a obsahu
kontaminant.

Jednotlivé soli se vyrazné lisi obsahem elementdrniho vapniku. Uhli¢itan vapenaty obsahuje
pfiblizn€ 40 % elementarniho véapniku, citrat vapenaty asi 21 %, laktat vapenaty asi 13 %
a glukonat vapenaty asi 9 %. Vy$§i obsah elementarniho vapniku vSak automaticky neznamena
vys§i biologickou dostupnost. Skutecné vstiebani zavisi také na velikosti davky, rozpustnosti
dané soli, pfitomnosti potravy, Zalude¢ni acidité, stavu zasobeni vitaminem D a celkovém
slozeni stravy.

Uhli¢itan vapenaty je levny a koncentrovany zdroj vapniku, ale jeho rozpustnost je vice
zéavisla na kyselém prostiedi zaludku. Proto je vhodné jej uzivat spolecné s jidlem. Citrat
vapenaty je méné zavisly na Zalude¢ni acidité a mize se u€inné vstrebavat 1 nala¢no, ackoli

absorpce vapniku z doplitkkli byva obecné vyssi pii uziti s jidlem. Miize byt vhodnéjsi u osob se
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snizenou zaludec¢ni aciditou, u starSich osob a u pacientii uzivajicich 1éky snizujici kyselost
zalude¢niho obsahu.

Pozornost se vénuje také citrat-malatu vapenatému, ktery se pouziva naptiklad pii fortifikaci
ovocnych napoji. Tato forma ma dobrou rozpustnost a v nékterych studiich vykazuje dobrou
absorpci, nelze ji vSak obecné popisovat jako univerzalné nejlepsi formu pro vSechny skupiny
populace.

Vstiebavani vapniku se snizuje pii podani vysoké jednorazové davky. Z praktického
hlediska je proto vhodnéjsi rozdé€lit vyssi denni davku do mensSich porci, obvykle tak, aby
jednorazova davka neptesahovala priblizné¢ 500 mg elementarniho vapniku. Pii vybéru doplitku
je nutné rozliSovat celkovou hmotnost vapenaté soli a skutecny obsah elementarniho vapniku,

protoze pravé ten urcuje skutecny ptisun vapniku.

Absorpce vapniku

Vépnik piijimany ve stravé i v dopliicich se v travicim traktu musi uvolnit do rozpustné,
piipadné ionizované formy Ca?’, aby mohl byt vstieban. Rozhodujici je proto nejen celkové
mnozstvi vapniku v potraving, ale také jeho chemicka forma, rozpustnost, slozeni potravinové
matrice a podminky v lumenu traviciho traktu.

Ionty vapniku mohou ve stfevnim lumenu reagovat s nékterymi slozkami potravy za vzniku
malo rozpustnych komplext nebo soli. Nejvyznamnéj$imi inhibitory jsou oxalaty, tedy soli
Stavelové kyseliny, a fytaty, tedy soli fytové kyseliny. Oxalaty s vapnikem vytvéreji malo
rozpustny oxalat vapenaty, ¢imZ vyrazné snizuji jeho vstiebatelnost. Z tohoto diivodu je vapnik
ze Spenatu, rebarbory, mangoldu nebo listl Cervené fepy vyuZitelny jen omezené, piestoze
nekteré z téchto potravin mohou v tabulkdch vykazovat méfitelné mnozstvi vapniku. Fytaty
jsou vyznamné zejména u semen, orechtl, celozrnnych obilovin a nékterych lusténin.

Za fyziologickych podminek neni bézny obsah tuku ve strav€ nutné povaZovat za obecny
inhibitor vstfebavani véapniku. Tvorba vapenatych mydel se stavd nutriéné¢ vyznamnou
pfedevsim pii poruchéch traveni a vstiebavani tukl, napiiklad pii steatoree, nedostatecné
sekreci zluCovych kyselin nebo pankreatické insuficienci. V té€chto situacich se ve stfevé
hromadi nevstfebané mastné kyseliny, které mohou véazat vapnik a vytvofit malo vstiebatelna
vapenata mydla. Tim se mohou soucasné¢ zvySovat ztraty vapniku stolici.

Vstiebavani vapniku naopak podporuje dostatecny stav vitaminu D, ktery reguluje expresi
transportnich proteinli v enterocytech a zvySuje aktivni transcelularni transport vapniku.
Dilezita je také rozpustnost vapniku v travicim traktu. Niz§i pH podporuje rozpousténi

nékterych vépenatych soli a omezuje jejich sraZzeni do méné rozpustnych forem. Tento
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mechanismus je vyznamny zejména u uhli¢itanu vapenatého a u osob se snizenou zaludecni
aciditou.

Absorpci vapniku ovliviiuje také velikost davky. Pfi niz§im jednorazovém piijmu je frakéni
absorpce vapniku obecné vyssi, zatimco pii vySSim jednordzovém piijmu klesd relativni
ucinnost vstiebavani. V obdobi ristu a zejména béhem téhotenstvi se miize intestinalni
absorpce vapniku adaptivné zvySovat. V téhotenstvi je tento vzestup spojen predevsim se
zvySenou tvorbou kalcitriolu a dal§imi hormonalnimi zménami. V obdobi laktace se naproti
tomu zvySené¢ naroky na vapnik pokryvaji ve vEtsi mife mobilizaci vapniku ze skeletu
a zménami jeho renalniho hospodafeni nez vyraznym zvySenim intestinalni absorpce.

Mensi ¢ast vapniku se miize vstiebavat také v tlustém stieveé. Za béznych podminek ptipada
na tlusté sttevo pouze mensi ¢ast celkové absorpce vapniku, obvykle ptiblizné méné nez 10 %,
protoZze hlavnim mistem vstfebavani zlstava tenké stievo. Vyznam tlustého stfeva vSak muiize
vzristat pfi vys§i fermentaci prebiotik, naptiklad inulinu nebo nékterych typl rozpustné
vlakniny. Fermentace stfevni mikrobiotou vede ke tvorbé mastnych kyselin s kratkym
fetézcem, snizuje pH stfevniho obsahu a miize zvySovat rozpustnost a dostupnost vapniku pro
absorpci.

Hlavni dietarni a fyziologické faktory ovlivitujici absorpci vapniku shrnuje tabulka 6.4.

Tabulka 6.4: Faktory ovliviiujici vstiebavani vapniku

Faktory zvySujici vstifebavani vapniku Faktory sniZujici vstfebavani vapniku

Dostateény stav vitaminu D Nedostatek vitaminu D

Zvysena fyziologicka potieba, zejména riist a

N . Nedostateéna tvorba nebo ucinek kalcitriolu
t€hotenstvi

v

Vysoka jednorazova davka vapniku

béhem dne
Nizsi pH v travicim traktu, zejména pfi rozpousténi Snizena zaludeéni acidita, vyznamna hlavné
nékterych vapenatych soli u uhli¢itanu vapenatého
Ptizniva potravinova matrice mlé¢nych vyrobkl a Vysoky obsah oxalati, naptiklad ve Spenatu,
absence vyznamného mnozstvi oxalatd a fytatt rebarbofe a mangoldu
Nékteré fermentovatelné sacharidy a prebiotika, Vysoky obsah fytatt v nékterych semenech,
napfiklad inulinové fruktany obilovinach a lusténinach

Malabsorpce tuki, steatorea a nedostatek
zlucovych kyselin
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Mechanismy absorpce vapniku
Jak ukazuje obrazek 6.1, vstiebavani véapniku ve stievé probihd dvéma hlavnimi
mechanismy: aktivnim transcelularnim transportem a pasivnim paracelularnim transportem.
Aktivni mechanismus je saturovatelny, regulovany zejména kalcitriolem, a je vyznamny
zejména pii niz§im piijmu vapniku. Pasivni mechanismus zdvisi pfedevSim na koncentraci
rozpustného vapniku ve sttevnim lumen a jeho vyznam nartsta pii vys$$im piijmu vapniku.
Stievni lumen

o 4 Ca?
@ J\_/ Caz+ @

Apikalni
doména

Tésny spoj —[E

00

L

Basolateralni
doména

o
Ca?-ATPaza
(PMCA)

1,25(0H).Ds

Paracelularni pasivni Aktivni transport Extracelularni prostor
transport Ca*

Obrazek 6.1: Absorpce vapniku enterocyty

Vapnik se vstiebava dvéma zakladnimi mechanismy. Klasicky model transcelularni absorpce vapniku je
regulovan kalcitriolem prostfednictvim jaderného receptoru vitaminu D (VDR). Kalcitriol zvySuje expresi proteind
podilejicich se na transportu vapniku, v&etn& apikalniho kanalu TRPV6, kalbindinu-Dok a bazolateralni Ca®'-
ATPazy PMCAI1Db. Celkovy transcelularni transport je saturovatelny a jeho bazolateralni faze je energeticky
zéavisla. Druhou cestou je pasivni paracelularni transport Ca?* mezi enterocyty.

1. Aktivni transcelularni mechanismus

Aktivni transcelularni transport se uplatiiuje pfedevSim v proximalni ¢asti tenkého streva. Je
dilezity zejména pii nizkém az stfednim piijmu vapniku, kdy organismus potiebuje zvysit
frak¢ni absorpci. Tento mechanismus je fizen aktivni formou vitaminu D, tedy 1,25(OH)2D3

neboli kalcitriolem, a zahrnuje tii zékladni kroky.

a. Vstup Ca?" pi‘es apikalni membranu enterocytu
V klasickém modelu transcelularni absorpce vstupuje Ca*" z lumen stieva do enterocytu

pfedevsim prostiednictvim apikdlniho vapnikového kanalu TRPV6. Exprese tohoto kandlu se
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zvysuje pii potifeb€ vyssi absorpce vapniku, zejména pii nizkém piijmu vapniku nebo pii

zvysené aktivite kalcitriolu.

b. Vazba a pi‘esun Ca?* v cytoplazmé

Po vstupu do enterocytu se Ca>" vaZe na kalbindin-D9k, ktery pufruje cytosolicky Ca**
av klasickém modelu transcelularniho transportu usnadiuje jeho pfesun smérem
k bazolateralni membrané. UdrZeni nizké koncentrace volného cytosolového Ca®* je dilezité,
protoze véapnik ptsobi jako signalni iont a jeho nekontrolovany vzestup by narusoval bunécné

procesy.

c. Vydej Ca?* pi‘es bazolateralni membranu do krve

Z enterocytu je Ca®" transportovan do extraceluldrni tekutiny hlavné pomoci Ca?'-ATPazy
plazmatické membrany PMCA1b. Tento transportér vyuziva energii z hydrolyzy ATP. K vydeji
Ca?" miize pfispivat také Na/Ca** vyménik NCX1. Ten ATP piimo nespotiebovava, protoZe

vyuziva sodikovy gradient udrzovany Na*/K*-ATPazou.

Kli¢ovym regulatorem aktivniho transportu je 1,25(OH).Ds. Kalcitriol vstupuje do
enterocytu, vaze se na jaderny receptor vitaminu D, oznaCovany jako VDR, a po vytvoreni
regulacniho komplexu ovliviiuje transkripci genl zapojenych do absorpce vapniku. ZvySuje
mimo jiné expresi TRPV6, kalbindinu-Dok a PMCA1b. Tim podporuje vstup Ca?* do
enterocytu, jeho intracelularni vazbu i jeho vydej do krve.

U savct je pro enterocyty typicka izoforma kalbindin-Dok, zatimco u ptaki se ve stfevnim
epitelu vyznamné uplatiiuje kalbindin-D2gk. Rychlost aktivniho transcelularniho transportu je
nejvyssi v proximalnich usecich tenkého stfeva. Celkové mnozstvi vstitebaného vapniku vSak
zéavisi také na plose sliznice, délce kontaktu traveniny se sténou stfeva a mnozstvi rozpustného

vapniku v lumenu.

2. Pasivni paracelularni mechanismus

Druhym mechanismem je pasivni paracelularni transport, pfi némz Ca®" prostupuje
mezibunénymi prostory mezi enterocyty. Tento proces je pohanén predevSim
elektrochemickym gradientem a zavisi na koncentraci rozpustného vapniku v lumen stfeva. Na
rozdil od aktivniho transcelularniho transportu neni saturovatelny stejnym zplsobem a neni
hlavni cestou adaptivni regulace pii nizkém piijmu vapniku.

Molekularnim podkladem paraceluldrni cesty jsou tésné spoje mezi enterocyty, jejichz
propustnost ovliviiuji proteiny ze skupiny claudind. Experimentalni studie spojily

s paracelularnim transportem Ca*' zejména claudin-2 a claudin-12. Jejich exprese miize byt
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regulovana kalcitriolem prostfednictvim VDR, pfesny podil jednotlivych claudinti na absorpci
vapniku v lidském stfevé vSak neni zcela objasnén. Vitamin D tak mulze ovliviiovat nejen
transcelularni, ale také paracelularni slozku absorpce véapniku.

Vyznam paracelularni absorpce nartistd pii vysSim pfijmu vapniku, kdy je ve stfevnim
lumenu vys$si koncentrace rozpustného Ca’. Uplatiiuje se zejména v jejunu a ileu, kde jsou
veétsi absorpeni plocha a delsi doba kontaktu traveniny se sliznici. Pfi nizkém piijmu vapniku
naopak relativné stoupd vyznam aktivniho, vitaminem D regulovaného transceluldrniho
transportu v proximalnim tenkém stfeve.

Velké jednorazové davky vapniku mohou prechodné snizovat vstiebavani zeleza, zejména

nehemového. Pfi bézné smiSené strave vsak tento efekt obvykle nemd zésadni klinicky vyznam

pro zasobeni Zelezem, pokud je celkovy pfijem zeleza dostatecny.

Vliv véku a hormonalniho stavu

Utinnost absorpce vapniku se s vékem postupné sniZuje, zejména ve vyssim véku. Pfispiva
k tomu cast¢jsi nedostatecny status vitaminu D, snizend rendlni tvorba 1,25(OH);Ds a pfipadné
slabsi odpoveéd’ cilovych tkani na kalcitriol. Vysledkem je omezeni aktivniho transcelularniho
transportu vapniku ve stieve.

U Zen po menopauze se k témto zméndm pridava pokles hladiny estrogentl, ktery neptizniveé
ovliviiuje kostni metabolismus a muze také snizovat ucinnost stievni absorpce vapniku.

Menopauzalni ubytek estrogent proto zvySuje riziko negativni vapnikové bilance nejen

zvySenou kostni resorpci, ale také zménami v hormonalni regulaci metabolismu vapniku.

Hladina vapniku v krvi a homeostaza

Celkova koncentrace vapniku v séru se u dospélych obvykle pohybuje v rozmezi
2,15-2,60 mmol/l, coz odpovida asi 8,6—10,4 mg/dl. Pfesné referencni rozmezi se miiZze mirné
lisit v zavislosti na pouZité analytické metod¢ a konkrétni laboratofi. Ptiblizné 40 % sérového
vapniku je vazano na plazmatické proteiny, pfedevs§im na albumin. Asi 50 % je pfitomno jako
volny ionizovany vapnik (Ca®"), ktery ptedstavuje biologicky aktivni frakci. Zbyvajicich
piiblizné 10 % je vazano v nizkomolekularnich komplexech, zejména s citratem, fosfatem,
hydrogenuhli¢itanem a siranem.

Koncentrace ionizovaného vapniku v krvi je velmi pfesné regulovana. U zdravého Eloveka
neni kratkodobé urCovana pouze aktudlnim piijmem vépniku ve stravé, ale predevSim
rovnovahou mezi vstiebavanim ve stievé, ukladanim a uvoliovanim z kostni tkané
a vylucovanim ledvinami. Klicovymi regulatory jsou parathormon, aktivni vitamin D ve formeé

kalcitriolu a v mens$i mife kalcitonin.
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Pokles koncentrace ionizovaného vapniku je registrovan receptorem citlivym na vapnik
(CaSR) pfistitnych telisek a vede ke zvysené sekreci PTH (Obr. 6.2). Parathormon obnovuje
kalcémii nékolika mechanismy. V ledvinach zvySuje tubularni reabsorpci vapniku a soucasné
podporuje vyluCovani fosfatu. Dale stimuluje aktivitu loa-hydroxylazy (CYP27B1), ktera
preménuje 25-hydroxyvitamin D na aktivni formu 1,25(OH).Ds, tedy kalcitriol. Kalcitriol
nasledné zvysuje stfevni absorpci vapniku a fostatu, jak bylo popsano v predchozi sekci.

V kostni tkdni PTH neptisobi na osteoklasty primarné ptimo. Jeho tc€inek je zprostfedkovan
piedevsim osteoblasty a osteocyty, které po stimulaci PTH méni expresi regulac¢nich faktort,
zejména v systému RANKL/OPG. Tim se podporuje diferenciace a aktivita osteoklastt a pti
dlouhodobé zvysené hladiné PTH se zvySuje resorpce kostni tkané a uvoliiovani vapniku do
krve.

Kalcitonin je peptidovy hormon produkovany C-buiikami Stitné zlazy. Jeho sekrece se
zvySuje pfi vzestupu koncentrace vapniku v krvi. U ¢lovéka ma kalcitonin ve srovnani s PTH
a kalcitriolem mensSi vyznam pro dlouhodobou regulaci kalciové homeostazy. Pusobi
predevsim inhibici osteoklastické resorpce kostni tkdn€ a miize zvySovat rendlni vylu¢ovani
vapniku a fosfatu. U dospélych osob vSak jeho absence obvykle nevede k vyrazné poruse

kalcémie, coz ukazuje, Ze neni hlavnim regulatorem dlouhodobé rovnovahy véapniku.
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Obrizek 6.2: Regulace rovnovahy vapniku PTH a vitaminem D

Nizka koncentrace ionizovaného vapniku (Ca?") v krvi stimuluje piistitnd téliska ke zvysené sekreci PTH. PTH
plisobi na ledviny, kostni tkaf a nepfimo také na stfevo. V ledvinach zvySuje tubulérni reabsorpci Ca®*, snizuje
tubularni resorpci fosfatu a aktivuje 1a-hydroxylazu, ktera preménuje 25-hydroxyvitamin D na 1,25(OH).Ds.
Aktivni vitamin D piisobi na enterocyty tenkého stieva, kde podporuje expresi TRPV6, kalbindinu-Dok a PMCA 1b
a tim zvysSuje absorpci vapniku. V kostni tkdni PTH neptimo podporuje osteoklastickou resorpci prosttednictvim
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osteoblastli a osteocytll. Tyto koordinované mechanismy zvysuji vstiebavani vapniku ve stieve, snizuji jeho ztraty
moc¢i a podle potieby mobilizuji vapnik z kostni tkané, ¢imZ obnovuji fyziologickou hladinu Ca?" v krvi.

Fyziologické role vapniku

Vépnik je mineralni prvek, ktery ma v lidském organismu strukturdlni i funkéni vyznam.
Ptiblizné 99 % télesného vapniku je ulozeno v mineralizovanych strukturach kosti a zubt, kde
vyznamné piispiva k jejich pevnosti a odolnosti. Mnohem mensi ¢ast vapniku se nachazi
v mekkych tkéanich a télnich tekutinach, piicemz biologicky aktivni volnou frakci predstavuji
ionty Ca®", které plni fadu metabolickych a regulaénich funkci. Tato dynamicky regulovana
frakce ma zéasadni fyziologicky vyznam. Podili se na synaptickém pienosu, fizeni svalové
kontrakce, regulaci enzymovych reakci, bunécné signalizaci i sraZzeni krve.

Strukturalni uloha véapniku je tzce spojena s mineralni sloZkou kostni tkang&. Kost je
kompozit tvofeny minerdlni sloZkou, organickou matrici a vodou; hlavni slozkou organické
matrice je kolagen typu I[. Minerdlni fazi tvoii pfevazné biologicky apatit, tedy
nestechiometricky, iontové substituovany apatit strukturou blizky hydroxyapatitu
Cai0(PO4)s(OH)z2, ktery je zodpovédny za tvrdost a kompaktnost kosti i zubli. Kostni mineral
zaroven piedstavuje zasobdrnu vapniku a fosforu, z niZ mohou byt tyto prvky podle potieb
organismu mobilizovany.

Viapnik se v kostech ucastni také interakci se specifickymi proteiny kostni matrice, zejména
s osteokalcinem, oznacovanym také jako bone Gla protein (BGP), zatimco matrix Gla protein
(MGP) ma vyznam ptedevSim v regulaci mineralizace a ochrané meékkych tkani pted
patologickou kalcifikaci. Oba proteiny obsahuji y-karboxylované glutamatové zbytky, které
jsou schopné vazat Ca**, a podileji se na mineralizaci a remodelaci kostni tkang. Jejich
posttranslacni karboxylace je zavisla na vitaminu K. Exprese osteokalcinu je navic ovliviilovana
aktivni formou vitaminu D, 1,25(OH),Ds.

Pouze asi 1 % celkového télesného vapniku se nachazi mimo kosti, ale prave tato frakce je
fyziologicky mimofadné dilezitd. Koncentrace volného Ca** v cytoplazmé bun&k je za
klidovych podminek velmi nizka, pfiblizné 10”7 mol/l, tedy fadové 1000x az 10000x nizsi nez
v extracelularni tekutiné. Udrzovani takto nizké intracelularni koncentrace je mozné diky
aktivnim transportnim a sekvestratnim mechanismiim, zejména Ca?’-ATPazdm PMCA
a SERCA, Na'/Ca®" vyméniku a ukladéni Ca** do intracelularnich zasob.

Koncentrace ionizovaného vapniku v krvi je citlivé ovliviiovana pH. Pti alkaloze se zvySuje
vazba véapniku na albumin a ionizovana frakce Ca*" kles4, zatimco pii acidéze se vazba na

albumin sniZuje a ionizovana frakce stoupd. Acidobazicky stav tak miiZze vyznamné ménit
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koncentraci biologicky aktivniho ionizovaného Ca’' i bez odpovidajici zmény celkové
koncentrace vapniku v plazmé.

Vépnik piisobi jako vyznamna signdlni molekula. V mnoha buiikdch miize vazba hormonu
nebo jiné signalni molekuly na receptor aktivovat fosfolipazu C, ktera §tépi fosfatidylinositol-
4,5-bisfosfat (PIP2) za vzniku diacylglycerolu a inositol-1,4,5-trifosfatu (IP3). IP3 se vaze na
receptory v membrané endoplazmatického retikula a vyvolava uvolnéni Ca®* do cytoplazmy.
Pfechodné zvyseni koncentrace Ca’" pak aktivuje fadu intraceluldrnich dé&jf, &asto
prostiednictvim vazby na kalmodulin.

Viépnik se zasadn¢ podili na funkci excitabilnich bunék. V srde¢nim svalu se pii akénim
potencidlu oteviraji napétové fizené L-typy véapnikovych kanald, oznaované také jako
dihydropyridinové receptory (DHPR). Malé mnoZstvi extracelularniho Ca**, které témito
kandly vstoupi do kardiomyocytu, aktivuje ryanodinové receptory RyR2 v sarkoplazmatickém
retikulu. Ty nasledn& uvolni mnohem vé&tsi mnozstvi Ca®* do cytosolu. Tento mechanismus se
oznacuje jako vapnikem indukované uvoliiovani vapniku (calcium-induced calcium release,
CICR). Zvysena cytosolicka koncentrace Ca** vede k jeho vazbé na troponin C, konformaéni
zméné troponinového komplexu a posunu tropomyosinu, ¢imz se umozni vznik pfi¢nych
mustkil mezi aktinem a myosinem.

V kosterni svaloviné je hlavnim regulacnim proteinem rovnéz troponin C. Na rozdil od
srde¢ni svaloviny je zde uvolnéni Ca®" ze sarkoplazmatického retikula spousténo predevsim
konformaénim propojenim napétového senzoru CaVl1.1, difive oznacovaného jako DHPR,
s ryanodinovym receptorem RyR1. Pro zahdjeni béZné kontrakce kosterniho svalu proto neni
nezbytny vstup extracelularniho Ca®*. Vazba Ca®" na troponin C vyvol4 konformaéni zménu
troponin-tropomyozinového komplexu, odkryje vazebnd mista na aktinu a umozii interakci
aktinu s myosinem. Po odeznéni stimulu je Ca*" aktivng &erpan zpét do sarkoplazmatického
retikula pomoci Ca?"-ATPazy SERCA, kde se vaze mimo jiné na kalsekvestrin. Tim klesa
cytosolické koncentrace vapniku a svalové vldkno se uvolni (Obr. 6.3).

V hladké svaloviné je mechanismus kontrakce odliSny. Tyto buiiky neobsahuji troponinovy
regulacni systém. Ca?* se zde vaZe na kalmodulin a vznikly komplex aktivuje kindzu lehkého
fetézce myosinu (MLCK). Fosforylace lehkych fetézcli myosinu umoziiuje interakci myosinu
s aktinem a vyvolava kontrakci. Hladka svalovina md méné rozvinuté sarkoplazmatické
retikulum neZ svalovina kosterni, a proto je pro jeji kontrakci ¢asto vyznamny také vstup Ca>*
z extracelularni tekutiny. Relaxace je mimo jiné spojena s poklesem cytosolické koncentrace

Ca”" a defosforylaci lehkych fetézcti myosinu plisobenim myosinové fosfatazy.
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Obrazek 6.3: Vapnikové kanaly a pumpy ve svalovych buiikach, které ¥idi rizné funkce

Vapnik vstupuje z extracelularniho prostoru do cytoplazmy pfes napétoveé fizené Ca?* kanaly, zatimco
Na'/Ca?" vyménik (NCX) zajistuje obousmérny transport v zavislosti na elektrochemickych gradientech; za
b&znych podminek se naptiklad v kardiomyocytech vyznamné podili na odstraiovani Ca?* z cytosolu. Na'/K'-
ATP4za udrzuje iontové gradienty nutné pro jejich funkci. Uvnitf bufiky je Ca®* ¢aste¢né vazan Ca*'-vazebnymi
proteiny, ale zasadni roli hraje jeho rychlé odCerpani zpét do sarkoplazmatického retikula pomoci ATP-zavislé
Ca®" pumpy SERCA. Pii zvySeni intraceluldrni koncentrace se Ca’" vaze na troponin C v myofibrilach, coz
umoziuje konformaéni zménu troponinového komplexu a posun tropomyosinu, odkryti vazebnych mist na aktinu
a vznik pi{énych mustkd s myosinem. Regulace piilivu a odCerpavani Ca?' tak udrzuje nizkou klidovou
koncentraci vapniku v cytoplazmé a soucasné umoznuje rychlou a pfesnou aktivaci kontrakce.

V nervové tkani se vapnik podili na uvolfiovani neurotransmitert v synapsich. KdyZz akéni
potencial dorazi do presynaptického zakonéeni, oteviou se napétove fizené Ca’" kanaly a Ca**
do ng& vstupuje. Zvyseni lokalni koncentrace Ca*" spousti fuzi pfipravenych synaptickych
vackl s presynaptickou membranou a exocytézu neurotransmiteru do synaptické Stérbiny.
Neurotransmiter se poté vaze na receptory postsynaptické bunky a mize vyvolat odpovéd
cilové bunky (Obr. 6.4).

Jednim z hlavnich proteind, které prevadéji zmény intraceluldrni koncentrace Ca** na
bunéénou odpovéd, je kalmodulin. Ca®>" se vaZe na kalmodulin, cytoplazmaticky protein se
Styfmi vazebnymi misty pro véapnik. Komplex Ca®’-kalmodulin méni svou konformaci
a aktivuje fadu enzymdu, napiiklad kindzu lehkého fetézce myosinu v hladkém svalu nebo
fosforylazovou kinazu, ktera podporuje rozklad glykogenu. Vapnik tak zasahuje do regulace
svalové kontrakce, energetického metabolismu, fosforylacnich déji 1 hladin dalSich druhych

poslu.
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Obrazek 6.4: Role Ca** pFi uvoliiovani neurotransmiteru a synaptickém prenosu

Béhem akéniho potencialu vstupuje vapnik do presynaptického zakonceni prostrednictvim napétove fizenych
vapnikovych kanall. ZvySena intracelularni koncentrace Ca?" zpiisobi, Ze se synaptické vacky splynou
s presynaptickou membranou. Neurotransmiter se nasledné uvolni do synaptické $térbiny, kde se vaze na
receptorové molekuly na postsynaptické membrané dendritu, a vyvolava excitacni nebo inhibi¢ni postsynaptickou
odpovéd’. Novy akéni potencial vznikne pouze tehdy, pokud vysledna depolarizace postsynaptické buriky dosahne
prahové hodnoty. Vacky, které neurotransmiter ptivodné obsahovaly, jsou poté v presynaptickém zakonceni
recyklovany endocyt6zou pro dalsi synaptické pienosy.

Jednou z nejznaméjSich fyziologickych funkci vapniku je jeho tloha v procesu srazeni krve.
Vapnik, koagulacni faktor IV, je nezbytny pro vazbu vitamin K-dependentnich koagulacnich
faktort na fosfolipidové membrany. Vazbou na y-karboxyglutamatové (Gla) domény umoziiuje
zejmeéna faktoriim II, VII, IX a X asociaci s negativné nabitymi fosfolipidovymi povrchy a tim
tvorbu a funkci koagula¢nich komplext, véetné tendzového a protrombinadzového komplexu.
Ty jsou nezbytné mimo jiné pro aktivaci faktoru X a naslednou pfeménu protrombinu na
trombin. Kromé toho ma vapnik vyznam i v reprodukci, naptiklad pii regulaci pohyblivosti

spermii a pii akrozomalni reakci béhem oplozeni.

Doporucené davky vapniku
Referen¢ni hodnoty pifijmu vépniku stanovené EFSA vychazeji z metodiky, kterd pro
kojence ve véku 7-11 mésicl vyuziva hodnotu Al, zatimco pro vSechny ostatni vékové skupiny

jsou hodnoty vyjadieny jako PRI. Toto rozliSeni je vécné dulezité, nebot’ Al odréazi situaci, kdy
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nejsou k dispozici dostate¢né idaje pro stanoveni priimérné potieby (AR), a proto nelze odvodit
PRI, zatimco PRI piedstavuje uroven piijmu, kterd pokryva potiebu pfiblizné 97,5 % osob
v dané populacni skuping.

Pro kojence ve véku 7—11 mésicti je Al stanovena na 280 mg/den, pficemz tato hodnota byla
odvozena z odhadovaného mnoZzstvi vapniku absorbovaného vylucné kojenymi détmi
a nasledné extrapolace pro vék 7—11 mésici. U déti ve véku 1-3 roky ¢ini PRI 450 mg/den, pro
veékové rozmezi 410 let pak 800 mg/den. Nejvyssi hodnota v celém zivotnim cyklu, 1 150
mg/den, je stanovena pro dospivajici ve véku 11-17 let, kdy probihd intenzivni rtst skeletu a
akumulace vapniku v kostni tkani. U mladych dospé€lych ve véku 18-24 let zlistava PRI mirné
zvySen na 1000 mg/den, protoze akumulace vapniku v kostech mtize v tomto vékovém obdobi
jesteé pokracovat. Pro dospélé ve véku od 25 let a vice se doporuceny piijem snizuje na 950
mg/den. Tato hodnota byla odvozena piedevS§im z bilan¢nich studii, v nichz byl hodnocen
ptijem pottebny k dosazeni nulové bilance vapniku, se zohlednénim dermalnich ztrat.

V obdobi tehotenstvi a laktace EFSA nestanovuje vyssi PRI oproti netéhotnym a nekojicim
zendm stejného veku, protoze zvysené naroky jsou kompenzovéany fyziologickymi zménami
metabolismu vépniku. Béhem t&hotenstvi se vyznamné zvySuje stfevni absorpce vapniku,
zatimco v obdobi laktace je potfeba vapniku pro tvorbu matetského mléka pokryvana
predevsim zvySenou mobilizaci vapniku ze skeletu a jeho zvySenou retenci v ledvinach. PRI
pro té¢hotné a kojici zeny proto odpovida hodnotam jejich vékové skupiny: 1000 mg/den pro
veék 18-24 let a 950 mg/den od 25 let. U tehotnych nebo kojicich dospivajicich se obdobné
uplatiiuje hodnota pfislusna jejich vékové skupiné, tedy 1 150 mg/den ve véku 11-17 let.

Ptestoze EFSA nestanovuje samostatnou vyssi referenéni hodnotu pro Zeny po menopauze
ani pro star$i osoby nad rdmec 950 mg/den platnych pro dospélé od 25 let, je vhodné hodnotit
piijem vapniku v kontextu dal§ich determinanti kostniho zdravi. Pokles estrogenti
v postmenopauze urychluje kostni obrat a s vy$§im v€kem muze soucasné klesat Gcinnost
intestinalni absorpce vapniku, mimo jiné v souvislosti se zménami regulace zavislé na vitaminu
D. Samotny pfijem vapniku proto nestaci; relevantni jsou také stav vitaminu D, fyzicka aktivita,
riziko padl a piipadna farmakoterapie ovliviiujici metabolismus kosti.

U sportovell a osob s vysokou mechanickou zatézi skeletu EFSA rovnéz nestanovuje
specifické referencni hodnoty, které by piesahovaly obecnd doporuceni. Fyzicka aktivita
silového a narazového charakteru poskytuje osteogenni mechanicky stimul a miize ptispivat
k udrZeni nebo zvySeni kostni hmoty. Samotné vysoké tréninkova zatéZ vSak neni diivodem
k automatickému zvySeni piijmu vapniku nad populacni referencni hodnoty. Pii nizké

energetické dostupnosti a relativni energetické nedostatecnosti ve sportu (RED-S), zejména pii
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soucasném riziku poruch kostniho zdravi, mohou sportovné-vyzivova doporuceni pracovat
s vy$§im energetickym ptijmem. U sportovci s RED-S a zvySenym rizikem poruch kostniho
zdravi mohou specializovanad doporuceni pracovat s vysSim piijmem vapniku nez obecné
populacni referencni hodnoty

Referencni hodnoty pifijmu vapniku se mezi riznymi institucemi lisi. N&které organizace,
véetné amerického Institute of Medicine, uvadeji pro postmenopauzalni Zeny a stars$i osoby
vyssi doporucené piijmy nez EFSA. Tyto rozdily odrazeji odlisné ptistupy k odvozeni
referencnich hodnot a odlisSné vékové a populacni ¢lenéni. Pro evropské hodnoceni lze jako
zékladni nadnarodni referencni ramec pouzit hodnoty EFSA, pfi¢emz jednotlivé evropské zemé

mohou pouzivat také vlastni narodni referencni hodnoty.

Nedostatek a toxicita vapniku

Deficit vapniku miize vzniknout pti dlouhodobé nedostatecném piijmu, snizené stievni
absorpci nebo nadmérnych ztratach, pfi¢emz v praxi se tyto pfi¢iny ¢asto kombinuji. Klicovym
rysem kalciové homeostazy je skutecnost, ze sérova koncentrace vapniku je hormonalné
udrzovana s vysokou pfesnosti i pfi chronicky nizkém piijmu, a to na tkor kostni tkané.
Dlouhodoby deficit vapniku proto primarné postihuje skelet, zatimco kalcémie miize zlstavat
v referencnim rozmezi, dokud jsou homeostatické mechanismy schopny nedostatek
kompenzovat.

P#i nedostate¢né dostupnosti vapniku je piipadny pokles koncentrace ionizovaného Ca**

rychle detekovan receptory citlivymi na vapnik (CaSR) v pfistitnych téliskach a vede ke zvySeni
sekrece PTH, ktery se podili na obnoveni a udrzeni kalcémie. Chronické zvySend koncentrace
PTH, oznacovana jako sekundarni hyperparatyreoza, podporuje kostni resorpci a mobilizaci
vapniku ze skeletu. Vysledkem mtize byt pii dlouhodobé negativni kalciové bilanci ubytek
kostni hmoty a zvySené riziko osteopor6zy. Osteoporodza je charakterizovana nizkou kostni
hmotou a naruSenim mikroarchitektury kostni tkanég, které vedou ke sniZeni pevnosti kosti
azvySeni rizika fragilnich zlomenin, zejména obratlli, proximalniho femuru a distalniho
predlokti. Vznik osteopordzy je pritom multifaktorialni. Vedle nedostate¢ného piijmu vapniku
a nedostate¢ného stavu vitaminu D se uplatiluji genetické predispozice, nedostatek fyzické
aktivity, pokles estrogenti po menopauze, v€k a fada 1é€iv ovliviiujicich kostni metabolismus.
U déti a dospivajicich mize nedostatecny piijem véapniku a/nebo deficit vitaminu D vést
k nutriéni rachitidé. Rachitida vznika poruchou mineralizace kostni matrix a chrupavky

rustovych plotének pied uzavienim epifyz. Projevuje se deformitami dolnich koncetin, zejména

vardznim nebo valgdéznim zakiivenim, zménami v oblasti kostochondralnich spojeni zeber,
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opozdénym rustem a bolestmi kosti. U dospélych se porucha mineralizace nové tvoreného
osteoidu po ukonceni ristu oznacuje jako osteomalacie. Na rozdil od osteopor6zy je primarnim
defektem osteomalacie nedostate¢na mineralizace nové vytvorené kostni matrice, coz vede
k akumulaci nedostate¢né¢ mineralizovaného osteoidu a sniZzeni mechanické odolnosti kosti.
Projevuje se difuznimi bolestmi kosti, svalovou slabosti a zvySenou nachylnosti
k pseudofrakturam.

Zatimco chronicky nizky pfijem vapniku vede k postupné ztraté kostni hmoty, klinicky
manifestni hypokalcémie byva spise disledkem poruchy hormonalni regulace nez samotného
dietarniho deficitu. Mezi vyznamné piiCiny patii hypoparatyredza, tézky deficit vitaminu D,
chronické onemocnéni ledvin, malabsorpéni syndromy nebo akutni pankreatitida. Klinické
projevy jsou spojeny zejména s poklesem ionizované frakce Ca®" a zavisi nejen na jeho
absolutni koncentraci, ale také na rychlosti poklesu; univerzalni koncentraci celkového
vapniku, pfi niz se piiznaky vzdy objevi, proto nelze stanovit. Pfiznaky zahrnuji parestézie,
typicky brnéni kolem ust a na akrdlnich partiich, svalové kiece, karpopedalni spazmy a pfi
zavazném prubchu tetanii, laryngospazmus, zachvaty nebo srdecni arytmie. Klinickymi znaky
hypokalcémie jsou Chvostklv pfiznak (zaskub mimického svalstva pfi poklepu na nervus
facialis ptiblizné 2 cm pired usnim lalickem) a Trousseauovo znameni (karpalni spazmus pfi
kompresi paze manZetou tonometru). Vyznamnou roli hraje také podil ionizované frakce Ca**,
ktery je ovliviilovan mimo jiné pH krve.

Vedle skeletalnich G¢inkli byly zkoumany také vztahy mezi piijmem vapniku a rizikem
nékterych chronickych onemocnéni. Observacni studie ¢asto nachazeji souvislost mezi vysSim
pfijmem vépniku a niZ§im rizikem kolorektalniho karcinomu, vysledky interven¢nich studii se
suplementaci jsou vSak nejednotné. Podobné byly popsany asociace vyssiho piijmu vapniku
s niz§im vyskytem metabolického syndromu, avSak klinickych intervencnich dat je mélo. Ani
vliv zvySeného piijmu nebo suplementace vapniku na télesnou hmotnost a mnozstvi té€lesného
tuku nebyl konzistentné prokazan. Tyto poznatky proto neposkytuji dostatecny podklad pro
rutinni suplementaci vapniku za i€elem prevence uvedenych onemocnéni.

Nadmérny piijem vapniku je v klinické praxi relevantni pfedevSim u osob dlouhodobé
uzivajicich vysoké davky dopliki stravy, pfipadné antacid obsahujicich uhli¢itan vapenaty. Za
fyziologickych podminek se absorpce vapniku ptizpisobi mife jeho piijmu. Pii nadbytku se
snizuje frakéni Gc€innost absorpce. Pfi vySSim pifijmu klesd relativni vyznam aktivniho
transcelularniho transportu a nartista podil pasivni paracelularni absorpce. Vysoka dostupnost
vapniku soucasné vede k omezeni exprese TRPV6 a dalSich slozek transcelularniho transportu.

Ptesto miize absolutni mnozstvi vstiebaného vapniku s rostoucim piijmem dale stoupat.
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EFSA stanovila UL véapniku na 2 500 mg/den pro dospé¢lé. Stejna hodnota plati pro téhotné
a kojici zeny. Tato hodnota zahrnuje celkovy chronicky denni ptijem ze vSech zdrojt, tedy
z bézné stravy, fortifikovanych potravin i doplik stravy. Pro déti a dospivajici EFSA dosud
nestanovila UL pro vapnik z ditvodu nedostateného mnozstvi dat. UL byl odvozen piedevsim
z dlouhodobych intervenc¢nich studii, v nichz byl celkovy ptijem vapniku ze stravy a doplika
do 2 500 mg/den tolerovan bez prokazanych nezddoucich ucinki. UL neptedstavuje
doporuceny pfijem ani hranici, nad niz se nezddouci u¢inky nutné projevi.

V souvislosti s nefrolitidzou je zasadni rozliSit zdroj vapniku. Dostate¢ny az vyssi pfijem
vapniku z bézné stravy riziko kalcium-oxalatové nefrolitiazy nezvySuje a u vétSiny populace
ho pravdépodobné snizuje, protoze vapnik pfijaty s jidlem se ve stfevnim lumen vaze na dietarni
oxalaty, tvofi s nimi malo rozpustny oxalat vapenaty a omezuje jejich absorpci i naslednou
rendlni exkreci. Naopak, vysoké davky vapniku z dopliik stravy, zejména pokud jsou uzivany
mimo jidlo a tedy mimo kontakt s oxalaty z potravy, mohou zvySovat koncentraci vapniku
v moc¢i ariziko tvorby kalciovych-oxalatovych konkrementli; dostupné vysledky tykajici se
suplementace vSak nejsou zcela konzistentni. Zvysené riziko nefrolitidzy maji také osoby
s idiopatickou hyperkalciurii nebo stavy spojenymi s enterdlni hyperoxalurii, typicky pfi
malabsorpci tuki, kdy se v tenkém stfevé zvySuje absorpce oxalatu.

Samostatnou klinickou jednotkou je kalcium-alkalicky syndrom, dfive oznacovany jako
milk-alkali syndrom, ktery vznika pifi soucasném nadmérmém piijmu vépniku a vstfebatelné
alkalie. Projevuje se hyperkalcémii, metabolickou alkal6zou a akutnim poSkozenim nebo jinou
formou renélni dysfunkce. Klasicky byl popisovan u pacientii 1é€enych pro pepticky vied
kombinaci mléka a absorbovatelnych antacid, dnes se s nim setkdvdme zejména pii
dlouhodobém uZivani vysokych davek uhli¢itanu vépenatého, ktery je pouZivan jako doplnék

vapniku nebo antacidum.

6.1.2. Fosfor

Celkovy obsah fosforu v téle dospélého Clovéka se pohybuje ptiblizné kolem 700-800 g

a odpovida asi 1-1,4 % beztukové télesné hmoty. Ptiblizné 85 % te€lesného fosforu je uloZzeno

v kostech a zubech jako soucdst mineralni faze mineralizovanych tkani, dalSich 14 % je

ptitomno v m&kkych tkanich a zbyvajici méné nez 1 % se nachazi v extracelularnich tekutinach.

Podobné¢ jako u vapniku kosterni soustava piedstavuje zaroven funkcni zasobarnu tohoto prvku.
V biologickém prostiedi se fosfor nevyskytuje ve volné elementarni formé, ale predev§im

ve form¢ anorganického fosfatu nebo jako soucast organickych fosfatovych sloucenin.
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V mineralni fazi kosti tvoii spolu s vapnikem biologicky apatit, tedy nestechiometricky
aiontové substituovany mineral se strukturou blizkou hydroxyapatitu Caio(PO4)s(OH)s.
V mékkych tkanich a bunkéch je pfitomen jako soucast nukleotidl, nukleovych kyselin,
fosfolipidu, fosfoproteinii a fady metabolickych intermediatii. V extracelularnich tekutinach se
anorganicky fosfat vyskytuje pfi fyziologickém pH pievazné jako (HPO4)> a (H2POa),
pfiblizné v poméru 4 : 1. V plazmé je mensi ¢ast anorganického fosfatu komplexovana

s kationty a ptiblizné¢ 10-20 % je vdzano na plazmatické bilkoviny.

Zdroje fosforu ve stravé

Fosfor je v potrave Siroce rozsifen. Mezi potraviny s typicky vyS$im obsahem fosforu patii
maso, dribez, vejce, ryby, mléko a mlécné vyrobky, obiloviny, lusténiny a semena (Tab. 6.5).
Vyznamnym zdrojem mohou byt také primyslové zpracované potraviny obsahujici fosfatova
aditiva, napfiklad nékteré masné vyrobky, tavené syry, pekdrenské vyrobky a kolové napoje.
Ptestoze je obsah fosforu v kolovych napojich v ptepoctu na 100 ml podstatné nizsi nez
naptiklad v syrech, pii vyssi pravidelné konzumaci mohou k celkovému piijmu fosforu
pfispivat.

Fosfor se v potravinach vyskytuje jak ve formé anorganického fosfatu, tak jako soucést
organickych molekul, naptiklad fosfolipidd, nukleovych kyselin a dalSich fosforylovanych
sloucenin. Podil jednotlivych forem zavisi na druhu potraviny. U masa a mléka je podstatna
¢ast fosforu vazana v organickych slou€eninach, zatimco v obilovinach muze byt az 80 %
fosforu pfitomno ve formé fytatu neboli myo-inositolhexakisfosfatu (IPs). Fytat je tvofen
molekulou inositolu, na niz je esterovou vazbou navazano az Sest fosfatovych skupin,
a predstavuje zasobni formu fosforu v rostlinnych pletivech. Biologicka dostupnost fosforu
z fytatu je u ¢lovéka omezend, protoze clovék nema dostate¢nou endogenni fytdzovou aktivitu
pro u¢innou hydrolyzu fytatu v tenkém stievé. Cast fytatu viak mize byt béhem zpracovani
potravin nebo plisobenim mikroorganismi v travicim traktu hydrolyzovana, takZe biologicka
dostupnost fytatového fosforu neni nulova.

Biologicka dostupnost fosforu se vyrazn€ 1iSi podle jeho chemické formy. Fosfor
z Zivo¢isnych potravin je obecné 1épe dostupny nez fytatove vazany fosfor z rostlinnych zdroji.
Anorganické fosfaty pouzivané jako potravinarska aditiva maji vysokou biologickou
dostupnost; piiblizné 80-90 % piijatého fostatu mize byt absorbovano. Pfi hodnoceni ptijmu
fosforu je proto diilezité zohlednit nejen jeho celkové mnoZzstvi v potraving, ale také jeho ptivod

a chemickou formu.
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Tabulka 6.5: Potravinové zdroje fosforu

Konkrétni potravina Obsah P % Al
(mg/100 g) (EFSA)

Parmezan min 30 % tuku 870,9 158
Emental 45 % tuku 704,6 128
Gouda 48 % tuku 557,7 101
Cedar min. 50 % tuku 500 91

Mléko 93 17
Jogurt bily 106,4 19
Hovézi svickova 164 30
Veprova panenka 210,8 38
Kufeci prsa 235,9 43
Vejce (celé) 210 38
Losos 232 42
Treska 169 31

Ovesné vlocky 325 59
Pseni¢na mouka typ 1050 189,2 34
Mak 854 155
Cocka, vafend 104 19
Plnotu¢na mlééna ¢okolada 199,7 36
Limonady (typu Cola) 15 3

Limonady (typu Cola, bez kofeinu se sladidly) 17 3

Sproty syrové 220 40
Sardinky syrové 257 47
Kapusta kadefava 87 16
Brokolice 453 8

Spenat 45,8 8

Cizrna, vafena 103 19

Tofu 214 39

Sezamova semena 607 110

Tabulka uvadi obsah fosforu ve vybranych potravinach bézné konzumovanych ve stiedoevropském prostoru,
vztazeny na 100 g jedlé ¢asti. Datové hodnoty vychazeji z némecké databaze slozeni potravin BLS a je tfeba je
chapat jako orientacni, protoze skute¢ny obsah fosforu se mize liit podle druhu a ptivodu potraviny, zptsobu
chovu nebo péstovani, technologického zpracovani, obsahu vody a pouzité analytické metody. Procentudlni
vyjadieni je vztazeno k hodnoté 550 mg/den, ktera odpovida adekvatnimu piijmu Al podle EFSA pro zdravé
dospélé osoby, veetné te¢hotnych a kojicich zen.

Absorpce fosforu

Fosfor se vstiebava prevazné v tenkém stievé dvéma obecnymi cestami, jejichZ relativni

piispévek zavisi na aktualni koncentraci fosfatu ve sttevnim lumenu.

1.

Pasivni paracelularni transport probihd mezi enterocyty paracelularni cestou pies
oblast tésnych spoji a zavisi na koncentratnim gradientu fosfatu. Tento
mechanismus ma nesaturovatelny charakter a za podminek bézné¢ho az vysokého
pfijmu fosforu, kdy luminélni koncentrace fosfatu vyrazné ptevySuje hodnoty
v plazmé, piedstavuje hlavni cestu absorpce. Na rozdil od transcelularniho transportu
neni povazovan za hlavni cil pfimé hormonalni regulace kalcitriolem.

Aktivni transcelularni transport je zprostfedkovan ptenaSeCem NaPi-IIb
kodovanym genem SLC34A2. Na transportu fosfatu v enterocytech se mohou podilet

také transportéry PiT-1 a PiT-2, jejich pfesny kvantitativni vyznam pro intestinalni



absorpci u ¢loveka vSak neni zcela objasnén. Tento mechanismus mé saturovatelny
charakter s vysokou afinitou k fosfatu, a proto nabyva na vyznamu zejména pii
nizkém piijmu fosforu, kdy luminalni koncentrace klesd pod hodnoty umoznujici
dostatecnou pasivni absorpci. Exprese NaPi-IIb je stimulovana kalcitriolem a mtze
se zvySovat pfi nizkém piijmu fosforu. U mysi je pienaSec¢ lokalizovan pievazné
v ileu, zatimco data z lidskych studii naznacuji vyssi transportni aktivitu v jejunu,

segmentova distribuce u ¢loveka vsak neni dosud jednoznacné objasnéna.

Pfi béZzném smiseném piijmu fosforu dosahuje celkova absorp¢ni ucinnost ptiblizné
55-70 %. U vysoce biologicky dostupnych anorganickych fosfatl z potravinaiskych aditiv se
absorpce muze blizit 100 %, zatimco z fytatl je absorpce vyrazné omezena, jak bylo uvedeno
vyse. Na rozdil od vapniku je absorpce fosforu méné ptisné regulovana aktualnim stavem
organismu, a proto vysoky ptijem fosfatl zvysSuje fosfatovou zatéz, kterou u zdravych osob
kompenzuji ledviny zvysSenou exkreci. Riziko hyperfosfatémie je proto klinicky relevantni

zejména pii snizené funkci ledvin.

Obsah v krvi a homeostaza fosforu

V krevni cirkulaci se fosfor vyskytuje jak v organicky vdzané form¢, zejména jako soucést
fosfolipidl a lipoproteint, tak ve form¢ anorganického fosfatu. Z klinického hlediska se sleduje
predevsim koncentrace anorganického fosfatu v séru, oznacovana jako fosfatémie. U dospélych
se referencni rozmezi pohybuje pfiblizn€ mezi 0,8 a 1,5 mmol/l (2,5 az 4,5 mg/dl), pficemz
hodnoty se mohou lisit podle v€ku, denni doby, pfijmu potravy a pouzité analytické metody.
Anorganicky fosfat se pii fyziologickém pH vyskytuje prevazné jako (HPOs)* a (H2POs),
mensi ¢ast je komplexovana s kationty Ca?’, Na™ nebo Mg?" nebo védzana na plazmatické
bilkoviny.

ProtoZe znacna Cast piijatého fosforu se vstiebava pasivné a jeho piijem ve stravé bézné
pfevySuje fyziologickou potiebu, jsou ledviny hlavnim regulaénim organem fosfatové
homeostazy. Fosfat je filtrovan v glomerulech a z velké ¢asti zpétné resorbovan v proximalnim
tubulu prostfednictvim sodikové zavislych kotransportéric NaPi-Ila a NaPi-Ilc, kddovanych
geny SLC34A1 a SLC34A3. K renalni reabsorpci pfispiva také transportér PiT-2, kédovany
genem SLC20A2. Zmény jejich mnozstvi v apikdlni membrané proximalnich tubuldrnich
bun¢k umoznuji rychle regulovat podil filtrovaného fosfatu, ktery je zpétné resorbovan nebo
vyloucen moc¢i.

Fosfatovd homeostdza je fizena tfemi hlavnimi regulatory: parathormonem, kalcitriolem

a osou FGF23—a-Klotho. Parathormon se uvoliiuje z pfistitnych télisek primarné v reakci na
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pokles sérové koncentrace Ca®". Jeho sekrece je dale modulovéana koncentraci fosfitu
a kalcitriolu. V ledvinach snizuje zpétnou resorpci fosfatu v proximalnim tubulu a tim zvySuje
fosfaturii. Soucasné stimuluje rendlni la-hydroxyldzu (CYP27B1) a podporuje tak tvorbu
kalcitriolu, ktery nasledn¢ zvysuje stfevni absorpci fosfatu i vapniku. Dostate¢na koncentrace
kalcitriolu je souCasné nezbytna pro normalni mineralni homeostdzu a mineralizaci skeletu.

FGF23 je fosfaturicky hormon produkovany pfevazné osteocyty. V mensi mife jej mohou
produkovat také dal$i bunécné typy vcetné osteoblastl. Jeho sekrece stoupd pii zvySeném
piijmu a dostupnosti fosfatu a pii vySsi koncentraci kalcitriolu. Pro plny biologicky ucinek
FGF23 je nezbytny koreceptor a-Klotho, ktery umoznuje signalizaci prostfednictvim receptorti
FGFR, zejména FGFR1 v ledvinach. Komplex FGF23—a-Klotho snizuje v proximalnim tubulu
expresi transportérd NaPi-Ila a NaPi-Ilc, ¢imz omezuje zpétnou resorpci fosfatu a zvysuje jeho
vylu¢ovani moc¢i. FGF23 zéaroven sniZuje expresi CYP27B1 a zvySuje expresi CYP24A1, ¢imz
snizuje hladinu kalcitriolu dvéma mechanismy a nepfimo omezuje vitamin D-dependentni
sttevni absorpci fosfatu a vapniku. Za fyziologickych podminek mize FGF23 také tlumit
syntézu a sekreci parathormonu v pfistitnych téliscich, tento efekt je vSak zavisly na mistni
expresi a-Klotho a neni ve vSech patologickych stavech konzistentni.

U chronického onemocnéni ledvin byvaji hladiny FGF23 vyrazné zvySené a jejich vzestup
predstavuje jednu z ¢asnych adaptacnich reakci, kterd pomaha udrzovat fosfatémii pii klesajici
funkeci ledvin. Pristitna téliska vSak mohou s progresi chronického onemocnéni ledvin ztracet
citlivost vic¢i tlumivému plsobeni FGF23, k ¢emuz pfispivaji mimo jiné zmény exprese
a-Klotho a FGFRI. Proto mize vysok4 koncentrace FGF23 koexistovat s vysokou hladinou
PTH a prosttednictvim potlaceni tvorby kalcitriolu nepfimo podporovat rozvoj sekundarni
hyperparatyredzy. Chronicky zvySena koncentrace fosfatu v séru je prokalcifikacnim faktorem,
ktery podporuje osteogenni zmény cévnich bun€k a vznik kalcium-fosfatovych depozit a je
spojena se zvySenym kardiovaskularnim rizikem.

Poruchy signalizace FGF23 vedou k zavaZznym poruchdm fosfatového metabolismu.
Bialelické patogenni varianty genti FGF23 nebo GALNT3, které vedou k nedostatku biologicky
aktivniho FGF23, a patogenni varianty genu KL, které vedou k rezistenci vii¢ci FGF23, mohou
zpusobit  hyperfosfatemickou  familiarni  tumordzni  kalcinézu, charakterizovanou
hyperfosfatémii, zvySenou tubularni reabsorpci fosfatu a ukladanim kalcium-fosfatovych

depozit v mekkych tkanich, typicky periartikularné v okoli velkych kloubt.
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Fyziologické role fosforu

Fosfor se v organismu vyskytuje prevazné ve formé fosfati a plni Siroké spektrum
nezbytnych funkei. Zasadni vyznam ma v bioenergetice, protoze fosforylované slouceniny
ATP, GTP a fosfokreatin hraji kliCovou roli v pienosu energie a udrzovani energetické
rovnovahy v bunice. V ATP a GTP jde pfedevSim o fosfoanhydridové vazby s vysokym
potencidlem pienosu fosforylové skupiny, zatimco u fosfokreatinu o P-N vazbu s vysokym
potencialem pienosu fosforylové skupiny. Fosfokreatin slouzi zejména ve svalu jako rychle
mobilizovatelny energeticky puft, ktery prostfednictvim kreatinkindzy umoziuje obnovu ATP
z ADP. Tyto slouceniny umoznuji aktivni membranovy transport, udrzovani iontovych
gradientti, svalovou kontrakci a fadu biosyntetickych reakci. Nukleotidy se kromé toho ucastni
syntézy zasobnich polysacharidd, napiiklad prostiednictvim UDP-glukozy pii tvorbé
glykogenu.

Fosfat také hraje vyznamnou roli v bunééné signalizaci. Je souc¢asti cyklickych nukleotidil
cAMP a cGMP, které piisobi jako druzi poslové a reguluji aktivitu proteinovych kindz. Po
aktivaci vybranych membranovych receptortt dochdzi prostfednictvim adenylatcyklazy
k pteméné ATP na cAMP, ktery zprostiedkovava bunécnou odpovéd’. Fosfatové skupiny jsou
nezbytné také v draze inositol-1,4,5-trifosfatu (IP3), ktera reguluje uvoliiovani Ca®"
z intracelularnich zasob endoplazmatického retikula. Z hlediska pfenosu genetické informace
tvoti fosfat strukturni sou¢ast DNA a RNA, kde fosfodiesterové vazby spojuji jednotlivé
nukleotidy a vytvareji cukr-fosfatovou patef nukleovych kyselin.

Fosfor je dale soucasti koenzymovych forem nékterych vitamind, naptiklad pyridoxalfosfatu
nebo thiaminpyrofosfatu, které jsou nezbytné pro fadu enzymovych reakci v intermediarnim
metabolismu. V podobé fosfolipidii se podili na stavbé bunéénych membran a lipoproteind.
Polarni fosfatova cast fosfolipidli se podili na jejich amfipatickém charakteru, ktery je klicovy
pro tvorbu lipidovych dvojvrstev 1 pro stabilitu lipoproteinovych €astic v krevni plazmé.

V mineralizovanych tkanich se fosfat spolu s vapnikem podili na tvorbé biologického
apatitu, jehoz struktura je blizkd hydroxyapatitu Caio(PO4)s(OH)., ktery doddva kostem
a zubim tvrdost a mechanickou odolnost. Dlouhodobé naruSeni dostupnosti fosfdtu nebo
vapniku, pfipadné porucha regulace jejich metabolismu, mize vést k poruchdm mineralizace
a kostniho obratu.

Anorganicky fosfat se uplatiuje také v acidobazické rovnovaze. V krevni plazmé je jeho
pfimy pufracni pfispévek omezeny, protoZze dominantnim systémem plazmy je
hydrogenuhli¢itanovy pufr. Fosfatovy pufr je naproti tomu dulezity intracelularné

a v ledvinnych tubulech, kde se podili na vyluCovani piebytecnych protonti ve formé
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titrovatelné acidity. Filtrovany (HPO4)*" se v tubuldrnim lumen vaZe na sekretované protony
a vznikly (H2PO4) je vyloucen moc¢i. Timto mechanismem se ¢ast neprchavé kyselé zatéze
vylucuje jako titrovatelna acidita. Exkrece H" navdzaného na fosfat soucasné pfispiva k tvorbé

nového HCOs, ktery se vraci do systémové cirkulace. Plati rovnovaha:

(HPO4)* + H & (H2PO4)”

Doporucené hladiny prijmu fosforu

Referencni hodnoty piijmu fosforu v evropském kontextu vychazeji z doporuceni EFSA,
ktera pro tento mineral stanovuje hodnoty Al od véku 7 mésicii. Tento piistup odrazi skutecnost,
ze dostupné védecké podklady neumoznuji spolehlivé odvodit primérnou potiebu ani
populacni referencni ptijem fosforu. EFSA pii stanoveni Al vychazela z molarniho poméru
Ca: P v télesném slozeni zdravych dospélych, ktery se pohybuje v rozmezi 1,4 : 1 az 1,9 : 1.
Jako zaklad zvolila niz$i hranici tohoto rozmezi, tedy pomér 1,4 : 1, a hodnoty pro fosfor
odvodila z referen¢nich hodnot stanovenych pro vapnik.

U kojenct ve véku 7-11 mésict je Al stanovena na 160 mg/den. U déti a dospivajicich jsou
hodnoty odstupniovany podle véku, a pohybuji se od 250 do 640 mg/den. Hodnota AI pro
dospivajici ve v€ku 11-17 let dosahuje 640 mg/den. Pro dospélé od 18 let EFSA stanovuje Al
na 550 mg fosforu denné. Al predstavuje Groven piijmu povazovanou za adekvatni na zakladé
dostupnych udaji, nikoli pfesné stanovenou individudlni potfebu. V obdobi téhotenstvi
a laktace EFSA Al pro dospélé nenavysuje, protoZe pfi jejim stanoveni zohlednila fyziologické
adaptacni zmény metabolismu fosforu v téchto obdobich.

Pii béZné evropské smiSené stravé je piijem fosforu obvykle dostatecny az nadbytecny,
pricemz populacni studie bézn¢ uvadéji primérné piijmy vyrazné prevysujici Al. V severskych
zemich se primérny piijem v raznych populacnich skupinidch pohybuje pfiblizné mezi
870 a1 800 mg/den, tedy vyrazn€ nad hodnotou Al Z nutri¢cniho hlediska proto neni
rozhodujici sledovat pouze absolutni piijem fosforu, ale také jeho zdroj a biologickou
dostupnost. Fosfor z pfirozenych potravin je pfitomen v organickych slou€eninach nebo,
zejména v rostlinnych zdrojich, ve formé fytatu, z n¢hoz je jeho biologickda dostupnost
omezena. Anorganické fosfaty z potravindiskych aditiv jsou naopak vstfebavany s vysokou
ucinnosti a mohou vyznamné zvysovat celkovou fosfatovou zatéz.

Pro fosfor nebyl v evropském systému nutri¢nich referen¢nich hodnot stanoven
tolerovatelny horni ptijem (UL), protoZe dostupna data pro jeho odvozeni nebyla dostatecna.

Starsi hodnoceni uvadeélo, Ze zdravi dospéli tolerovali celkovy ptijem ptiblizn€ do 3000 mg
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fosforu denné bez prokazanych systémovych nezadoucich uc€inkt; tato hodnota vSak UL
nepiedstavuje.

Pti pfehodnoceni bezpecnosti fosfatovych potravinarskych aditiv stanovila EFSA v roce
2019 skupinovy pfijatelny denni piijem (ADI) 40 mg fosforu/kg télesné hmotnosti/den, coz
odpovida piiblizn¢ 2,8 g/den u osoby o hmotnosti 70 kg. ADI je toxikologicka hodnota
pouzivand pro hodnoceni expozice fosfatim a nelze ji zaménovat s doporu¢enym piijmem ani
s nutriénim UL. Nevztahuje se na osoby se stfedn¢ tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin,

které predstavuji zvlast citlivou skupinu.

Deficit a toxicita fosforu

Izolovany dietarni deficit fosforu je u clov€ka vzhledem k jeho Sirokému zastoupeni
v potravinach velmi vzacny. Od néj je nutné odlisit hypofosfatémii, tedy snizeni koncentrace
anorganického fosfatu v krvi, kterd miize vznikat nejen pfi nedostatecném piivodu nebo
absorpci, ale také pfi presunu fosfatu do bunck nebo pti zvySenych rendlnich ztratach. Zvlastni
rizikovou situaci je refeeding syndrom, ktery vznika po opétovném ptisunu energie, zejména
sacharidd, po delSim obdobi hladovéni nebo extrémné nizkém piijmu. Vzestup sekrece inzulinu
v odpovédi na sacharidovou zatéz podporuje pienos glukozy, fosfatl, drasliku a hoiciku do
bunék. Soucasné prudce roste intraceluldrni potieba fosfatu pii obnoveni metabolismu
sacharidd a syntéze ATP a 2,3-bisfosfoglyceratu. Tyto zmény mohou vést k prudkému poklesu
jeho sérové koncentrace.

Hypofosfatémie muize vzniknout také pii dlouhodobém nadmérmém wuzivani antacid
obsahujicich hlinik, napiiklad hydroxidu hlinitého. Ionty AI** ve stievnim lumen vazi fosfaty
za vzniku malo rozpustnych komplext a sniZuji jejich vstiebavani. Podobné mohou fosfatovou
dostupnost snizovat néktera dalsi 1éCiva. Hypofosfatémie muize vznikat také v dusledku
zvySenych rendlnich ztrat fosfatu, naptiklad pti hyperparatyredze, nadmérném ptisobeni FGF23
nebo pii nékterych geneticky podminénych poruchach renalniho transportu fosfatu.

Klinické projevy nedostatku fostatu jsou zpocatku nespecifické a zahrnuji svalovou slabost,
unavu, nechutenstvi, bolesti kosti a sniZenou toleranci fyzické zatéze. Pti t€zké hypofosfatémii
dochazi k poklesu dostupnosti ATP a koncentrace 2,3-bisfosfoglyceratu v erytrocytech.
Nedostatek 2,3-bisfosfoglyceratu zvysuje afinitu hemoglobinu ke kysliku a miize zhorSovat
jeho uvoliovani do tkani. Zavazné formy mohou vést k respiracni slabosti v disledku postizeni
branice, k porucham srde¢ni funkce, hemolyze, rabdomyolyze, neurologickym ptiznakiim
a poruse funkce leukocyti. Dlouhodoby chronicky deficit fosfatu se na skeletu muze projevit

jako osteomalacie u dospé€lych nebo rachitida u déti, jak bylo uvedeno v kontextu vapniku.
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Nadmeérnd fosfatova zatéz je u zdravych osob se zachovanou funkci ledvin obvykle
kompenzovana zvySenou renalni exkreci fosfatu. Akutni hyperfosfatémie zpisobena
nadmérnym piijmem je proto u zdravych jedincii vzacna. Nejvétsi klinicky vyznam mé porucha
fosfatové homeostdzy u pacienti s chronickym onemocnénim ledvin (CKD), u nichz se
s poklesem glomerularni filtrace postupné snizuje schopnost ledvin vyluovat fosfat.

Retence fosfatu se zpocatku kompenzuje zejména zvysenou sekreci FGF23 a PTH, které
podporuji rendlni exkreci fosfatu. FGF23 soucasné snizuje tvorbu kalcitriolu. S progresi CKD
vSak tyto kompenzacni mechanismy piestavaji postacovat a mize se rozvinout hyperfosfatémie
spolu se sekundarni hyperparatyre6zou a dalSimi poruchami mineralniho metabolismu. Tyto
zmény jsou soucasti komplexni systémové poruchy oznacované jako CKD-MBD (chronic
kidney disease—mineral and bone disorder). CKD-MBD zahrnuje abnormality metabolismu
vapniku, fosfatu, PTH a vitaminu D, poruchy kostniho obratu, mineralizace, objemu a pevnosti
kosti, a také kalcifikaci cév a mékkych tkani.

Chronicky zvysené koncentrace fosfatu a dalsi poruchy mineralniho metabolismu pti CKD
podporuji rozvoj vaskularni a valvularni kalcifikace. Nejde pouze o pasivni ukladani vapenato-
fosfatovych depozit, ale o komplexni aktivné regulovany proces zahrnujici mimo jiné
fenotypové zmény bunék hladké svaloviny cévni stény a vznik kalciproteinovych castic.
Vaskularni kalcifikace je u pacienti s CKD spojena s vyssi kardiovaskularni morbiditou
a mortalitou. Vyssi koncentrace fosfatu jsou rovnéz v observacnich studiich spojeny s vyssi
celkovou mortalitou, pfestoze samotna asociace neprokazuje, Ze snizeni fosfatu automaticky
snizuje kardiovaskuldrni riziko.

V kontextu soucasné vyzivy je dilezity také piijem primyslové zpracovanych potravin
obsahujicich fosfatova aditiva, naptiklad fosfore¢nany, hydrogenfosfore¢nany a polyfosfaty.
Tyto anorganické formy fosforu maji vysokou biologickou dostupnost a mohou vyznamné
pfispivat k celkové fosfatové zaté€zi. Pii hodnoceni pfijmu je proto vhodné zohlednit nejen
celkové mnozstvi fosforu, ale také jeho zdroj a biologickou dostupnost, zejména u osob

s poruchou funkce ledvin.

6.1.3. Hoi¢ik

Hoft¢ik patii mezi zdkladni makromineralni prvky lidského organismu a v biologickych
systémech se nachéazi v oxida¢nim stavu +II, jako volny Mg>* nebo ve vazb& v komplexech
s dalSimi molekulami. Je ¢tvrtym nejhojnéji zastoupenym kationtem v téle po vapniku, drasliku
a sodiku a zarovenn po drasliku druhym nejvyznamnéj$im intraceluldrnim kationtem. T¢lo

dospélého cloveka obsahuje piiblizng 25 g hoiciku, z ¢ehoz asi 50 az 60 % je ulozeno v kostni
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tkani. Kostni hoi¢ik se pifitom nedistribuuje homogenné. Pfiblizn€ jedna tfetina kostniho
hoi¢iku je relativné vyménna a nachazi se ptfedevs§im na povrchu mineralnich krystalii nebo
v jejich hydratacni vrstveé. VEtsi ¢ast je pevnéji zaClenéna do mineralni faze kosti a uvoliuje se
zejména pii kostni resorpci. Vymeénna frakce predstavuje mobilizovatelnou zasobu, ktera se
muze podilet na udrzovani hoicikové homeostdzy pii nedostatecném piijmu. VéEtSina
zbyvajiciho hoi¢iku se nachézi ve svalech a dalSich mékkych tkdnich, zatimco méné nez 1 %
celkového télesného hoiciku je pritomno v séru.

kationtem. V bunkach je vétSina hof¢iku vazana na organické molekuly, zejména na ATP,
nukleové kyseliny, proteiny a fosfolipidy. Mg?* tvoii s ATP stabilni komplex Mg-ATP, ktery
predstavuje hlavni formu ATP vyuzivanou jako substrat v mnoha ATP-dependentnich
enzymatickych reakcich. Pouze pfiblizné 1-5 % intracelularniho hot¢iku se nachazi ve formé
volného Mg?*. Tato mald, pfisn& regulovana frakce ma vyznamnou regula¢ni ulohu, zatimco
vétSina intraceluldrniho Mg je vazana nebo komplexovéna. V séru piedstavuje ionizovany Mg>*
priblizn¢ 55-70 % celkového hotciku. Zbyvajici ¢ast hoiciku v séru je vazana na proteiny (20

az 30 %) nebo komplexovana s anionty v komplexech (5 az 15 %).

W

Zdroje horciku ve stravé

Hot¢ik je v potravé Siroce zastoupen, zejména v potravinach rostlinného ptivodu. Mezi
nejvyznamngjsi zdroje patii celozrnné obiloviny, ofechy, semena, luSténiny, kakao a zelena
listova zelenina, pfi¢emz k celkovému piijmu mohou pfispivat také n€které napoje, véetné kavy
a Caje (Tab. 6.6). Zelena listova zelenina zaujima mezi zdroji hot¢iku zvlastni misto, protoZe
hot¢ik tvoti centralni atom chlorofylové molekuly, kde je koordinacné vazan v tetrapyrolovém
chlorinovém jadru. Kazd4 molekula chlorofylu tak obsahuje jeden atom Mg**, podobné jako
hem ve svém tetrapyrolovém jadru obsahuje atom Zeleza. Zivo¢isné potraviny, napiiklad maso,
ryby, vejce a mlééné vyrobky, zpravidla obsahuji méné hoic¢iku nez ofechy, semena nebo
nckteré celozrnné obiloviny. Podle mnoZstvi konzumovanych potravin vSak mohou
k celkovému pitijmu hot¢iku vyznamné pfispivat.

Ptijem hot¢iku mliZe byt v moderni stravé€ snizen zejména pii vysokém podilu rafinovanych
obilnych vyrobki a dalSich potravin, u nichZ jsou pfi zpracovani odstranény casti bohaté na
mineralni latky. Pfi mleti obilovin na bilou mouku nebo pfi leSténi ryZze se odstraiuji otruby
a klicky, tedy casti zrna s nejvyssi koncentraci mineralnich latek. Ke ztratdm dochazi také pti

vafeni zeleniny ve velkém mnozstvi vody, protoze se ¢ast rozpustného hoiciku vyluhuje do
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vody, ktera se nasledn¢ odstrani. Diilezity proto neni pouze absolutni obsah hoiciku v potraving,

ale také zptisob jejiho zpracovani a piipravy.

Tabulka 6.6: Potravinové zdroje hor¢iku

. Obsah Mg % Al % Al
Potravina e ¥
mg/100 g) — muzi — Zena
Ryze hnéda 114,3 33 38
Ovesné vlocky 121,3 35 40
Pseni¢na mouka typ 1050 53,7 15 18
Jahly 94,2 27 31
Dynova seminka 284.,8 81 95
Sluneénicova semena 336 96 112
Kesu ofechy 258 74 86
Liskové ofechy 163 47 54
Vlasské ofechy 140 40 47
Séjové boby 260 74 87
Fazole zelena, varené 28 8 9
Cizrna, vafena 23 7 8
Cocka, vatena 22 6 7
Spenat 68 19 23
Brokolice 27 8 9
Kapusta kadefava 43 12 14
Tofu 71,7 22 26
Mak 340 97 113
Sezamova semena 347 99 116
Hovézi svickova 22 6 7
Veptova panenka 26,1 7 9
Kufeci prsa 22 6 7
Vejce (celé) 13 4 4
Losos 23,3 7 8
Sproty syrové 20 6 7
Sardinky syrové 32 9 11
Parmezan min 30 % tuku 43,5 12 15
Emental 45 % tuku 41,1 12 14
Gouda 48 % tuku 31,1 9 10
Cedar min. 50 % tuku 28,3 8 9
Miéko 11,2 3 4
Jogurt bily 11,2 3 4

%

Tabulka uvadi obsah hotéiku ve vybranych potravinach bézné konzumovanych ve stfedoevropském prostoru,
vztazeny na 100 g jedlé ¢asti v uvedeném stavu potraviny. Datové hodnoty vychazeji z evropskych databazi slozeni
potravin, zejména z némecké databaze BLS. Pro hodnoceni pfijmu hoi¢iku stanovila EFSA adekvatni piijem
350 mg/den pro dospélé muze a 300 mg/den pro dospélé zeny. Uvedené procentualni hodnoty vyjadiuji orientacni
podil prislusné hodnoty Al pokryty konzumaci 100 g dané potraviny.

Obsah hoi¢iku v potraving pfitom neni jedinym faktorem uréujicim jeho nutriéni vyuzitelnost. Zivogisné
potraviny, véetné masa, ryb, vajec a mléénych vyrobkd, ptispivaji k celkovému ptijmu spise doplikove. Skuteény
nutriéni pfinos jednotlivych potravin zavisi nejen na celkovém obsahu hotc¢iku, ale také na jeho biologické
dostupnosti, pritomnosti fytatt a dalSich slozek stravy, technologickém zpracovani a celkovém slozeni jidelnicku.
Fytaty mohou tvorbou komplexti snizovat absorpci Mg?", jejich pFitomnost viak neznamena, Ze potraviny bohaté
na fytaty jsou nevhodnym zdrojem hoic¢iku. Prdveé celozrnné obiloviny, lusténiny, ofechy a semena totiz soucasné
obsahuji vysoké mnozstvi tohoto mineralu.

Absorpce hoi¢iku
Absorpce hot¢iku probihd prevazné v tenkém strevé, kde se uplatiiuje zejména pasivni

paracelularni transport. Vyznamna absorp¢ni kapacita byla popsana v jejunu a ileu. Urcity podil
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absorpce zajistuje také tlusté stievo, kde nabyva vét§iho vyznamu saturovatelny transcelularni
transport zprostiedkovany zejména kanaly TRPM6/TRPM7. Tato cesta se vyznamné uplatiiuje
pfi nizké dostupnosti hot¢iku. Celkova ucinnost absorpce za béznych podminek se pohybuje
ptiblizn¢ mezi 30-50 %, pfi¢emz frakéni absorpce se pfi nizkém piijmu zvySuje a pfi vysSim
piijmu klesa. Ovliviiuje ji také chemicka forma hotc¢iku a sloZeni stravy.

Na vstfebavani hoiciku se podileji dva hlavni mechanismy. Pasivni paracelularni transport,
pfi némz ionty Mg?" prochazeji mezi enterocyty pres tésné spoje podél elektrochemického
gradientu, pfevazuje pii vyssi koncentraci hot¢iku ve stfevnim lumen a z kvantitativniho
hlediska predstavuje hlavni cestu absorpce za béznych podminek pfijmu. Paracelularni
propustnost je ovlivnéna slozenim proteind tésnych spoji. S transportem kationtli ve stfevnim
epitelu jsou spojovany zejména claudiny 2, 7 a 12, jejich specificky a kvantitativni podil na
paracelularnim transportu Mg?" viak neni dosud jednoznaéné vymezen.

Saturovatelny transcelularni transport se uplatiiuje pfedevsim pii nizkém piijmu hoiciku.
Apikélni vstup Mg?" do enterocytu (Obr. 6.5) je zprostiedkovan kanaly TRPM6 a TRPM7,
které mohou tvofit funk¢éni heteromerni komplexy TRPM6/TRPM7.

Strevni lumen

.o: Mg?* :: Mgz+
Apikalni
W doména
|
pE “1° TRPMS6 J _
b klaudin-2 / o, 8]—_Tesny spoj
klaudin-12 ee
Mg?* prochazi Basolateralni
cytosolem doména
Na*
o7 “sekundarné
CNNM4 aktivni export
v -
@ ¢ Mg?* Extracelularni prostor
'.‘ Mgz+
® 9

Pasivni paracelularni transport L %e® L,
(mezi burikami) Aktivni transcelularni transport

(sekundarné aktivni)

Obrazek 6.5: Absorpce hoi¢iku enterocyty

Schéma stfevni absorpce Mg?*. Pasivni paraceluldrni transport (vlevo) probiha podél elektrochemického
gradientu pies t€sné spoje mezi enterocyty. Saturovatelny transcelulari transport (vpravo) zahrnuje vstup Mg?*
pies apikélni kanaly TRPM6/TRPM7. Tato cesta ma vyznam zejména pii nizké dostupnosti hoifciku. Na
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bazolateralnim vystupu Mg?* z enterocytu se pravdépodobné podili CNNM4, presny molekularni mechanismus
tohoto kroku vsak neni u ¢lovéka dosud zcela objasnén.

TRPM6 ma zasadni vyznam pro celotélovou homeostazu hoiciku, coz dokladaji vrozené
ztratové mutace genu TRPM6, které zplsobuji familiarni hypomagnezémii se sekunddrni
hypokalcémii. Toto vzacné autozomalné recesivni onemocnéni se typicky projevuje jiz
v ¢asném kojeneckém veéku tézkou hypomagnezémii, hypokalcémii, kfeCemi a neurologickymi
piiznaky. Skutecnost, Ze pacienti s mutaci TRPM6 mohou byt 1é¢eni vysokymi peroralnimi
davkami hofe¢natych soli, je v souladu s tim, Ze zvyseni luminalni koncentrace Mg?* umoziiuje
castecn¢ kompenzovat poruchu saturovatelné transcelularni cesty pasivnim paracelularnim
transportem.

Bazolateralni vystup hot¢iku z enterocytu do extracelularniho prostoru neni na molekularni
urovni u c¢lovéka dosud zcela objasnén. Vyznamnou tUlohu zde pravdépodobné hraje
bazolateraln¢ lokalizovany protein CNNM4, jehoz porucha u mysi vede ke snizené intestinalni
absorpci hoi¢iku. Navrhovany mechanismus zahrnuje Na*-dependentni export Mg?*, piesny
zpusob transportu vSak neni dosud zcela objasnén a mohou se na ném podilet i dal$i transportni
proteiny.

Absorpci hot¢iku ovlivituje také slozeni stravy. Pti deficitu hot¢iku se ucinnost vstfebavani
kompenzatorné zvysSuje, zatimco pii nadbytku klesa. Z dietarnich faktorii snizujicich absorpci
maji vyznam zejména vys$i mnozstvi fytat obsazenych v obilovindch a luSténindch, které
s Mg** tvoii hiife rozpustné komplexy. Nékteré typy nefermentovatelné viakniny mohou rovnéz
snizovat frak¢ni absorpci hotéiku, tento G€inek vSak zavisi na charakteru potravinové matrice
a mnozstvi vlakniny. Nadbytek nevstfebanych mastnych kyselin mize vést ke vzniku malo
rozpustnych hotfe¢natych mydel. U velmi vysokého piijmu n€kterych mineralnich latek byly
popsany interakce s absorpci Mg?', av§ak klinicky vyznam béZného pifjmu véapniku a fosforu
pro absorpci hoi¢iku neni jednozna¢ny. Naopak, fermentace sacharidii stfevni mikrobiotou
a ptijem oligosacharidli, jako jsou inulinové fruktany, mohou podporovat absorpci hotc¢iku
okyselenim luminélniho prostedi a zvySenim jeho rozpustnosti. Fermentaci vznikaji mastné
kyseliny s kratkym fetézcem, které snizuji pH stfevniho obsahu a mohou zvySovat rozpustnost

Mg*" a jeho absorpci v tlustém stieve.

Distribuce, tkanovy obsah a vylucovani
V organismu dospé€lého ¢loveka se nachazi priblizne 20 az 25 g hoiciku. Distribuce hoic¢iku

v téle je vyrazné nerovnomeérna. Ptiblizné 50 az 60 % je uloZeno v kostni tkani, kde je vE&tsi cast
pevnéji spojena s mineralni fazi kosti a pfiblizné jedna tfetina pfedstavuje relativné vymeénnou

frakci, kterd se muze podilet na udrzovani homeostazy hot¢iku. VétSina zbyvajiciho hoiciku se
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nachazi ve svalech a dalSich mekkych tkanich, zatimco extracelularni prostor obsahuje méné
nez 1 % celkového télesného hoic¢iku. V krevni plazmé se hoi¢ik vyskytuje ve tiech formach.
Pfiblizné 55 az 70 % je volné ionizovano jako Mg?* a piedstavuje biologicky aktivni frakci,
ptiblizn¢ 20 az 30 % je vazano na plazmatické proteiny, zejména na albumin, a zbyvajicich
5az15 % tvofi komplexy s nizkomolekuldrnimi anionty, naptiklad citratem, fosfatem,
hydrogenuhli¢itanem nebo sulfatem. Fyziologickad koncentrace celkového hotciku v séru se
obvykle pohybuje v rozmezi 0,70 az 1,10 mmol/l, pti¢emz konkrétni referencni interval zavisi
na pouzité laboratorni metode¢.

TRPM?7 je Siroce exprimovany Mg?'-permeabilni kanal s vyznamem pro bunécnou
homeostazu hot¢iku, zatimco exprese TRPM6 je podstatné vice omezena na epitelu zapojeném
do regulace celotélové hoicikové bilance. V enterocytech zprostiedkovava spolu s TRPM7
apikalni vstup Mg?" pii transcelularni absorpci av distalnim stodeném tubulu ledvin se
TRPM6/TRPM?7 podileji na jemné regulaci reabsorpce hot¢iku v zavislosti na aktudlnim stavu
jeho zasob.

Hlavnim regulacnim organem homeostazy hotciku jsou ledviny. Hoi¢ik, ktery neni vazan
na plazmatické proteiny, volné piechdzi do glomerularniho ultrafiltratu, pti¢emz pii normalni
glomerularni filtraci se denné filtruje pfiblizné€ 2,0 az 2,4 g hot¢iku. Ledviny reabsorbuji 95 az
99 % tohoto mnozstvi prostfednictvim koordinovanych transportnich mechanismi. Pfiblizné
15 a7 20 % filtrovaného Mg?" se reabsorbuje paracelularng v proximalnim tubulu. Nejvétsi ¢ast,
pfiblizn€ 60 az 70 %, je zpétné€ resorbovana v tlustém vzestupném raménku Henleovy klicky.
Zde Mg>" prochédzi paracelularné pies t&sné spoje obsahujici komplex claudin-16/claudin-19
a transport je pohanén pozitivnim transepitelidlnim potencialem v lumen. Zbyvajicich ptiblizné
5 az 10 % se reabsorbuje v distalnim sto¢eném tubulu, ktery piedstavuje hlavni misto jemné
regulace kone¢né renalni exkrece Mg?*. Apikalni vstup zde zajistuji TRPM6/TRPM7 a jejich
aktivita je ovliviiovana hormondlnimi a metabolickymi signdly, mimo jiné inzulinem,
epidermalnim rastovym faktorem a estrogeny. Pii deficitu hoiciku ledviny vyrazné omezuji
jeho vylucovani moci, zatimco pfi nadbytku hoicik u¢inné eliminuji. Mensi ¢ast hoiciku,
zejména nevstiebany podil z potravy, odchazi z téla stolici.

Fyziologické role hor¢iku
Hot¢ik se v organismu nachdzi pievazné v kostni tkdni a intraceluldrnim prostoru.

V bunkach je hot¢ik vazan na fosfolipidy, nukleové kyseliny, proteiny a nukleotidy, zatimco

pouze mala frakce je pfitomna jako volny ionizovany Mg**.
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Zasadni biochemickou tlohou hot¢iku je tvorba komplexu Mg-ATP?. V této formé je ATP
biologicky aktivnim substratem pro velkou ¢ast ATP-dependentnich enzymovych reakci,
protoze hotcik stabilizuje fosfatové skupiny a umoznuje prenos fosforylovych skupin zejména
v reakcich katalyzovanych kindzami. Jako kofaktor se hotc¢ik podili na ¢innosti vice nez 600
enzymatickych reakci zapojenych do energetického metabolismu, syntézy nukleovych kyselin,
proteosyntézy, bunééné signalizace a metabolismu lipidi. Nezbytny je naptiklad pro enzymy
glykolyzy, jako jsou hexokindza, glukokinaza a fosfofruktokindza, dale pro funkci
adenylatcyklazy, syntézu DNA a RNA, stabilitu ribozomli a aktivaci aminokyselin pfi
proteosyntéze. V metabolismu lipidi se uplatiiuje zejména v reakcich vyzadujicich ATP,
naptiklad pfi aktivaci mastnych kyselin na acyl-CoA a v nékterych krocich mevalonatové
drahy, véetné Cinnosti mevalonatkinazy a skvalensyntazy.

Hoft¢ik je nezbytny pro spravnou funkci endokrinniho systému regulujiciho kalcémii.
Adekvatni koncentrace Mg?" je diilezita pro normalni sekreci parathormonu i odpovéd’ cilovych
tkani na PTH. Hoic¢ikovy status soucasné ovlivituje metabolismus vitaminu D, v¢etné procest
vedoucich k tvorbé jeho aktivnich metaboliti. Tézky deficit hoféiku proto miize vést
k hypokalcémii v disledku snizené sekrece PTH a rezistence cilovych tkani k jeho Gcinku.
Soucasné miZze byt naruSen metabolismus vitaminu D. Takto vznikld hypokalcémie Spatné
reaguje na samotné podavani vapniku nebo vitaminu D, dokud neni souc¢asné upraven deficit
hoi¢iku.

Nizky hotc¢ikovy status je v observacnich studiich spojovén s inzulinovou rezistenci,
diabetem 2. typu a metabolickym syndromem. Hoi¢ik se podili na funkci tyrosinkinazové
domény inzulinového receptoru, na postreceptorové inzulinove signalizaci a na vyuziti glukozy
ve svalové a tukové tkani. Deficit hot¢iku je v experimentalnich a klinickych studiich dale
spojovan se zvySenou zanétlivou aktivitou a oxida¢nim stresem. Popséna byla mimo jiné
aktivace signalni drahy NF-«xB a zvySena produkce prozanétlivych cytokint, jako jsou TNF-a,
IL-1B a IL-6. Tyto mechanismy jsou zvazovany jako jedny z moznych mechanismi
propojujicich nizky hot¢ikovy status s metabolickymi €1 kardiovaskularnimi poruchami.

V nervovém systému hoi¢ik ovliviiuje excitabilitu neuronti, funkci NMDA receptort
a neuromuskuldrni prenos. Fyziologicka koncentrace Mg?* blokuje NMDA receptorovy kanal
napétové zavislym zplsobem pii klidovém membranovém potencidlu. Depolarizace
postsynaptické membrany tento blok odstrafiuje a umoziiuje priichod Ca". Tento mechanismus
je zasadni pro regulaci synaptické plasticity a neurondlni excitability. Poruchy hoicikového
metabolismu se zkoumaji také v souvislosti s migrénou. U €asti pacientli s migrénou byly

popsany niz§i koncentrace hoi¢iku v séru nebo intraceluldrnim prostoru a Mg*" miize
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ovlivitovat nékolik mechanismti zapojenych do patofyziologie migrény, vCetné neuronalni

excitability a glutamatergni neurotransmise.

Doporuceny prijem hoiciku

EFSA nestanovuje pro hoicik PRI, ale pouziva hodnotu Al. Tento ptistup odrazi skutecnost,
ze dostupna data neumoznuji spolehlivé urcit primérnou potiebu hoiciku, a proto ani PRI.
Hodnoty Al proto vychazeji ptedevs§im z pozorovanych ptijmi ve zdravé evropské populaci.

Pro kojence ve véku 7 az 11 mésict je Al stanovena na 80 mg/den. U déti se hodnoty Al
s vékem postupné zvysuji. Pro déti ve véku 1 az 3 roky je Al 170 mg/den, pro v€kové rozmezi
3 az 10 let pak 230 mg/den. V obdobi dospivani EFSA poprvé rozliSuje hodnoty podle pohlavi:
pro chlapce ve veku 10 az 18 let je Al stanovena na 300 mg/den, zatimco pro divky stejného
veéku na 250 mg/den. Pro dospé€lé muze ¢ini Al 350 mg/den a pro dospélé zeny 300 mg/den.
Hodnota Al ptedstavuje troven piijmu povazovanou na zakladé¢ dostupnych udaji za
adekvatni, nelze ji vSak interpretovat jako pfesné stanovenou individuélni potiebu.

V obdobi téhotenstvi a laktace EFSA Al pro dospélé zeny nenavySuje. Al proto zistava
300 mg/den. EFSA dospéla k zavéru, ze dostupné udaje neposkytuji dikaz o zvysené potiebé
hot¢iku béhem téhotenstvi nebo laktace.

Z praktického nutricniho hlediska je tfeba zohlednit, Ze individudlni riziko nizkého
hot¢ikového statusu miize byt ovlivnéno slozenim stravy, vysokym podilem rafinovanych
potravin, gastrointestindlnimi nebo rendlnimi ztrdtami, nckterymi lécivy a dalS§imi stavy
spojenymi se zvySenymi ztrdtami hot¢iku. Pti dlouhodobé intenzivni fyzické zatézi mohou ke
ztratam prispivat také pot a zvySend rendlni exkrece. Tyto okolnosti nepfedstavuji samostatné
referen¢ni hodnoty EFSA, ale klinické a dietologické faktory, které¢ je nutné hodnotit

individualné.

Nedostatek a toxicita horciku

Nedostatek hoic¢iku je u zdravé populace s pestrou stravou relativné vzacny, avsak klinicky
vyznamna hypomagnezémie se Casto rozviji sekundarné. Mezi hlavni pfi¢iny patii nadmérné
ztraty gastrointestindlnim traktem pii dlouhodobém zvraceni, chronickych prijmech nebo
malabsorp¢nich syndromech, chronicky vysoka konzumace alkoholu, zvySené rendlni ztraty
a dlouhodobé uzivani ne¢kterych 1é¢iv. K nejvyznamnéj$im patii inhibitory protonové pumpy,
klickova a thiazidova diuretika, aminoglykosidy, cisplatina nebo inhibitory kalcineurinu.
Diagnoza deficitu je ztizena skuteCnosti, Ze sérovd koncentrace hoi¢iku mulze zistavat
v referenc¢nim rozmezi i pti snizeni celkovych télesnych zasob. Sérovy hoicik proto piedstavuje

pouze omezeny ukazatel celkového hot¢ikového statusu.
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Deficit hot¢iku narusuje bunéénou homeostazu a zvysuje nervosvalovou drazdivost. Mg?*
moduluje aktivitu fady iontovych kanali a receptori a jeho nedostatek zvysSuje excitabilitu
nervovych a svalovych bunék. Klinicky se deficit projevuje zpocatku nespecificky
nechutenstvim, nevolnosti, zvracenim, unavou a svalovou slabosti. Pii poklesu sérové
koncentrace pod ptiblizn€ 0,5 mmol/l se ¢astéji objevuji vyraznéjsi piiznaky, zejména svalové
kiece, tetanie, ties, parestézie, hyperreflexie a srdeCni arytmie. V zévaznych ptipadech se
mohou objevit také zachvaty, pozitivni Chvostkliv nebo Trousseautiv pfiznak a poruchy
védomi.

Hypomagnezémie byva Casto provazena hypokalémii a hypokalcémii. Pti deficitu hotc¢iku
se zvySuji rendlni ztraty K, mimo jiné v disledku inhibice renalnich draslikovych kanali
ROMK zavislych na Mg?*. K poruse homeostazy K" miize piispivat také zménéna funkce
Na'/K"-ATPazy. Vysledkem miZe byt $patné korigovatelnd hypokalémie, kterd nemusi
dostate¢né reagovat na samotné podavani drasliku, ale vyzaduje soucasnou tpravu deficitu
hot¢iku. Hot¢ik je zaroven nezbytny pro normalni sekreci parathormonu a odpovéd’ cilovych
tkani na jeho uc¢inek. Tézka hypomagnezémie mtize sekreci PTH paradoxné potlacit a soucasné
vyvolat rezistenci cilovych tkani k PTH, coz mize vést k hypokalcémii. Ta nemusi reagovat na
podavani vapniku ani vitaminu D, pokud neni soucasn¢ doplnén hotcik.

Toxicita hot¢iku z béznych potravin je u zdravych jedinci se zachovanou funkci ledvin
velmi nepravdépodobnd, protoze nadbyteény absorbovany hoi¢ik je ledvinami ucinné
vyluéovan. Riziko nezddoucich U€inkti se tykd predev§im vysSich davek snadno
disociovatelnych hotfecnatych soli a nékterych dalSich forem Mg, které jsou piidavany do
doplnki stravy, potravin nebo vody. Pro dospélé EFSA stanovila UL na 250 mg hoi¢iku denné
z téchto doplitkovych zdroji. Hodnota se vztahuje naptiklad na snadno disociovatelné soli, jako
jsou chlorid, siran, aspartat nebo laktat hofecnaty, a na oxid hofe¢naty. Nevztahuje se na hot¢ik
pfirozené pfitomny v potravinach a napojich.

Prvnim a nej€astéjSim projevem nadmérného piijmu snad dostupného doplitkového hoiciku
je osmoticky prujem, zptusobeny lokalnim piasobenim nevstfebanych hotecnatych soli ve
sttevnim lumen, casto doprovazeny nevolnosti a abdomindlnimi kfeCemi. Skutecna
hypermagnezémie se u zdravych osob rozviji vzacné a vyskytuje se pfedevsim pii vyrazné
snizené funkci ledvin nebo pfi velmi vysokém piijmu hoiciku z laxativ a antacid. Mirna
hypermagnezémie miize byt zcela asymptomaticka. Nespecifické ptiznaky, napiiklad nauzea,
slabost, zavraté nebo zmatenost, se Castéji objevuji pii koncentracich piiblizn€ 2,2—-3,5 mmol/Il.
Pti dal$im vzestupu dochdzi k utlumu hlubokych Slachovych reflexti, svalové slabosti,

hypotenzi a poruchdm srde¢niho vedeni. Koncentrace nad pfiblizn€ 6,5 mmol/l mohou vést

176



k paralyze, respirani depresi a zavazné hypotenzi, zatimco pii extrémni hypermagnezémii

hrozi kdma a srde¢ni zastava.

6.1.4. Sodik, draslik, chlorid

Sodik, draslik a chloridové ionty tvoii v organismu uzce provazany elektrolytovy systém,
jehoz jednotlivé slozky se vzajemné ovliviiuji pii regulaci objemu télesnych tekutin, osmolality,
acidobazické rovnovahy a membranového potencialu. Elektrolyty jsou latky, jejichz ionty jsou
ve vodném prostiedi schopné vést elektricky proud. Sodik, draslik a chlorid se v télesnych
tekutinach vyskytuji pfevazné jako Na®, K™ a CI'. Tato provazanost se projevuje jiZz na urovni
potravinovych zdrojti: kuchynska sil, tedy chlorid sodny NaCl, slouzici jako dochucovadlo
a konzervant, je v prumyslové zpracovanych potravinach souc¢asné hlavnim zdrojem sodiku
i chloridi.

Distribuce téchto iontil v télesnych tekutinach je vyrazné asymetricka.

e Sodik Na* je hlavnim kationtem extracelularni tekutiny a jeho koncentrace spolu
s doprovodnymi anionty ptedstavuje hlavni determinant extracelularni osmolality.
Rozdily v osmolalit¢ mezi extraceluldrnim a intracelularnim prostorem urcuji
presuny vody pfes bunééné membrany a ovliviluji tak objem bunék.

e Draslik K" je naopak dominantnim kationtem intracelularni tekutiny, pficemz
priblizng 98 % celkového télesného drasliku se nachazi uvnitt bunék, kde je nezbytny
pro udrZeni klidového membranového potencidlu, enzymové reakce, syntézu
proteintl a spravnou funkci nervoveé a svalové tkané.

e Chlorid CI je hlavnim aniontem extracelularniho prostoru, kde obvykle doprovazi
sodik a spole¢né s nim se podili na udrZzovani elektroneutrality, objemu extracelularni
tekutiny a acidobazické rovnovahy. Specifickou ulohu chloridu ptedstavuje také
sekrece kyseliny chlorovodikové parietalnimi bunkami Zaludku, pti niz Cl™ vstupuje

do zalude¢niho lumena a spole¢né se sekretovanymi H' vytvari HCI.

Dietarni zdroje sodiku, drasliku a chloridu

Typicka evropska strava se vyznacuje vysokym piijmem sodiku (Tab. 6.7), ktery ve vétSiné
zemi Evropské unie piesahuje referen¢ni hodnoty a populacni cile pro jeho pfiijem.
V evropskych populacnich Setfenich se primérny piijem u dospélych znacné 1isi podle zemé,
pohlavi a zptisobu hodnoceni, ¢asto se vSak pohybuje piiblizné mezi 2,5 a 4,5 g sodiku denné.
Vyssi hodnoty jsou zpravidla zaznamendvany u muza. To odpovidé piiblizn€ 6—11 g kuchyiiské

soli denné. Ptestoze je ptirozeny obsah sodiku v nezpracovanych potravinach relativné nizky,
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vétsina jeho celkového piijmu pochazi z primyslové zpracovanych potravin. Sodik je do nich
pfidavan z technologickych a senzorickych diivodl, zejména pro zvyraznéni chuti, konzervaci
a ovlivnéni textury vyrobka. Dalsi podil tvofi siil pfiddvana pii ptipravé pokrml a dosolovani
u stolu, zatimco pouze mensi Cast pochdzi z pfirozené piitomného sodiku v zakladnich
potravinach, jako jsou mléko, maso, vejce nebo zelenina. K celkovému piijmu sodiku mohou

v mensi mife pfispivat také pitnd voda a nékteré 1éCivé pripravky obsahujici sodné soli.

Tabulka 6.7: Potravinové zdroje sodiku

. Sodik Chlorid % NacCl
Potravina me/100g)  °SAl (mg/100g)  SAT (/100 o)
Kuchynska sul (NaCl) 38145 1907,25 57885 1867 95,36*
Chléb psenic¢ny 568 28,41 1003 32 1,42
PSenic¢ni rohlik 731 36,55 1100 35 1,83
Parmska Sunka 1953 97,65 3991 129 4,88
Veprova Sunka uzena 700 35,00 800 26 1,80
Vidensky parek 816 40,81 1191 38 2,04
Kapusta kadefava 25 1,25 60 2 0,06
Parmezan min 30 % tuku 667 33,35 953 31 1,67
Emental 45 % tuku 213 10,65 414 13 0,53
Gouda 48 % tuku 868 43,40 1226 40 2,17
Cedar min. 50 % tuku 580 29,01 990 32 1,45
MIéko 35 1,75 95 3 0,09
Jogurt bily 40 2,00 107 3 0,10
Ovesné vlocky 2 0,10 61 2 0,00
Pseni¢na mouka typ 1050 1 0,04 58 2 0,00
Vejce (celé) 154 7,70 180 6 0,39
Losos 32 1,60 121 4 0,08
Hovézi svickova 40 2,00 170 5 0,10
Vepiova panenka 49 2,45 0,12
Kufeci prsa 51 2,56 85 3 0,13
Sproty syrové 90 4,50 141 5 0,23
Sardinky syrové 136 6,80 200 6 0,34
Mak 21 1,05 0,05
Brokolice 26 1,30 78 3 0,07
Spenat 50 2,50 54 2 0,13
Fazole zelena, vaiené 2 0,08 12 0 0,00
Cizrna, vafena 46 2,30 75 2 0,12
Cocka, vafena <LOQ 16 1 0,00
Tofu 13 0,65 51 2 0,03
Sezamova semena 45 2,25 0,11
Kesu ofechy 10 0,50 17 1 0,03

Tabulka uvadi obsah sodiku (Na), chloridu (CI") a ekvivalentu chloridu sodného vypocteného z obsahu sodiku
ve vybranych potravinach bézné konzumovanych ve stfedoevropském prostoru, vztazeny na 100 g jedlé ¢asti.
Datové hodnoty vychazeji z evropskych databazi slozeni potravin BLS. EFSA z dostupnych dat nemohla
spolehlive stanovit PRI pro sodik, a proto definovala uroven bezpe¢ného a dostate¢ného piijmu (SAI) ve vysi 2 g
sodiku denné pro dospivajici ve véku 11-17 let a dospélé, coz odpovida ptiblizné 5 g kuchyniské soli. Pro chlorid
stanovila EFSA pro stejné vékové skupiny SAI 3,1 g/den. Uvedené procentualni hodnoty vyjadiuji orientacni podil
této hodnoty pokryty konzumaci 100 g potraviny.

Skutecny piijem NaCl v evropské populaci tuto hodnotu vyrazné piesahuje. V fadé evropskych populaci se
denné spotrebuje piiblizné 6 az 11 g soli, pfiCemz vyznamnou cast tvoii stl pfidanad pfi prumyslové vyrobé
potravin.
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Mezi hlavni dietarni zdroje sodiku v evropském kontextu patii pecivo a chléb, uzeniny, syry,

hotova jidla, instantni polévky, konzervované vyrobky a slané snacky. Pecivo predstavuje

v mnoha zemich jeden z nejvyznamnéjSich zdroji sodiku diky vysoké a pravidelné spotiebé,

a to 1 pres relativn€ nizsi obsah soli na jednotku hmotnosti ve srovndni s uzeninami nebo syry.

Kuchyiiska siil obsahuje hmotnostné pfiblizné 40 % sodiku a 60 % chloridu. Pro praktické

nutriéni pfepocty se tyto hodnoty obvykle zaokrouhluji na 400 mg sodiku a 600 mg chloridu.

Ptijem sodiku a chloridt je proto pti konzumaci kuchyniské soli tizce propojen. Chlorid obvykle

doprovazi sodik pii udrzovani elektroneutrality a objemu extracelularni tekutiny, zaroven se

vSak samostatn¢ uplatiuje v acidobazické rovnovaze a pii sekreci kyseliny chlorovodikové

v zaludecni $t’ave.

Na rozdil od sodiku a chloridii neni draslik (Tab. 6.8) do potravin pfidavan v takovém

rozsahu jako NaCl a pfijem drasliku proto ve vétsi mife odrazi celkovou skladbu stravy.

Tabulka 6.8: Potravinové zdroje drasliku

Draslik

Potravina (mg/100 g) % Al
Chléb psenicny 130 4
Pseni¢ni rohlik 163 5
Parmska Sunka 567 16
Veprova Sunka uzena 242 7
Kapusta kadefava 576 16
Parmezan min 30 % tuku 175 5
Emental 45 % tuku 116 3
Gouda 48 % tuku 101 3
Mléko 154 4
Jogurt bily 173 5
Ovesné vlocky 382 11
Pseni¢na mouka typ 1050 246 7
Vejce (celé) 138 4
Losos 396 11
Hovézi svickova 338 9,7
Veptova panenka 426 12
Kufeci prsa 429 12
Sproty syrové 230 7
Sardinky syrové 387 11
Mak 720 21
Brokolice 396 11
Spenat 573 16
Fazole zelena, vaiené 304 9
Cizrna, vafena 237 7
Cocka, vafena 211 6
Tofu 135 4
Sezamova semena 458 13
Kesu ofechy 689 20
Liskové ofechy 745 21
Vlasské ofechy 444 13

Tabulka uvadi obsah drasliku (K) ve vybranych potravinach bézné konzumovanych ve stfedoevropském
prostoru, vztazeny na 100 g jedlé ¢asti. Datové hodnoty vychazeji z evropskych databazi slozeni potravin BLS.
Pro hodnoceni pfijmu drasliku stanovila EFSA hodnotu Al ve vysi 3 500 mg drasliku denné pro dospélé muze
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izeny. Pro téhotné Zeny zustava Al 3,5 g/den, zatimco v obdobi laktace se zvysuje na 4,0 g/den, aby byly
kompenzovany ztraty drasliku do matefského mléka. Uvedené procentualni hodnoty vyjadiuji orienta¢ni podil této
hodnoty pokryty konzumaci 100 g potraviny.

Na rozdil od sodiku pochazi draslik v potraveé pievazné z piirozenych zdrojl, zejména z rostlinnych potravin.
Piijem drasliku v mnoha evropskych populacich nedosahuje hodnoty Al, pfi¢emz nedostatecny piijem je Castéjsi
u stravovacich vzorcil s nizkym zastoupenim zeleniny, ovoce, lusténin a dalSich potravin bohatych na draslik.

Césteéna nahrada NaCl chloridem draselnym miize piispét ke sniZeni pifjmu sodiku
a soucasn¢ zvysit piijem drasliku. U osob s poruchou funkce ledvin nebo jinymi stavy
omezujicimi renalni exkreci drasliku vSak mohou tyto nahrazky zvysSovat riziko hyperkalémie
a jejich pouziti vyzaduje individudlni posouzeni. Draslik je hojné zastoupen v Cerstvych
a minimalné zpracovanych potravinach, pfiCemz nejvyznamnéjSimi zdroji jsou brambory
a dalsi hlizy, lusténiny, zelenina, ovoce, ofechy a néktera semena. Vyznamny podil mohou
dodavat také mlécné vyrobky, maso, celozrnné obiloviny a napoje, jako je kdva a ¢aj. Nizky
pfijem drasliku je typicky zejména pro stravovaci vzorce s nizkym zastoupenim zeleniny,
ovoce, lusténin a dalSich pfirozené¢ bohatych zdroji drasliku. Tento nepomér mezi vysokym
pfijmem sodiku a nizkym pifijmem drasliku je spojen s vysS§im krevnim tlakem a zvySenym
kardiovaskularnim rizikem. WHO doporucuje u dospélych pfijem drasliku alespon

3510 mg/den a EFSA stanovuje Al pro dospé€lé na 3500 mg/den.

Absorpce sodiku, drasliku a chloridu

Sodik a chlorid se za fyziologickych podminek vstfebavaji velmi u¢inné, prakticky témét
uplné, zatimco z piijatého drasliku se absorbuje pfiblizn€¢ 90 %. Hlavnim mistem jejich
dlouhodobé regulace proto nejsou stieva, ale ledviny, které upravuji reabsorpci nebo
vyluCovani podle aktualniho stavu hydratace, osmolality, acidobazické rovnovahy
a hormonalnich signala.

Sodik se v travicim traktu vstfebava nékolika mechanismy, z nichZ k hlavnim patii transport
spojeny s absorpci zivin, elektroneutrdlni absorpce NaCl a elektrogenni absorpce

prostfednictvim ENaC.

e Prvni skupinu predstavuji Na'-dependentni kotransportni mechanismy spojené
s absorpci zivin. Vyznamnym piikladem je SGLTI v tenkém stfeveé, ktery
transportuje jednu molekulu glukézy nebo galaktdzy spolecné se dvéma ionty Na™.
Tento mechanismus je podkladem ucinku gluk6zo-elektrolytovych oralnich
rehydrataénich roztokd. Na* gradient vyuZzivaji také dalsi transportéry aminokyselin
a n¢kterych mikronutrienti, nejde vSak o transport zprostfedkovany SGLT1.

¢ Druhym mechanismem je elektroneutralni absorpce NaCl, kterd probiha pfevazné

v ileu a proximalnim traéniku. Nejde o jeden Na'-Cl™ kotransportér, ale o funkéné
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spfazenou ¢innost dvou vyméniki: sodikovo-vodikového vyméniku NHE3 (Na™/H")
a chloridovo-bikarbonatového vyméniku DRA neboli SLC26A3 (CI7/(HCO3)),
jejichz soubéznéd aktivita zajiStuje spolecnou absorpci sodiku a chloridu pfi
zachovani elektroneutrality.

e Ttetim mechanismem je elektrogenni absorpce sodiku prostiednictvim epitelidlnich
sodikovych kanali ENaC v distalnim tra¢niku. Tento mechanismus je regulovan
aldosteronem a nabyvd na vyznamu zejména pii potiebé Setfit sodik.
Elektrochemicky gradient pro apikalni vstup Na" je udrzovan bazolateralni Na"/K*-

ATPazou, ktera aktivné transportuje Na* z buiiky do intersticia a K™ do buiiky.

Draslik se vstiebava prevazné v tenkém strevé pasivni paracelularni cestou. V proximalnim
tenkém stfeve jeho absorpci podporuje také tok vody pies epitel prostfednictvim tzv. solvent
drag, zatimco v ileu je pohyb K vyznamné ovliviiovan transepitelialnim elektrochemickym
gradientem. Tlusté stfevo se na bilanci drasliku podili pfedevS§im regulacné. Tra¢nik ma
schopnost K jak secernovat, tak absorbovat. Aktivni sekrece probiha zejména prostfednictvim
apikalnich BK kanali a zesiluje naptiklad pti vysokém piijmu drasliku a zvySeném plisobeni
aldosteronu. Pii depleci drasliku se naopak zvysuje schopnost Setfit K*, pficemz na jeho aktivni
absorpci se podili apikalni H /K -ATP4aza.

Chlorid se vstiebava v tenkém 1 tlustém stievé, pficemz vyznamna Cistd absorpce probiha
zejména v distdlnim tenkém stfevé a proximalnim tra¢niku v soucinnosti se sodikem. Jeho
absorpce probiha transcelularné prostfednictvim vyméniki CI/(HCOs3)", zejména
DRA/SLC26A3, a paracelularné pies tésna spojeni mezi enterocyty. V tenkém stfevé se na
vymeéné CI/(HCOs)™ mlze podilet také SLC26A6 (PAT-1). Spolecna absorpce Na* a CI”

ptispiva k udrzeni elektroneutrality a soucasn€ podporuje vstiebadvani vody.

Distribuce a regulace sodiku, drasliku a chloridi

Lidsky organismus obsahuje piiblizné 1,3 az 1,5 g sodiku na kilogram télesné hmotnosti,
coz u dospélého cloveka odpovida celkovému mnozstvi 85 az 100 g sodiku. Distribuce sodiku
je primarné extracelularni: Na® tvofi hlavni kationt extracelularni tekutiny a je hlavnim
determinantem jeji osmolality. Fyziologicka koncentrace sodiku v séru se pohybuje v rozmezi
135 aZz 145 mmol/l. Ptiblizn€ 35 az 40 % télesného sodiku je uloZeno v kostni tkani, pficemz
¢ast tvoii relativné vyménnou zasobu a ¢ast je pevnéji vazana v kostni matrice. Dal$i zasoby
sodiku se nachazeji v kizi a svalech, kde mlize byt ¢ast sodiku vazana na slozky extracelularni

matrix bez odpovidajici retence vody. Tyto tkanové zasoby mohou pftispivat k dlouhodobé
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regulaci sodikové bilance. Koncentrace Na* v plazmé vSak odrazi predevSim pomér mezi
celkovym vyménnym Na* a K* a mnozstvim celkové télesné vody.

Chloridovy anion CI” se nachdzi v uzké soucinnosti se sodikem a jeho negativni naboj
vyznamné piispiva k zachovani elektroneutrality extraceluldrni tekutiny. Pfiblizné 85 az 90 %
celkového télesného chloridu je lokalizovano extracelularné. Chlorid se spolecné se sodikem
podili na udrzovani elektroneutrality, osmolality extracelularni tekutiny a acidobazické
rovnovahy. Obsah sodiku a chloridu v potu je zna¢n¢ variabilni a z&visi na intenzité poceni,
délce zatéze, teploté prostiedi, aklimatizaci a hormondlni regulaci, zejména na pusobeni
aldosteronu pii zpétné absorpci NaCl ve vyvodech potnich zlaz. Pii dlouhodobé fyzické zatézi
v horku mohou ztraty Na" a CI” dosahnout nutri¢né i klinicky vyznamnych hodnot.

Na rozdil od sodiku je draslik K" dominantné intracelularnim iontem. P¥iblizné 97 az 98 %
celkového télesného drasliku se nachazi uvnitt bun€k, zejména ve svalové tkani. Celkové
mnozstvi drasliku v organismu odpovida pfiblizné€ 45 aZ 55 mmol/kg télesné hmotnosti. Sérova
koncentrace drasliku je udrzovana ve velmi uzkém rozmezi ptiblizné 3,5 az 5,2 mmol/l, pficemz
konkrétni referencni interval se mlze mezi laboratofemi mirné liSit. Strmy koncentracni
gradient mezi intracelularnim a extracelularnim prostorem je nezbytny pro klidovy
membranovy potencil, nervosvalovou drdzdivost a srde¢ni rytmus a jeho udrzovani zajistuje
piedevsim Na"/K*-ATPaza.

Homeostaza sodiku, drasliku a chloridd je regulovana piedevsim ledvinami. Sodik je volné
filtrovan v glomerulech a 65-70 % profiltrovaného mnoZstvi je reabsorbovano v proximalnim
tubulu kombinaci paracelulérnich a transceluldrnich mechanismi. Hnaci silou transcelularni
reabsorpce je bazolateralni Na'/K*-ATPaza, ktera udrzuje nizkou intracelularni koncentraci
sodiku, ¢imz umoziuje jeho vstup z tubularniho lumenu sekundarné aktivnimi mechanismy,
zejména pies NHE3 a dale prostiednictvim Na'-dependentnich kotransportérti glukozy, fosfatu
a aminokyselin. V tlustém vzestupném raménku Henleovy klicky se reabsorbuje dalSich
piiblizng 20 az 30 % filtrovaného Na”, pfevazné prostiednictvim kotransportéru NKCC2
(Na'/K'/2CI"). V distdlnim sto¢eném tubulu pokratuje reabsorpce NaCl zejména
prostfednictvim kotransportéru NCC. Konecné doladéni exkrece sodiku a drasliku probiha
v distalnim nefronu a v sbéracich kandlcich, kde je vyznamnym hormondlnim regulatorem
aldosteron. Aldosteron zvySuje reabsorpci Na' prostfednictvim ENaC a souasné vytvari
podminky podporujici sekreci K* zejména prostiednictvim kanald ROMK, ¢imZ reguluje objem
extracelularni tekutiny, krevni tlak a kalémii.

Vazopresin se vaze na V2 receptory v hlavnich bunéénych sbéracich kanalcich a zvySuje

zabudovani akvaporinu-2 (AQP2) do apikalni membrany, ¢imz zvySuje propustnost vody. Tim
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reguluje vodni bilanci a osmolalitu plazmy a nepfimo ovliviiuje natrémii. Natriuretické peptidy,
zejména ANP, pisobi proti uc¢inkiim systému renin-angiotenzin-aldosteron. ANP podporuje
natriurézu a diurézu, tlumi aktivitu RAAS a pfispiva ke snizeni objemu extracelularni tekutiny

a krevniho tlaku.

Fyziologické funkce sodiku, drasliku a chloridu

Sodik, draslik a chloridové ionty tvofi v organismu Uzce provazany elektrolytovy systém,
jehoz fyziologické funkce jsou navzajem tzce propojené. Jako elektrolyty se oznacuji proto, ze
se ve vodném prostiedi vyskytuji ve forme nabitych iontl, které umoznuji vedeni elektrického
proudu.

Distribuce téchto ionti v télesnych tekutinach je vyrazné asymetrickd. Sodik je hlavnim
kationtem extracelularni tekutiny a jeho koncentrace predstavuje hlavni determinant osmolality
extracelularni tekutiny. Prostfednictvim osmotickych gradientl se tak Na* zdsadné podili na
rozdéleni vody mezi extracelularni a intracelularni prostor. Draslik K je naopak dominantnim
kationtem intracelularni tekutiny, pticemz piiblizn€¢ 98 % celkového télesného drasliku se
nachazi uvnitt bunék, kde je nezbytny pro udrzeni klidového membranového potencialu,
enzymové reakce, syntézu proteinll a spravnou funkci nervové a svalové tkané€. Chlorid Cl1™ je
hlavnim aniontem extracelularniho prostoru, kde obvykle doprovazi sodik a spolecné s nim se
podili na wudrzovani -elektroneutrality, objemu extracelularni tekutiny a acidobazické
rovnovahy. Specifickou ulohu chloridu ptfedstavuje také sekrece kyseliny chlorovodikové
parietalnimi buiikami Zaludku.

Rozdilné koncentrace Na® a K" na obou strandch buné¢né membrany jsou udrZzovany
piredevsim ¢innosti Na/K*-ATPazy, ktera pfi hydrolyze jedné molekuly ATP transportuje ti
ionty Na* z buiiky a dva ionty K do buiiky. Ve spojeni se selektivni propustnosti membrany,
zejména pro K+, takto vytvofené iontové gradienty umoZziuji vznik a udrzovani klidového
membranového potencialu, ktery je nezbytny pro elektrickou excitabilitu neuronti a svalovych
bunék, vznik akénich potencidld, svalovou kontrakci a spravnou elektrickou ¢innost srdce.
Gradient Na* vytvofeny Na'*/K*-ATPazou soucasn¢ poskytuje hnaci silu pro fadu sekundarné
aktivnich transportnich mechanismd, napiiklad pro absorpci glukdzy, aminokyselin a dalSich

latek v polarizovanych epitelidlnich buiikéch.

Doporucené hodnoty prijmi

Védecké stanovisko EFSA z roku 2019 dospélo k zavéru, Ze hodnotu PRI pro sodik nelze
odvodit z dostupnych dat. Misto toho EFSA stanovila pro sodik uroveinn bezpecného
a dostatec¢ného piijmu (Safe and Adequate Intake, SAI) ve vysi 2,0 g Na/den pro dospivajici ve
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veéku 11-17 let a dospélé. Tato hodnota odpovida ptiblizn€ 5 g kuchyniské soli a je podle EFSA
pravdépodobné dostatecnd pro udrzeni sodikové bilance u vétsSiny dosp€lé populace a soucasné
pfedstavuje uroven piijmu, u niz existuje dostatecnd mira jistoty ohledné niz§iho
kardiovaskularniho rizika. Pro chlorid stanovila EFSA hodnoty molaré ekvivalentni
referen¢nim hodnotam pro sodik. Pro dospivajici ve véku 11-17 let a dosp¢lé tak SAI ¢ini 3,1 g
Cl/den. Tento piistup vychdzi z uzké vazby metabolismu sodiku a chloridu a z toho, ze jejich
hlavnim spole¢nym zdrojem v evropské strave je NaCl. Praimérny piijem soli v fad¢ evropskych
populaci tyto hodnoty piekracuje. Vyznamnym zdrojem je sul pfidana pii primyslové vyrobe
potravin, zatimco podil soli pfidavané pfi piipravé pokrmu a u stolu se mezi populacemi lisi.
Pro draslik stanovuje EFSA Al ve vysi 3,5 g/den pro dospélou populaci. Této hodnoty Ize
doséhnout stravou s dostateCnym zastoupenim zeleniny, ovoce, lusténin a dalSich potravin
bohatych na draslik, v fadé evropskych populaénich skupin vSak primérny ptijem hodnoty Al
nedosahuje. Stravovaci vzorce s vysokym piijmem sodiku a sou€asné nizkym piijmem drasliku
vedou k nepfiznivému poméru piijmu Na/K, ktery je spojen s vysSim krevnim tlakem

a zvySenym kardiovaskularnim rizikem.

Deficit, toxicita a zdravotni souvislosti

Vzhledem k velmi Gi¢inné absorpci v travicim traktu predstavuje rendlni exkrece dominantni
mechanismus regulace bilance Na", K" a CI” v organismu. Soucasné stravovaci vzorce
s vysokym piijmem sodiku a nizkym pfijmem drasliku mohou vést k nepfiznivému poméru
Na/K. Vyssi piijem sodiku mize zvySovat rendlni vylucovani vapniku, vyssi ptijem drasliku,
zejména v ramci stravy bohatSi na rostlinné potraviny, mliZze byt spojen s niz$i kalciurii.
Klinicky vyznam téchto interakci pro dlouhodobou mineralni hustotu kosti a riziko osteopordzy
vSak neni jednoznacné stanoven.

Nadmérny piijem sodiku a nepfiznivy pomér Na:K patii mezi vyznamné dietarni faktory
spojené s rozvojem arteridlni hypertenze. ZvySeny piijem sodiku mize vést k pfechodnému
zvétSeni objemu extracelularni tekutiny a vyZaduje zvySenou rendlni exkreci sodiku. Na
vysledné tlakové odpovédi se vedle objemovych zmén podileji také zmény cévni reaktivity,
endotelialni funkce a neurohumoralni regulace. U jedinct citlivych na pfijem soli je vzestup
krevniho tlaku po vy$$im piijmu soli vyraznégjsi, protoze k dosaZeni odpovidajici natriurézy je
potieba vétsi vzestup arteridlniho tlaku. Draslik plsobi ¢astecné antagonisticky, jelikoz
podporuje natriurézu, ptispiva k vazodilataci, a snizuje cévni odpovéd’ na presorické podnéty.
Vyssi prijem drasliku je proto obecné spojovan s piiznivéjSim krevnim tlakem, zejména u osob

s vysokym pfijmem sodiku.
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Poruchy elektrolytové rovnovahy mohou mit zavazné klinické projevy. Nadmérna ztrata
sodiku byva provazena ztratou vody z extraceluldrniho prostoru, coz vede k hypovolemii
a v tézkych ptipadech k riziku ob&hového kolapsu. Depleci celkového télesného sodiku je vSak
tieba odliSovat od hyponatrémie, kterd vyjadiuje koncentraci Na* v plazmé a Casto vznika
piedevsim relativnim nadbytkem vody vzhledem k vyménnym elektrolytim. Hyponatrémie,
tedy pokles koncentrace Na" v séru pod 135 mmol/l, miZe vznikat riznymi mechanismy.
Specifickym ptikladem je hyponatrémie spojena s fyzickou zatézi, kterd vznika zejména tehdy,
pokud piijem hypotonickych tekutin pievysuje jejich ztraty a souCasné je omezena renalni
exkrece vody, naptiklad vlivem neosmotické sekrece vazopresinu. Ztraty sodiku potem mohou
k jejimu vzniku dale ptispivat. Klinicky se mlize projevovat nevolnosti, bolestmi hlavy, slabosti
a poruchami pozornosti. Pfi akutni t€zké hyponatrémii mohou v dasledku edému mozku
vzniknout zmatenost, kiece, porucha védomi aZz kéma. Opacnym patologickym stavem je
hypernatrémie, definovana jako zvySeni koncentrace sodiku v krevnim séru nad 145 mmol/L.
Nejcastéji vznikd v dusledku deficitu vody relativné k obsahu sodiku, typicky pfi
nedostateCném piijmu tekutin, zvySenych ztratdch pii poceni, horecce, prijmech, osmotické
diuréze nebo pii diabetes insipidus. Mén¢ Casto je pficinou nadmérny piivod sodiku, zejména
pii iatrogennim podani hypertonickych roztokli. Klinické projevy zahrnuji intenzivni Zizen,
neklid, slabost a znamky dehydratace. Pti tézké hypernatrémii se rozvijeji neurologické
priznaky zpusobené bunécnou dehydrataci mozku, jako jsou svalové zaskuby, zmatenost,
epileptické zachvaty a v zavaZznych ptipadech koma.

Hypokalémie, definovana obvykle jako sérova koncentrace K™ pod 3,5 mmol/l, vznika
zejména pii zvySenych ztratach drasliku gastrointestinalnim traktem nebo ledvinami nebo pfii
jeho presunu z extracelularniho do intracelularniho prostoru. Mezi €asté pficiny patii prijmy
a ablzus laxativ, 1écba klickovymi nebo thiazidovymi diuretiky, hyperaldosteronismus,
opakované zvraceni a intracelularni pfesun K pfi pisobeni inzulinu, B-adrenergni stimulaci
nebo alkalémii. P¥i zvraceni se na hypokalémii vyznamné podileji sekundéarni renélni ztraty K*
vyvolan¢ objemovou depleci a metabolickou alkal6zou. Klinicky se projevuje svalovou slabosti
az paralyzou, poruchou stfevni peristaltiky, inavou a poruchami srde¢niho rytmu, pfi¢emz
zavazna hypokalémie miZe vyvolat Zivot ohrozujici arytmie.

Rendlni onemocnéni mohou elektrolytovou rovnovahu naruSovat v obou smérech. Nektera
tubularni onemocnéni nebo soucasna 1é¢ba mohou vést k renalnim ztratam K, zatimco pfi
pokrocilém chronickém onemocnéni ledvin se s poklesem funk¢ni rendlni rezervy zvySuje
riziko hyperkalémie. Riziko dale zvySuji napfiklad inhibitory systému renin-angiotenzin-

aldosteron a kalium Setfici diuretika. Ta je zvlast’ nebezpecnd pro myokard, protoze vysoka
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extracelularni koncentrace K posouva klidovy membranovy potencial k méné negativnim
hodnotam. Pfi vyrazné hyperkalémii dochazi k inaktivaci napétové Fizenych Na' kanald,
zpomaleni vedeni vzruchu a vzniku zdvaznych arytmii, které mohou vyustit v komorovou
fibrilaci nebo asystolii. Specifickou situaci predstavuje diabetickd ketoacidoza, pfi niz muze
byt sérovy draslik normalni nebo zvyseny v disledku inzulinového deficitu, hyperosmolality
a pfesunu K* z intracelularniho do extracelularniho prostoru, pfestoze celkové télesné zasoby
drasliku byvaji snizené v disledku osmotické diurézy a dalSich ztrat. Zah4jeni 1éCby inzulinem
pak podporuje zpétny vstup K™ do bunék a spolu s korekci acidobazickych a objemovych zmén
vede k poklesu jeho sérové koncentrace, a proto je u téchto stavii nezbytné peclivé monitorovani
elektrolyti.

Poruchy koncentrace chloridti jsou obvykle sekundarni k porucham hospodareni se sodikem
a vodou nebo ke zméndm acidobazické rovnovahy. Hypochlorémie piedstavuje pokles
koncentrace Cl™ pod dolni hranici laboratorniho referencniho rozmezi, obvykle piiblizné pod
97-98 mmol/l. Vznika nejcastéji pti dlouhodobém zvraceni nebo odsavani zalude¢niho obsahu,
pii 1é¢bé diuretiky a pifi dalSich stavech spojenych se ztratami chloridu nebo relativnim
nadbytkem vody. Mize byt spojena s rozvojem metabolické alkalézy, svalovou slabosti
a poruchami nervosvalové drazdivosti. Hyperchlorémie je definovana jako zvySeni Cl™ nad
horni hranici laboratorniho referenéniho rozmezi, obvykle ptiblizn¢ nad 106—107 mmol/l. Byva
pozorovana zejména pii dehydrataci, nékterych renalnich poruchach a pti hyperchloremické
metabolické acid6ze nebo po nadmérném podani roztokl s vysokym obsahem chloridl (napf.
fyziologického roztoku). Vysoké chloridova ndloz miiZze sama ptispét ke vzniku metabolické
acidozy s normalnim aniontovym rozdilem. Klinické projevy jsou zpravidla dany piedevSim
zékladnim onemocnénim a zménami acidobazické rovnovahy, nikoliv samotnou koncentraci

chloridu.

6.2. Mikroprvky

Stopové prvky, v anglosaské literatuie oznaCované jako trace elements, tvoii skupinu
mineralnich prvki pfitomnych v organismu ve velmi malém mnoZstvi a potfebnych zpravidla
v f4du mikrogramil az n¢kolika miligramti denné. V tradi¢ni klasifikaci se mezi stopové prvky
fadi prvky zastoupené v té€le v mnozstvi niz§im nez pfiblizn¢ 0,01 % télesné hmotnosti. Pro
nékteré prvky s velmi nizkym zastoupenim a potfebou se pouziva také oznaceni ultrastopové
prvky, hranice mezi témito kategoriemi vSak neni jednotné definovdna. Navzdory nizkému
kvantitativnimu zastoupeni je biologicky vyznam fady stopovych prvkl zasadni. Slouzi jako

kofaktory enzymd, jsou soucasti biologicky aktivnich molekul nebo se podileji na regulaci
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genové exprese, antioxidani ochrané a dalSich bunécnych procesech. Pro prvky s potiebou
zpravidla niz$i nez 1 mg/den se n€kdy pouziva oznaeni ultrastopové prvky. Hranice mezi
témito kategoriemi vSak neni jednotné definovdna a v odborné literatufe se jednotlivé
klasifikace lisi. Navzdory nizkému kvantitativnimu zastoupeni je biologicky vyznam ftady
téchto prvkil zasadni. Slouzi jako nezbytné kofaktory enzymii, tvofi soucast nékterych hormont
a vitamind nebo se podileji na regulaci genové exprese, stabilit¢ DNA, antioxidac¢ni ochrané
a funkci transkripcnich faktort.

Prokazani esencidlnosti stopového prvku miize byt metodologicky obtizné. Jelikoz deficit se
Casto rozviji pomalu, jeho projevy mohou byt nespecifické a experimentdlni navozeni
nedostatku u ¢lovéka je eticky omezené. Za diilezity diikaz esencialnosti se povazuje stav, kdy
nedostatek prvku vede k reprodukovatelné poruse biologické funkce. Soucasné jeho doplnéni
tuto poruchu napravi nebo ji zabrani; vyznamna je také identifikace specifické biochemické
funkce daného prvku.

Z nutri¢niho hlediska je zasadni vysoka variabilita obsahu stopovych prvkl v potravinach.
Ta je dana predevsim geologickymi, ptidnimi, hydrologickymi a zemédélskymi podminkami,
tedy obsahem mineralnich prvki v piidé€, vode¢ a krmivech v dané lokalité. Deficity proto nemusi
vznikat pouze v disledku nizkého dietarniho pfijmu, ale mohou souviset také s malabsorpci pti
onemocnénich traviciho traktu, zvySenymi ztratami, interakcemi mezi zivinami nebo nizkou
geochemickou dostupnosti daného prvku v urcité oblasti, typicky jodu nebo selenu.

Vzhledem k Gzkému rozmezi mezi fyziologickou potiebou a toxickou davkou u nékterych
prvkit mize byt jak chronicky nedostatek, tak nadbytek pfi¢inou zavaznych patologickych
stavu. Interpretace laboratornich hodnot navic komplikuje chovani stopovych prvkt béhem
reakce v akutni fazi. Pod vlivem prozanétlivych cytokinli, zejména IL-6 a TNF-a, dochazi
k jejich redistribuci mezi plazmou, jatry, imunitnimi buitkami a dal§imi tkdnémi. Plazmatické
koncentrace zinku a Zeleza béhem zanétu obvykle klesaji. U Zeleza se vyznamné uplatiiuje IL-
6-dependentni zvySeni syntézy hepcidinu. Hepcidin snizuje aktivitu ferroportinu, a tim omezuje
uvolnovani zeleza z enterocytti a makrofagi do plazmy. Pokles plazmatické koncentrace zinku
souvisi mimo jiné s jeho redistribuci do jater, na niz se podili IL-6-dependentni zvySeni exprese
transportéru ZIP14 a naslednd intraceluldrni vazba zinku, mimo jiné na metalothioneiny.
Koncentrace médi naopak Casto stoupd v disledku zvySené syntézy ceruloplazminu, ktery patii
mezi pozitivni reaktanty akutni faze. Tyto zmény jsou fyziologickou soucdsti zanétlivé
odpovédi a nemusi odrazet skuteCné télesné zasoby téchto prvka. Pfi hodnoceni jejich

plazmatickych koncentraci je proto nutné zohlednit soucasnou pfitomnost a intenzitu zanétu.
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Chemicka povaha stopovych prvkl je raznoroda, a proto je souhrnné oznaceni ,trace
metals”, které se v odborné literatufe né€kdy pouziva, nepfesné. Nekteré stopové prvky,
napiiklad Zelezo, méd’, mangan, molybden nebo chrom, jsou kovy a mohou vytvaret
koordina¢ni komplexy s biologickymi molekulami. U fady z nich se v biologickych systémech
uplatiuje také vice oxidacnich stavil. Zinek je rovnéz kovovy prvek, avSak v biologickych
systémech se uplatiiuje pievazné jako redoxné inertni Zn?* a jeho funkce proto spo¢iva zejména
ve strukturalni stabilizaci proteinti a katalytické aktivaci enzymi. Naopak selen, jod a fluor jsou
nekovové prvky a v organismu se vyskytuji v chemickych forméch s odliSnymi biologickymi
funkcemi. Selen se uplatituje predevs§im jako soucast selenoproteintl, jod jako soucast hormonit
Stitné zlazy a fluorid pfedevsim ve vztahu k mineralizovanym tkdnim a prevenci zubniho kazu.

Chemicka klasifikace prvku sama o sob¢ nevypovida o jeho nutri¢ni esencidlnosti. Nékteré
stopové pfitomné prvky maji pro ¢loveéka jednoznacné prokazanou esencialni funkei, zatimco
u jinych tomu tak neni. Esencidlnost chromu pro ¢lovéka nebyla spolehlivé prokazana a fluorid
neni povazovan za esencialni zivinu, pfestoze ma prokazatelny piiznivy ucinek pii prevenci
zubniho kazu. Rozdilnd chemicka povaha jednotlivych prvki urcuje jejich biologickou
dostupnost, transport, ukladani v tkanich, biologické funkce 1 toxikologicky profil. Jednotlivé

stopové prvky je proto nutné hodnotit individudlné.

6.2.1. Zelezo

Zelezo patii k nejvice studovanym a biologicky vyznamnym stopovym prvkim v lidské
vyzivé. V organismu i v potravé se vyskytuje pfedev§im ve dvou biologicky vyznamnych
oxidacnich stavech, Fe?* a Fe*". Schopnost Zeleza reverzibilné piechdzet mezi témito dvéma
formami mu umoziuje ucastnit se kli¢ovych redoxnich reakci a ptenosu elektronti. Reversibilni
vazbu molekuldrniho kysliku v hemoglobinu a myoglobinu naproti tomu zajistuje Fe®"
koordinované v hemové skupiné. Zaroveil vSak Cini redoxné aktivni, slabé vazané Zelezo
potencialn& nebezpednym pro buiiky. Volné Fe’" reaguje s peroxidem vodiku ve Fentonové

reakci:
Fe?* + H202 — Fe*™ + OH™ + *OH

Vznikd pfitom vysoce reaktivni hydroxylovy radikal, ktery poskozuje membrany, proteiny
a DNA. V piitomnosti redoxné& aktivniho Zeleza miize superoxid redukovat Fe** zpét na Fe?*,
které nasledn¢ znovu vstupuje do Fentonovy reakce. Celkovy proces se oznacuje jako Zelezem

katalyzovana Haberova—Weissova reakce a Ize jej vyjadfit souhrnnou rovnici:

Oz + H202 — 02 + OH + «OH
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Z tohoto divodu se zelezo v organismu za fyziologickych podminek témét nevyskytuje jako
volné redoxn¢ aktivni Zelezo, ale je vazéno na specifické transportni, zasobni a funkéni
proteiny, zejména transferin, feritin, hemosiderin, hemoglobin, myoglobin a hemové ¢i zelezo-
sirné proteiny. Omezeni dostupnosti Zeleza pro mikroorganismy je dilezitou soucasti vrozené
obrany organismu, oznacované jako nutri¢ni imunita. Vazebné proteiny, pfedevsim transferin
a laktoferin, udrzuji koncentraci volného Zeleza na velmi nizké urovni, a tim omezuji riist fady
patogennich mikroorganismt. Nékteré bakterie vSak dokézou tuto obranu ¢astecné piekonat.
Vyuzivaji k tomu naptiklad siderofory, které vazou Zelezo s vysokou afinitou, nebo specifické
receptory, které umoznuji ziskavat zelezo piimo z hostitelskych proteint ¢i hemu.

Z hlediska verejného zdravi predstavuje nedostatek zeleza vyznamny globalni nutri¢ni
a zdravotni problém. Nedostatek Zeleza je jednim z nejrozSifenéjSich mikronutri¢nich deficita
celosvétove a zaroven nejcastejsi nutriéni pficinou anémie. Nejvice ohroZenymi skupinami jsou
kojenci a malé déti, dospivajici divky a menstruujici zeny, t€hotné Zeny a Zeny po porodu, osoby
se zvySenymi ztratami krve nebo poruchami vstfebavani. Zatimco z populacniho hlediska
dominuje problematika nedostatku zeleza, klinicky vyznamné je také jeho nadmérné hromadéni
v organismu. Nadbytek zeleza, napiiklad pfi hereditarni hemochromatdze, opakovanych
transfuzich nebo poruchach s neefektivni erytropoézou a nékterych chronickych onemocnénich
jater, muze vést k poskozeni jater, srdce, pankreatu a dalSich organti v disledku ukladani zeleza

a zvysené tvorby reaktivnich forem kysliku.

Zdroje Zeleza ve stravé a jeho absorpce

Utinnost vstiebavani Zeleza je vysledkem komplexni interakce mezi jeho chemickou
formou, sloZenim stravy, aktudlnimi zasobami Zeleza v organismu, intenzitou erytropoézy
a ptitomnosti zanétlivé odpovedi. Absorpce Zeleza probiha piredev§im v duodenu a proximalni
¢asti jejuna. Z nutricniho hlediska je zésadni rozdil mezi dvéma zékladnimi formami Zeleza,

a to hemové a nehemové.

e Hemové Zelezo se vyskytuje v potravinach zivoc¢isného ptivodu jako soucast
hemoglobinu a myoglobinu. Vstiebava se relativné efektivné, pfiblizné 15-35 %,
ajeho absorpce je méné ovlivnéna ostatnimi slozkami stravy neZ absorpce
nehemového Zeleza.

e Nehemové Zelezo tvofi vétSinu celkového piijmu Zeleza a nachazi se v rostlinnych
1 zivo¢iSnych potravindch. V rostlinnych zdrojich je dominantni formou. Jeho
vstiebatelnost je niz8i a vyrazné variabilni, pfiblizn€¢ od n€kolika procent az po vice

nez 20 % v zavislosti na zasobach Zeleza a slozeni stravy, a vyrazné zdvisi na
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rozpustnosti Zeleza ve stfevnim lumenu. Nehemové Zelezo se ve stravé Casto
vyskytuje jako Zelezité Zelezo Fe®", které musi byt pied absorpci redukovano na
zeleznatou formu Fe?*. Kyselé prostfedi zaludku napomaha udrzovat Zelezo
v rozpustné formé, zatimco askorbova kyselina podporuje jeho redukci a tvorbu

rozpustnych komplexti.

Absorpci nehemového Zeleza vyznamné zvysuje askorbova kyselina, ktera redukuje Fe*" na
1épe vstiebatelnou formu Fe?* a zaroven udrzuje Zelezo v rozpustnych komplexech. Pozitivné
pusobi také tzv. meat factor, tedy dosud ne zcela objasnény Gc¢inek slozek masa, ryb a drubeze,
které zvysSuji absorpci nehemového zeleza. Naopak inhibi¢né pilisobi fytaty v obilovinach
a luSténinach, polyfenoly v ¢aji, kavé a nckterych rostlinnych potravinach. Vapnik muize
snizovat absorpci hemového i nehemového Zeleza pii soucasném piijmu v jednom jidle. Tento
ucinek je dobfte patrny v kratkodobych absorpénich studiich, jeho vyznam pro dlouhodoby stav

zasob zeleza je vSak podstatné méné jednoznacny.

Dietarni Zelezo a jeho dostupnost

Maso, vnitinosti, ryby a dribez mohou obsahovat hemové i nehemové Zelezo (Tab. 6.9).
Hemové zelezo je vdzano v molekulach hemu, ptedev§im v hemoglobinu a myoglobinu,
a vyznacuje se vyS$i biologickou dostupnosti, pfiblizné¢ 15 aZz 35 %. V travicim traktu je
relativné chranéno pred interakcemi s inhibitory absorpce, a proto se obvykle vstfebava ucinnéji
neZ nehemové Zelezo.

Nehemové Zelezo prevazuje v rostlinnych potravinach, naptiklad v obilovinéach, luSténinach,
semenech, ofesich a zelening, ale vyskytuje se také v potravinach zivocisného ptivodu, véetné
vajec a mlécnych vyrobku. Jeho biologicka dostupnost je nizs§i a velmi variabilni, pfi¢emz
zavisi zejména na zasobach Zeleza a sloZeni konkrétniho jidla.

Biologickou dostupnost nehemového Zeleza vyznamné ovliviiuji dietarni faktory. Absorpci
podporuje vitamin C, ktery redukuje Fe** na Fe?* a vytvafi se Zelezem rozpustné komplexy.
Podobné ptiznivé plisobi tzv. meat factor, tedy dosud ne zcela objasnény ucinek slozek masa,
ryb a driibeze. Velikost téchto ucinkll zavisi na sloZeni konkrétniho jidla, mnoZstvi zeleza
a vychozim stavu jeho zédsob, proto nelze stanovit jednu univerzalni davku vitaminu C nebo
masa, ktera by zajiStovala urcité zvySeni absorpce. Prakticky lze absorpci rostlinného zeleza
zvysit kombinaci lusténin, obilovin nebo zeleniny se zdroji vitaminu C, jako jsou citrusové
plody, paprika, kysané zeli nebo dalSi ovoce a zelenina bohaté na vitamin C. Absorpci miiZe za
ur¢itych podminek zvysit také ptiprava pokrmii v neemailovaném litinovém nadobi, zejména

u kyselych jidel, protoZe se do pokrmu muze uvoliiovat Zelezo z povrchu nadoby.
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Tabulka 6.9: Potravinové zdroje Zeleza

Zelezo %PRI % PRI

Potravina (mg/100 g) —muzi —zeny*
Chléb psenicny 0,87 8 5
PSeni¢ni rohlik 0,97 9 6
Parmska Sunka 1,41 13 9
Veptova sunka uzena 0,59 5 4
Vidensky parek 0,64 6 4
Kapusta kadetava 1,10 10 7
Parmezan min 30 % tuku 0,37 3 2
Emental 45 % tuku 0,21 2 1
Gouda 48 % tuku 0,20 2 1
Cedar min. 50 % tuku 0,50 5 3
Miéko 0,18 2 1
Jogurt bily 0,02 0 0
Ovesné vlocky 4,44 40 28
Pseni¢na mouka typ 1050 2,35 21 15
Vejce (celé) 1,80 16 11
Losos 0,24 2 2
Hovézi svickova 2,30 21 14
Veptova panenka 0,88 8 6
Kufeci prsa 0,62 6 4
Sproty syrové 0,67 6 4
Sardinky syrové 1,55 14 10
Mak 4,46 41 28
Brokolice 0,98 9 6
Spenat 2,10 19 13
Fazole zelena, vafené 1,06 10 7
Cizrna, vafena 1,50 14 9
Cocka, vafend 2,12 19 13
Tofu 2,84 26 18
Sezamova semena 10,00 91 63
Kesu ofechy 6,41 58 40
Liskové ofechy 3,43 31 21
Vlasské ofechy 2,78 25 17

Tabulka uvadi obsah zeleza ve vybranych potravinach bézn¢ konzumovanych ve stiedoevropském prostoru,
vztazeny na 100 g jedlé ¢asti. Datové hodnoty vychazeji z némecké databaze BLS slozeni potravin. Pro hodnoceni
prijmu zeleza stanovila EFSA PRI, ktery ¢ini 11 mg/den pro dospélé muze a postmenopauzalni Zeny a 16 mg/den
pro premenopauzalni Zeny. Uvedené procentudlni hodnoty vyjadiuji orientacni podil této hodnoty pokryty
konzumaci 100 g potraviny. Tabulka uvadi celkovy obsah Zeleza a nerozlisuje jeho hemovou a nehemovou frakci.
* premenopauzalni Zeny.

Naopak absorpci nehemového zeleza snizuji fytaty v obilovinach a luSténinach, nékteré
polyfenoly, zejména v Caji a kave, a pfi sou¢asném piijmu také vyssi davky vapniku. Interakce
s dalSimi minerdlnimi latkami jsou vyznamngj$i zejména pii uZivani vysokych davek
v dopliicich stravy nez pifi bézném piijmu ze smiSené stravy. Fytaty tvoii se Zelezem
nerozpustné komplexy, avSak jejich negativni vliv Ize vyznamné snizit technologickou tipravou
potravin, naptiklad naméacenim, kli¢enim, fermentaci nebo dlouhym kvasenim tésta. Celozrnné
potraviny proto nelze zjednoduSené€ oznacit za hor$i zdroj Zeleza neZ vyrobky z bilé mouky.

Obsahuji sice vice fytati, ale zaroven Casto vice celkového Zeleza a pfi vhodném zpracovani

muze byt jeho vyuZitelnost zvySena.
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SniZzena absorpce Zeleza se miize také objevovat pii dlouhodobém uZzivani antacid nebo
inhibitord protonové pumpy, protoze vyssi pH Zzaludku zhorSuje uvolnéni a rozpustnost
nehemového zeleza. Tyto 1éky nesnizuji fyziologickou potiebu Zeleza, ale mohou snizovat jeho
vsttebatelnost. Z praktického hlediska je vhodné omezit soucasné podavani peroralniho Zeleza
s Cajem, kavou, vysokymi davkami vapniku nebo antacidy. Soucasné rutinni podavani
vysokych davek vitaminu C k perordlnim preparatim zeleza neni pro ucinnou lécbu

sideropenické anémie nezbytné (Tab. 6.10).

Tabulka 6.10: Faktory ovliviiujici absorpci a potiebu Zeleza

Stavy spojené se zvySenou

Faktory zvySujici absorpci Faktory sniZujici absorpci potFebou nebo ztrstami Fe
Vitamin C Fytaty Téhotenstvi
Maso, ryby, drubez Ttisloviny (taniny) v ¢aji Rist
Nizké zalude¢ni pH Vyssi jednorazové davky Ca Menstruaéni ztraty
Nizké zasoby Fe / nizky hepcidin Antamd:&va dlouhodobd Chronické krevni ztraty
1é¢ba PPI
Zvysena erytropoeticka potieba Zanét / zvyseny hepcidin

Mechanismy a transportni proteiny pri absorpci Zeleza
Vlastni proces vstfebavani zeleza probihd ptedev§im v duodenu a horni ¢asti jejuna.
Mechanismus absorpce se li§i podle toho, zda je zelezo v potravé ptitomno ve formé hemové

nebo nehemové.

1. Absorpce hemového Zeleza

Hemové zelezo pochazi predevsim z ZivociSnych potravin, kde je soucasti hemoproteint,
zejména hemoglobinu a myoglobinu. Pfed vstfebanim musi byt hem uvolnén z proteinové
slozky pisobenim Zalude¢ni kyseliny a travicich proteaz. Nasledné je hem absorbovan pies
apikalni membranu enterocytl jako celistvd molekula. Protein piivodné oznaceny jako HCP1
byl nésledné¢ identifikovan ptedevS§im jako protonové sprazeny transportér folatu
PCFT/SLC46A1. Jeho fyziologicky vyznam pro absorpci hemu u ¢lovéka neni jednoznacné
prokézan a pfesny mechanismus vstupu hemu do enterocytu zlstadva ne zcela objasnény.
Zvazovany jsou také dal$i transportni a endocytarni mechanismy. Po vstupu do enterocytu je
hem §tépen hemoxygenazou, ¢imz se Zelezo uvoliuje z protoporfyrinového kruhu pievazné ve

formé Fe?*.
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2. Absorpce nehemového Zeleza:

Nehemové Zelezo se ve stravé ¢asto vyskytuje ve formé Fe**, ktera je pii fyziologickém pH
méné rozpustna a hlife se vstiebava. Kyselé prostiedi zaludku napomaha uvolnéni zeleza
z potravinové matrice a zvysuje jeho rozpustnost, stejné¢ jako nékteré organické kyseliny
piitomné v potravé. Pied vstupem do enterocytu musi byt Fe*" redukovano na Fe**. Tuto
redukci podporuji ferrireduktazy kartdCového lemu enterocytl, zejména duodendlni
cytochrom b (DCYTB), spolu s redukénimi slozkami stfevniho obsahu, naptiklad askorbatem.
Dvojmocné Zelezo Fe?" je poté transportovano pies apikalni membranu pomoci pfenasece
DMT1 (divalent metal transporter 1), ktery funguje jako protonove sprazeny transportér, a jeho

aktivita je podporovana kyselym mikroprostiedim na povrchu enterocytti (Obr. 6.6).
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Obrazek 6.6: Vstiebavani hemového a nehemového Zeleza v gastrointestinalnim traktu

Portalni krev

Schéma znazornuje hlavni mechanismy absorpce hemového a nehemového zeleza v tenkém stieveé. Hemové
zelezo je po uvolnéni z hemoproteind pfijimano enterocytem jako celistva molekula hemu. Pfesny mechanismus
vstupu hemu do enterocytu neni dosud zcela objasnén. HCP1/PCFT byl navrzen jako jeden z moZnych
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transportnich mechanismi, jeho fyziologicky vyznam pro absorpci hemu vSak zlstava nejisty. V enterocytu je
hem $tépen hemoxygenazou a Zelezo se uvoliuje ve formé Fe?”,

Nehemové Zelezo je pred vstiebanim redukovano z Fe’* na Fe?* za udasti ferrireduktaz karta¢ového lemu,
zejména DCYTB. Dvojmocné Zelezo je nasledné transportovano do enterocytu prostiednictvim DMT1. Uvnitt
bunky se stava soucasti labilniho zasobniku Zeleza, odkud muze byt ulozeno do feritinu nebo piedavano
intracelularnim proteinim za ucasti zelezovych chaperont, zejména PCBP1 a PCBP2. Export zeleza pfes
bazolateralni membranu zajistuje ferroportin. Pfed vazbou na apo-transferin je Fe?' oxidovano na Fe*
hephaestinem, ¢imz je umoznén vznik Zelezem nasyceného holo-transferinu. Regulace tohoto procesu zavisi na
zasobach zeleza, aktudlni fyziologické potiebé organismu a hladiné hepcidinu.

3. Intracelularni osud Zeleza a transport do krve:

Po vstupu do enterocytu se zelezo stava soucasti labilniho intracelularniho poolu zZeleza. Pti
intracelularnim pfenosu se uplatiiuji chaperonové proteiny PCBP1 a PCBP2, které udrzuji
zelezo v bezpecné vazané form¢e a podileji se na jeho predavani intracelularnim proteintim.
PCBP1 ma vyznamnou tlohu pfi dodavani zeleza do feritinu, zatimco PCBP2 se miize podilet
také na jeho predavani prostiednictvim ferroportinu. Zelezo ulozené ve feritinu ziistava
v enterocytu a pii pfirozené obmeéné stfevnich bunck se vylucuje do stolice, coz pfispiva
k omezeni vstupu nadbyte¢ného Zeleza do organismu.

Jedinym zndmym fyziologicky vyznamnym transmembranovym exportérem iontového
7eleza u savcl je ferroportin (FPN1). Pies ferroportin je Fe’" uvoliiovano z enterocytu na
bazolaterdlni stran¢ enterocytu. Aby se mohlo navazat na plazmaticky transferin, musi byt
nejprve oxidovdno na Fe®". Tuto oxidaci zajituje m&d’ obsahujici ferroxiddza hephaestin,
lokalizovana na bazolateralni membrané¢ enterocytu v tésné blizkosti ferroportinu. Pfi deficitu
medi mize byt snizena aktivita hefaestinu 1 ceruloplazminu, coz narusuje export a mobilizaci
zeleza a miZe prispivat k rozvoji anémie i pii zachovanych nebo zvySenych tkanovych
zasobach Zeleza. Fe*" je v plazmé navéazano na apotransferin za vzniku Zelezem nasyceného
holotransferinu, ktery zajist'uje distribuci Zeleza do tkani.

Vystup zeleza prosttednictvim ferroportinu je systémové regulovan hepcidinem. Podrobna
regulace osy hepcidin—ferroportin je popsdna v nasledujici Casti vénované systémové
homeostaze Zeleza. V enterocytech se pii nizké dostupnosti Zeleza stabilizuje HIF-2a, ktery
zvysuje expresi DCYTB, DMTI a ferroportinu a podporuje tak absorpci zeleza. Systémova
hypoxie a zvySend erytropoéza soucasné snizuji tvorbu hepcidinu piedevs§im prostiednictvim

osy EPO—erytroferron.

Homeostaza a systémova regulace Zeleza
Homeostaza Zeleza v organismu je vysledkem piesné koordinace transportnich, zasobnich
a regula¢nich proteind, které zajist'uji dostate¢nou dodavku zeleza pro erytropoézu a soucasné

brani toxickému ptetiZzeni tkani.
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V krevni plazmé je Zelezo transportovano ve vazbé na glykoprotein transferin, ktery ma dveé
vazebna mista pro Fe*". Za fyziologickych podminek je Zelezem obsazeno piiblizné 20—45 %
vazebnych mist transferinu, obvykle kolem 30 %, coz vytvaii vyznamnou transportni rezervu
pii zvySené dostupnosti Zeleza v plazmé.

Vstup zeleza do cilovych bunék probihd receptorem zprostiedkovanou endocytdézou
(Obr. 6.7). Vétsina bunék vyuziva predevsim transferinovy receptor 1 (TfR1), ktery zajistuje
pfijem zeleza pro metabolické potieby bunky. Holo-transferin, tedy transferin s navazanym
Fe’', se vaze na TfR1 a komplex je internalizovan do endozomu, kde vlivem kyselého pH
dochéazi k uvolnéni Zeleza. Endozomalni ferrireduktaza z rodiny STEAP, véetn¢ STEAP3,
redukuje Fe** na Fe?*, které je nasledné transportovano do cytoplazmy pomoci pfenasece
DMT1I. V cytoplazmé je zelezo vyuzito v metabolickych reakcich, zac¢lenéno do hemu nebo
zelezo-sirnych klastrii, ptipadné po oxidaci uloZeno do feritinu. Prazdny apotransferin ziistava
pfi nizkém pH navazdn na receptor a po navratu komplexu na povrch buniky je pfi

fyziologickém pH opét uvolnén zpét do plazmy.
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Obrizek 6.7: Regulace piijmu Zeleza hepatocyty prostfednictvim transferinového receptoru
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Schéma znazoriuje receptorem zprostfedkovanou endocytdzu zeleza vazaného na transferin. Holo-transferin
se vaze na TfR1 a vznikly komplex je internalizovan do endozomu, kde acidifikace podporuje uvolnéni Zeleza.
Endozomalni ferrireduktaza rodiny STEAP, véetné STEAP3, pievadé Fe*" na Fe?', které je transportovano pies
DMT1 do cytoplazmy. Zelezo miize byt dile vyuZito v metabolismu nebo ulozeno do feritinu, kde se nachazi
pievazné ve formé Fe*". P¥i nadbytku Zeleza miZze vznikat hemosiderin jako agregovand a ¢astené degradovana
zasobni forma ferritinu. Apotransferin a transferinovy receptor jsou po uvolnéni zeleza recyklovany zpét na
bunéény povrch. V hepatocytech se kromé TfR1 uplatiiuje také TfR2, ktery se spolu s HFE a dal$imi slozkami
jaterniho systému podili na detekci cirkulujiciho Zeleza a regulaci syntézy hepcidinu.

Kli¢ovou roli v systémové kontrole metabolismu Zeleza hraje hepcidin, peptidovy hormon
produkovany pfedevSim hepatocyty. Hepcidin je hlavnim negativnim regulatorem vydeje
zeleza do plazmy. Pti dostatecnych nebo zvySenych zasobach zeleza jeho produkce stoupa.
Hepcidin se vaze na ferroportin, jediny znamy fyziologicky vyznamny transmembranovy
exportér iontového Zeleza, ktery je pfitomen zejména na bazolateralni membrané enterocytu,
na makrofazich recyklujicich zelezo ze starych erytrocytti a na hepatocytech. Vazba hepcidinu
rychle omezuje transportni aktivitu ferroportinu a podporuje jeho ubikvitinaci, internalizaci
a naslednou degradaci, ¢imz se Zelezo zadrzuje v buiikach a sniZi se jeho vstup do krevniho
ob¢hu.

Naopak pii deficitu Zeleza, a zvysSené erytropoetické potfebé hladina hepcidinu klesa.
Ferroportin ziistava aktivni na bunééné membrané, coz umoziuje zvysenou absorpci zeleza ze
stieva, uvolilovani zeleza z makrofagli a mobilizaci zasob z jater, takze je vice Zeleza dostupné
pro kostni dieni a tvorbu hemoglobinu. Pfi hypoxii se na potlaceni hepcidinu vyznamné podili
zvysena produkce erytropoetinu, stimulace erytropoézy a nasledna sekrece erytroferronu.

Dalsi urovné regulace zajistuji vzéjemné propojené mechanismy reagujici na cirkulujici
zelezo, tkanové zasoby Zeleza a potiebu erytropoetinu. Protein HFE je klicovou soucésti
jaterniho systému detekujiciho Zelezem nasyceny transferin. Pti nizké saturaci je HFE navéazan
ptevazné na TfR1. Pfi zvySeni koncentrace holo-transferinu dochazi ke zménam v interakcich
mezi TfR1, HFE a TfR2 a ke stabilizaci TfR2. Tyto signaly spolecné s receptory HIV a BMP
potencuji drahu BMP/SMAD a zvySuji transkripci hepcidinu. Sou€asné zvySené jaterni zdsoby
zeleza stimuluji produkci BMP2 a BMP6 v jaternich sinusoidélnich endotelidlnich bunkéach,
které ptredstavuji klicove ligandy této signalizacni drahy. Mutace genu HFE, zejména varianta
C282Y, naruduji tuto signalizaci, vedou k neadekvatné nizké produkci hepcidinu vzhledem
k zasobam Zeleza a zplisobuji nekontrolované zvysenou absorpci zeleza typickou pro dédi¢nou
hemochromatozu.

Hypoxii indukovatelny faktor HIF-2a reaguje na hypoxii a nedostatek zeleza. Ve stievni
sliznici zvySuje expresi genti pro DMT1, DCYTB a ferroportin a podporuje absorpci Zeleza.
V ledvinach je HIF-2a klicovym transkripénim reguldtorem produkce erytropoetinu, ktery

zvysuje erytropoézu v kostni dieni. Erytroferron (ERFE) je produkovan erytroblasty v reakci
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na erytropoetin pii zvySené erytropoéze. ERFE pusobi na jatra a omezuje dostupnost BMP
ligandli, zejména BMP2/6. Tim tlumi signalizaci BMP/SMAD, snizuje syntézu hepcidinu

a zvysuje dostupnost zeleza pro tvorbu hemoglobinu.

Metabolismus a funkce Zeleza

Celkové mnozstvi zeleza v organismu dospé€lého Clovéka se pohybuje pfiblizné v rozmezi
2-5 g v zavislosti na pohlavi, t&lesné konstituci a nutriénim stavu. Zelezo je rozdéleno mezi
transportni, enzymatické, strukturdlni a zasobni kompartmenty. Pfiblizné¢ 65-70 % celkového
zeleza je véazédno v hemoglobinu erytrocytl. Jeden zraly erytrocyt obsahuje piiblizné
250270 miliontt molekul hemoglobinu, coZ mu umoziuje navazat a transportovat vice nez
jednu miliardu molekul kysliku. Dalsi cast zeleza je obsazena v myoglobinu ve svalech,
v hemovych a nehemovych enzymech a v zasobnich proteinech.

Kli¢ovy proces biosyntézy hemu probihd v mitochondriich a cytoplazmé prakticky vSech
nukleovanych buné¢k, pficemz je zvlast’ intenzivni v hepatocytech a erytroidnich prekurzorech
v kostni dfeni. Prvnim krokem je v mitochondrii kondenzace sukcinyl-CoA s glycinem za
vzniku §-aminolevulové kyseliny (ALA), kterou katalyzuje enzym ALA-syntaza. VétSina
bun¢k exprimuje izoformu ALASI, zatimco v erytroidni linii se uplatiluje zejména ALAS2.
ALA ptechazi do cytoplazmy, kde ptes porfobilinogen, hydroxymethylbilan a uroporfyrinogen
III vzniké koproporfyrinogen III. Ten se vraci do mitochondrie, kde je postupné pfemeénén pies
protoporfyrinogen IX na protoporfyrin IX. Poslednim krokem je vélenéni Fe?' do

protoporfyrinového kruhu enzymem ferrochelatazou, ¢imz vznika funkéni molekula hemu.

1. Zasobni formy Zeleza: feritin a hemosiderin

Hlavnim zasobnim proteinem Zeleza je feritin, ktery se nachdzi zejména v jatrech, kostni
dfeni, stfevni sliznici a slezin€. Feritin tvofi proteinova schranka sloZena z 24 podjednotek, jejiz
forma bez navazaného Zeleza se oznacuje jako apoferitin. Vnitini dutina miiZze pojmout az
pfiblizné 4 500 atomul Zeleza. RozliSuji se dv€ hlavni funkéni podjednotky. H-feritin ma
ferroxidazovou aktivitu a rychle oxiduje Fe*" na Fe*", coz umoziuje bezpeéné ukladani zeleza
uvnitt molekuly. L-feritin podporuje mineralizaci a stabilni dlouhodobé ukladani Zeleza
zejména v jatrech a slezin€. Hladina sérového feritinu se v klinické praxi pouziva jako ukazatel
télesnych zasob Zeleza. U zdravych dospélych bez zanétu se tradi¢né pouziva orientacni vztah,
podle néhoz 1 pg/l sérového feritinu odpovida ptiblizné 8—10 mg zdsobniho Zeleza. Tento vztah
vSak nelze chapat jako ptfesny individualni pfepocet. Je nutné pifipomenout, ze feritin je
pozitivni reaktant akutni faze, a proto miZze byt zvySen pii zanétu, infekci nebo jaternim

poskozeni i bez skutecného nadbytku Zeleza.
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Druhou zasobni formou je hemosiderin, mén¢ rozpustny agregovany komplex vznikajici
zejména agregaci a neuplnou lysozomalni degradaci feritinu, pficemz jeho mnozstvi nartista pii
nadbytku Zeleza. Zelezo ulozené ve feritinu a hemosiderinu predstavuje hlavni zasobni fond
organismu, zatimco plazmaticky transferin nese v dany okamzik pouze malé mnozstvi Zeleza,

ale zajist'uje jeho zasadni transport mezi tkanémi.

2. Transferin a interakce s dalSimi kovy

Transferin, syntetizovany pfevazné v jatrech, je hlavnim transportnim proteinem Zzeleza
v krevni plazmé. Kazda molekula transferinu ma dvé vazebna mista pro Fe*" a jeho saturace se
za fyziologickych podminek pohybuje pfiblizn€ mezi 20 a 45 %. Tato neuplna saturace vytvari
transportni rezervu a zaroveil omezuje vyskyt nevazaného redoxné aktivniho Zeleza v plazmé.

Interakce zeleza s dal$imi stopovymi prvky neprobihd primarné kompetici o transferin
v krvi, ale piredev§im na urovni stievni absorpce a intracelularniho metabolismu. Nékteré
dvojmocné kovy mohou sout&Zit s Fe?" o transportni systémy v enterocytech, zejména o DMT].
Vyznam této kompetice se vsak lisi podle konkrétniho kovu a jeho koncentrace. Nadmérny
pfijem zinku mtze navic indukovat tvorbu metalothioneinu v enterocytech, ktery siln¢ vaze
méd’ a omezuje jeji dostupnost. Deficit médi ndsledné narusuje funkci méd’-dependentnich
ferroxidaz, zejména hephaestinu a ceruloplazminu, které se podileji na oxidaci Fe** na Fe**a na
efektivnim exportu a mobilizaci Zeleza. Fe*" se nasledné miize G¢inné navézat na transferin.
Bez této oxidace se zelezo nemuze G¢inné navazat na transferin, coz muize vést k sekundarni

anémii 1 pii dostatecnych zasobach Zeleza v organismu.

3. Bunécna regulace Zeleza

Na molekularni urovni je rovnovaha Zeleza v buiice regulovana systémem IRE/IRP, tedy
vazbou iron-regulatory proteins (IRP) na iron-responsive elements (IRE) v nekodujicich
oblastech mRNA. Tento mechanismus umoziuje rychle pfizpisobit syntézu proteinti
zapojenych do piijmu, ukladani a exportu Zeleza aktudlni dostupnosti intracelularniho zeleza.

Pti nedostatku Zeleza maji proteiny IRP vysokou afinitu k IRE sekvencim. Vazba IRP na
5’-UTR mRNA pro feritin blokuje jeji translaci a snizuje tvorbu zasobniho proteinu. Soucasné
se IRP vaze na IRE sekvence v 3'-UTR mRNA pro transferinovy receptor 1 (TfR1), ¢imz tuto
mRNA stabilizuje a chrani pfed degradaci. Vysledkem je zvySena syntéza TfR1 a posileny
piijem Zeleza z cirkulace.

Pti nadbytku Zeleza se vazebna aktivita IRP snizuje. IRP1 ziskava (4Fe-4S) zelezo-sirny
klastr a méni se na cytosolovou akonitazu, zatimco IRP2 je prostfednictvim Zelezem a kyslikem

regulovaného proteinu FBXLS5 ubikvitinovan a degradovan v proteazomu. Tim se uvolni 5'-

198



UTR mRNA pro feritin a dojde ke zvySeni jeho translace, takze buitka mtize piebyte¢né Zelezo
bezpecné ulozit. Naopak mRNA pro TfR1 ztraci ochranu v 3'-UTR, jeji stabilita klesa a je

rychleji degradovana, ¢imz se omezuje dal$i vstup Zeleza do buniky.

4. Enzymatické a metabolické funkce Zeleza

Krom¢ transportu kysliku hemoglobinem se Zzelezo uplatiuje v mnoha hemovych
i nehemovych proteinech nezbytnych pro energeticky metabolismus, metabolismus xenobiotik,
imunitni obranu a ochranu ptfed oxidativnim stresem. Myoglobin slouzi jako intraceluldrni
zasobnik kysliku a usnadiiuje jeho transport ve svalovych buiikach, zejména ve vlaknech typu
I a v srde¢nim svalu, kde usnadnuje difuzi kysliku k mitochondriim a umoziuje plynulou
aerobni tvorbu energie. Zelezo je dale soudasti cytochromi a Zelezo-sirnych center komplexi
dychaciho fetézce v mitochondriich, kde se podili na ptenosu elektront v komplexu I (NADH-
dehydrogenéze), komplexu II (sukcinatdehydrogenéaze) a komplexu III (ubichinol-cytochrom c
reduktaze), coz je nezbytné pro oxidativni fosforylaci a syntézu ATP. Cytochromy P450 jsou
hemové monooxygenazy, které se podileji na metabolismu 1éCiv, xenobiotik i fady endogennich
latek, naptiklad steroidnich hormont, mastnych kyselin a vitamind. Jejich reakce mohou vést
jak k detoxikaci a usnadnéni eliminace latek, tak v nékterych ptfipadech k bioaktivaci

Zvlastni skupinu tvoii enzymy vyuzivajici zelezo v aktivnim centru k metabolismu peroxidu
vodiku H>0,. Katalaza rozklada peroxid vodiku na vodu a molekularni kyslik podle reakce
2H>02 — 2H20 + O a chrani bunky pied oxidativnim stresem. Hemové peroxidazy redukuji
H>0; na vodu za vyuziti riznych donort elektronil, pficemz je dulezit¢ je odlisit od
glutathionperoxidaz zavislych na selenu. Myeloperoxiddza obsazena v azurofilnich granulech
neutrofilnich leukocytt vyuzivd H>O: k oxidaci chloridovych iontd na kyselinu chlornou
(HOCI), ktera patii mezi velmi uc¢inné antimikrobidlni latky. Reakci HOCI s aminy vznikaji
chloraminy, které jsou stabiln¢j$imi oxidanty nez HOCI a mohou prodluzovat antimikrobiélni
ucinek. Soucasné vSak mohou pifi nadmérné tvorb& piispivat k oxidacnimu poskozeni

hostitelskych biomolekul.

Doporuceny prijem Zeleza

Doporuceni pro pfijem zeleza se podle standardti EFSA 1isi v zavislosti na veéku, pohlavi
a fyziologickych ndrocich organismu. Referen¢ni hodnoty jsou vyjadieny jako PRI
a zohlednuji predev§im bazalni ztraty Zeleza, potfebu rlstu, u zen také menstruacni ztraty
a v téhotenstvi zvysSené naroky spojené s rustem plodu a placenty, expanzi erytrocytarni hmoty

a zménami absorpce zeleza.
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U dospélych muza je PRI stanoveno na 11 mg/den. Stejna hodnota plati také pro zeny po
menopauze, protoZze u nich jiz odpadaji pravidelné ztraty zeleza menstruacni krvi. U zen
v reprodukénim véku je doporuceny piijem vyssi, a to 16 mg/den, aby byly pokryty bazalni
ztraty 1 ztraty spojené s menstruaci.

U dospivajicich se potieba Zeleza zvySuje v souvislosti s rastem télesné hmotnosti, expanzi
krevniho objemu a nartistem svalové hmoty. Pro chlapce ve véku 12 az 17 let stanovuje EFSA
PRI 11 mg/den. U divek ve véku 12 az 17 let ¢ini PRI 13 mg/den. Tato hodnota odrazi vysokou
variabilitu potfeb Zeleza béhem puberty, zejména v souvislosti s ndstupem menstruace
a individualni intenzitou rtstu. U jednotlivych divek se vSak skutecna potieba muze liSit podle
nacasovani menarché, intenzity rastu a velikosti ztrat pfi menstruaci.

V obdobi t¢hotenstvi EFSA nestanovuje plosné navyseni piijmu nad hodnotu pro Zeny
v reprodukénim veéku. PRI proto zlstavd 16 mg/den, EFSA pii stanoveni této hodnoty
ptedpokladala, ze zdsoby zeleza vytvorené pied té¢hotenstvim spolu se zvySenou absorpci Zeleza
behem gravidity pokryji dodate¢né fyziologické néaroky.

VV obdobi laktace ¢ini PRI rovnéz 16 mg/den. Ztraty zeleza do matefského mléka jsou
relativné nizké a u fady kojicich Zen je navrat menstruace v disledku laktacni amenorey
oddalen. Proto EFSA nepovazovala za nutné stanovit vyssi referencni ptijem nez pro net€hotné
premenopauzalni zeny.

Z hlediska bezpecného piijmu EFSA v roce 2024 dospéla k zavéru, ze pro Zelezo nelze na
zakladé dostupnych dat stanovit tolerovatelnou horni hranici ptijmu (UL). Misto ni stanovila
pro dospélé, véetne téhotnych a kojicich zen, bezpecnou troven piijmu (safe level of intake)
40 mg/den. Tato hodnota se vztahuje na celkovy pfijem Zeleza ze vSech dietarnich zdrojd,
véetné bézné stravy, fortifikovanych potravin a dopliikd stravy. Byla odvozena konzervativné
z davkovée zavislého vyskytu cerného zbarveni stolice pfi suplementaci Zelezem. Tento ptiznak
sam o sob¢ neni povazovan za nezadouci zdravotni Gcinek, ale svéd¢i o pfitomnosti velkého
mnoZstvi nevstiebaného Zeleza ve stievech. Hodnota 40 mg/den proto neptfedstavuje hranici

toxicity ani klasicky UL.

Nedostatek Zeleza, sideropenicka anémie a pretiZeni Zelezem

Zasobni Zelezo je u dospélého ¢loveka ulozeno predevsim ve formé feritinu a hemosiderinu,
zejména v jatrech, slezin€ a kostni dfeni. Jeho mnozstvi se vyznamné lisi podle pohlavi, véku
a ztrat béhem menstruace. U zdravych dospélych muzi se zasoby odhaduji orienta¢né na 800—

1000 mg, zatimco u Zen v reprodukénim véku byvaji v disledku menstruacnich ztrat zpravidla
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vyrazné nizsi. Po postupném vycerpani zasob se snizuje dostupnost zeleza pro erytropoézu.
Vznika Zelezem omezena erytropoéza a pii dal§im prohlubovani deficitu sideropenicka anémie.

Nedostatecny dietarni ptijem, zvysené naroky organismu nebo nadmérné ztraty krve vedou
k poklesu dostupnosti zeleza pro syntézu hemoglobinu. Typickym hematologickym obrazem
sideropenické anémie je hypochromni mikrocytarni anémie, pii niZ jsou erytrocyty mensi
a obsahuji méné¢ hemoglobinu. V ¢asnych fazich deficitu v§ak mohou byt MCV a MCH jesté
v referencnim rozmezi. Anémie se diagnosticky definuje jako pokles koncentrace hemoglobinu
pod stanovenou referencni hranici pro danou populacni skupinu. Za dolni hranici normalnich
hodnot se u dospélych muzi povazuje Hb <130 g/l a u netéhotnych zen Hb <120 g/I. Podle
aktualizovanych kritérii WHO z roku 2024 je u dospélych ve v€ku 1565 let té¢zka anémie
definovana koncentraci Hb <80 g/l. Toto diagnostické ¢lenéni je tfeba odlisit od rozhodovani
o transfuzi. U hemodynamicky stabilnich hospitalizovanych dospélych doporucuji soucasné
transfuzni guidelines restriktivni pfistup, kdy se podani erytrocyt obvykle zvazuje pti Hb <70
g/l, vzdy vsak s ohledem na klinicky stav pacienta.

Laboratorni diagnostika nedostatku Zeleza vychazi z kombinace krevniho obrazu
a parametrii metabolismu Zeleza. NejcitlivéjSim bézné pouzivanym ukazatelem vycerpani
zasob je sérovy feritin. WHO povazuje u jinak zdravych dospélych za zndmku nedostatku
zeleza koncentraci feritinu <15 pg/l. Feritin je vSak pozitivnim reaktantem akutni faze a pii
zanétu muze byt jeho koncentrace zvySena i1 pii soucasném deficitu zeleza. U dospélych
s infekci nebo zanétem WHO uvadi, ze deficit mize indikovat feritin <70 pg/l, pficemz je
vhodné soucasné hodnotit marker zanétu, naptiklad CRP. DilezZitym dopliikovym ukazatelem
je saturace transferinu (TSAT), ktera pii nedostatku Zeleza klesa, Casto pod ptiblizné 20 %.
V diferencialni diagnostice 1ze vyuZit také koncentraci solubilniho transferinového receptoru
(sTfR), ktera stoupd pii zvySené bunécné potiebé Zeleza a je méné ovlivnéna zdnétlivou
odpoveédi. S postupujici sideropenii nasledné klesaji koncentrace hemoglobinu, MCV a MCH.

Klinické projevy nedostatku Zeleza a sideropenické anémie zahrnuji tnavu, sniZenou
vykonnost, dusnost pfi ndmaze, bledost, poruchy termoregulace a snizenou toleranci fyzické
zatéze. Pti rozvoji anémie pokles koncentrace hemoglobinu snizuje kapacitu krve pro transport
kysliku a miize omezovat aerobni metabolismus tkani. Deficit Zeleza vSak nepostihuje pouze
erytropoézu, ale také dal$i enzymové systémy zavislé na zZeleze, véetné proteinti dychaciho
fetézce, enzymu podilejicich se na syntéze a metabolismu DNA a fady oxidoreduktéz.

K pretizeni organismu Zelezem mohou vést také nékteré vrozené anémie spojené
s neefektivni erytropoézou, zejména P-talasémie a nckteré formy o-talasémie, véetné HbH

nemoci.
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U transfuzné zavislych forem anémie piedstavuji opakované transfuze erytrocytt dalsi
vyznamny zdroj Zeleza a mohou vést k sekunddrnimu transfuznimu ptetizeni organismu.
Nadbytec¢né Zelezo se ukladd zejména v jatrech a pii progresivnim pietizeni také v srdci,
pankreatu a dalSich organech. Pti prekroceni vazebné kapacity transferinu vznikaji redoxné
aktivni formy Zzeleza, které¢ podporuji tvorbu reaktivnich forem kysliku a tkanové poskozeni.
Podobny obraz hemosider6zy lze pozorovat u vrozenych dyserytropoetickych anémii nebo
u sideroblastickych anémii, kde je naruSeno zabudovani Zeleza do hemu, coz vede k jeho
hromadéni v mitochondriich prekurzort erytrocytii. Systémové pretizeni zelezem se u téchto
stavi muze dale rozvijet v dusledku neefektivni erytropoézy, zvySené stievni absorpce

a pripadné opakovanych transfuzi.

Toxicita a pretiZeni Zelezem
1. Formy a priciny patologického pretiZeni Zelezem

Patologické pretizeni Zelezem vznika tehdy, kdyZ se zelezo v organismu hromadi nad
uroven, kterou dokazou regulacni, transportni a zdsobni systémy bezpecné zvladat. Se zvysujici
se saturaci transferinu se v plazmé objevuje zelezo nevazané na transferin (NTBI) a jeho
redoxn¢ aktivni frakce, které vyznamné pfispivaji k toxicité. Vysledkem je vznik katalyticky
aktivnich forem zeleza, které poSkozuji tkdn¢ oxida¢nim stresem. Pfetizeni mize byt primarné
genetické, sekundarni pfi poruchach krvetvorby nebo navozené opakovanymi transfuzemi ¢i
dlouhodobym nadmérnym pifivodem zeleza, zejména pii suplementaci nebo pii soucasné
porusené regulaci jeho absorpce.

Nejcastéjsi genetickou formou u osob evropského ptivodu je HFE-hemochromat6za neboli
hemochromato6za typu 1, nejcastéji spojena s homozygotni variantou p.C282Y (p.Cys282Tyr)
v genu HFE. Jde o autosomalné recesivni onemocnéni, kdy je produkce hepcidinu neadekvatné
nizkd vzhledem k mnozstvi Zeleza v organismu. Nizka Gc¢innost hepcidinové regulace vede
k nadmérné aktivité ferroportinu, zvySené absorpci Zeleza ve stfevé a nadmérnému uvoliovani
Zeleza z makrofagi. Zelezo se uklada piedev§im v parenchymovych buiikach jater, pankreatu
a srdce, zatimco retikuloendotelovy systém mize byt relativné chudy na zelezo. Klinicka
penetrance p.C282Y homozygotnosti je vSak neuplnd, a ne u vSech nositelll se rozvine klinicky
vyznamné pretizeni Zelezem. Vedle HFE-hemochromatézy existuji také non-HFE formy
hemochromat6zy zplisobené mutacemi v genech pro hepcidin, hemojuvelin, transferinovy
receptor 2 (TFR2). Poruchy genu SLC40AT1 pro ferroportin tvoii odliSnou skupinu. Varianty
vedouci ke ztrat¢ funkce ferroportinu zplisobuji tzv. ferroportinovou nemoc, pii niz se zelezo

hromadi zejména v makrofazich a saturace transferinu byva normalni nebo sniZzena. Naproti
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tomu varianty zpusobujici rezistenci ferroportinu vii¢i hepcidinu vedou k vysoké saturaci
transferinu a parenchymovému pietizeni podobnému klasické hemochromatéze.

Extrémné vzacnou genetickou poruchou je vrozena atransferinémie, charakterizovand témer
uplnou absenci transferinu. Pfi tomto stavu vznika paradoxni kombinace tézké hypochromni
anémie a soucasné¢ho organového pietizeni Zelezem. Absorbované Zelezo prechazi do formy
NTBI, tedy Zeleza nevdzaného na transferin, které neni efektivné vyuzitelné pro erytropoézu,
ale je nekontrolovan¢ vychytdvano hepatocyty, kardiomyocyty a bunkami pankreatu
prostiednictvim transferin-independentnich transportnich mechanisml, mezi které patii
naptiklad ZIP14. Dtsledkem je tézkd anémie v souvislosti se sou¢asnym toxickym poskozenim
organtl.

V klinické praxi je ¢asté sekundarni pfetizeni Zelezem u pacientti s chronickymi poruchami
krvetvorby, napiiklad u transfuzné¢ zavislé 1 netransfuzné =zavislé p-talasémie,
myelodysplastického syndromu, aplastické anémie, srpkovité anémie nebo sideroblastické
anémie. Mechanismus pfetizeni se v§ak mezi jednotlivymi onemocnénimi lisi. U B-talasémie
a nékterych forem myelodysplastického nebo sideroblastického syndromu piispiva neefektivni
erytropoéza, kterd prostfednictvim zvysSené produkce erytroferronu tlumi hepcidin a zvySuje
stitevni absorpci zeleza. U srpkovité anémie nebo aplastické anémie je naproti tomu hlavnim
zdrojem pfetizeni predeviim opakovand transfuzni 1é¢ba. Zelezo z transfuznich erytrocytl se
postupné ukladd v makrofazich, jatrech, srdci a endokrinnich organech, kde muize vyvolat

zavaznou organovou toxicitu.

2. Mechanismus toxicity Zeleza: Fentonova reakce a lipidova peroxidace
Za hlavni mechanismus toxicity Zeleza je povaZzovana piitomnost redoxné aktivniho, slabé
vazan¢ho Zeleza, které neni bezpe¢né uloZzeno v transportnich ¢i zasobnich proteinech. Takové
zelezo je katalyticky aktivni a G¢astni se Fentonovy reakce, pii niZ reaguje Fe?* s peroxidem
vodiku za vzniku Fe**, hydroxylového aniontu OH™ a vysoce reaktivniho hydroxylového

radikalu *OH:
Fe?* + H202 — Fe3™ + OH~ + *OH

Hydroxylovy radikal patfi mezi nejagresivnéjsi reaktivni formy kysliku. Poskozuje lipidy,
proteiny i nukleové kyseliny a spousti fetézovou lipidovou peroxidaci v biologickych
membrandch. Za fyziologickych podminek je toxicky potencidl Zeleza minimalizovan jeho
vazbou na transferin, feritin, hemové proteiny a Zelezo-sirné enzymy. Pfi pietiZzeni organismu
se zvySuje mnozstvi NTBI v plazmé a labilniho intraceluldrniho Zeleza, ¢imz narusta riziko

tvorby reaktivnich forem kysliku a lipidové peroxidace.
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Toxicita Zeleza se projevuje zejména v organech s vysokym piijmem nebo ukladanim zeleza,
tedy v jatrech, srdci, pankreatu a dalSich endokrinnich orgédnech. Na bunécné urovni dochazi k
poskozeni mitochondrii, naruseni dychaciho fetézce, poklesu produkce ATP, poruchdm
intracelularni homeostdzy Ca?*" a poSkozeni lysozomii. Labilni Zelezo v mitochondriich

a lysozomech miize dale zesilovat oxidacni poSkozeni membran a ptispivat k bunééné smrti.

3. AKkutni otrava Zelezem

Akutni otrava vznika nejcastéji po poziti vétsiho mnozstvi 1é¢ivych ptipravkl nebo doplik
obsahujicich zelezo a predstavuje zvlastni riziko zejména u malych déti. Zavaznost se hodnoti
podle davky elementarniho Zeleza v poméru k t€lesné hmotnosti. Piijem do piiblizn¢ 20 mg/kg
byva zpravidla bez vyznamné toxicity, davky 20-60 mg/kg mohou vyvolat pievazné
gastrointestinalni projevy a pii piijmu nad pfiblizné¢ 60 mg/kg jiz hrozi zdvazna systémova
toxicita. Po pocateCnim zvraceni, bolestech bficha a prijmu mize nasledovat piechodné
zdanlivé zlepSeni, po némz se u tézkych otrav mohou rozvinout metabolicka aciddza, obehovy
Sok, porucha védomi a akutni poSkozeni jater. Zavaznd intoxikace vyzaduje urgentni 1ékatské
a toxikologické vySetfeni a pii systémové toxicité se pouziva intravendzni chelator

deferoxamin. Aktivni uhli Zelezo nevaze.

4. Zelezo, fibroza, karcinogeneze a kardiovaskularni riziko

Chronické pretizeni zelezem vede v jatrech k aktivaci hvézdicovitych buné€k, zvysené tvorbé
kolagenu typu I a rozvoji jaterni fibrozy. U nelécené hemochromatézy mize dlouhodobé
ukladani Zeleza vyustit v cirhozu a zejména pii rozvoji pokro€ilé fibrézy nebo cirhozy
vyznamn¢ zvysuje riziko hepatocelularniho karcinomu. Karcinogenni plisobeni zeleza souvisi
piedevsim s oxidativnim poSkozenim DNA, lipidovou peroxidaci, zdnétlivou aktivaci jaterniho
mikroprostiedi a poruchami bunééné signalizace.

Redoxné aktivni Zelezo mlze v experimentalnich systémech podporovat oxidaci LDL,
lipidovou peroxidaci, endotelidlni dysfunkci a zmény fenotypu makrofagl, tedy procesy
zapojené do aterogeneze. Dtivejsi epidemiologické studie naznacovaly souvislost mezi vyssi
koncentraci sérového feritinu a rizikem infarktu myokardu, avSak tato interpretace je dnes
hodnocena opatrnéji. Feritin je pozitivni reaktant akutni faze a jeho zvySeni proto nemusi vzdy
odrazet skutecné pretiZzeni Zelezem, ale miiZze byt markerem zanétu, metabolického syndromu,
jaterni steatdézy nebo vysSS$i konzumace alkoholu. Experimentalni data tedy podporuji
biologickou plausibilitu vztahu mezi zelezem a aterogenezi, zatimco vyznam systémovych
zasob Zeleza jako nezavislého kauzalniho rizikového faktoru aterosklerozy u ¢loveka zistava

mén¢ jednoznacny.
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Poruchy lokalni homeostdzy Zeleza a jeho regionalni akumulace v mozku jsou zkoumany
v souvislosti s neurodegenerativnimi onemocnénimi, napiiklad Alzheimerovou chorobou,
Parkinsonovou chorobou a amyotrofickou lateralni sklerézou. V postizenych oblastech nervové
tkan¢ byvaji nachdzeny zvysené koncentrace zeleza, které mohou prostfednictvim oxidativniho
stresu, mitochondridlni dysfunkce a neurozanétu piispivat k poskozeni neuronti. Tento vztah je
nutné chéapat jako soucast multifaktoridlni patogeneze, nikoli jako jedinou pfic¢inu
neurodegenerace ani jako prosty dusledek vysokého dietarniho pfijmu nebo systémového

pietizeni Zelezem.

6.2.2. Zinek

systémech se vyskytuje prakticky vyhradné v oxidaénim stavu +I1, tedy jako Zn*" nikoli vSak
pievazné jako volny akvatovany kation. Koncentrace volného, resp. labilniho Zn**
v cytoplazmé je udrzovana na velmi nizké Girovni, protoZe nadbytek labilniho Zn?* je pro buriku
toxicky. V organismu je proto zinek pievazné koordinovan v komplexech s proteiny, zejména
prostfednictvim cysteinovych, histidinovych a karboxylatovych skupin aminokyselin, nebo
vazan na nizkomolekularni ligandy.

Na rozdil od redoxné aktivnich kovi, jako jsou Zelezo a méd’, zinek za fyziologickych
podminek neméni svij oxidacni stav. Nepodléhd tedy cyklickym redoxnim pireménam
a nekatalyzuje vznik reaktivnich forem kysliku Fentonovym typem reakce. Tato redoxni
inertnost umoznuje jeho vyuziti v katalytickych, strukturdlnich a regulaénich funkcich bez
piimé Gcasti Zn?" v redoxnich cyklech.

Zinek je nezbytnym kofaktorem stovek enzymi a soucasné strukturni nebo regulacni
soucasti velkého mnozstvi dalsich proteind. Odhaduje se, Ze vazebna mista pro Zn** obsahuje
piiblizn€ 10 % lidského proteomu, tedy vice nez 3000 proteinti. V enzymatickém kontextu
zinek bud’ pfimo pulsobi v katalytickém centru, nebo stabilizuje terciarni strukturu proteinu
vazbou na aminokyselinové zbytky. Uplatituje se jako strukturni nebo katalyticky kofaktor
v fad¢ enzymi, vcetné nekterych dehydrogendz, hydroldz, jako jsou protedzy a fosfatazy,
transferdz a polymeraz zapojenych do metabolismu sacharidd, lipidd, bilkovin a nukleovych
kyselin. Ve Cu/Zn-superoxiddismutaze zinek zastdva strukturni roli stabilizujici stavbu
aktivniho mista, zatimco katalyticka redoxni funkce ptislusi médi.

Mimotadny vyznam ma zinek také v regulaci genové exprese. Je soucasti tzv. zinkovych
prstii, malych strukturnich domén ptitomnych v mnoha transkripénich a dalSich regulac¢nich

proteinech. Zinkové prsty mohou zprostfedkovavat vazbu na DNA, RNA, proteiny nebo jiné
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bunécné struktury v zavislosti na typu domény. Timto mechanismem se zinek prostfednictvim
svych katalytickych, strukturnich a regulacnich funkci podili na bunééné proliferaci,
diferenciaci, riistu, vyvoji, imunitni odpovédi, hojeni ran a regeneraci tkani. Jeho biologicka
funkce proto zavisi nejen na celkovém mnozstvi zinku v organismu, ale také na piesné regulaci

jeho dostupnosti a distribuce v buiikach.

Dietarni zinek a jeho absorpce

Zinek je v potravinach vazan na rizné slozky potravinové matrice, zejména proteiny, peptidy
a dal$i organické ligandy; v rostlinnych potravinach vyznamné interaguje také s fytatem.
Nejvyznamngj§imi zdroji jsou proto potraviny s vysSim obsahem zinku a jeho dobrou
biologickou dostupnosti. Nejkoncentrovanéj§im zdrojem zinku jsou mlzi, zejména usttice (Tab.

6.11).

Tabulka 6.11: Potravinové zdroje zinku

Zinek % PRI % PRI

Potravina (mg/100 g) —muzi —Zeny
Chléb psenicny 0,67 5 6
PSenic¢ni rohlik 0,80 6 7
Parmska Sunka 4,30 31 39
Veptova Sunka uzena 1,29 9 12
Vidensky parek 1,15 8 10
Kapusta kadefava 0,92 7 8
Parmezan min 30 % tuku 5,94 42 54
Emental 45 % tuku 4,80 34 44
Gouda 48 % tuku 3,59 26 33
Cedar min. 50 % tuku 4,16 30 38
Mléko 0,34 2 3
Jogurt bily 0,39 3 3
Ovesné vlocky 3,64 26 33
Pseni¢na mouka typ 1050 1,75 13 15
Vejce (celé) 1,28 9 11
Losos 0,32 2 3
Hovézi svickova 441 32 40
Veptova panenka 1,79 13 16
Kufteci prsa 0,62 4 5
Sproty syrové 1,60 12 14
Sardinky syrové 1,16 8 10
Mak 5,86 42 53
Brokolice 0,66 5 6
Spenat 0,72 5 6
Fazole zelena, vaiené 0,38 3 3
Cizrna, vafena 0,73 5 6
Cocka, vaend 0,90 7 8
Tofu 2,46 18 22
Sezamova semena 5,95 43 54
Kesu ofechy 5,15 37 47
Liskové ofechy 2,08 15 18
2,64 19 23

Vla§ské ofechy
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Tabulka uvadi obsah zinku ve vybranych potravinach bézné konzumovanych ve stiedoevropském prostoru,
vztazeny na 100 g jedlé ¢asti. Datové hodnoty vychazeji z némecké databaze slozeni potravin BLS. Pro orientaé¢ni
hodnoceni pfijmu byly pouzity referenc¢ni hodnoty EFSA odpovidajici pfijmu fytatu 900 mg/den, tedy PRI 14,0
mg/den pro dospélé muze a 11,0 mg/den pro dospélé Zeny. Uvedené procentualni hodnoty vyjadiuji priblizny podil
tohoto referen¢niho ptijmu, ktery je pokryt konzumaci 100 g dané potraviny.

V bézné stredoevropské straveé predstavuji hlavni praktické zdroje Cervené maso, vnitinosti,
driibez, syry, vejce, olejnatd semena, ofechy, celozrnné obiloviny a lusténiny. Ovoce a vétSina
zeleniny obsahuji zinku podstatné méné. Ve smisené evropské straveé ptispivaji k piijmu zinku
vyznamné¢ jak potraviny zivocisného piivodu, zejména maso a mlécné vyrobky, tak obiloviny.
Jejich relativni podil se mezi populacemi li$i podle stravovacich zvyklosti.

Obsah a biologicka dostupnost zinku v potravinach mohou byt ovlivnény technologickym
zpracovanim. Uginek tepelného zpracovani na biologickou dostupnost zinku neni jednoznaény
a zavisi na charakteru potravinové matrice a podminkach zpracovani. Nekteré studie naznacuji,
ze intenzivni zahfivani a Maillardovy reakce mohou ovliviiovat vazbu zinku na slozky potravin,
avSak vyznam tohoto mechanismu pro absorpci zinku u ¢lovéka neni dostate¢né dolozen.
Naopak, rafinace obilovin, pfi niz se odstraiiuji otruby a klic¢ek, které jsou bohaté na zinek,
muze byt spojena se zna¢nymi ztratami. Fermentace, kli¢eni nebo namaceni mohou naopak
snizit obsah fytatu a tim zvysit dostupnost zinku.

Pfi traveni je zinek uvoliiovan z potravinové matrice enzymatickou hydrolyzou a zménami
fyzikalné-chemickych podminek v travicim traktu. Kyselé prostfedi zaludku podporuje
solubilizaci a uvolnovani zinku z nékterych slozek potravinové matrice. Nasledné pokracuje
traveni v proximalnim tenkém stfevé, kde je chymus neutralizovan pankreatickymi
hydrogenuhli¢itany a kde probiha hlavni ¢ast absorpce zinku. Vedle zinku ptijatého potravou
se v intestindlnim lumen nachdzi také endogenni zinek pochazejici z pankreatickych, zlu¢ovych
a sttevnich sekretl, a z odlupujicich se bunék stfevni sliznice. Mnozstvi endogenné
secernovan¢ho a nasledné vylouceného zinku neni konstantni, ale méni se podle piijmu,
mnozstvi absorbovaného zinku a stavu jeho zdsob. Vyznamna ¢ast endogenniho zinku je ve
sttevé znovu absorbovéana, takZe regulace stfevni absorpce a endogenniho vylucovani
predstavuje hlavni mechanismus celotélové homeostazy zinku.

Z hlediska vyzivového hodnoceni nelze potravinové zdroje zinku posuzovat pouze podle
absolutniho obsahu mineralu. Potraviny Zivoc¢isného plivodu poskytuji zinek obvykle s vyssi
biologickou dostupnosti, zatimco rostlinné zdroje, zejména obiloviny, lusténiny a semena,
mohou byt kvantitativné vyznamné, ale jejich vyuzitelnost je vice ovlivnéna slozenim

potravinové matrice, zejména obsahem fytatu.
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Dietarni faktory ovliviiujici absorpci zinku

Absorpce zinku probihd prevazné v tenkém stfevé, zejména v duodenu a jejunu. Uginnost
vstiebavani je znacné variabilni, u bézné stravy se obvykle pohybuje ptiblizné mezi 15 a 50 %,
a zavisi na aktudlnim zinkovém stavu organismu, mnozstvi zinku v potravé a slozeni
potravinové matrice. Pii nizkych zasobach zinku se frakcni absorpce zvySuje, zatimco pfi
dostatecném nebo vysokém piijmu klesa. Tato homeostatickd regulace je zprostfedkovana
pfedevS§im zménami v expresi transportnich proteint rodin ZIP a ZnT.

Absorpci zinku podporuji slozky potravy, které udrzuji zinek v rozpustné a biologicky
dostupné formé¢. Patii mezi né zejména bilkoviny a produkty jejich traveni, pficemz nékteré
aminokyseliny a peptidy mohou vytvafet se zinkem rozpustné komplexy.
U kaseinofosfopeptidii vznikajicim travenim kaseinu byla prokdzana schopnost vazat zinek
experimentalné, jejich vyznam pro zvyseni absorpce zinku u ¢lovéka vSak neni jednoznaéné
dolozen. Podobn¢ mohou piisobit nékteré organické kyseliny a nizkomolekuldrni ligandy,
napftiklad citrat. Pikolinova kyselina byva v literatuie rovnéz zminovana jako latka zvysujici
absorpci zinku, avsak jeji klinicky pfinos u lidi neni jednozna¢né dolozen. U nekterych forem
pouzivanych v dopliicich stravy byly v mensich humannich studiich zjiStény rozdily v absorpci.
Naptiklad zinek ve formé glycinatu ¢i bisglycindtu vykazoval v nékterych studiich vyssi
biologickou dostupnost nez nékteré jiné formy, nelze je vSak obecné oznacit za univerzalné
optimalni zdroj, protoze rozhodujici je davka elementarniho zinku, rozpustnost slouceniny,
sloZeni stravy a individuélni tolerance.
obilovinach, luSténinach, semenech a ofesich. Fytaty se ve sttevnim lumen tvofi s zinkem malo
rozpustné komplexy a vyrazné snizuji jeho dostupnost pro absorpci. V experimentalnich
systémech bylo navrZeno, Ze vapnik mize tvorbou komplextli s fytatem ovliviiovat dostupnost
zinku. Humanni studie vSak neprokazuji, Ze by vyssi piijem vapniku sdm o sobé vyznamné
zhorSoval absorpci zinku ani Ze by konzistentné zesiloval inhibi¢ni u¢inek fytatu. Vyznam
fytati je natolik zisadni, ze EFSA odvozuje referenéni hodnoty piijmu zinku piimo
z odhadovaného denniho piijmu fytatu v potravé. PRI pro dospélé se tak pohybuje v rozmezi
9.4 az 16,3 mg/den u muzl a 7,5 az 12,7 mg/den u zen, v zavislosti na fytatoveé zatézi stravy.

Ve srovnani s fytatem maji ostatni slozky potravy na absorpci zinku podstatné méné
konzistentni u¢inky. Samotné nerozpustna vldknina neni povaZovéana za vyznamny inhibitor
absorpce zinku; jeji zdroje vSak Casto soucasn¢é obsahuji fytat. Také dukazy o klinicky
vyznamné inhibici zinku oxalaty nebo polyfenoly jsou podstatné slabsi neZ u fytatu. Interakce

mezi zelezem a zinkem neni jen prostou konkurenci o jeden spole¢ny transportér, protoze
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hlavnim apikalnim pfenaSeCem nehemového zeleza je DMTI, zatimco hlavnim apikéalnim
transportérem zinku je ZIP4. Vysoké davky suplementarniho zeleza podané soucasné se zinkem
mohou absorpci zinku piesto sniZzovat, pfiCemz pfesny mechanismus této interakce neni zcela
objasnén. Tento efekt je nejvyraznéjsi pii sou¢asném podani ve formé doplikt stravy, zejména
nalac¢no, zatimco pfi podani s jidlem nebo pfi fortifikaci potravin se vyznamny pokles absorpce
zinku vétSinou neprokazuje.

Z praktického hlediska 1ze dostupnost zinku z rostlinnych potravin zvysit technologickymi
postupy snizujicimi obsah fytat, naptiklad namacenim, klicenim nebo fermentaci, jako je
dlouh¢é kvaseni tésta. Vyhodna je také kombinace rostlinnych zdrojii zinku s potravinami
obsahujicimi bilkoviny, které mohou piiznivé ovlivnit jeho vyuzitelnost. Dopliiky zinku je
vhodné pii snaze maximalizovat absorpci neuzivat soucasné¢ s vysokymi davkami Zeleza

nalac¢no nebo s vyrazné fytitové bohatym jidlem.

Transport zinku pres stievni epitel a jeho distribuce

Transport zinku ptes stfevni epitel zahrnuje dvé hlavni slozky, a to saturabilni pfenaSecové
zprostiedkovany transport a nesaturabilni pasivni slozku, kterd je pti vysSich koncentracich
zinku v lumen pravdépodobné zc¢asti zprostfedkovana paracelularni cestou. Pfi bézném
a nizkém pfijmu zinku pfevazuje regulovany transcelularni transport pies enterocyty, ktery
vykazuje saturacni kinetiku a zavisi na expresi specifickych transportérd. Pfi vysokém
dietarnim piijmu se ve vétSi mife uplatituje také nesaturabilni pasivni absorpce.

Klicovym apikalnim pfenaSecem zinku ve stfevni sliznici je ZIP4, specializovany transportni
protein lokalizovany na apikdlni membranég enterocytt (Obr. 6.8). Pii nedostatku zinku dochézi
ke zvySeni dostupnosti ZIP4 a jeho akumulaci na apikalni membrang, ¢imz se zvySuje absorpcni
kapacita stfeva. Pii dostatecné nebo vysoké dostupnosti zinku je ZIP4 naopak internalizovan
a jeho mnozstvi na apikalni membrané klesa. Mutace genu SLC39A4, ktery koduje ZIP4, vedou
k t¢zké dédicné poruse acrodermatitis enteropathica, kterd se projevuje poruchou vstfebavani
zinku, dermatitidou, priijmy, alopecii a poruchami ristu a imunity. Vedle ZIP4 se na apikalnim
transportu zinku mitize podilet také splice varianta ZnT5B, kterd byla nalezena na apikalni
membrang stfevnich bun&k a vykazuje schopnost obousmérného transportu Zn?>'. Jeji
fyziologicky piispévek k absorpci zinku vSak neni zdaleka tak dobfe doloZen jako u ZIP4.
DMT1 se nepovazuje za vyznamnou fyziologickou cestu absorpce zinku u ¢loveka; interakce
mezi Zelezem a zinkem proto nelze vysvétlit prostou kompetici o jeden spole¢ny apikalni

transportér.
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Obrazek 6.8: Mechanismy absorpce zinku v enterocytech

Schéma znazoriuje hlavni mechanismy absorpce Zn?' v tenkém stfevé a jeho nasledny transport v enterocytu.
Zinek se bé&hem traveni uvolfiuje z potravinové matrice a ve stfevnim lumen se nachazi ve form& Zn?"
a v komplexech s riznymi organickymi ligandy. Jeho biologickou dostupnost vyznamné snizuje zejména fytat,
ktery se se zinkem mize vytvaret v malo rozpustnych komplexech. Vliv dalSich slozek potravy, naptiklad oxalatd
a tfislovin, je ve srovnani s fytitem méné jednoznacny.

Hlavni regulovanou cestou vstupu Zn2+ do enterocytu je apikalni transportér ZIP4 (SLC39A4). Jeho
zastoupeni na apikalni membrané se zvysuje pii nedostatku zinku a pii jeho dostatecné dostupnosti naopak klesa.
Na transportu zinku se mohou za ur¢itych podminek podilet také dalsi transportni proteiny, véetné ZIP14 a DMT].
Jejich piimy ptispévek k absorpci dietarniho zinku u ¢lovéka je vSak ve srovnani s ZIP4 mens$i nebo neni
jednoznaéné vymezen. Pfi vysSich koncentracich zinku v lumen se na celkové absorpci ve vétsi mife uplatiiuje
také nesaturabilni pasivni slozka, pravdépodobné zahrnujici paracelularni transport mezi enterocyty.

Po vstupu do enterocytu je Zn?* udrzovan ve velmi nizké volné koncentraci a vaZe se na intracelularni proteiny
a dalsi ligandy. Cast zinku je vyuzita pro bunééné metabolické a regulaéni funkce, ¢ast se vaze na metalothionein,
ktery se podili na pufrovani a regulaci jeho intracelularni dostupnosti. Transportéry rodiny ZnT zajist'uji transport
zinku z cytoplazmy do intracelularnich kompartmentti. ZnT7 napiiklad transportuje Zn>* do Golgiho aparatu.

Hlavnim bazolateralnim exportérem zinku z enterocytu je ZnT1 (SLC30A1), ktery zajist'uje jeho transport do
extracelularniho prostoru a nasledné do portalni krve. V plazmé je zinek transportovan predevsim ve vazbé na
albumin, dalsi ¢ast je vazana na a.-makroglobulin a mensi frakce se nachazi v nizkomolekularnich komplexech
sorganickymi ligandy.

Po vstupu do enterocytu se zinek nestava volnym iontem ve vysoké koncentraci, ale je vazan
na intracelularni proteiny a nizkomolekularni ligandy. Muze byt vyuzit jako kofaktor enzymi
a regulacnich proteintl, transportovan do organel, navazan na metalothionein nebo exportovan

pfes bazolaterdlni membranu do portalni krve. Hlavnim bazolateralnim exportérem zinku je
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ZnT1 (SLC30A1), ktery transportuje zinek z cytoplazmy enterocytu do extracelularniho
prostoru.

Metalothionein je nizkomolekularni protein bohaty na cysteinové zbytky, jejichz thiolové
skupiny koordinuji kovové ionty, zejména Zn*>" a Cu. Jeho exprese se zvySuje pii vysoké
intracelularni koncentraci zinku. Cast zinku navidzaného na metalothionein zistava
v enterocytech a pfi jejich ptirozené exfoliaci do stfevniho lumenu je ztracena, ¢imz tento
mechanismus pfispiva k omezeni systémového privodu zinku pfi jeho vysokém piijmu.

V portalni krvi je zinek transportovan piedev§im ve vazb¢ na albumin, ktery piedstavuje
hlavni plazmaticky vazebny protein. Dalsi vyznamna frakce je vazana na oz-makroglobulin
amen$i podil cirkuluje v nizkomolekuldrnich komplexech s aminokyselinami, naptiklad
histidinem a dal$imi ligandy.

Nitrobunééna distribuce zinku je fizena rozsdhlou siti transportérti dvou hlavnich rodin, ZIP
a ZnT, jejichZ zastoupeni je tkanové a subcelularné specifické. Proteiny rodiny ZIP zvySuji
koncentraci zinku v cytoplazmé tim, ze zajiStuji jeho vstup z extracelularniho prostoru nebo
z intracelularnich organel. Naptiklad ZIP7 uvolnuje zinek z endoplazmatického retikula a podle
bunécného typu také z Golgiho aparatu do cytoplazmy. Proteiny rodiny ZnT naopak sniZzuji
cytosolovou koncentraci zinku tim, Ze zajiStuji jeho export z builkky nebo piesun do
intracelularnich kompartmentd. ZnT-1 exportuje zinek ptes plazmatickou membranu, ZnT-7 ho
transportuje do Golgiho aparatu a ZnT-2 transportuje zinek do intracelularnich vezikul, zejména
v sekre¢nich bunéénych typech.

Nadmérny piijem zinku muize naruSit metabolismus médi. Vysokd koncentrace zinku
v enterocytech stimuluje syntézu metalothioneinu, ktery ma vyssi afinitu k médi nez k zinku.
M¢d’ se proto v enterocytech pevné vaze na metalothionein a je ztracena pii jejich odlu¢ovani
do sttevniho lumen. Dlouhodobé vysoky pfijem zinku, zejména z dopliikl stravy, miiZze vyvolat

sekundarni deficit médi, projevujici se anémii, neutropenii a neurologickymi poruchami.

Metabolismus a funkce zinku
1) Celkovy metabolismus a distribuce zinku
Zinek je ptitomen v kazd¢ lidské burice. Celkovy obsah zinku v téle dospélého ¢loveéka €ini
pfiblizné 1 az 3 g, pfiCemz naprosta vétSina z néj se nachazi intraceluldrng. Nejvétsi podil je
uloZen v kosternim svalstvu, pfiblizn¢ 60 %, a v kostni tkéani, pfiblizn¢ 30 %. Vyznamné
funk¢ni koncentrace zinku se nachazeji také v jatrech, ledvinach, srdci, mozku, kizi a u muza

v prostaté.
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V prubéhu fetalniho vyvoje predstavuji jatra vyznamné misto akumulace zinku a mohou
obsahovat az ptiblizné 25 % celkového télesného zinku plodu. Tato jaterni rezerva pietrvava
1 v Casném postnatalnim obdobi a pfispiva k udrzeni homeostdzy zinku béhem prvnich mésict
Zivota.

Transport zinku do bun€k je fizen specializovanymi transportnimi systémy rodin ZIP a ZnT,
které podléhaji hormondlni, nutri¢ni a stresové regulaci. Pti akutni zanétlivé odpovédi zvySuje
zejména IL-6 expresi transportéru ZIP14 v hepatocytech a podporuje redistribuci zinku
zplazmy do jater. SouCasné¢ se zvySuje exprese metalothioneinu, ktery se podili na
intracelularni vazbé zinku. Tento mechanismus pfispiva k poklesu plazmatické koncentrace
zinku béhem infekce a akutni systémové zanétlivé odpovédi. Sérovy zinek proto nemusi presné

odrazet celkové télesné zasoby, zejména v pritomnosti zanétu.

2) Enzymatické funkce zinku

Zinek je nezbytnou soucésti stovek enzymul (Tab. 6.12) a zdroven strukturnim prvkem
mnoha dalSich proteinti. Odhaduje se, Ze potencidlni vazebna mista pro Zn>" obsahuji pfiblizn&
10 % proteind kodovanych lidskym genomem. Zinkové metaloenzymy se podileji na
acidobazické rovnovaze, metabolismu alkoholu, mineralizaci kosti, traveni proteint,
metabolismu nukleotidd, antioxida¢ni ochrang, imunitni odpovédi, metabolismu nukleovych
kyselin a bunééné signalizaci. V nékterych enzymech je zinek piimo soucasti katalytického
centra, zatimco v jinych plisobi jako strukturni stabilizator. Typickym ptikladem je cytosolova
Cu/Zn-superoxiddismutaza (SOD-1), kde katalytickou redoxni funkci zajiStuje méd’, zatimco

zinek stabilizuje prostorovou architekturu enzymu.

Tabulka 6.12: Enzymy zavislé na zinku a jejich funkce

Enzym Obecna funkce
Alkoholdehydrogenaza Oxidace ethanolu a dalSich alkoholti, zejména v hepatocytech
Karboanhvdraza Reverzibilni pfeména CO, a H>O na H>COs;
Y regulace acidobazické rovnovahy a transportu CO,
Alkalicka fosfataza Hydrolyza fosfatovych esterdi; vyznamna tloha v mineralizaci

kostni matrix
Pfeména angiotenzinu I na angiotenzin II a degradace
bradykininu
Karboxypeptiddzy A a B Odstépovani C-koncovych aminokyselin pfi trdveni proteind
Proteolyza slozek extracelularni matrix, remodelace tkani
a hojeni ran
Cytosolova antioxidacni ochrana; dismutace superoxidového
aniontového radikalu na H,O, a O,
Hydrolyza fosfodiesterovych vazeb; nékteré izoformy obsahuji

Angiotenzin-konvertujici enzym (ACE)

Matrixové metaloproteinazy (MMP)

Cu/Zn-superoxiddismutaza (SOD-1)

Fosfodiesterdzy bimetalické centrum zahrnujici Zn**
Dihydroorotasa Preména karbamoylaspar’tatu na dlhydfoorotat v de novo
biosyntéze pyrimidind
Leukotrien A4 hydrolaza Piemeéna leukotrienu A4 na leukotrien B4
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3) Regulace na genetické urovni a zinkové prsty

Zinek hraje zasadni roli v regulaci genové exprese prostfednictvim tzv. zinkovych prsti. Jde
o strukturni motivy mnoha transkripcnich a regulacnich proteinti, v nichz je atom zinku
koordinovan nejcastéji cysteinovymi a histidinovymi zbytky. Tato koordinace stabilizuje
prostorovou strukturu proteinu a umoznuje jeho specifickou vazbu na DNA, RNA nebo jiné
proteinové partnery. Zinkové prsty patii k nejrozsifenéjSim regulacnim motiviim lidského
proteomu a uplatiuji se pii fizeni transkripce, diferenciace, buné¢éného cyklu, opravy DNA,
vyvoje tkani a odpovédi na stres.

Pti nedostatku zinku se zvySuje mnozstvi transportéru ZIP4 na apikalni membrané
enterocytll, v disledku zvysené stability jeho mRNA a regulace lokalizace a obratu samotné¢ho
proteinu. Tim se zvySuje absorp¢ni kapacita stieva. Pii nadbytku zinku se aktivuje transkripéni
faktor MTF-1, ktery se vaze na MRE v promotorovych oblastech cilovych genii a stimuluje
expresi metalothioneinu a exportniho transportéru ZnT1, ¢imZ podporuje vazbu nadbyte¢ného

zinku a jeho export z bunky.

4) Vylucovani zinku

Hlavni cestou vylu¢ovani zinku z organismu je stolice. Fekalni zinek zahrnuje nevstiebany
dietarni zinek, endogenni zinek vylou€eny do gastrointestindlniho traktu, vcetné
pankreatickych, bilidrnich a stievnich sekretll, a zinek obsazeny v odloucenych enterocytech.
Praveé intestindlni sekrece a ztrata enterocytii piedstavuji vyznamnou soucast regulace
celotélové bilance zinku spolu se zmé&nami jeho stfevni absorpce. Dalsi ztraty probihaji kizi,
moci, potem, odlupovanim koZnich bunék, vlasy a dal§imi cestami. Za b&znych podminek ¢ini
ztraty moci ptiblizné 0,5-0,8 mg/den a kozni ztraty jsou obvykle fddove kolem 0,5-0,7 mg/den.
Ztraty potem vSak mohou vyrazné narustat pti vysoké fyzické aktivité nebo pti pobytu v horkém
prostiedi.

Z hlediska homeostazy je dilezité, ze zinek nemd specializovany zasobni organ s rychle
mobilizovatelnou rezervou. Organismus proto reguluje jeho rovnovahu pfedev§im zménami
absorpce ve stfeve, endogennim vylu€ovanim a zpétnou absorpci v gastrointestinalnim traktu,

vazbou na metalothionein a fizenou expresi transportért rodin ZIP a ZnT.

Doporucené mnoZzstvi zinku v potravé
Doporuceny piijem zinku je v evropském systému EFSA vyjadien jako PRI. U zinku je tato
hodnota pfimo ovlivnéna obsahem fytatl ve stravé, protoze fytaty vyznamné snizuji jeho

biologickou dostupnost. EFSA proto pro dosp€lé neuvadi jedno univerzalni Cislo, ale hodnoty
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odstupniované podle odhadované¢ho denniho pfijmu fytati ve stravé, konkrétné pro 300, 600,
900 a 1 200 mg fytatu denné¢.

U dospélych muzt se PRI pohybuje v rozmezi 9,4 az 16,3 mg/den a u dospélych Zen
7,5-12,7 mg/den. Nizs§i hodnoty odpovidaji diet€¢ s nizkym obsahem fytatii, zatimco vyssi
hodnoty se vztahuji ke stravé s vysokym podilem celozrnnych obilovin, luSténin, semen
a ofechtl. Napftiklad pti modelovém piijmu fytatu 600 mg/den odpovida PRI 11,7 mg/den u
dospélych muzi a 9,3 mg/den u dospélych Zen.

V obdobi téhotenstvi EFSA stanovuje dodatecny PRI pro zinek na +1,6 mg/den a v obdobi
laktace na +2,9 mg/den. Tyto hodnoty predstavuji navyseni nad PRI net¢hotné a nekojici zeny
a zohlednuji dodate¢nou potiebu zinku pro tvorbu fetalnich a matetskych tkani v t€hotenstvi
a ztraty zinku matefskym mlékem b&hem laktace.

Tolerovatelna horni hranice piijmu (UL) zinku byla v evropském systému stanovena na
25 mg/den pro dospélé, vcetné téhotnych a kojicich Zen. Dlouhodobé pfekracovani této hodnoty
muze zvySovat riziko nezadoucich ucinkl, zejména naruseni metabolismu meédi, které muize

vést k sekundarnimu deficitu médi.

Nedostatek zinku

Deficit zinku mlze vyvolat Sirokou $kéalu pfiznakill, protoze zinek je nezbytny pro funkci
stovek enzymd, transkripcnich faktorti a regulacnich proteini. Mezi hlavni projevy patii
poruchy rustu, opozdéné sexudlni zrani, snizena reprodukéni funkce, poruchy vyvoje
a metabolismu kostni tkan¢, zhorSené hojeni ran a abnormality vlasti, kiize a nehtli. Typickym
pfiznakem je hypogeuzie, tedy sniZené vnimani chuti. KoZni a slizni¢ni projevy souviseji mimo
Jiné s vyznamem zinku pro proliferaci a diferenciaci rychle se obnovujicich epitelidlnich bunék.
Deficit zinku soucasné¢ narusuje vrozenou 1 adaptivni imunitu. Pfi zdvazném nedostatku mtize
dochazet k atrofii thymu, sniZeni biologické aktivity zinek-dependentniho thymulinu,
poruchdm vyvoje a funkce T-lymfocyti a zvySené apoptoze thymocytl. Vysledkem je oslabeni
bunééné imunitni odpovédi a zvySend nachylnost k infekcim.

Na metabolické urovni miize nedostatek zinku narusovat funkci traviciho traktu a nékteré
enzymové procesy souvisejici s travenim a vyuZzivanim Zivin. Dietarni folaty jsou z velké ¢asti
pfitomny jako polyglutamaty a pfed absorpci musi byt v kartd€ovém lemu tenkého stieva
hydrolyzovany na monoglutamatové formy. Tento proces zajistuje glutamatkarboxypeptidaza
IT (GCPII/FOLH1), oznacovana také jako folatova hydrolaza, ktera patii mezi Zn-dependentni
metallopeptiddzy. Experimentdlni deplece zinku byla v malé humanni studii spojena se

zhorSenou absorpci polyglutamatovych folati, klinicky vyznam tohoto mechanismu pii béZzném
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nutricnim deficitu zinku vSak neni dobie doloZen. V experimentalnich zvifecich modelech byly
pfi deficitu zinku popsany také zmeény metabolismu apolipoproteinu B a tvorby chylomikronti,
jejich vyznam pro ¢lovéka vSak neni dostate¢né prokazan.

Dietarni deficit zinku se ¢astéji vyskytuje u populaci s vysokym podilem obilovin a lusténin
ve strave, nizkym pfijmem zivocCisSnych potravin a vysokym obsahem fytath. Historickym
ptikladem byly populace na Blizkém vychodég, jejichz strava byla zaloZena pfevazné na
nekvaseném celozrnném pSeni¢ném chlebu s vysokym obsahem fytatu a velmi nizkym piijmem
zivoc¢iSnych potravin. Pfi absenci fermentace dochdzi k mensimu rozkladu fytatu nez pii
dostatecn¢ dlouhém kvaSeni tésta. Fytaty pak ve stfevnim lumen vazou zinek do malo
rozpustnych komplexti a vyrazné snizuji jeho absorpci.

Zavaznou vrozenou formou nedostatku zinku je acrodermatitis enteropathica, vzacné
autosomalng recesivni onemocnéni zplisobené patogennimi variantami genu SLC39A4, ktery
kéduje apikalni transportér ZIP4. Porucha ZIP4 vede k t€Zké malabsorpci zinku a klinicky se
projevuje dermatitidou, prijmy, alopecii, poruchami ristu a imunity. Bez 1écby mize byt stav
zivot ohrozujici. Lécba vyzaduje celozivotni peroralni suplementaci elementdrniho zinku.
Obvykle se doporucuje pfiblizn€ 3 mg/kg télesné hmotnosti denné, pti¢emz davka se upravuje
podle klinické odpovédi a koncentrace zinku a je nutné sledovat také stav médi. Vysoké
koncentrace zinku v lumen umoziuji dostate¢nou absorpci i ptes poruchu ZIP4, pravdépodobné
diky zvySenému podilu nesaturabilniho paracelularniho transportu a ptipadné i dal$im cestam

nezavislym na ZIP4.

Toxicita zinku

Akutni toxicita zinku je u Clov€ka vzacnd a vznikd obvykle po jednorazovém poziti
vysokych davek zinku, nejéastéji z doplikii stravy nebo jinych pripravkli obsahujicich zinek.
Typickymi projevy jsou kovova chut’ v ustech, nevolnost, zvraceni, bolesti bficha, prijem,
bolesti hlavy a celkova slabost. Tyto pfiznaky jsou vétSinou pfechodné a souviseji predevSim
s akutnim plisobenim vysoké davky zinku na gastrointestinalni trakt. Pii velmi vysoké expozici
se mohou rozvinout i zadvaznéjsi systémove projevy.

Klinicky zadvaznéjsi je dlouhodoby nadmérny piijem zinku, zejména pii pravidelném uZzivani
vysokodavkovych doplitkit stravy. Hlavnim mechanismem jednoho z nejlépe doloZenych
chronickych nezddoucich uc¢inkl je indukce metalothioneinu v enterocytech. Metalothionein
ma vyssi afinitu k médi nez k zinku, a proto se pfi nadbytku zinku méd pevné vaze
v enterocytech na metalothionein a je ztrdcena pii jejich pfirozené exfoliaci do stievniho

lumenu. Vysledkem je snizend absorpce médi a vznik sekunddrniho deficitu.
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Deficit médi vyvolany nadmérnym pifijmem zinku naruSuje metabolismus zeleza
a hematopoézu. Méd’ je nezbytnou soucésti ferroxiddz, zejména ceruloplazminu, které se
podileji na oxidaci Fe*" na Fe** a tim podporuji export a mobilizaci Zeleza a jeho naslednou
vazbu na transferin. Pfi nedostatku médi jsou mobilizace a vyuziti zeleza pro erytropoézu
naruseny. Disledkem muze byt anémie razného morfologického typu, ¢asto doprovazena
neutropenii nebo leukopenii. V kostni dfeni se mohou objevit vakuolizované prekurzory
a prstencité sideroblasty, takze stav miize napodobovat myelodysplasticky syndrom. Tento stav
muze napodobovat deficit Zeleza, ale na samotné podavani Zeleza nereaguje dostatecne.

Dalsimi projevy chronického nadbytku zinku mohou byt snizeni hladiny HDL-cholesterolu,
poruchy imunity a gastrointestinalni obtize. Pii déletrvajicim deficitu médi se mohou rozvinout
neurologické priznaky, napiiklad parestézie, ataxie nebo poruchy chiize.

Z diagnostického hlediska je pti podezieni na nadmérny piijem zinku dalezité hodnotit nejen
sérovy zinek, ale také sérovou méd’, ceruloplazmin a krevni obraz. Pfi zinkem navozeném
deficitu meédi byva typicka snizena koncentrace sérové médi a ceruloplazminu spolu s anémii
a Casto neutropenii nebo leukopenii. ZvysSena koncentrace zinku podporuje diagnozu, jeji
interpretace vSak musi vzdy vychézet také z anamnézy expozice. V anamnéze je nutné cilené
patrat po uzivani dopliiki stravy se zinkem, pastilek, ptipravki s vysokym obsahem zinku nebo
zinkem obsahujicich fixac¢nich krémi na zubni ndhrady.

V evropském systému je pro dospélé, véetné t€hotnych a kojicich Zen, stanoven UL zinku
na 25 mg/den ze vSech zdroji. Dlouhodobé piekracovani této hodnoty muze zvySovat riziko
nezadoucich G¢inkdl, pficemZz metabolismus médi predstavuje hlavni podklad, z né¢hoz byla
stanovena evropskd horni hranice. Zvlastni opatrnost je vhodna u osob s poruchami absorpce
nebo jiz sniZenym stavem medi a u osob pii dlouhodobém uZzivani vysokodavkovych dopliki
stravy.

Poznamka: Pii dlouhodobém nadmérném piijmu zinku je jednim z hlavnich klinickych rizik
sekundarni deficit médi. Mlize se projevit anémii, neutropenii a pii dlouhodobém deficitu také
neurologickym postizenim. Pti nevysvétlenych cytopeniich je proto vhodné ovéfit uzivani

zinkovych pfipravkll a soucasné€ stanovit koncentraci médi a ceruloplazminu.

6.2.3. Jod

Zajem o ulohu jodu ve vyziveé ¢loveka i zvitat saha hluboko do minulosti. Nedostatek jodu
byl v minulosti rozsifeny celosvétové a Evropa patfila k vyznamné postizenym regioniim.
Zejména v horskych oblastech, naptiklad v Alpach a Karpatech, a ve vnitrozemi s pudami

chudymi na jod byl vyskyt strumy a s ni spojenych poruch riistu a neurovyvoje po staleti
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zédvaznym zdravotnim problémem. Nedostatek jodu a jeho nasledky se v mezinarodni literatuie
souhrnné oznacuji jako poruchy z nedostatku jodu, tedy jako IDD (iodine deficiency disorders).

Deficit jodu vede ke snizené tvorb¢ hormoni §titné zlazy a ke kompenzaéni stimulaci TSH.
Disledkem je hypertrofie a hyperplazie stitné zlazy, oznaCované jako struma. Historie jeji 1€Cby
je ukazkou empirické mediciny predchazejici védeckému pochopeni. Jiz starovéké Cinské
prameny popisuji pouzivani motskych fas a spalenych motskych hub k 1é¢bé strumy. Podobné
prostredky se pozdéji objevovaly i v evropské medicing, aniz by byl znam jejich u¢inny princip.
Jod objevil Bernard Courtois v roce 1811, pficemz jako novy chemicky prvek byl
charakterizovan v roce 1813. Kratce poté Svycarsky l1ékar Jean-Frangois Coindet spojil ti€inek
tradi¢nich prostredkil proti strumé s jejich obsahem jodu a zacal jod pouzivat terapeuticky. Ve
30. letech 19. stoleti Jean-Baptiste Boussingault doporucoval k prevenci strumy pouzivani
pfirozené¢ na jod bohaté soli. Adolphe Chatin nésledné studoval obsah jodu ve vodé
a potravinach a v roce 1851 formuloval hypotézu, ze hlavni ptfi¢inou endemické strumy je jeho
nedostatek.

Zasadni praktické feSeni pfinesla plosnd prevence prostfednictvim jodizace soli.
Pritkopnickym evropskym piikladem bylo Svycarsko, kde byl program jodidace soli zahajen
v roce 1922 a dlouhodobé ptispél k eliminaci endemické strumy a zavaznych neurovyvojovych
nasledki nedostatku jodu jako vyznamného popula¢niho problému v alpskych oblastech.
V tehdejsim Ceskoslovensku byla jodizace kuchyiiské soli zavedena v roce 1947, coZ spolu
s dal$imi opatfenimi vyznamné pfispélo k postupnému odstranéni jodového deficitu jako
celopopulac¢niho problému.

Ptesto jod zlstava sledovanym prvkem i v soucasnosti. Zmény stravovacich navyku, nizsi
pouzivani jodované soli, pokles konzumace mléka, mléénych vyrobki a ryb a rostouci spotieba
rostlinnych alternativ, které Casto nejsou jodem fortifikovany, mohou zvySovat riziko
nedostate¢ného piijmu zejména u t€hotnych zen, kojicich Zen a déti. WHO/Europe a lodine
Global Network upozornuji, ze v evropském regionu mtize riziko nedostate¢ného piijmu jodu

pretrvavat nebo znovu nardstat praveé v souvislosti se zménami stravovacich navykd.

Chemické vlastnosti: jod vs. jodid

Z chemického hlediska patii jod mezi halogeny. Podobné jako ostatni prvky této skupiny,
tedy fluor, chlor a brom, ma tendenci pfijimat elektron a v prostiedi se vyskytuje v n€kolika
anorganickych 1 organickych formach. Z biologického hlediska jsou vyznamné zejména jodid

I, v némz ma jéd oxidacni ¢islo —I, a jodi¢nan 1037, ktery je rovnéz vyuzivan naptiklad pii
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jodizaci soli. Po poziti je jodi¢nan v gastrointestinalnim traktu redukovan na jodid, ktery
ptedstavuje hlavni absorbovanou anorganickou formu jodu.

V biologii a vyzivé je proto nutné rozliSovat mezi elementarnim jodem I> a jodidem I".
Elementarni jod I je reaktivni forma, kterda muze byt ve vysSich koncentracich toxicka
a pouziva se zejména pro své antiseptické ucinky. Jodid I naproti tomu predstavuje hlavni
cirkulujici a biologicky dostupnou anorganickou formu jédu v organismu a bezprostfedni
substrat pro syntézu hormont $titné zlazy.

Jodid je klicovym substratem pro syntézu hormont S§titné zlazy. Po vstfebani z traviciho
traktu je aktivné transportovan do folikularnich bun€k Stitné zlazy prostfednictvim sodiko-
jodidového symportéru NIS (SLC5AS), ktery na bazolaterdlni membrané tyreocyti
kotransportuje dva ionty Na® s jednim I". Jodid je nasledné& transportovan pies apikalni
membranu do folikularniho lumen, pficemz se na tomto kroku podili mimo jiné¢ pendrin
(SLC26A4). V bunice je jodid oxidovan enzymem tyreoperoxiddzou a nasledné zabudovan do
tyrosinovych zbytkl tyreoglobulinu v koloidu. Tento proces, oznacovany jako organifikace
jodu, vede ke vzniku monojodtyrosinu (MIT) a dijodtyrosinu (DIT), jejichz naslednou

kondenzaci vznikaji hormony trijodtyronin (T3) a tyroxin (T4).

Dietarni zdroje jodu

Obsah jodu v potravinach vykazuje zna¢nou pfirozenou variabilitu a odrazi geochemické
podminky dané oblasti, zejména mnozstvi jodu v pidé, vodeé a prostiedi. U zivocisSnych
potravin zavisi také na slozeni krmiv hospodéiskych zvifat a na technologickych postupech
v potravinaiské vyrobé. V databazich slozeni potravin mize byt obsah tohoto prvku uvadén
jako jod nebo jodid v zavislosti na pouzité databazi a zpisobu analytického vyjadieni.
Referen¢ni hodnoty ptijmu se vSak vztahuji k celkovému mnoZstvi jodu bez ohledu na jeho
chemickou formu. Hodnoty uvedené v tabulce 6.13 vychdzeji ze zdrojové databaze, v niZ je
pfislusna poloZzka oznacena jako jodid.

Nejbohats$imi ptirozenymi zdroji jodu jsou motské ryby, moiské plody a moiské fasy. Obsah
jodu v tasach vSak muze byt velmi vysoky a vyrazné kolisd podle biologického druhu,
geografického piivodu a zplisobu zpracovani. Jejich konzumaci nelze z nutricniho hlediska
hodnotit stejné€ jako bézné rybi zdroje, protoze u nékterych druhti motskych fas miize i relativné
mald porce vést k velmi vysokému ptijmu jodu.

V evropské smiSené stravé patii mezi nejvyznamnéjsi praktické zdroje jodu mléko, mlécné
vyrobky a vejce. Obsah jodu v téchto zivoc¢isnych produktech zavisi pfedevsim na obsahu jodu

v krmivech a pouzivanych krmnych doplicich. K vyslednému obsahu mléka mohou pfispivat
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také podminky chovu, sezéna a pouzivani jodoforovych dezinfek¢nich prostredkii pii dojeni.
Rostlinné potraviny obvykle obsahuji jod pouze v nizkych a velmi proménlivych
koncentracich, protoze jeho obsah zavisi predev§im na mnozstvi jodu v pudé a podminkéach

péstovani.

Tabulka 6.13: Potravinové zdroje jodidu

Potravina Jodid % Al % Al
(ng/100 g) — dospéli — téhotné Zeny

Chléb psenicny 5,80 3,87 2,90
PSeni¢ni rohlik 10,00 6,67 5,00
Parmska Sunka 3,00 2,00 1,50
Veprova Sunka uzena 0,07 0,05 0,04
Kapusta kadetava 4,46 2,98 2,23
Parmezan min 30 % tuku 80,64 53,76 40,32
Emental 45 % tuku 10,43 6,95 5,22
Gouda 48 % tuku 11,80 7,87 5,90
Cedar min. 50 % tuku 44,00 29,33 22,00
MIéko 14,00 9,33 7,00
Jogurt bily 0,39 0,26 0,20
Ovesné vlocky 0,79 0,53 0,40
Vejce (celé) 43,50 29,00 21,75
Losos 5,00 3,33 2,50
Hovézi svickova 2,70 1,80 1,35
Veprova panenka 1,10 0,73 0,55
Sproty syrové 48,00 32,00 24,00
Sardinky syrové 79,00 52,67 39,50
Brokolice 2,00 1,33 1,00
Spenat 4,00 2,67 2,00
Fazole zelena, vaiené 2,00 1,33 1,00
Cizrna, vafena 2,00 1,33 1,00
Cocka, vafena 1,00 0,67 0,50
Tofu 6,00 4,00 3,00
Kesu ofechy 5,00 3,33 2,50
Liskové ofechy 1,00 0,67 0,50
Vlasské ofechy 3,00 2,00 1,50

Tabulka uvadi obsah jodidu podle klasifikace zdrojové databaze ve vybranych potravindch bézné
konzumovanych ve sttedoevropském prostoru, vztazeny na 100 g jedlé ¢asti. Datové hodnoty vychazeji z némecké
databaze slozeni potravin BLS. Pro hodnoceni pfijmu jodu stanovila EFSA hodnotu Al ve vysi 150 pg/den pro
dospélé muze i Zeny a 200 pg/den pro téhotné Zeny. Stejnou hodnotu 200 pg/den stanovila EFSA také pro kojici
zeny. Uvedené procentualni hodnoty vyjadiuji orientacni podil této referencéni hodnoty, ktery pokryva konzumaci
100 g dané potraviny. Protoze Al je stanovena pro celkovy pfijem jodu, maji procentualni hodnoty pouze
orientaéni charakter ve vztahu k analyticky vykazanému obsahu jodidu v databazi BLS.

U osob s eliminaci nebo vyraznym omezenim konzumace ryb, mlé¢nych vyrobki a vajec,
zejména u vegani a nékterych striktnich vegetariant, mize byt riziko nedostate¢ného piijmu
jodu zvysené 1 v zemich, kde je bézné¢ dostupnd jodovana stl. Riziko mlze déale zvySovat
nahrazovani mléénych vyrobkl rostlinnymi alternativami, pokud nejsou tyto alternativy
fortifikovany jodem.

V Ceské republice pedstavuje vyznamny populaéni zdroj jodu jodovana kuchytiska stil.

Soucasna legislativa stanovuje pro jedlou sl s jodem obsah 27 + 7 mg jodu na 1 kg soli, tedy
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realné rozmezi ptiblizné 20-34 mg/kg. K obohacovani se pouzivaji jodové slouceniny, zejména
stabilnéjsi jodi¢nan draselny KIOs, ptipadn€ jodid draselny KI.

Z hlediska vetejného zdravi zlistava jodizace soli jednim z nejucinnéjSich nastroji prevence
jodového deficitu. Soucasné je vSak nutné sledovat i opacné riziko, tedy nadmérny piijem jodu
u osob s vysokou konzumaci jodované soli, potravin vyrabénych s pouzitim jodované soli,
n¢kterych motskych fas nebo dopliki stravy obsahujicich jod. Praktické hodnoceni piijmu jodu
proto musi zohlednit nejen pfirozené potravinové zdroje, ale také pouzivani jodované soli

v domacnosti a pii vyrob¢ potravin.

Absorpce jodidu

Kromé jodu piijatého potravou se do traviciho traktu dostava také endogenni jodid I,
predevsim prostiednictvim slin a zalude¢ni §t'avy. Slinné zlazy a Zaludec¢ni sliznice exprimuji
sodiko-jodidovy symportér NIS, ktery umoziuje aktivni vychytavani jodidu z krve a jeho
nasledny transport do slin a zalude¢niho lumen. Koncentrace jodidu ve slinach a Zalude¢ni
stavé mize byt proto vyrazné vyssi nez v plazmé. Tento endogenné secernovany jodid je
nasledné v tenkém stieveé znovu vstieban a podili se na vnitini recyklaci jodu.

Zlu¢ se na obéhu jodu podili odlisnym mechanismem. Do Zluéi se vyluéuji predeviim
nékteré konjugované metabolity tyreoidalnich hormontl, zejména jejich glukuronidy a v mensi
¢i proménlivé mife také sulfatované derivaty. Ty mohou byt ve stfeve ¢asteéné dekonjugovany
enzymy stfevni mikrobioty aznovu vstiebany, ¢imz se uplatiiuje enterohepatalni obch
tyreoidalnich hormont. Pro samotny anorganicky jodid I" v§ak Zlu¢ nepifedstavuje hlavni cestu
sekrece do traviciho traktu.

Vlastni absorpce jodidu probihd velmi ucéinné predevSim v tenkém stieveé, zejména
v duodenu a proximalnich usecich tenkého stieva. Na apikalni membrané enterocytd se na
piijmu I” podili NIS, pfi¢emZ byly navrZeny i dalsi transportni mechanismy. Na rozdil od
stopovych prvkd, jako jsou Zelezo nebo zinek, jejichZ absorpce je podstatné vice ovlivnéna
regula¢nimi a dietdrnimi faktory, je absorpce jodidu za fyziologickych podminek vyS$si nez 90
%.

Diky vysoké ucinnosti absorpce je mnoZstvi jodidu ztraceného stolici za fyziologickych
okolnosti velmi nizké. Hlavnimi organy urcujicimi osud cirkulujiciho jodidu jsou pfedevs§im
Stitnd Zlaza a ledviny. Po vstupu do krevniho ob¢hu se jodid volné rozpousti v plazmée a je
rychle dostupny pro tkdné exprimujici NIS, zejména pro Stitnou Zlazu, slinné zlazy, zaludecni

sliznici, placentu a laktujici mlé€nou Zlazu.
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Organismus nema vyznamny mechanismus dlouhodobého uklddani nadbytec¢ného jodidu
mimo Stitnou zlazu. Pfebytecny jodid je proto primarné vylu¢ovan ledvinami do moci, pfestoze
¢ast filtrovaného jodidu podléha tubulérni reabsorpci. Fekalni exkrece jodu je za fyziologickych
podminek nizka, pfi¢emz EFSA uvadi, ze vétSina namétenych hodnot se pohybuje ptiblizné
mezi 10 a 30 pg/den. MocCova exkrece jodu je z tohoto divodu dualezitym ukazatelem
nedavného piijmu jodu pii populacnim hodnoceni, i kdyz u jednotlivee miize vyznamné kolisat

v zavislosti na kratkodobém piijmu potravy a tekutin.

Metabolismus a funkce jodidu

V téle dosp€lého cloveka se nachazi priblizne€ 15-20 mg jodu, pfi¢emz jeho nejvetsi ¢ast, asi
70-80 %, je koncentrovana ve §titné zldze. Mensi, ale funkéné vyznamné mnozstvi jodu
akumuluji také slinné zlazy, zalude¢ni sliznice, placenta a laktujici mlé¢na zlaza. Ve $titné zlaze
jejodid I" aktivné vychytavan z krve pomoci sodiko-jodidového symportéru NIS. Intracelularni
koncentrace jodidu ve folikularnich bunkéch S§titné zlazy mize byt mnohonasobné vyssi nez
v extracelularni tekutin€, coz vyzaduje vysoce efektivni transportni systém. Denni obrat jodu

ve §titné zlaze se u dospélych pti dostatecném piijmu odhaduje priblizn¢€ na 60-95 pg.

1. Syntéza a transport hormonii §titné Zlazy

Ve §titné zlaze je jod inkorporovan do velkého glykoproteinu zvaného tyreoglobulin, ktery
slouzi jako zasobni a prekurzorova forma hormonti §titné zlazy. Jodid je po vstupu do
folikularni buniky transportovan do koloidu, kde je za tcasti tyreoperoxidazy (TPO) oxidovan
a navazan na tyrosinové zbytky tyreoglobulinu. Tento proces se oznacuje jako organifikace
jodu.

Jodaci tyrosylovych zbytkll vznikaji nejprve monojodtyrosin (MIT) a dijodtyrosin (DIT).
Naslednou kondenzacni reakci dvou molekul zbytk DIT vznika tyroxin T4, zatimco spojenim
MIT a DIT vznika trijodtyronin T3. Tyroxin T4 obsahuje ¢tyfi atomy jodu, zatimco trijodtyronin
T3 obsahuje tfi atomy jodu.

Stitna 7laza uvoliiuje do krve prevazné T4, ktery tvoii piiblizné 80 az 90 % uvolnénych
hormont. Mensi ¢ast predstavuje Tz, ktery je vSak biologicky ucinngjsi. Ptiblizné 80 %
cirkulujiciho T3 vznikd az v perifernich tkanich dejodidaci Ts. V krevnim ob&hu jsou hormony
Stitné Zlazy transportovany pievdzné ve vazbé na tyroxin vazajici globulin (TBG), déle na
transthyretin, diive oznaCovany jako prealbumin, a také na albumin. Pouze mala volna frakce
hormontl je pfimo dostupnd pro vstup do cilovych bunék a biologicky ucinek, zatimco

proteinoveé vazana frakce vytvaii cirkulujici rezervoar.
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2. Regulace a mechanismus acinku na genové arovni

Produkce hormont §titné zlazy je fizena hypotalamo-hypofyzarni osou. Hypotalamus
uvolnuje tyreoliberin (TRH), ktery stimuluje adenohypofyzu k sekreci TSH. TSH nésledn¢
podporuje vychytavani jodidu stitnou zlazou, syntézu tyreoglobulinu, aktivitu tyreoperoxidazy,
proteolyzu tyreoglobulinu a uvoliiovani T3 a T4 do krve. Cely systém je regulovan negativni
zpétnou vazbou: zvysené hladiny hormont stitné zlazy tlumi sekreci TRH i TSH.

V perifernich tkédnich je T4 podle potieby preménovan dejoddzami na aktivni T3, ptipadné
na biologicky neaktivni reverzni T3 (rT3). Dejodazy D1 a D2 mohou aktivovat T4 na T3, zatimco
D3 se vyznamné podili na inaktivaci hormonti a preméné T4 na r'T3. Aktivni T3 je po vstupu do
cilové bunky dostupny jadernému receptoru a vaze se na jaderné tyreoidalni receptory. Tyto
receptory nejcastéji tvoii heterodimery s retinoid X receptorem (RXR) a vazou se na specifické
sekvence DNA oznacované jako thyroid response elements (TRE). V nepfitomnosti T3 byvaji
na receptorovy komplex navdzany korepresory, které tlumi transkripci cilovych gend. Po
navazani T3 dochazi ke zméné konformace receptoru, uvolnéni korepresorii a naboru
koaktivatort, coz vede k aktivaci nebo utlumu exprese genii odpovédnych za energeticky

metabolismus, rist, diferenciaci, termogenezi a vyvoj nervové soustavy.

Klinicka poznamka: Jodova profylaxe pii radiacnich havariich

Pii nékterych jadernych a radia¢nich havariich maze dojit k uvolnéni radioaktivnich izotopt
jodu do zivotniho prostiedi, z nichz ma z hlediska vnitini kontaminace vyznam zejména izotop
BIL, Tento radioizotop se po vdechnuti nebo poziti kontaminované potravy ¢i vody G¢inngé
vstiebava a vstupuje do krevniho ob&hu. Transportér NIS na bazolateralni membrané tyreocyt
nedokaze odlisit stabilni i1zotop od radioaktivniho, a proto S§titna zldza aktivné akumuluje
radioaktivni jod. Zafeni emitované nahromadénym 3'I zvySuje radia¢ni davku §titné Zlazy
a muze zvysit riziko karcinomu §titné Z1azy. Nejvyssi citlivost je u déti a riziko klesa s vékem
pii expozici.

Utinnou ochranou je vEasné podani stabilniho jodu, obvykle ve formé jodidu draselného
(KI), ktery se pouziva k blokad¢ stitné zlazy. Vysoké davka stabilniho jodidu vyrazné snizuje
frakéni vychytavani radioaktivniho jodu Stitnou Zlazou a vede k nasyceni jodového zasobniku
Stitné Zzlazy. Radioaktivni jod, ktery Stitna zldza nezachyti, je néasledné prevazné vyloucen
ledvinami. K ochrannému ucinku pfispiva také akutni Wolffiv—Chaikoffiv efekt, pfi némz
vysoka koncentrace jodidu prechodné inhibuje organifikaci jodu a syntézu hormonil Stitné

zlazy. Pfi pokracujici vysoké expozici se béhem piiblizn¢ 24—48 hodin rozviji adaptac¢ni ,,anik*
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z tohoto efektu, spojeny mimo jiné se snizenim exprese NIS a poklesem vstupu jodidu do
tyreocytu.

Z toxikologického hlediska je nutné zdlraznit, ze profylaktické tablety obsahuji fadove vyssi
davky jodu ve srovnani s béznymi dopliky stravy. Zatimco standardni Al pro dosp€lé ¢ini
150 pg/den, doporucena jednorazova davka pro dospélého podle WHO ¢ini 130 mg KI, coz
odpovida piiblizn¢ 100 mg stabilniho jodidu. Jde tedy o mnozstvi ptiblizné¢ 670krat vyssi nez
Al 150 pg jodu pro dospélého. KI se proto uziva pouze tehdy, pokud jej doporuci prislusné
organy v souvislosti s rizikem expozice radioaktivnimu jodu. Nevhodné nebo opakované
podavani muze vyvolat poruchu funkce $titné zldzy, zejména u predisponovanych osob. KI

zaroven nechrani pred jinymi radionuklidy ani pfed zevnim ozarenim.

3. Fyziologické funkce a klinicky vyznam

Hormony S§titné zldzy ovliviiuji metabolismus vétSiny tkani, 1 kdyz citlivost jednotlivych
organll na n¢ neni stejnd. ZvySuji bazalni metabolicky vydej, spotiebu kysliku, produkci tepla
a ovliviiuji metabolismus sacharidu, lipida i proteinti (Tab. 6.14). Jsou nezbytné pro normalni
rust, zrani skeletu, vyvoj centralni nervové soustavy a spravnou funkci kardiovaskularniho,
traviciho a nervového systému.

V détském véku jsou hormony §titné zlazy nezbytné pro rlst a vyvoj, mimo jiné tim, ze
podporuji tvorbu a ucinek ristového hormonu a zvysuji citlivost tkani na rastové signaly.
V obdobi nitrod€lozniho vyvoje a ran¢ho détstvi je dostatek jodu a hormonu stitné zlazy
kriticky pro vyvoj mozku.

Ptipravky obsahujici syntetické hormony S§titné zlazy byly a mohou byt zneuzivany ke
snizovani télesné hmotnosti, protoze zvySuji energeticky vydej. Toto pouziti je nevhodné
a rizikové, protoze muze vést k tachykardii, arytmiim, zvySenému kardiovaskuldrnimu riziku,
uzkosti, nespavosti, svalové slabosti a ubytku kostni hmoty. V soucasné mediciné je jejich

hlavnim terapeutickym vyuzitim 1é€ba hypotyredzy.
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Tabulka 6.14: U¢inky hormoni $titné Zlazy na specifické mechanismy

Systel.n / Ukinek hormonii §titné Zlazy
Mechanismus
. Zvysuji stfevni absorpci glukoézy a ovliviuji jeji vyuziti v perifernich tkanich. V jatrech
Metabolismus . . , PR C oy .
sacharidii stimuluji glykogenolyzu a glukoneogenezi. Pfi nadbytku hormonti mlze zvysena

tvorba glukozy piispivat k hyperglykémii, hyperinzulinémii a inzulinové rezistenci.
Zvysuji lipolyzu a oxidaci mastnych kyselin a vyznamné ovliviiuji metabolismus
cholesterolu. Zvysuji expresi LDL receptorti v hepatocytech, a tim podporuji clearance
LDL-cholesterolu z cirkulace. Ovlivituji také syntézu a pfeménu cholesterolu na
zlucové kyseliny.

Ve fyziologickém rozmezi podporuji proteosyntézu, rGst a diferenciaci tkani.
Syntéza proteind Nadbytek hormonti v§ak vede k proteinovému katabolismu, svalové slabosti a bytku

svalové hmoty.

Metabolismus tuki

Bazalni Zvysuji metabolickou aktivitu vétSiny tkani, spotfebu kysliku, produkci tepla a
metabolismus energeticky vydej. Nedostatek hormonl miize vyrazné snizit bazalni metabolismus.

. o Zvysuji srde¢ni frekvenci, silu kontrakce a srde¢ni vydej. Mohou zvySovat systolicky

Kardiovaskularni . . I . o eeer o P

systém tlak, zatimco diastolicky tlak byva relativné niz$i v dusledku snizeni periferni cévni

rezistence.

Zvysuji ventilaci v navaznosti na vys$§i metabolickou aktivitu tkani, vyssi spotiebu

Dychaci systém kysliku a zvyS$enou tvorbu oxidu uhlicitého.

Zvysuji chut’ k jidlu, sekreci travicich §tav a motilitu traviciho traktu. Nedostatek

Tréaveni a zazivani oy , . L
hormont ¢asto vede ke zpomaleni motility a k zacpé.

Fyziologické koncentrace jsou nezbytné pro normalni svalovou funkci a energeticky
Kosterni svalstvo metabolismus. Nadbytek hormont mtize zptsobit tremor, svalovou slabost, zvySeny
katabolismus proteint a tyreotoxickou myopatii.
Jsou nezbytné pro vyvoj CNS v prenatilnim a casném postnatalnim obdobi.
U dospélych ovliviiuji bdélost, rychlost reakei, naladu a psychomotorické tempo;
nadbytek vede k nervozité, uzkosti a nespavosti.

Centralni nervova
soustava

Ovliviyji sekreci, transport, metabolismus a periferni U¢inky dal$ich hormonu a

Endokrinni 714 o I .
ndokrinni Zlazy mohou ménit citlivost cilovych tkani na hormonalni signaly.

Doporucené mnozstvi jodu

Podle EFSA se pro jod pouZiva hodnota Al ktera pro dospélé muZe 1 Zeny ve véku 18 let
a star$i ¢ini 150 pg/den. Pro t€hotné Zeny je Al stanovena na 200 pg/den s ohledem na zvySenou
tvorbu hormont §titné Zlazy a ptisun jodu pro plod, placentu a plodovou vodu. Pro kojici Zeny
je Al rovnéz 200 pg/den. Referencni hodnota se vztahuje k celkovému dennimu piijmu jodu ze
vSech dietarnich zdrojt.

V praxi je v evropskych zemich hlavnim populacnim nastrojem prevence nedostatku jodu
jodizace jedlé soli. Mira vyuzivani jodované soli, zejména v primyslové vyrabénych
potravinach, jako je pecivo, hotova jidla nebo masné vyrobky, se vSak mezi jednotlivymi staty
1i§i. NedostateCny piijem jodu zustava v fadé populaci problémem vetejného zdravi a jeho
prevence vyzaduje dlouhodobé sledovani jédového statusu a i€inné fortifikacni programy. Na
mezinarodni urovni se této problematice vénuji zejména WHO, UNICEF a lodine Global

Network. WHO/Europe a lodine Global Network zaroven upozoriiuji, Ze zmény stravovani,
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zejména pokles konzumace mléka, mlécnych vyrobki a ryb nebo prechod na nefortifikované
rostlinné alternativy, mohou zvySovat riziko nedostatecného pfijmu jodu i v evropském
regionu.

Tolerovatelna horni hranice pfijmu (UL) jodu je v evropském systému stanovena na
600 pg/den u dospélych. Pro déti jsou UL nizsi a s vékem stoupaji: 200 ug/den pro veék
1-3 roky, 250 pg/den pro 4—6 let, 300 pg/den pro 7-10 let, 450 pg/den pro 11-14 let
a 500 pg/den pro dospivajici ve véku 15—17 let. Pro t€hotné a kojici Zeny plati stejna hodnota
UL jako pro dosp¢lé, tedy 600 pg/den.

U osob s poruchami §titné zlazy, autoimunitni tyreoiditidou, autonomnimi uzly §titné zlazy
nebo po dlouhodobém nedostatku jodu muize byt tolerance vysSich davek jodu nizsi nez
u zdravé populace. Nadmérny piijem jodu mize u citlivych osob vyvolat hypotyre6zu
1 hypertyredzu. Pfi dlouhodobé suplementaci je proto vhodné zohlednit celkovy pfijem jodu ze

stravy, jodované soli, dopliki stravy a motskych fas i individuélni stav §titné zlazy.

Deficit jodu a klinické projevy

Nedostatek jodu v organismu miize omezit syntézu hormont S$titné zlazy, coz vede k Siroké
Skale klinickych projevii oznaCovanych souhrnné jako poruchy z nedostatku jodu (IDD). U déti
se deficit mlze projevit poruchami ristu, opozdénym zranim a vyvojem, opozdénym nastupem
puberty a poruchami neurokognitivniho vyvoje. Jédovy deficit je celosvétove jednou z nejlépe
preventabilnich ptfi¢in poruch vyvoje mozku a kognitivnich funkci.

Nejnapadnéjsim znakem nedostatku jodu je struma, tedy zvétSeni Stitné Zlazy. Vznika jako
kompenzacni odpoveéd’ na nedostate¢nou dostupnost jodu. Pfi poklesu produkce T4 se muze
zvysit sekrece TSH, ktery stimuluje rast a aktivitu §titné zlazy ve snaze zachytit co nejvice
dostupného jodidu I” z krve. Soucasné se zvySuje exprese NIS a §titna Zlaza pti nedostatku jodu
relativng preferuje tvorbu T3, ktery obsahuje o jeden atom jodu méné nez T*. Vyrazna
hypertrofie Z1azy miZe zpisobit mechanické obtiZe, naptiklad kompresi pridusnice, jicnu nebo
laryngealnich nerv.

Zvlasté zavazné nasledky ma nedostatek jodu v t€hotenstvi. Pokud ma téhotna zena nizky
piijem jodu, je ohroZen vyvoj plodu, zejména centralni nervoveé soustavy. Kriticky je zejména
casny vyvoj, kdy je plod do zna¢né miry zavisly na matetskych hormonech §titné zlazy.
Matetsky T4 je diileZity pro neurogenezi, migraci a diferenciaci neurond a dalsi procesy vyvoje
mozku. Vyznam hormont $titné zlazy pokracuje i v pozdni gestaci a v ¢asném postnatalnim
obdobi, mimo jiné pfi synaptogenezi a myelinizaci. TéZky deficit jodu mtize vést k zdvaznému

a nevratnému neurovyvojovému postizeni, které bylo historicky oznacovano jako endemicky
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kretenismus a mohlo zahrnovat t€zké kognitivni postizeni, poruchy rastu, sluchové vady
a neurologické abnormality. Také u mirnéjSiho nedostatku jodu v téhotenstvi byly
v observacnich studiich popsany nepfiznivé asociace s neurovyvojem ditéte, jejich velikost
a klinicky vyznam vsak nejsou tak jednoznacné dolozeny jako u tézkého deficitu.

Epidemiologicka situace v Evropé€ je heterogenni a vyrazné zavisi na nastaveni narodnich
programt jodizace soli. V zemich s i€innou a systematickou fortifikaci byva jodovy status déti
zpravidla adekvatni, zatimco v zemich s dobrovolnou nebo nedostatecné vyuzivanou jodizaci
muze pretrvavat riziko nizkého pfijmu jodu. Mezi nejzranitelné;jsi skupiny patii téhotné a kojici
zeny, unichz zvySené naroky na jod souviseji s vyssi produkei matetskych hormoni Stitné
zlazy, potfebami plodu, zvySenou rendlni exkreci jodu v téhotenstvi a béhem laktace s jeho
sekreci do matefského mléka.

Pro hodnoceni jédového statusu se v populacnich studiich pouzivé piredevSim koncentrace
jodu v mo¢i (UIC, urinary iodine concentration), tedy jodurie. U Skolnich déti je median UIC
100-199 pg/l povazovan za znamku adekvétniho piijmu. Hodnoty 50-99 pg/l odpovidaji
mirnému, 20—49 pg/l sttedné zdvaznému a <20 pg/l t€zkému nedostatku jodu na populaéni
urovni. V téhotenstvi se pouzivaji odliSné hranice, pficemz za adekvatni je povaZovan
populacni median UIC 150-249 pg/l. U jednotlivce mize jodurie vyrazné kolisat podle
aktudlniho pfijmu a hydratace, proto jednorazovda UIC neni vhodnd pro stanoveni
dlouhodobého jodového statusu jednotlivce. Funkce §titné zlazy se klinicky hodnoti predevsim
pomoci TSH a fT4, pfipadné dalSich vySetieni podle klinické situace. Tyreoglobulin 1ze vyuZit
jako doplikovy biomarker jodového statusu zejména v populacnich studiich.

Do metabolismu jodu mohou zasahovat také goitrogeny, tedy latky schopné naruSovat
funkei Stitné Zlazy. Vyskytuji se napiiklad v brukvovité zeleniné, jako je brokolice, kapusta,
kvétak nebo rizickova kapusta. Tyto potraviny obsahuji glukosinolaty, jejichz metabolity,
zejména thiokyanat a goitrin, mohou ovliviiovat metabolismus jédu prostfednictvim rliznych
mechanismi. Thiokyanat kompetitivné omezuje vychytdvani jodidu prosttednictvim NIS,
zatimco nékteré dalsi metabolity glukosinolatti mohou zasahovat do syntézy hormont §titné
zlazy. Za béznych dietarnich podminek vSak tyto potraviny nepfedstavuji vyznamné riziko pro
osoby s dostatecnym piijmem jodu. Klinicky vyznamny goitrogenni ucinek je
pravdépodobnéjsi pfi velmi vysoké konzumaci nékterych syrovych brukvovitych druht
a souc¢asném nedostatku jodu.

Moderni screeningové a diagnostické nastroje umoziuji v¢as zachytit poruchy funkce $titné
zlazy. V celoplosném novorozeneckém screeningu kongenitalni hypotyredzy je v programech

zamé&fenych na zachyt primarni formy zakladnim vySetfenim stanoveni TSH ze suché krevni
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kapky. TSH je nejcitlivéjsSim screeningovym ukazatelem primarni kongenitalni hypotyredzy.
Nekteré screeningové programy soucasné stanovuji celkovy nebo volny T4, coz umoziuje 1épe

zachytit 1 centralni formy kongenitalni hypotyredzy.

6.2.4. Méd’

Meéd’ je esencidlni stopovy prvek, ktery v lidském organismu pfechdzi mezi dvéma
oxida¢nimi stavy, Cu(I) tedy Cu*, a Cu(Il), tedy Cu?". Tato schopnost reverzibilni redoxni
premény je zakladem biologické funkce médi, ale zaroven vyzaduje ptisnou kontrolu jejiho
transportu a vazby na proteiny. Redoxné aktivni, labilni méd’ mize v piitomnosti peroxidu
vodiku katalyzovat Fentonové podobné reakce vedouci ke vzniku vysoce reaktivnich forem

kysliku, naptiklad:
Cu* + H202 — Cu** + OH™ + *OH

Nekontrolovana ptfitomnost labilni médi proto piedstavuje pro buiku riziko oxidaéniho
poskozeni.

Rozlozeni obou forem zavisi na bunééném kompartmentu. V oxidovaném extracelularnim
prostfedi, napiiklad v krevni plazmé, je méd’ pievazné ptitomna jako Cu(Il) a vétSina sérové
médi je vazdna na ceruloplazmin. V redukénim intracelularnim prostiedi se naopak méd
vyskytuje prevazné jako Cu’, pevné vazana na specifické proteiny, nizkomolekularni ligandy
a metalochaperony. Intracelularni distribuce médi ke specifickym cilovym proteinim
a bunénym kompartmentim je zajiStovana metalochaperonami, zejména ATOXI1, CCS
a COX17, které sméruji Cu” k pfislusnym cilovym proteinim. Koncentrace nevazané, volné
dostupné médi v burice je extrémné nizka.

Vétsina biologickych uc¢inkti médi je zprostiedkovana jeji tilohou kofaktoru cuproenzymd.
Ty se ucastni oxida¢né-redukénich reakci, metabolismu zeleza, mitochondridlni respirace,
antioxida¢ni ochrany, tvorby a stabilizace pojivovych tkani, pigmentace, syntézy
neurotransmiterti a funkce nervového systému.

M¢Ed’ je zésadni pro metabolismus Zeleza prostfednictvim méd’-dependentnich ferroxidaz
hephaestinu a ceruloplazminu. Hephaestin je lokalizovan zejména na bazolateralni membrané
enterocytii, kde podporuje oxidaci Fe** exportovaného ferroportinem na Fe** a naslednou vazbu
Fe** na transferin. Ceruloplazmin piisobi predevsim jako cirkulujici ferroxiddza a podili se na
mobilizaci zeleza z bunck a tkanovych zdsob. Méd' je zdsadni pro metabolismus Zeleza
prostiednictvim ferroxiddzové aktivity ceruloplazminu a hephaestinu na bazolateralni
membrané enterocytli. Obé multicopper ferroxidazy podporuji oxidaci Fe** exportovaného

ferroportinem na Fe**, které se mlze v extracelularnim prostoru vazat na transferin. Hephaestin
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je vyznamny zejména pi1 exportu zeleza z enterocytli, zatimco ceruloplazmin podporuje
mobilizaci zeleza z dalSich bunécnych a tkanovych poolii. Geneticky podminéna absence
funkéniho ceruloplazminu pfi aceruloplazminémii narusuje export Zeleza z bunék. Typickymi
nalezy jsou nizké sérové zelezo a nizka saturace transferinu pii soucasném zvysSeni ferritinu
a hromadéni Zeleza v tkanich, zejména v jatrech, pankreatu a mozku. Pfi nutricnim deficitu
médi miize proto vzniknout porucha mobilizace a vyuziti zeleza pro erytropoézu, coz mize vést
k anémii.

M¢éd’ je nezbytna pro spravnou maturaci a stabilizaci kolagenu a elastinu. Klicovym
enzymem je lysyloxidaza, cuproenzym katalyzujici oxidativni deaminaci vybranych lysinovych
a hydroxylysinovych zbytkli kolagenu a elastinu. Vznikl¢ aldehydové derivaty nasledné
umoznuji tvorbu kovalentnich ptiénych vazeb, které stabilizuji extracelularni matrix. Deficit
médi naruSuje integritu pojivové tkané, cév, kosti a kize. DalSimi funkéné dilezitymi
cuproenzymy jsou dopamin-B-hydroxyldza (dopamin-B-monooxygendza), kterd katalyzuje
preménu dopaminu na noradrenalin, tyrozinaza podilejici se na kli¢ovych pocatecnich reakcich
syntézy melaninu, cytochrom ¢ oxid4dza nezbytnad pro mitochondrialni respiraci, a Cu/Zn-

superoxiddismutaza (SOD1) zajist'ujici antioxida¢ni ochranu.

Dietarni méd’ a jeji absorpce

V potravé je zastoupena v Sirokém spektru potravin a jeji zdroje jsou nutriéné pomérne
riznorodé. Mezi relativné bohaté zdroje patii zejména vnitinosti, predevsim jatra, mékkysi,
korysi, ofechy, semena, lusténiny a vyrobky z kakaa. K celkovému pfijmu mohou vyznamné
pfispivat také celozrnné obiloviny a nékteré druhy zeleniny. Konkrétni piiklady obsahu médi
ve vybranych potravinadch bézné konzumovanych ve stiedoevropském prostoru uvadi tabulka
6.15.

Skute¢na vyuzitelnost médi z potravy zavisi nejen na jejim absolutnim obsahu, ale také na
sloZeni potravinové matrice. Fytaty a nékteré dalsi ligandy mohou sniZovat absorpci médi
tvorbou komplext v gastrointestindlnim traktu, jejich vyznam je vSak u médi méné vyrazny
ameéné dobfe kvantifikovany nez naptiklad u zinku. Technologické postupy, jako jsou
namaceni, kliceni nebo fermentace, snizuji obsah fytath a mohou tim zvysit dostupnost
nékterych mineralnich latek. Vyznamnym antagonistou médi je nadmérny piijem zinku, ktery
indukuje tvorbu metalothioneinu v enterocytech.

Obsah médi v jednotlivych potravinach pfirozené kolisa podle geochemickych podminek

pudy, slozeni krmiv, obsahu médi ve vod¢ a podminek zivoc¢isné produkce a technologického
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zpracovani potravin. Hodnoty uvedené v databazich slozeni potravin je proto nutné chapat jako

orienta¢ni primeéry, nikoli jako konstanty.

Tabulka 6.15: Potravinové zdroje médi

. Méd % Al % Al
Potravina ve ¥
(ug/100 2) —muzi —zeny
Chléb psenicny 110 6,88 8,46
Psenicéni rohlik 130 8,13 10,00
Parmska Sunka 39 2,44 3,00
Veprova Sunka uzena 47 2,96 3,65
Vidensky parek 46 2,84 3,50
Kapusta kadefava 60 3,75 4,62
Parmezan min 30 % tuku 860 53,75 66,15
Emental 45 % tuku 208 13,00 16,00
Gouda 48 % tuku 40 2,49 3,06
Cedar min. 50 % tuku 50 3,13 3,85
MiIéko 6,4 0,40 0,49
Jogurt bily 12 0,77 0,95
Ovesné vlocky 410 25,60 31,51
Pseni¢na mouka typ 1050 246 15,36 18,90
Vejce (celé) 59 3,69 4,54
Losos 41 2,56 3,15
Hovézi svickova 76 4,75 5,85
Veptova panenka 84 5,23 6,44
Kureci prsa 26 1,64 2,02
Sproty syrové 48 3,00 3,69
Sardinky syrové 130 8,13 10,00
Mak 1661 103,81 127,77
Brokolice 66 4,13 5,08
Spenat 110 6,88 8,46
Fazole zelena, vafené 69 4,31 5,31
Cizrna, vafena 210 13,13 16,15
Cocka, vafena 220 13,75 16,92
Tofu 270 16,88 20,77
Sezamova semena 1656 103,50 127,38
Kesu ofechy 2060 128,75 158,46
Liskové ofechy 1600 100,00 123,08
Vlasské ofechy 1340 83,75 103,08

Vv o w

Tabulka uvadi obsah médi ve vybranych potravinach bézné¢ konzumovanych ve stiedoevropském prostoru,
vztazeny na 100 g jedlé ¢asti. Datové hodnoty vychazeji z némecké databaze slozeni potravin BLS. Pro hodnoceni
prijmu médi stanovila EFSA hodnotu Al ve vys$i 1,6 mg/den pro dospélé muze a 1,3 mg/den pro dospélé Zeny,
protoze nejsou k dispozici dostatecné spolehlivé biomarkery stavu médi a dostupné bilancni studie neumoziuji
odvodit AR a nasledné PRI. Uvedené procentualni hodnoty vyjadiuji orientacni podil této referencni hodnoty,
ktery je pokryt konzumaci 100 g dané potraviny. Hodnoty vztazené na 100 g slouzi ke srovnani potravin
a neodpovidaji vzdy bézné velikosti konzumované porce. Prekroceni 100 % Al proto samo o sobé neznamena
nadmérny piijem nebo prekroceni horni bezpecéné hranice.

Absorpce a transport médi

Vyznamnou interakci ovliviiujici absorpci médi je antagonismus mezi meédi a zinkem.
Nadmérny piijem zinku stimuluje v enterocytech syntézu metalothioneinu, ktery vaze kovy
prostfednictvim sulthydrylovych skupin. Metalothionein ma vyssi afinitu k médi nez k zinku,
a proto pii vysokém piijmu zinku dochdzi k preferen¢nimu zachyceni médi v enterocytech. Pti

fyziologické obméné¢ stfevni sliznice jsou tyto bunky odlu¢ovany do stfevniho lumenu a méd’
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je ztracena stolici. Méd’” mize ve stievnim lumen vytvaret komplexy s aminokyselinami
a dalSimi nizkomolekularnimi ligandy, které ovliviuji jeji rozpustnost a dostupnost pro
absorpci. U nekterych Cu—aminokyselinovych komplexii byla popsana zvySend absorpce
v experimentalnich modelech, jejich vyznam pro absorpci médi z bézné lidské stravy vSak neni
piesné kvantifikovan. Fytaty maji na absorpci meédi obecné méné vyrazny inhibi¢ni Gcinek nez
u zeleza nebo zinku.

Mensi ¢ast medi mize byt absorbovana jiz v zaludku, hlavnim mistem absorpce je vSak horni
&ast tenkého stieva. Uginnost vstiebavani je inverzné zavisla na pifjmu a p¥i b&Zném piijmu se
absorbuje pfiblizné polovina pfijat¢é médi, piicemz frakéni absorpce se pii nizkém piijmu
zvySuje a pii vysokém pifjmu klesa. Po uvolnéni médi z potravinové matrice je Cu®" pied
buné&énym piijmem redukovana na Cu”, pravdépodobné za uasti povrchovych metaloreduktaz,
mezi které patii proteiny rodiny STEAP. Na bunéném piijmu Cu” se vyznamné podili
transportér CTR1 (SLC31Al), jehoz lokalizace v enterocytech je dynamicka a zavisi na
dostupnosti médi. Alternativni transportni cesty pravdépodobné prispivaji k absorpci také,
jejich fyziologicky vyznam vsak neni zcela objasnén. DMT1 byl jako mozny transportér médi
studovan experimentalné, soucasné diikazy vSak nepodporuji jeho vyznamnou tlohu v bézné
intestinalni absorpci méedi.

Po vstupu do enterocytu je meéd’ rychle vazana na specifické intracelularni chaperony a dalsi
ligandy, které ji sméruji k cilovym proteinim a organelam (Obr. 6.9). Chaperon ATOX1
dopravuje méd’ k transportéru ATP7A, ktery zajiStuje jeji export z enterocytu do portalni
cirkulace. CCS dodava cytosolové Cu/Zn-superoxiddismutize méd’ a COX17 se podili na
mitochondrialni cesté¢ dodavky médi pro cytochrom-c oxidazu. Pti nadbytku se ¢ast médi vaze
na metalothionein, ¢imz se snizuje jeji dostupnost a podporuje jeji eliminace odloucenymi
enterocyty.

Z enterocytll je méd’ exportovana do portdlni krve transportérem ATP7A a v portalni
cirkulaci se vaze predevSim na albumin a nizkomolekuldrni ligandy, vcetn€ histidinu,
a nasledné je transportovana do jater. Jako dals$i vazebny protein byl popsan také transkuprein,
jeho ptfesny podil na fyziologickém transportu médi vSak neni jednoznacné vymezen.
V hepatocytech je méd vyuzita pro syntézu cuproenzymi, prostiednictvim ATP7B
zacletlovana do ceruloplazminu nebo vyluovana do Zluci. Ceruloplazmin pfedstavuje hlavni
formu meédi v systémové cirkulaci a zarovenl plni ferroxiddzovou funkci nezbytnou pro
metabolismus Zeleza.

Homeostdza médi je udrzovana ptedev§im regulaci jejiho vylucovani do Zlu¢i, které

v hepatocytech zajiStuje transportér ATP7B. Pfi nadbytku médi se ATP7B piesouva smérem
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k vezikulam a kanalikularnimu po6lu hepatocytu a podporuje biliarni exkreci. Geneticka
porucha ATP7B vede k Wilsonové chorobé, pfi niz se méd nedostatecné vylucuje zluci
a hromadi se v jatrech, mozku a dalSich tkanich. Naopak porucha ATP7A vede k Menkesove
chorobé, kdy je naruSen export médi z enterocytt a jeji distribuce do fady tkéni, coz vede

k zavaznému systémovému deficitu médi.

Méd vazaiici orotei Komplexy médi s Zalude&ni sekrece
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Obrazek 6.9: Schéma absorpce a vnitrobunééného transportu médi v enterocytu

Schéma znazorfiuje hlavni mechanismy absorpce a nasledného zpracovani médi v enterocytu. Méd’ se
z potravinové matrice uvoliiuje pusobenim zZalude¢ni kyseliny a proteaz a ve stfevnim lumen se muze nachazet
jako volny iont nebo v komplexech s aminokyselinami a dal§imi ligandy. Iont Cu?" je redukovéan na Cu’, pfi¢emz
na této redukci se mohou podilet membranové metaloreduktazy rodiny STEAP. Hlavni cestou apikalniho piijmu
Cu" je transportér CTR1. Dopliikové se mohou uplatnit také dalsi méné specifické transportni mechanismy, véetné
transportu komplexti médi s aminokyselinami.

Po vstupu do enterocytu je Cu* vazana na intracelularni ligandy a chaperonové proteiny, které omezuji vyskyt
volné redoxné aktivni médi a sméruji ji k jednotlivym bunéénym cilim. ATOX1 predava meéd’ transportéru
ATP7A, ktery zajist'uje jeji bazolateralni export z enterocytu do portalni cirkulace. CCS se podili na dodavce meédi
pro Cu/Zn-superoxiddismutazu a COX17 na transportu médi k mitochondridlnimu systému cytochrom-c oxidazy.
Pii vyssi intracelularni koncentraci se ¢ast médi vaze na metalothionein, ktery se podili na jeji vazbé a pufrovani.

Po exportu z enterocytu je méd v portalni krvi transportovana piedev§im ve vazbé na albumin
a nizkomolekularni ligandy, zejména aminokyseliny, a sméfuje do jater a dalSich tkani. Nadmérny piijem zinku
zvysuje syntézu metalothioneinu v enterocytech. Vzhledem k vysoké afinit¢ metalothioneinu k médi miize byt Cu
zachycena ve stfevnich bunikach a nasledné ztracena pfi jejich odlucovani, ¢imz se pfi dlouhodobé vysokém piijmu
zinku snizuje jeji systémova dostupnost.

Metabolismus a funkce médi
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Po absorpci je méd’ transportovana z enterocytli do portalni krve a rychle transportovana
predevsim do jater. Nové absorbovand méd se v portdlni krvi vdze na albumin a dalsi
plazmatické ligandy. Ve starsi literatute je jako soucést tohoto vyménného poolu popisovan
také transkuprein, jeho pfesny vyznam pro transport médi u ¢lovéka vSak neni jednoznacné
vymezen. Vazba médi na albumin je relativné kratkodoba a slouzi predevsim k rychlému
transportu nové absorbované médi do hepatocytl. V jatrech je méd’ bud’ vyuzita pro syntézu
cuproenzymdu, pufrovana a vazana na intracelularni proteiny, vyloucena do zlu¢i nebo
zabudovana do ceruloplazminu a uvolnéna do systémové cirkulace.

Ceruloplazmin je hlavnim méd’ obsahujicim proteinem systémové plazmy. Jedna se o ao-
globulin, ktery vaze vétsinu cirkulujici médi a soucasné plni vyznamnou enzymatickou funkei.
Za fyziologickych podminek je na ceruloplazmin vazana pfevazna Cast sérové meédi, podle
soucasnych analytickych Udaji pfiblizné 85 %. MenSi ¢ast tvoii neceruloplazminovy pool
zahrnujici albumin a nizkomolekuldrni ligandy. Normalni koncentrace médi v plazmé se
obvykle pohybuje v rozmezi 0,7-1,4 mg/l, ptfi¢emz koncentrace ceruloplazminu zavisi na
pouzité laboratorni metod¢, ve&ku, pohlavi a fyziologickém stavu. Ceruloplazmin ma
vyznamnou ferroxidazovou aktivitu a katalyzuje oxidaci Fe*" na Fe’", které se nasledné miize
vazat na transferin. Pfi nedostatku médi je snizena aktivita Cu-dependentnich ferroxiddz
ceruloplazminu a hefaestinu, coz narusuje export a mobilizaci zeleza z bun¢k a jeho nasledné
vyuziti pro erytropoézu. Deficit médi mlze proto vést k anémii, kterd nemusi odpovidat
typickému obrazu nedostatku zeleza.

Celkové mnozstvi médi v téle dospélého clovéka se odhaduje na pfiblizné 50-120 mg.
Nejvyssi koncentrace se nachdzeji v jatrech, mozku, srdci a ledvinach. Vzhledem k velké
hmotnosti kosterniho svalstva a kostry je vSak zna¢na ¢ast celkového télesného poolu médi
pfitomna pravé v téchto tkénich. Relativni obsah médi vztaZzeny k télesné hmotnosti je
u kojenctt a malych déti vyssi neZ u dospélych, coZ souvisi s intenzivnim ristem, vyvojem
nervove soustavy a potiebou vytvotit funkéni zasoby médi pro ¢asné obdobi Zivota.

Hlavni cestou exkrece médi je Zlu€. Bilidrni vylu€ovani zajist'uje v hepatocytech transportér
ATP7B a predstavuje kli¢ovy mechanismus ochrany organismu pfed nadbytkem médi. Moci se
za fyziologickych podminek vylucuje pfiblizn¢ 10-50 pg/den. ZvySend mocova exkrece médi
je klinicky vyznamné zejména u Wilsonovy choroby. Pfi zvySené intraceluldrni koncentraci je
¢ast meédi pufrovana vazbou na metalothioneiny MT1 a MT2 a glutathion, coZ omezuje velikost
labilniho a potencialné toxického poolu médi.

VétSina fyziologickych funkei médi je zprostiedkovana jeji roli kofaktoru v cuproenzymech.

Cytochrom-c-oxidaza, komplex IV mitochondridlniho dychaciho fetézce, obsahuje méd’ ve
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svych redoxnich centrech a katalyzuje konecnou redukci kysliku na vodu. Jeji aktivita je
nezbytnd pro efektivni tvorbu ATP, zejména v energeticky naro¢nych tkanich, jako jsou srdce,
mozek a kosterni sval. Lysyloxiddza katalyzuje oxida¢ni deaminaci vybranych lysinovych
a hydroxylysinovych zbytkli v kolagenu a elastinu a vytvari reaktivni aldehydové derivaty,
které nasledné€ umoziuji vznik pficnych kovalentnich vazeb, na nichz zavisi pevnost a pruznost
pojivovych tkéani, cévni stény, klze, kosti a chrupavek. Deficit médi mulze proto vést
k poruchém struktury kolagenu, zvysené fragilit¢ cév a oslabeni pojivové tkan¢.

Méd’ je nezbytnd také pro antioxidacni ochranu. Cytosolova Cu/Zn-superoxiddismutaza
(SOD1) katalyzuje dismutaci superoxidového aniontového radikalu na peroxid vodiku a kyslik.
Vznikly peroxid vodiku je nasledné odbourdvan katalazou nebo selen-dependentni
glutathionperoxidazou. Extracelularni superoxiddismutdza (SOD3) rovnéz obsahuje méd
1 zinek a chrani extracelularni matrix, cévni sténu a plicni tkan pied oxida¢nim poskozenim.
Mitochondrialni superoxiddismutaza (SOD2) neobsahuje méd’, protoze jako kofaktor vyuziva
mangan.

Meéd se dale ucastni metabolismu neurotransmitert a biogennich aminti. Dopamin-f3-
hydroxyldza, cuproenzym zavisly také na askorbatu jako donorovi elektronti, katalyzuje
pieménu dopaminu na noradrenalin. Diaminooxiddza se podili na odbouravéani histaminu
zejména ve stieve, ledvinach a placenté. Jde rovnéz o Cu-dependentni aminoxidazu, jejiz
aktivni centrum obsahuje méd’ a topachinon (TPQ). Monoaminooxidazy sice odbouravaji
katecholaminy a serotonin, ale nejsou cuproenzymy, protoze se jedna o flavoproteiny zavislé
na FAD. Tyrosinaza, cuproenzym pfitomny v melanocytech, katalyzuje klicové reakce syntézy
melaninu z tyrosinu a pii deficitu médi miize klesnout jeji aktivita, cozZ se projevuje snizenou
pigmentaci vlasl, kize nebo oci. V nervové soustavé se méd uplatiiuje prostfednictvim
mitochondrialni energetiky, metabolismu neurotransmiterii a procesti myelinizace, pfi¢emz

tézky deficit médi mize vést k neurologickym projeviim a demyelinizaci.

Transportni proteiny a bunééna distribuce médi

Nitrobunéény transport médi v hepatocytech, neuronech i1 dalSich bunkéach probiha
prostfednictvim ptisné kontrolovanych transportéri a chaperonovych proteini. Méd’ vstupuje
do bunék predevsim prostiednictvim transportéru CTR1 (SLC31A1). Po vstupu do cytoplazmy
je m&d soucasti piisné regulovaného intracelularniho poolu a je predavana chaperonovym
a dal$im vazebnym proteintim, které zajist'uji jeji distribuci k cilovym proteinlim a organelam.
Koncentrace labilni redoxné aktivni médi je za fyziologickych podminek udrZzovana velmi

nizka, protoze jeji nadbytek miize podporovat tvorbu ROS a poskozeni buné¢nych struktur.
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Mezi hlavni proteiny zajiStujici intracelularni distribuci médi patii chaperony CCS

a ATOXI1 a proteiny podilejici se na distribuci médi v mitochondriich, véetné¢ COX17:

e CCS dopravuje méd’ k cytosolové Cu/Zn-superoxiddismutaze, kde je nezbytna pro
maturaci a antioxidaéni funkci enzymu, (SOD1) a podili se na jeji maturaci
a aktivaci.

e ATOXI pfenasi méd’ k transportéraim rodiny ATP7, pficemz v hepatocytech je
hlavnim cilem ATP7B, ktery zajisStuje zabudovani médi do ceruloplazminu
v sekre¢ni draze a pii nadbytku meédi jeji transport do zluci. Defekt ATP7B je
pti¢inou Wilsonovy choroby, pfi niz se méd’ hromadi zejména v jatrech, mozku
a dalSich tkénich. ATP7A se uplatiiuje ve vétSing ostatnich tkani a ma vyznamnou
ulohu také v distribuci médi v nervovém systému a jejim pfenosu pies bariérova
rozhrani mezi krvi a centrdlnim nervovym systémem. Zavazna porucha funkce
ATP7A vede k Menkesové chorobé, charakterizované systémovym nedostatkem
meédi a vyraznym neurologickym postizenim.

e COX17 se podili na distribuci médi v mitochondridlnim mezimembranovém
prostoru a na jejim piredavani proteinim potiebnym pro sestaveni méd’ obsahujicich
center cytochrom-c-oxidazy. Ve spolupraci s proteiny SCO1, SCO2, COA6
aCOXI11 tak pfispiva k maturaci cytochrom-c-oxiddzy, komplexu IV
mitochondridlniho dychaciho fetézce, ktery je nezbytny pro oxidativni fosforylaci

a tvorbu ATP.

Tato sit’ transportérti, chaperonli a dalSich vazebnych proteinti udrzuje koncentraci labilni
meédi v cytoplazmé velmi nizkou a soucasné zajiStuje jeji distribuci do cilovych proteint
a bunécnych kompartmenti. Pfebyte¢na meéd’, kterd neni okamzité vyuzita nebo exportovana,
muiZe byt vazana na metalothionein, nizkomolekuldrni protein bohaty na cysteinové zbytky,

ktery vaze mé&d’ s vysokou afinitou a ptispiva k pufrovani jejiho nadbytku a omezeni toxicity.

Doporuceny piijem médi

Stanoveni referencnich hodnot piijmu médi se v evropském systému li§i od pfistupu
uplatinovaného u jinych minerélnich latek. Védecky panel EFSA pro vyzivu a alergeny (NDA)
dospél k zavéru, Zze dostupna védeckad data neumoziiuji spolehlivé odvodit AR ani PRI, a to
pfedevS§im z divodu absence validovanych biomarkeri nutriéniho stavu médi
a metodologickych omezeni bilan¢nich studii. EFSA proto stanovila Al pro jednotlivé vékoveé

skupiny od 7 mésicl v€ku, pfiCemZ vychazela pfedevSim z primérnych pozorovanych piijmi
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v evropskych zemich a z toho, ze v evropské populaci nejsou patrné projevy zjevného deficitu
médi. Vysledky bilanénich studii byly pouzity jako podpiirné tidaje.

Pro dospélé muze (> 18 let) EFSA stanovila Al na 1,6 mg/den; pro dospé€lé Zeny stejné
veékové kategorie na 1,3 mg/den. Pro té¢hotné a kojici Zeny ¢ini Al 1,5 mg/den. V téhotenstvi
odpovida zvyseni o 0,2 mg/den potfebam souvisejicim s uklddanim médi v plodu a placenté
a se zohlednénim naslednych potieb pii laktaci; béhem kojeni ma toto zvysSeni Castené
kompenzovat méd’ vylu¢ovanou do matetského mléka. Pro adolescenty ve véku 10 az 17 let
jsou hodnoty Al definovany na 1,3 mg/den pro chlapce a 1,1 mg/den pro divky; pro déti ve
veéku 3 az 9 let plati AI 1,0 mg/den a pro nejmensi déti od 1 do 2 let €ini AI 0,7 mg/den. Pro
kojence ve v€ku 7-11 mésict stanovila EFSA Al na 0,4 mg/den.

Pro dospélé stanovil Védecky vybor pro potraviny (SCF) v roce 2003 UL 5 mg/den; tato
hodnota je nadale uvadéna v prehledu UL pouzivaném EFSA. UL nebyl stanoven pro t€hotné
a kojici Zeny z diivodu nedostate¢ného mnozstvi vhodnych dat. Pivodni UL vychézel z jaterni
toxicity jako kritického t¢inku a z NOAEL 10 mg/den, na ktery byl aplikovan faktor nejistoty
2. Pro srovnani, americky Institut mediciny (IOM) stanovil UL pro dospélé na vyssi hodnotu
10 mg/den. Rozdil oproti evropské hodnoté vyplyvd z odliSného zpisobu hodnoceni
dostupnych daju a z aplikace faktorl nejistoty pii odvozovani horniho limitu. V roce 2023
EFSA v ramci harmonizovaného hodnoceni zdravotné zalozenych referen¢nich hodnot pro
meéd’ stanovila ADI na 0,07 mg/kg télesné hmotnosti za den, coz odpovida pfiblizné 5 mg/den
u dospélého ¢loveka o hmotnosti 70 kg. Nova hodnota nahradila pfedchozi ADI 0,15 mg/kg
télesné hmotnosti za den pouZivanou pii hodnoceni médi jako ucinné latky v ptipravcich na
ochranu rostlin. ADI byl odvozen s ohledem na celkovou expozici médi ze vSech zdrojl a jako
kli¢ovy ¢asny ukazatel potencidlni toxicity byla pouzita retence médi v jatrech.

Primérné piijmy médi u dospélych v evropskych populacnich Setfenich, z nichz EFSA
vychézela pii stanoveni Al, se pohybovaly pfiblizné€ v rozmezi 1,15-2,07 mg/den. Tyto hodnoty
se pohybuji v rozsahu, ktery EFSA pouzila jako jeden z hlavnich podkladi pro stanoveni Al.

Deficit médi

Ackoliv je u zdravych dospélych osob s pestrou stravou klinicky zjevny deficit médi vzacny,
existuji specifické klinické stavy a rizikové skupiny, u nichZ se nedostatek tohoto prvku mtze
projevit klinicky vyznamné. Deficit byl popsan zejména u predasné narozenych déti, které
maji omezené jaterni zadsoby vytvofené v prenatdlnim obdobi, dale u kojencli s malnutrici
a u deti se syndromem kratkého stteva, zejména pii nedostatecném piivodu médi enteralni nebo

parenteralni vyzivou nebo pii zvySenych gastrointestinalnich ztratach.
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U zéavazného deficitu médi v kojeneckém a détském véku byly popsany osteopenie,
metafyzarni zmény, zvysSena kiehkost kosti a patologické zlomeniny, které mohou klinicky
pfipominat nékteré projevy osteogenesis imperfecta. Patofyziologickym podkladem je snizena
aktivita lysyloxidazy, cuproenzymu nezbytného pro tvorbu intermolekularnich pti¢nych vazeb
v kolagenu a elastinu. Pti deficitu médi je proto narusena mechanickd pevnost kostni matrix
1 ostatnich pojivovych tkani.

Dalsi skupinu ohrozenou deficitem médi tvoti pacienti s malabsorpénimi syndromy, zejména
s celiakii, ale také s dalSimi onemocnénimi spojenymi s chronickou malabsorpci nebo
rozsahlejsi resekci tenkého stieva. Relativné Castym a klinicky zavaznym problémem je deficit
meédi po gastrickém bypassu metodou Roux-en-Y. Potrava je vedena mimo vétSinu zaludku,
duodenum a ¢ast proximalniho jejuna, tedy oblasti vyznamné pro absorpci médi. Laboratorni
nalez snizené koncentrace sérové médi a ceruloplazminu mize pfedchazet pln¢ vyjadienym
klinickym ptiznaktim, coz zdlraziuje potiebu pravidelného monitorovani u téchto pacienti.

U dospélych se deficit médi mize rozvinout rovnéz pti dlouhodobé parenteralni vyzive bez
adekvatni suplementace nebo pfi chronickém uzivani vysokych dévek zinku. Nadbytek zinku
indukuje v enterocytech syntézu metalothioneinu, ktery vaze méd’ s podstatné vyssi afinitou
nez zinek. Takto navdzand méd’ zlstava sekvestrovana uvnitt enterocytl a je ztracena pii jejich
fyziologickém odlucovani do stfevniho lumenu, ¢imz se snizuje mnozstvi médi exportované
z enterocytll do portalni cirkulace.

Klinicky se deficit m&di u dospélych projevuje zejména hematologickymi a neurologickymi
poruchami. Z hematologickych projevii jsou typické anémie a neutropenie, vzacnéji
pancytopenie. Anémie muze byt mikrocytarni, normocytarni i makrocytarni a muize byt
refrakterni k samotné suplementaci Zelezem. K rozvoji anémie pfispiva snizena aktivita méd’-
dependentnich ferroxidaz ceruloplazminu a hefaestinu, které se podileji na oxidaci Fe** na Fe**
ana mobilizaci a exportu Zeleza z bunék. Pfi jejich nedostatené aktivité je narusena dostupnost
zeleza pro erytropoézu. Na hematologickych projevech deficitu médi se vSak pravdépodobné
podileji 1 dal$i mechanismy souvisejici s poruchou hematopoézy.

Neurologickym projevem deficitu médi je myeloneuropatie, klinicky pfipominajici
subakutni kombinovanou degeneraci michy pifi deficitu vitaminu Bi. Projevuje se
parestéziemi, poruchami hlubokého ¢iti, ataxii, poruchami chiize, spasticitou a slabosti dolnich
koncetin. Patogeneze neurologického poskozeni neni zcela objasnéna. Pravdépodobné se na ni
podili porucha funkce nékolika cuproenzymi a nédsledné zmény mitochondrialni energetiky,
oxida¢né-redukéni homeostazy a udrZzovani myelinu; mezi zvaZzované mechanismy patii také

snizend aktivita cytochrom-c-oxidazy. Neurologické postizeni miize byt pii pozdnim zachytu
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jen Castecné reverzibilni, proto je v€asna diagnostika deficitu médi zvlaste dulezita u pacienti
po bariatrickych vykonech, pii dlouhodobé suplementaci zinkem a u osob s nevysvétlitelnou
anémii a neutropenii.

Patofyziologické dusledky deficitu médi jsou dobfe dokumentovany v animalnich modelech.
U zvitat krmenych dietou chudou na méd byly popsany srde¢ni abnormality, hypertrofie
myokardu, zmény elektrokardiogramu, zvySena fragilita cévni stény a poruchy metabolismu
lipidt i glukézy. Pfenos téchto poznatkli na ¢lovéka je vSak omezeny a klinicky vyznam
mirného nutri¢niho deficitu médi pii vzniku kardiovaskularnich onemocnéni neni jednoznacné
prokdzan. Experimentalni data presto dobie dokumentuji vyznam meédi pro mitochondrialni

energetiku, antioxidacni systémy a strukturalni integritu pojivové tkang.

Nutri¢ni a genetické aspekty metabolismu médi a jejich klinické projevy

V poslednich desetiletich se diskutuje, zda miize marginalni deficit médi ptispivat k rozvoji
kardiovaskularnich onemocnéni. Tato otazka zlistdva oteviend také vzhledem k nejistotdm pfii
stanoveni optimalniho pfijmu a hodnoceni nutri¢niho stavu médi. StarSi americké doporuceni
z roku 1989 uvadélo odhadovany bezpecny a adekvatni denni pfijem 1,5-3,0 mg, zatimco
soucasnd americkd RDA ¢ini 900 pg/den a evropska Al 1,6 mg/den pro muze a 1,3 mg/den pro
zeny.

Identifikace mirného, subklinického deficitu médi v populaci je metodicky obtizna
znékolika divodi. Stanoveni skutecného piijmu médi je zatizeno nejistotou souvisejici
s variabilnim obsahem médi v potravinach a s netplnym zohlednénim nékterych zdrojl, véetné
pitné vody. Zaroveinl dosud neni k dispozici dostatecné citlivy a specificky biochemicky marker
¢asného deficitu. Ceruloplazmin je jako ukazatel stavu médi vyuzitelny u t€zSich stavii, avSak
pro spolehlivou detekci margindlniho nedostatku neni dostate¢né citlivy — jeho plazmaticka
koncentrace je ovlivnéna také zanétem, hormondlnim stavem a dalSimi faktory nesouvisejicimi
pfimo se zasobenim médi.

Poznatky z experimentalnich modell u zvitat ukazuji, Ze vyrazny deficit médi mize vést
k zavaznym kardiovaskuldrnim zménam. U zvifat krmenych dietou chudou na méd’ byly
popsany hypertrofie myokardu, abnormdlni nalezy na elektrokardiogramu a zvySeni hladin
cholesterolu, triacylglycerolil i glukézy v krvi. Charakteristickym nalezem v experimentalnich
modelech jsou zvySena mitochondridlni biogeneze a soucasné strukturdlni abnormality
mitochondrii v myokardu. Deficit médi snizuje aktivitu cytochrom-c-oxidazy a ovliviiuje 1 dalsi

slozky oxidativni fosforylace. Soucasné byla popsana zvySena exprese PGC-la a dalSich
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regulatorti mitochondriélni biogeneze, coz muze predstavovat adaptacni odpovéd’ na poruchu
funkce mitochondrii.

Ptes tyto nalezy u zvitat nebyla u lidi dosud prokazéana jednozna¢na kauzalni souvislost mezi
béznym dietarnim deficitem médi a vznikem srde¢nich chorob. Vysledky observacnich studii
hodnoticich ptijem nebo stav médi ve vztahu ke kardiovaskularnimu riziku jsou nekonzistentni
a intervencni studie neposkytuji dostatecné dikazy, ze zvySeni pfijmu médi snizuje
kardiovaskuléarni riziko. U c¢lovéka je proto vhodnéjsi chapat méd’ jako prvek nezbytny pro
mitochondrialni energetiku, metabolismus zeleza, antioxida¢ni ochranu a integritu pojivovych
tkani, nikoliv jako samostatné prokazany preventivni faktor kardiovaskularnich onemocnéni.

Soucasné je nutné zohlednit i opacné riziko spojené s nadbytkem médi. Redoxné aktivni
ionty médi mohou za experimentalnich podminek katalyzovat oxidativni modifikaci LDL,
a model oxidace LDL pomoci Cu** se proto b&Zné pouziva v experimentalnich studiich. Za
fyziologickych podminek je vSak méd’ v organismu pevné vazana na transportni a vazebné
proteiny, takze vysledky téchto pokusi nelze jednoduse prevadét na redlné dietarni podminky.
Neni prokazano, ze bézny vyssi dietarni pfijem médi v ramci fyziologického rozmezi podporuje
oxidaci LDL nebo progresi ateroskler6zy u ¢lovéka.

Nejsiln€jsi dikazy o klinickém vyznamu narusené homeostazy médi u lidi poskytuji dvé
klasické dédi¢né choroby, Menkesova choroba a Wilsonova choroba, které nazorn¢ ilustruji
klicovou roli P-typ ATPaz v transportu médi, jeji distribuci mezi tkdnémi a ochrané organismu
pted deficitem nebo toxicitou.

Menkesova choroba, oznacovana také jako kinky hair disease, je vzacna X-vazana
geneticka porucha zptisobena patogennimi variantami genu ATP7A. Protein ATP7A zajistuje
transport médi pres bunéné membrany a jeji distribuci k méd’-dependentnim proteintim.
V enterocytech se podili na bazolateralnim exportu absorbované médi. Porucha jeho funkce
proto vede k retenci médi ve stfevni sliznici a k nedostatecnému zésobeni fady dalSich tkéni,
zejména centralniho nervového systému. Vysledkem je tézky systémovy deficit médi navzdory
adekvatnimu dietarnimu piijmu.

Klinicky se Menkesova choroba projevuje jiz v kojeneckém veku, zpravidla okolo druhého
az trettho mésice zivota. Typické jsou poruchy ristu, svalova hypotonie, progresivni
neurodegenerace, zachvaty, poruchy pojivové tkan€ a charakteristické zmény vlast ve formé
pili torti — vlast svétlych, kiehkych, fidkych a zkroucenych. Defekty cév, kosti a klize jsou
dasledkem snizené aktivity lysyloxidazy a dalSich cuproenzymu zavislych na dostupnosti médi.
Anémie a neutropenie, typické pro ziskany nutri¢ni deficit médi, u Menkesovy choroby

nebyvaji dominantnim projevem. Velmi Casné zahdjena subkutanni lécba médnatym
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histidinatem mtize u ¢asti pacientl zlepsit preziti a neurologicky vyvoj, pficemz odpoved’ zavisi
mimo jiné na konkrétni patogenni variant¢ ATP7A a zachované rezidualni funkci proteinu.
Nejlepsi vysledky jsou popisovany jiz v prvnich tydnech Zivota pfi zahajeni 1é¢by. U klasickych
tézkych forem vSak miize zavazné neurologické postizeni pretrvavat i pies 1ébu.

Wilsonova choroba piedstavuje opacny extrém porusené homeostazy medi. Jde
o autosomalné recesivni onemocnéni zpiisobené bialelickymi patogennimi variantami genu
ATP7B na chromozomu 13. Protein ATP7B v hepatocytech je nezbytny pro zabudovani médi
do ceruloplazminu a pro vylucovani ptebytecné médi do zluci. Pti jeho dysfunkci se méd’
hromadi v jatrech, postupné poSkozuje hepatocyty a zpisobuje jaterni dysfunkci, ktera mize
vyustit v cirhdzu nebo akutni jaterni selhéni.

Pti progresivnim hromadéni médi v jatrech se zvysuje také neceruloplazminova, labilnéjsi
frakce médi v cirkulaci, ktera ptispiva k jejimu ukladdani a toxicité v dalSich organech, zejména
v mozku, rohovce a ledvinach. Neurologické projevy zahrnuji ttes, dysartrii, poruchy
koordinace, dystonii, parkinsonsky syndrom a poruchy chiize. Casté jsou rovnéz psychiatrické
priznaky, jako jsou zmény osobnosti, deprese, podrazdénost nebo kognitivni poruchy.
Typickym klinickym znakem jsou Kayser-Fleischerovy prstence — hnédozelend depozita médi
v Descemetové membrané¢ rohovky. Rendlni postizeni mulze zahrnovat nefrolitidzu
a proximalni tubularni dysfunkci. V tézsich ptipadech mize byt pfitomen obraz Fanconiho
syndromu s aminoacidurii, glykosurii, fosfaturii a poruchou acidobazické rovnovéhy.

Lécba Wilsonovy choroby je celoZivotni a jejim cilem je sniZit toxickou zatéz médi
a zabranit jeji dalsi akumulaci. PouZivaji se chelata¢ni 1é¢iva D-penicilamin a trientin, ktera
podporuji mobilizaci médi a jeji vylu€ovani moci, a soli zinku, které snizuji absorpci médi ve
stievé. Zinek indukuje v enterocytech syntézu metalothioneinu, ktery vdze méd’ a omezuje jeji
export do portalni cirkulace; navdzand méd je nasledné odstranéna pii fyziologickém
odlucovani enterocyti. Podle soucasnych doporuceni jsou chelatory preferovanou 1écbou
u pacientd s vyznamnym jaternim postizenim. U asymptomatickych pacientli bez vyznamného
jaterniho postizeni lze pouzit zinek nebo chelata¢ni 1écbu a zinek se rovnéz uplatituje
v dlouhodobé udrZzovaci terapii po dosazeni kontroly onemocnéni. U neurologickych forem lze
podle klinické situace pouzit zinek i chelatory. Pfi Wilsonové akutnim jaternim selhdni miize

byt nezbytna transplantace jater.

6.2.5. Selen
Selen vzbudil celosvétovou pozornost jako esencialni mikroprvek, jehoz zadvazny nedostatek

je uzce spojen s Keshanovou chorobou, endemickou kardiomyopatii poprvé popsanou v roce
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1935 v severovychodni Cing, ktera postihovala piedeviim déti a Zeny v reprodukénim véku.
Nizky pfijem selenu je povazovan za vyznamny etiologicky faktor tohoto onemocnéni,
pravdépodobné vsak neni jeho jedinou pfic¢inou. Pozornost se pozd¢ji zaméftila také na mozny
vztah mezi hladinou selenu a rizikem nadorovych onemocnéni. Prestoze nékteré observacni
studie naznacCily inverzni asociace, randomizované intervencni studie neprokazaly, ze
suplementace selenem snizuje celkové riziko nadorovych onemocnéni.

Mezi nejznaméjsi biologické funkce selenu patii jeho uloha v antioxida¢nich a redoxnich
systémech organismu. Selen je ve form¢ aminokyseliny selenocysteinu soucasti aktivniho
centra n¢kolika glutathionperoxidaz. U ¢lovéka obsahuji selenocystein GPX1, GPX2, GPX3,
GPX4 a GPX6, zatimco GPX5, GPX7 a GPXS8 obsahuji v odpovidajicich mistech cystein.
Selen-dependentni glutathionperoxidazy katalyzuji redukci peroxidu vodiku a organickych
hydroperoxidl a podileji se tak na ochrané¢ bunck pted oxida¢nim poskozenim. GPX4 ma
zvlastni vyznam pii redukci fosfolipidovych hydroperoxidi v biologickych membranach.

Soucasn¢ piibyva poznatkti o dalSich selenoproteinech a jejich specifickych funkcich
v jednotlivych tkdnich. Vyznamnou roli hraji jodtyronindejodazy DIO1, DIO2 a DIO3, které
reguluji aktivaci a inaktivaci hormoni Stitné zlazy. DIO1 a DIO2 se podileji na preméné
tyroxinu (T4) na biologicky aktivni trijodtyronin (T3), zatimco DIO3 katalyzuje inaktivaci T4
na reverzni T3 (rT3) a T3 na 3,3'-dijodtyronin (T). Thioredoxinreduktdzy se podileji na
udrzovani bunécné redoxni homeostazy a regulaci redoxné citlivych signdlnich drah. Za vyuziti
NADPH redukuji oxidovany thioredoxin, ktery nasledné poskytuje redukéni ekvivalenty fadé
enzymli a dalSich cilovych proteinti. Sav¢i thioredoxinreduktazy maji zaroven Sirsi
substratovou specificitu a mohou piimo redukovat i1 nckteré dalSi nizkomolekularni

a proteinové substraty.

Dietarni zdroje selenu

Podobné jako u jinych stopovych prvkil je obsah selenu v potravinach vyrazné zavisly na
geologickych podminkach, zejména na mnozstvi selenu v piidé, na niz byly plodiny péstovany
nebo kde se pasla hospodarska zvitfata. Dostupnost selenu pro rostliny ovliviiuje také pH pudy,
jeji redoxni stav, obsah organické hmoty a pfitomnost konkurenénich iontl, naptiklad sirant.
V kyselych nebo siln€ redukénich plidach miize byt selen vazan ve formach méné dostupnych
pro rostliny, coz snizuje jeho vstup do potravniho fetézce.

V populacich odkazanych pfevazné na lokalni potraviny z oblasti s vyrazné nizkym nebo
naopak vysokym obsahem selenu v pidé¢ miZe vzniknout riziko deficitu nebo toxicity.

V populacich s geograficky riznorodym zasobovdnim potravinami muze byt vazba mezi
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lokalnim obsahem selenu v padé a celkovym dietdirnim pifijmem méné tésna, protoze Cast
potravin pochazi z oblasti s odliSnym obsahem selenu v pade.

Mezi vyznamné dietarni zdroje selenu patii ryby a dalsi motské produkty, maso a vnitinosti,
vejce, mlécné vyrobky a obiloviny a vyrobky z nich. Obsah selenu v rostlinnych potravinach
kolisd nejvice, protoze vyrazn¢ zavisi na jeho mnozstvi, chemické formé a biologické
dostupnosti v pidé. U zivoisnych produktii je obsah selenu vyznamné ovlivnén jeho
mnozstvim a chemickou formou v krmivu. Suplementace krmiv selenem proto mtize zvySovat
jeho koncentraci v mase, mléce a vejcich, pfi¢emz mira ukladani zavisi také na pouzité forme
selenu.

Specifickym a extrémné bohatym zdrojem selenu jsou para ofechy. Jejich obsah selenu mtze
velmi vyrazné kolisat podle geografického ptivodu a koncentrace selenu v pad¢, pricemz
znacné rozdily byly zaznamenany nejen mezi oblastmi piivodu, ale také mezi jednotlivymi
ofechy v jedné Sarzi. EFSA uvadi primémé koncentrace pfiblizn€ 5-72 pg/g suSiny
a v n¢kterych ptipadech byly popsany hodnoty az kolem 400 pg selenu v jednom ofechu.
I relativné maléd porce para ofecht mize vyznamné pfispet k dennimu piijmu selenu a pfi

pravidelné konzumaci mtize vést k piekro€eni tolerovatelného horniho limitu pfijmu.

Absorpce selenu

Selen se v gastrointestindlnim traktu vstfebava relativné ucinng, pficemz mira absorpce
zavisi predev§im na jeho chemické formé. V potravé se vyskytuje zejména v organicky
vazanych formach, pfedev§im jako selenomethionin a selenocystein, zatimco v dopliicich
stravy a nékterych fortifikovanych produktech se mohou uplatiiovat také anorganické formy,
zejména seleni¢itan (SeO3)* a selenan (SeO4)".

Selenomethionin je analog sirné aminokyseliny methioninu, v némz je atom siry nahrazen
atomem selenu. Tato zdména je moznd diky chemické podobnosti siry a selenu.
Selenomethionin vyuziva pro vstup do enterocytl transportni systémy aminokyselin spolecné
nebo podobné transportnim systémim vyuzivanym methioninem. Jeho absorpce je vysoka
a v humannich studiich se obvykle pohybuje ptiblizné kolem 90 % nebo vyse. Po absorpci mtize
byt nespecificky zabudovan do télesnych proteinit misto methioninu, ¢imz vytvari nespecificky
télesny pool selenu v organismu.

Absorpce selenu probihd prevazné v tenkém stfevé a jeji mechanismus zavisi na jeho
chemické formé. Selenomethionin a dalsi selenoaminokyseliny vyuzivaji transportni systémy
aminokyselin. Seleni¢itan je absorbovan pfevazné pasivnim, Na'-nezavislym mechanismem,

zatimco selenan vyuZziva transportni mechanismy spolecné se siranem, jejichZ soucasti mize
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byt Na'-dependentni transport. Vé&tSina rozpustnych forem selenu se u ¢lovéka absorbuje
relativné ucinné, ptiblizné v rozmezi 50-90 %, pficemz selenomethionin a selenan patii mezi
nejlépe absorbované formy. V enterocytech mtize byt seleni¢itan redukovan glutathionem nebo
jinymi thiolovymi slouCeninami na selenid, ktery piredstavuje centralni metabolicky
intermediat. Ze selenidu vznikd selenofosfat, ktery poskytuje selen pro biosyntézu
selenocysteinu a jeho nasledné specifické zabudovani do selenoproteint.

Na rozdil od nékterych jinych stopovych prvkii nebyl u selenu popsan ptisny regulacni
mechanismus stfevni absorpce reagujici na aktudlni zasoby organismu. Homeostdza selenu je
proto fizena pfedevsim jeho metabolismem, zabudovavanim do selenoproteinii a vylu¢ovanim.
Kli¢ovou cestou eliminace je rendalni exkrece, ktera se zvysuje pii nadbytku selenu. Pti bézném
pfijmu se selen vylucuje moci predevsim ve forme selenosacharidli a dal§ich metabolitd. Se
zvySujicim se pfijmem se zvySuje renalni exkrece a pti velmi vysoké expozici se uplatiiuje také
tvorba tékavého dimethylselenidu vylucovaného dechem, ktery ptispivéa k charakteristickému
¢esnekovému zapachu pfi selendze.

Po absorpci pfechazeji jednotlivé formy selenu portalni krvi do jater, kde jsou dale
metabolizovany a odkud je selen distribuovan do dalSich tkani. Selenomethionin miiZze
vstupovat do cirkulace v nezménéné podobé, zatimco seleniCitan je ve vyznamné miie
metabolizovan jiz v enterocytech a jatrech. Hlavnim transportnim proteinem selenu v plazmé
je selenoprotein P, glykoprotein syntetizovany prevazné v jatrech, ktery obsahuje az 10 zbytka
selenocysteinu a zajist'uje priblizné 50-60 % selenu ptitomného v plazmé u osob s dostatecnym
stavem selenu. Pfijem SELENOP do buné€k je zprostfedkovan specifickymi receptory.
Vyznamny je zejména receptor LRP8/ApoER2, ktery se podili na zdsobovani mozku a varlat
selenem, zatimco v proximalnich tubulech ledvin se na zpétném vychytavani SELENOP podili
LRP2/megalin. Experimentalni modely ukazuji, Ze systétm SELENOP-LRP8 poméha pfi

nizkém pi{jmu selenu pfednostné zachovavat jeho dostupnost pro mozek a varlata.

Metabolismus a funkce selenu

Po absorpci je selen metabolicky zpracovan podle chemické formy, v niz byl pfijat.
Selenomethionin miize byt nespecificky zabudovan do télesnych proteinti misto methioninu,
¢imz vytvaii nespecificky télesny pool selenu, ktery mlzZe byt pii proteolyze znovu
mobilizovan. Pro specifickou syntézu selenoproteinti je selen z riznych metabolickych zdroji
pfevadén na selenid (HSe"), ktery predstavuje centralni metabolicky intermediat. Ze selenidu
vznika selenofosfat vyuzivany pifi syntéze selenocysteinu piimo na specifické tRNA;

selenocystein je nasledné kotranslacné zabudovavan do selenoproteinti.
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Klicovou transportni formou selenu v plazmé je selenoprotein P (SELENOP). Jeho hlavnim
mistem syntézy jsou jatra, kterd jsou také hlavnim zdrojem cirkulujiciho SELENOP. Tento
protein slouzi jako transportni forma selenu, vykazuje také redoxni aktivitu a je zésadni pro
udrzovani selenové homeostazy v nékterych tkéanich, zejména v mozku a varlatech, kde
prostiednictvim receptoru LRP8/ApoER2 vyznamné pfispiva k zachovani dostupnosti selenu
pfi jeho nizkém piijmu.

Anorganické formy selenu, napfiklad seleniitan, jsou po absorpci redukovany
a metabolicky pfevedeny na selenid, ktery vstupuje do syntézy selenocysteinu. Selenid je
prostiednictvim selenofosfatu vyuzit k syntéze selenocysteinyl-tRNA, z niz je selenocystein
kotranslacné¢ zabudovan do selenoproteinii, mezi néz patii glutathionperoxidazy,
thioredoxinreduktazy a jodtyronindejodazy. Glutathionperoxiddzy proto neni vhodné
oznacovat jako metaloenzymy, ale pfesnéji jako selenoenzymy.

Vylu€ovani selenu probiha piedev§im moci, pficemz ledviny pfedstavuji hlavni regulaéni
organ selenové homeostazy. Pfi vys§im pifjmu se renalni exkrece adaptivné zvysuje. Cast
selenu se ztraci také stolici, zejména ve form¢ nevstiebaného selenu a endogenniho selenu
pochazejiciho z gastrointestindlnich sekretli a odloucenych bunék stfevniho epitelu. Fekalni
exkrece neni povazovana za hlavni mechanismus regulace celotélové homeostdzy selenu. Pii
toxickych davkach wvznikaji také tékavé methylované slouceniny selenu, napiiklad
dimethylselenid, které jsou vylu¢ovany dechem a mohou byt zodpoveédné za typicky cesnekovy
zapach dechu.

Vyznamna ¢ast fyziologického ucinku selenu je zprostiedkovana enzymovou rodinou
glutathionperoxidaz (GPx). U ¢loveka patii mezi selen-dependentni izoformy GPx1, GPx2,
GPx3, GPx4 a GPx6, které se 1181 tkanovou distribuci, substratovou specificitou i fyziologickym
redukénim systémem. GPx1 a GPx2 redukuji zejména peroxid vodiku a nizkomolekuldrni
organické hydroperoxidy za vyuziti glutathionu, zatimco GPx4 je schopna pfimo redukovat
komplexni fosfolipidové a cholesterolové hydroperoxidy v biologickych membranach. GPx1
je ubiquitarné exprimovédna v cytosolu a mitochondriich mnoha tkdni a vysokou aktivitu
vykazuje mimo jiné v jatrech, ledvinach a erytrocytech, GPx4 se vyznacuje schopnosti
redukovat membranové véazané fosfolipidové hydroperoxidy a mé zasadni vyznam také pro
spermatogenezi a funkci muzskych zarode¢nych bunck, GPx2 je lokalizovana pievazné
v epitelu gastrointestinalniho traktu a GPx3 je extracelularni izoforma produkovana vyznamné
v ledvinach a sekretovana do plazmy, kde ptedstavuje piiblizné¢ 10-25 % celkového
plazmatického selenu. GPx6 je u ¢lovéka exprimovéana zejména v Cichovém epitelu a jeji

fyziologické funkce zlistdvd méné objasnéna.
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Glutathionperoxidazy jsou diilezité zejména v buiikach vystavenych vysoké oxidacni zatézi.
Ve fagocytujicich buiikach, jako jsou neutrofily a makrofagy, se podileji na regulaci
intracelularni redoxni rovnovdahy a omezovani poskozeni vlastnich bunéénych struktur
vznikajiciho v souvislosti s tvorbou ROS béhem respira¢niho vzplanuti. V erytrocytech chrani
membrany pied oxidativnim poSkozenim a pomahaji predchézet hemolyze. V trombocytech
mohou ovlivilovat rovnovahu mezi lipidovymi peroxidy, eikosanoidovou signalizaci a agregaci
desticek, prestoze je nutné piimé klinické zavéry o prevenci trombdzy formulovat s opatrnosti.

Dalsi vyznamnou skupinou selenoenzymi jsou thioredoxinreduktazy. Cytosolova forma se
oznacuje jako TrxR1 (TXNRDI1), mitochondrialni TrxR2 (TXNRD2) a tfeti izoforma TrxR3,
oznacovana také jako TGR (thioredoxin-glutathione reductase), je vyrazné zastoupena zejména
ve varlatech. Tyto enzymy obnovuji redukovanou formu thioredoxinu a podileji se na udrzovani
bunécného redoxniho prostiedi, regulaci redoxné citlivych signédlnich drah a zasobovani dalSich
redukénich reakci elektrony prostfednictvim thioredoxinového systému. Mechanisticky
thioredoxinreduktdzy piendseji redukéni ekvivalenty z NADPH prostfednictvim vazaného
FAD na vlastni redoxni centra enzymu a nasledn¢ predev$im na oxidovany thioredoxin.
Redukovany thioredoxin pak ptedava elektrony fad¢ cilovych proteintl, véetné peroxiredoxinil
a ribonukleotidreduktazy, a podili se na redoxni regulaci transkrip&nich a signalnich proteinti.

Selen je rovnéz nezbytnou soucasti jodotyroninovych dejoddz. VSechny tfi znamé typy,
DIOI1, DIO2 a DIO3, jsou selenoproteiny obsahujici selenocystein v aktivnim misté. DIOI,
exprimovana ptredevsim v jatrech, ledvinach a §titné Zlaze, se podili na aktivaci i1 inaktivaci
tyreoidalnich hormont a na jejich systémovém metabolismu. DIO2 katalyzuje pfeménu T4 na
T3 a je vyznamna pro lokalni dostupnost T3 napiiklad v mozku, hypofyze, hnédé tukové tkani
a kosternim svalu; sou¢asné¢ miize vyznamné ptispivat také k tvorbé cirkulujiciho T3. DIO3
naopak katalyzuje inaktivaci T4 na reverzni T3 a T3 na T2. Pfi zdvazném nedostatku selenu
muize aktivita dejoddz v nékterych tkanich klesat a ovlivnit metabolismus tyreoidalnich
hormont. Odpovéd’ je vSak tkanove specificka a organismus pii nedostatku selenu prednostné
zachovava selenoproteiny ve S§titné zldze, mozku a dalSich funkén€ vyznamnych tkanich.
U c¢lovéka proto mirny deficit selenu nemusi vést k jednozna¢né meéfitelnym zménam
koncentraci tyreoidalnich hormont.

Selenoprotein W, dnes oznaCovany jako SELENOW, je maly selenoprotein hojné
zastoupeny zejména ve svalové tkani. U hospodaiskych zvirat se deficit selenu a vitaminu E
spojuje s tzv. onemocnénim bilych svald, tedy nutricni svalovou dystrofii. SELENOW byl
historicky identifikovan v souvislosti s onemocnénim bilych svali a jeho exprese je pfi

selenovém deficitu vyrazné ovlivnéna. Pfima kauzalni role SELENOW v tomto onemocnéni
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vSak neni jednozna¢né prokazana a jeho fyziologické funkce u ¢loveka, véetné tllohy v redoxni

regulaci a svalové homeostaze, nejsou dosud plné objasnény.

Zaclenéni selenu do proteint

Selenoproteiny se od béznych metaloproteinti zasadné lisi mechanismem svého vzniku.
Zatimco u vétSiny metaloproteinti jsou kovové ionty do struktury proteinu vazany az po
ukonceni translace, u selenoproteintl je selen zabudovan piimo do rostouciho polypeptidového
fetézce béhem translace. Selen je do selenoproteinii zabudovavan ve formé selenocysteinu
(Sec), ktery je oznacovan jako 21. geneticky kddovana proteinogenni aminokyselina.

Zaclenéni selenocysteinu je mimotadné piesné fizeny proces, protoze vyuziva kodon UGA,
ktery za béznych okolnosti slouzi jako termina¢ni kodon. V mRNA selenoproteinii mtize byt
UGA za ptitomnosti specifickych cis-regulacnich struktur a transla¢nich faktort predefinovan
z terminacniho signalu na misto vkladdani selenocysteinu.

Pro tento proces je nezbytna soucinnost nékolika specializovanych molekuldrnich
komponent:

e Seclenofosfat syntetaza 2 (SEPHS2) katalyzuje tvorbu selenofosfatu, ktery slouzi jako
aktivovany donor selenu pii biosyntéze selenocysteinu. U cloveéka existuji
homologni proteiny SEPHS1 a SEPHS2, avSak vlastni selenofosfat syntetdzovou
aktivitu ma SEPHS2. Zjednodusen¢ Ize reakci zapsat jako:

HSe™ + ATP + H20 — selenofosfat + AMP + P;

Selenofosfat pak slouzi jako donor selenu pii syntéze selenocysteinu.

e Selenocystein-specifickda tRNA, tRNASC, je specializovana prenasetovd RNA
urcéend pro kotranslacni vloZeni selenocysteinu. Na rozdil od vétSiny proteinogennich
aminokyselin vSak neexistuje samostatna selenocystein-tRNA syntetdza, kterd by na
tRNAS® piimo navdzala hotovy selenocystein. Selenocystein se misto toho
syntetizuje piimo na této tRNA.

e Nejprve je na tRNAS navazan bézny serin, ¢imZ vznika seryl-tRNAS, Tento krok
zajiStuje seryl-tRNA syntetaza.

e U eukaryot, vcetné cloveka, nasleduje nezbytny mezikrok — enzym PSTK
(O-phosphoseryl-tRNA kinase) fosforyluje serin navdzany na tRNAS®, &imz vznika
O-fosfoseryl-tRNAS®,

e Nasledné O-fosfoseryl-tRNA:selenocysteinyl-tRNA syntaza (SepSecS; SEPSECS),

enzym zavisly na pyridoxalfostatu (PLP), vyuZije selenofosfat jako donor selenu a
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pievede Sep-tRNAS na Sec-tRNAS®, Tato dvoustupiiova pieména Ser-tRNAS®
pies Sep-tRNAS® je charakteristicka pro eukaryota a archea. U bakterii enzym SelA
prevadi Ser-tRNAS piimo na Sec-tRNAS, rovnéz za vyuziti selenofosfatu jako
donoru selenu.

e Kodon UGA je v béZzném genetickém koédu stop kodonem, ale v mRNA
selenoproteint je za specifickych podminek interpretovan jako misto pro inkorporaci
selenocysteinu.

e SECIS prvek (selenocysteine insertion sequence) je specificka vlasenkovita struktura
mRNA umisténd u eukaryot v 3’'-nekodujici oblasti, tedy v 3'-UTR. Spolu se
specifickymi vazebnymi proteiny umoziuje SECIS prvek translacnimu aparatu
rozpoznat UGA v koédujici sekvenci jako misto pro inkorporaci selenocysteinu

namisto terminace translace.

Vlastni inkorporace selenocysteinu do rostouciho polypeptidu vyzaduje koordinaci dalSich
proteinovych faktori. SECISBP2, tradi¢né oznacovany jako SBP2 (SECIS-binding protein 2)
se vaze na SECIS prvek a zprosttedkovdva sprdvné rozpoznani této regulacni struktury.
EEFSEC (eEFSec) je specializovany elongaéni faktor, ktery v komplexu s GTP vaze Sec-
tRNAS® a dopravuje ji k ribozomu. Souhra SECIS, SECISBP2 a EEFSEC umoziuje
dekodovani prislusného UGA jako selenocysteinu namisto ukonceni translace.

Diky této specializované molekularni masinérii je selenocystein piesné¢ zabudovan na
geneticky urcend mista selenoproteinii. U selenoenzymdi, napiiklad glutathionperoxidaz,
thioredoxinreduktdz a jodtyronindejodaz, je Sec soucasti katalytického aparatu a jeho chemické
vlastnosti vyznamné ovliviiuji aktivitu enzymu. Ve srovnani s cysteinem ma selenocystein pii
fyziologickém pH vy$si podil deprotonované, nukleofilni formy a jeho redoxni reakce jsou
zpravidla rychlejsi a 1épe reverzibilni. Néhrada Sec cysteinem proto u fady selenoenzymi

vyrazné snizuje katalytickou u¢innost, nemusi vSak vzdy vést k iplné ztraté funkce.

Vztahy selenu k dal$im nutrientiim

Vztah organismu k selenu je vyznamné ovliviiovan dal§imi slozkami stravy 1 expozici
nékterym toxickym latkdm. Nejvyznamnéj$i nutri€ni interakce existuje mezi selenem
a vitaminem E. Vitamin E jako lipofilni antioxidant pferusSuje fetézové reakce lipidové
peroxidace v biologickych membranach, zatimco selen-dependentni glutathionperoxidazy,
zejména GPX4, redukuji vzniklé¢ lipidové hydroperoxidy. Oba systémy se tak funkéné dopliuji.

V experimentdlnich modelech mlZe dostate¢ny stav vitaminu E ¢astecné zmirnit nékteré
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projevy deficitu selenu a naopak kombinovany deficit obou nutrientti vede k vyraznéjSimu
oxida¢nimu poskozeni nez izolovany deficit jednoho z nich.

Metabolismus organickych forem selenu je propojen s metabolismem sirnych aminokyselin.
Selenomethionin vyuziva C¢ast metabolickych drah methioninu, mize byt nespecificky
zabudovan do télesnych proteini misto methioninu a prostiednictvim transsulfurac¢nich reakci
muze byt ddle metabolizovan na dalsi slouceniny selenu. Vitamin Bs se jako kofaktor enzymu
transsulfuracni drahy mtze podilet na vyuziti selenu ze selenomethioninu. Tento vztah je vSak
dolozen predev§im experimentalnimi studiemi na zvifatech a jeho vyznam pro stav selenu
u ¢loveéka neni presné kvantifikovan.

Pfi vy$Sim pifijmu selenu se zvySuje jeho pfeména na methylované metabolity, coz
predstavuje jednu z cest jeho detoxikace a eliminace. Centralnim donorem methylovych skupin
v téchto reakcich je S-adenosylmethionin (SAM). Metabolismus SAM je propojen
s jednouhlikovym metabolismem, na némz se podileji methionin, folat, vitamin B>, vitamin
Bes, riboflavin, cholin a betain. Jednotlivé nutrienty vSak maji rozdilné funkce: methionin je
prekurzorem SAM, betain a 5-methyltetrahydrofolat poskytuji methylové skupiny pfi
remetylaci homocysteinu a vitaminy Be, B2 a riboflavin plsobi jako kofaktory ptislusnych
metabolickych reakci. Mezi produkty methylace selenu patii methylované intermediéty
a kone¢né metabolity, naptiklad trimethylselenoniovy ion vyluCovany moc¢i a tékavy
dimethylselenid vylu¢ovany dechem.

Selen vykazuje komplexni interakce s nékterymi toxickymi prvky, nejlépe charakterizovana
je interakce s rtuti. Selen miZe za urcitych podminek snizovat toxicitu rtuti tvorbou biologicky
méng¢ dostupnych komplexi, véetne velmi stabilniho HgSe, zatimco vysoka expozice rtuti mize
souCasn¢ snizovat dostupnost selenu pro syntézu selenoproteinii a ovliviiovat aktivitu
selenoenzymil. Interakce byly experimentalné popsany také pro kadmium, stfibro, olovo a dalsi
prvky, jejich mechanismy vSak nejsou jednotné a zahrnuji vedle pfimych vazeb také zmény
distribuce prvkd, oxida¢niho stresu a aktivity selenoproteind. VétSina mechanistickych udajt
pochazi z bunéénych a zvifecich modell a jejich vyznam pro béznou expozici ¢loveéka nelze
jednoduse kvantifikovat.

Interakce mezi médi a selenem byla popsana také v experimentalnich modelech. U potkant
vedl deficit médi ke sniZeni aktivity jaterni glutathionperoxidazy a ke zméné tkanové distribuce
selenu, v¢etné nizsi retence selenu v jatrech. V daném modelu byla zvySena fekalni ztrata
selenu, zatimco biliarni exkrece byla naopak snizena. Mechanismus snizené aktivity
glutathionperoxidazy nebyl objasnén. Klinicky vyznam této interakce pro nutri¢ni stav selenu

u ¢lovéka neni dobie doloZen.
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Syntetické antioxidanty, zejména DPPD (N,N’-diphenyl-p-fenylendiamin), byly historicky
vyuzivany v experimentdlnich studiich k odliSeni specifickych u¢inkti vitaminu E a selenu od
obecného antioxidacniho plsobeni. Podobné byl v nékterych experimentilnich modelech
pouzivan BHT. Tyto latky vSak nemaji vyznam pro hodnoceni nutriéni potieby selenu

u ¢loveéka.

Doporuceny prijem selenu

V evropském systému dietarnich referen¢nich hodnot stanovila EFSA pro selen hodnoty Al
Na rozdil od americkych doporuceni, kde je pro dosp¢€lé stanovena RDA na 55 pg/den, pouziva
EFSA hodnotu Al. Pro dosp€lou populaci, tedy muze i Zeny ve véku > 18 let, je Al stanovena
na 70 pg/den. Pii jejim odvozeni vychazela EFSA z ustdleni plazmatické koncentrace
selenoproteinu P (SELENOP) pii rostoucim piijmu selenu. Dosazeni tohoto plateau bylo
povazovano za indikator dostate¢ného zasobeni tkani a saturace selenu v funkénim télesném
poolu.

V obdobi téhotenstvi zlstava Al na tirovni 70 pg/den. EFSA pfi jejim stanoveni zohlednila
adaptivni zmény metabolismu selenu beéhem téhotenstvi a neshledala dostatecné podklady pro
stanoveni vy$$i hodnoty nez u netéhotnych Zen. Béhem laktace se hodnota zvySuje na 85
pg/den, aby byl pokryt vydej selenu do matefského mléka odhadovany na ptiblizné 15 pg/den
navic oproti potfeb¢ net¢hotné zeny.

U déti a dospivajicich jsou hodnoty Al odstupiiovany podle véku a pro déti a dospivajici
byly odvozeny z hodnoty pro dospélé isometrickym Skélovanim s pouzitim ristového faktoru.
Vyjimkou jsou kojenci ve v€ku 7-11 mésici, pro které byla Al 15 pg/den extrapolovana
z odhadovaného piijmu selenu matefskym mlékem u mladSich plné kojenych kojenci
s ptihlédnutim k rozdilu v referencni té€lesné hmotnosti. Pro déti ve véku 1-3 let ¢ini Al 15
pg/den, pro déti ve veku 4-6 let 20 pg/den, pro déti ve veéku 7-10 let 35 pg/den, pro déti ve
véku 11-14 let 55 pg/den a pro adolescenty ve véku 15-17 let 70 pg/den.

Horni tolerovatelny limit ptijmu (UL), tedy nejvyssi dlouhodoby denni ptijem selenu ze
vSech zdrojd, u néhoz se neocekava riziko neptiznivych G€inkli na zdravi, je pro dospélou
populaci, v¢etné té¢hotnych a kojicich Zen, stanoven na 255 pg/den. EFSA tuto hodnotu v roce
2023 snizila z pfedchoziho UL 300 pg/den stanoveného SCF. Jako kriticky nezadouci t¢inek
byla zvolena alopecie, ¢asny a dobfe doloZeny projev nadmérného piijmu selenu. Na zakladé
studie SELECT byl stanoven LOAEL 330 pg/den a po pouziti faktoru nejistoty 1,3 odvozen

UL 255 pg/den. Za rizikové zdroje nadmérného piijmu se povazuji zejména vysokodavkové
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dopliky stravy a pravidelna konzumace potravin s extrémné vysokym obsahem selenu,

napftiklad paraotfecht.

Nedostatek selenu

Klinicky vyznamny nedostatek selenu je v rozvinutych zemich vzacny a byva popisovan
piedevsim u specifickych rizikovych skupin, naptiklad u ptfedcasné narozenych déti, pacienti
na dlouhodobé totalni parenteralni vyziveé bez adekvatni suplementace selenu, osob s tézkou
malabsorpci nebo u populaci dlouhodobé zavislych na lokalnich potravinach z oblasti s velmi
nizkym obsahem selenu v ptadé.
byly dobie popsany zejména poruchy kosterniho svalstva, véetné svalové slabosti, myalgie
a v nekterych piipadech zvysené aktivity kreatinkinazy. Snizeni aktivity selenoproteini
souCasn¢ naruSuje bunécnou redoxni homeostdzu a mulze ovliviiovat funkci imunitniho
systému, ptestoze klinicky vyznam mirného deficitu pro imunitni odpovéd’ neni jednoznacné
vymezen. Deficit selenu mtize rovnéz snizovat expresi nebo aktivitu nékterych selenoproteind,

zejména glutathionperoxidaz, thioredoxinreduktaz a jodotyroninovych dejodaz.

1. Keshanova choroba

Typickym onemocnénim spojenym s hlubokym deficitem selenu je Keshanova choroba,
endemické kardiomyopatie popsana v oblastech Ciny s velmi nizkym obsahem selenu v ptdé.
Postihovala pfedevsim déti a zeny v reprodukénim veéku a klinicky se projevovala akutnim nebo
chronickym postizenim myokardu, které mohlo vést ke kardiomegalii, poruchdm srde¢niho
rytmu a srde¢nimu selhani.

Samotny nedostatek selenu pravdépodobné neni jedinym faktorem vzniku Keshanovy
choroby. Mezi navrhované kofaktory patfi virové infekce, zejména enteroviry skupiny
Coxsackie B, genetickd susceptibilita a dal$i environmentalni faktory. Experimentalni studie
ukdézaly, Ze deficit selenu miiZe pii infekci coxsackieviry zvySovat oxidacni stres a za urcitych
podminek také patogenitu viru. Vyznam tohoto mechanismu pro vznik Keshanovy choroby
u ¢lovéka vSak neni definitivné objasnén. Suplementace selenem v postizenych oblastech

vyznamné snizila vyskyt této choroby.

2. Kashin-Beckova choroba
Dalsi endemickou jednotkou je Kashin-Beckova choroba, chronickd endemicka
osteochondropatie postihujici predev§im déti a dospivajici. Zasahuje rastovou ploténku
a kloubni chrupavku a je charakterizovdna pfedevS§im nekrézou chondrocyti. Nasledkem

mohou byt poruchy enchondrilni osifikace, zpomaleni rastu, deformity kosti, zvétSeni
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a omezeni pohyblivosti kloubli a sekundéarni osteoartréza; u tézkych forem mize vzniknout
vyrazng nizky vzrast a trvalé funkéni postizeni.

Etiologie Kashin-Beckovy choroby je multifaktoridlni. S onemocnénim jsou spojovany
zejména nizké hladiny selenu a jodu. Mezi dalsi dlouhodobé diskutované hypotézy patii
kontaminace obilovin mykotoxiny, napiiklad T-2 toxinem, a expozice organickym latkam
v pitné vodé véetnd fulvokyselin. Zadny z téchto faktorti viak sam o sobé& nevysvétluje vyskyt
onemocnéni a jeho pfesna etiologie zlistava neobjasnénd. Mozny synergicky vyznam nizkého
stavu selenu a jodu je biologicky dobie zdavodnitelny. Selenoproteiny, vcetné
glutathionperoxidaz, se podileji na ochrané chondrocytl pfed oxidacnim poSkozenim, zatimco
selen-dependentni jodtyronindejodazy reguluji aktivaci a inaktivaci hormoni §titné zlazy, které
hraji vyznamnou roli v ristu a kostnim metabolismu. Experimentalni a observacni studie
naznacuji, ze kombinovany nedostatek obou prvkll miize zvySovat vulnerabilitu rastové
a kloubni chrupavky, pfesny podil tohoto mechanismu na vzniku Kashin-Beckovy choroby

v8ak neni definitivné stanoven.

Toxicita selenu

Toxicita selenu, oznacovana jako selen6za, zavisi na chemické formé selenu, davce, délce
expozice a individualni citlivosti organismu. Z praktického hlediska je vhodné rozliSovat akutni
intoxikaci po jednorazové vysoké davce a chronickou selen6zu vznikajici pti dlouhodobém
nadmérném piijmu. EFSA v roce 2023 stanovila horni tolerovatelny ptijem selenu pro dosp¢leé,
véetné t€hotnych a kojicich Zen, na 255 pg/den.

Akutni intoxikace u c¢lov€ka vznikd obvykle po poZiti velmi vysokych davek selenu,
naptiklad koncentrovanych piipravki obsahujicich selen nebo chybné formulovanych doplika
stravy. Projevuje se rychlym néastupem gastrointestinalnich ptiznaki, jako jsou nevolnost,
zvraceni, prijem a bolesti bficha, Casto s kovovou chuti a ¢esnekovym zapachem dechu.
U tézkych intoxikaci se mohou rozvinout hypotenze, tachykardie, neurologické poruchy véetné
tresu, svalovych spasmii, zmatenosti nebo komatu, plicni edém, akutni respiracni selhéni,
poskozeni ledvin a zdvazna kardiovaskularni dysfunkce a v krajnim ptipad¢ smrt.

Veterinarni popisy akutni selen6zy u hospodaiskych zvifat mohou zahrnovat rychlou
kardiovaskularni a respiracni deterioraci a dal$i organové projevy, jejichz charakter zavisi na
druhu zvifete a davce selenu. Tyto nélezy je vSak nutné v humanni ucebnici jasné oddélit od
klinického obrazu akutni intoxikace u ¢lovéka. Eroze dlouhych kosti nebo endokarditida nepatii

mezi typické akutni projevy humanni selendzy.
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Ve veterinarni literatufe se tradi¢né€ rozliSuji akutni a chronické formy selenové toxikdzy.
Chronické forma, oznaCovana také jako alkali disease, vznika pti dlouhodobém piijmu krmiv
s vysokym obsahem biologicky dostupného selenu a projevuje se zejména zménami srsti
a kopyt, ubytkem hmotnosti a poklesem uzitkovosti. Historicky popisovany neurologicky
syndrom ,,blind staggers® byl dfive pfipisovan nadbytku selenu, jeho pfimé souvislost se
selenovou toxicitou vSak byla pozdéji zpochybnéna. U ¢loveéka se samostatnd ,,subakutni
selendza“ jako standardni klinick4 jednotka bézné nerozliSuje.

Chronicka selenéza vznika pii dlouhodobém nadmérném piijmu selenu, nejcastéji
z vysokodavkovych doplnkt stravy nebo pii pravidelné konzumaci potravin s extrémné
vysokym obsahem selenu, napiiklad para ofechii. U lidi se projevuje typicky cesnekovym
zapachem dechu, kovovou chuti, unavou, podrazdénosti, gastrointestinalnimi obtizemi,
koznimi projevy, alopecii a zmé&nami nehtil, zejména jejich kiehkosti, ldmavosti, pruhovanim
nebo ztrdtou. Mohou se objevit také periferni neurologické ptiznaky, naptiklad parestézie,
bolesti koncetin nebo poruchy citlivosti.

V historickych endemickych oblastech Ciny byly klinické projevy chronické selendzy
pozorovany pii dlouhodobém piijmu selenu pfiblizné¢ v f4du 1 mg/den a vysSim, pficemz
expozice v nejvice zasazenych oblastech dosahovala i nékolika miligramii denné. Tyto situace
jsou vsak odlisné od bézné evropské expozice a v praxi jsou dnes nejrizikovéjSimi zdroji
nadmérného pfijmu zejména suplementy s vysokou davkou selenu a pravidelnd konzumace

para ofecht.

Selen a riziko nadorovych onemocnéni

Rada observaénich studii popsala inverzni asociace mezi selenovym statusem a rizikem
nekterych naddorovych onemocnéni, zejména karcinomu prostaty, mocového méchyte, plic,
kolorekta, jicnu a Zaludku. Jistota téchto observacnich diikazl je vSak nizka a u jednotlivych
nadortt se vysledky lisi. Tyto vztahy vSak nelze automaticky interpretovat jako dikaz
kauzalniho ochranného uc¢inku suplementace. Selenovy status muze byt markerem celkové
kvality stravy, geografického plivodu potravin, zanétlivého stavu nebo dalSich faktort
zivotniho stylu.

Historicky nejvétsi pozornost vzbudila studie Nutritional Prevention of Cancer Trial (NPC),
v niZ suplementace 200 pg selenu denné ve formé selenizovanych kvasnic neovlivnila primarni
cilovy ukazatel, kterym byla rekurence nemelanomovych koZnich nédort, ale v sekundarnich
analyzach byla spojena s niz§im vyskytem nékterych nadorovych onemocnéni, zejména

karcinomu prostaty. Tento vysledek vSak vznikl v populaci s relativné niz§im vychozim
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statusem selenu a samotna studie nebyla primarné navrzena jako studie prevence karcinomu
prostaty. Pozd€jsi analyzy ukézaly, Ze snizeni incidence karcinomu prostaty bylo nejvyrazngjsi
u muzl s niz§i vychozi koncentraci selenu v plazmé, zatimco u osob s vy$$im vychozim
statusem nebyl preventivni u¢inek prokazan.

Zasadni obrat pfinesla velkd randomizovand studie SELECT (Selenium and Vitamin E
Cancer Prevention Trial), ktera sledovala vice nez 35000 relativné zdravych muzi.
Suplementace 200 pg selenu denné ve formé L-selenomethioninu nesnizila riziko karcinomu
prostaty, a to ani samostatné, ani v kombinaci s vitaminem E. Vysledky tak neposkytly podporu
pro pouziti selenu jako prostfedku chemoprevence karcinomu prostaty u populace s pievazné
dostatecnym selenovym statusem.

Nésledna case-cohort analyza SELECT ukézala, ze vztah suplementace k riziku se lisil podle
vychoziho selenového statusu. U muZzi s nizkym vychozim stavem selenu suplementace riziko
karcinomu prostaty nesnizila, zatimco u muzi s vys$si koncentraci selenu v nehtech byla spojena
se zvySenym rizikem high-grade karcinomu prostaty. Moznym nezddoucim ucinkem
dlouhodobé suplementace vyssimi ddvkami selenu je také zvyseni rizika diabetu 2. typu, i kdyz
vysledky jednotlivych studii nejsou zcela konzistentni. V sekunddrni analyze NPC byla
suplementace 200 pg Se/den spojena s vyssi incidenci diabetu, pfi¢emzZ nejvyssi riziko bylo
pozorovano u osob s nejvyssim vychozim selenovym statusem. Metaanalyzy randomizovanych
studii naznacuji nanejvys mirné zvyseni rizika a vysledky se mezi jednotlivymi analyzami lisi.

Pozitivni vysledky byly popsdny také v ¢inské Linxian General Population Nutrition
Intervention Trial, kde kombinace selenu, vitaminu E a B-karotenu (,factor D*) behem
intervence sniZila celkovou mortalitu a mortalitu z nddorovych onemocnéni, pficemz nejlépe
doloZen byl pokles mortality z karcinomu Zaludku. Tento vysledek je vSak nutné interpretovat
v kontextu dané populace, protoZze Linxian byl region s extrémné vysokym vyskytem
karcinomu jicnu a Zalude¢ni kardie as nizkym pfijmem mikronutrientd. Zavéry z této
specifické nutricné a epidemiologicky rizikové oblasti proto nelze piimo piendset na béZznou
evropskou populaci s adekvatnim ptijmem Zivin.

Soucasné systematické piehledy a metaanalyzy ukazuji, Ze randomizované studie
neposkytuji dikaz, Ze suplementace selenem snizuje celkovou incidenci nadorovych
onemocnéni ani riziko nejcastéji studovanych jednotlivych nadorti. Naopak, nckteré studie
naznacuji mozné nezadouci ucinky pii suplementaci u osob bez deficitu. Selen je tedy nutné
chépat jako esencidlni mikroZivinu, nikoli jako prokazany chemopreventivni prostredek.

Genetické varianty v genech kddujicich selenoproteiny, napiiklad GPX, TXNRD nebo

SELENOP, mohou ovliviiovat expresi nebo funkci téchto proteinii a nékteré studie popsaly
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jejich asociaci s rizikem nadorovych onemocnéni nebo s odpovédi na stav selenu. Vysledky
vsak nejsou dostatecné konzistentni, aby bylo mozné genetické polymorfismy v soucasnosti
vyuzivat k rozhodovani o suplementaci selenu za ucelem prevence nadorovych onemocnéni.

Z hlediska primarni prevence nadorovych onemocnéni neni suplementace selenem
doporucena. Nutri¢nim cilem je zajistit dostatecny, nikoli nadmérny pfijem selenu, prednostné
prostfednictvim pestré stravy. Pokud je u konkrétni osoby prokézan nedostate¢ny piijem nebo
deficit selenu, jeho korekce predstavuje nutricni ¢i klinickou indikaci, nikoli specifickou
strategii chemoprevence nadorovych onemocnéni. Samotny pobyt v oblasti s nizkym obsahem
selenu v pid¢ neni bez zhodnoceni skute¢ného piijmu nebo selenového statusu divodem

k vysokodavkové suplementaci.

6.2.6. Fluor

Vzhledem k mimotfadné vysoké reaktivité se fluor v piirodé prakticky nevyskytuje
v elementarni formé F», ale pfevazné¢ ve formé fluorida. V biologickych tekutinach se vyskytuje
zejména jako fluoridovy ion F~, zatimco v mineralizovanych tkanich mtize byt zaclenén do
struktury apatitu. Podobn¢ jako v ptipadé jodu, ktery je v biologickych systémech zastoupen
ptevazné jako jodid, nebo chloru ve formé¢ chloridu, se v kontextu vyzivy a metabolismu
pouziva predevsim termin fluorid.

Historické poznéani fluoru bylo zpocatku spojeno predevSim s mimoiadnou chemickou
reaktivitou elementdrniho fluoru a pozdéji také s toxickymi uinky nadmérné expozice
fluoridim. Toxické G€¢inky nadmérného piijmu fluoridit byly popsény jiZ v souvislosti s ranym
chemickym vyzkumem tohoto prvku i s chronickymi intoxikacemi u lidi a zvifat v oblastech
s vysokou environmentéalni expozici. V prvni poloviné 20. stoleti se vyznamnym tématem
veterinarni toxikologie stala také chronickd fluordéza hospodaiskych zvirat, mimo jiné
v souvislosti s pouZivanim surovych fosfatovych hornin jako mineralnich doplnka
a s primyslovou kontaminaci krmiv fluoridy. Tyto pfipady pfedstavuji dllezity piiklad
chronické fluoridové intoxikace v zemédélské praxi, nikoli vSak uplny pocatek védeckého
poznani toxicity fluoru.

Zasadni obrat v hodnoceni zdravotnich G¢inkt fluoridu nastal ve 30. a na pocatku 40. let 20.
stoleti diky epidemiologickym studiim H. Trendleyho Deana a dalSich vyzkumnikd. Bylo
zjiSténo, Ze populace Zijici v oblastech s vyS§im pfirozenym obsahem fluoridu v pitné vodé
vykazuje niz$i vyskyt zubniho kazu. Tato pozorovani vedla k vymezeni vztahu mezi expozici
fluoridu, dentalni fluorézou a vyskytem zubniho kazu a pozdéji se stala zakladem pro vyuZiti

fluoridi v prevenci zubniho kazu. Soucasné poznatky ukazuji, Ze kariostaticky ucinek fluoridu
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je zprosttedkovan predevsim jeho lokalnim plisobenim na povrchu jiz profezanych zubt, kde

omezuje demineralizaci a podporuje remineralizaci skloviny.

Dietarni zdroje fluoridu

V evropském prostiedi se spektrum zdrojt fluoridu lisi od Spojenych statl, kde je komunitni
fluoridace pitné vody podstatné rozsifenéjsi. V EU se fluoridace vetejnych vodovodl pouziva
pouze v nékolika ¢lenskych statech. VétSina béznych potravin obsahuje fluorid pouze v nizkych
koncentracich (Tab. 6.16), pficemz vyznamnym zdrojem dietdrni expozice muze byt pitna
voda, jejiz obsah fluoridu zavisi zejména na geochemickych vlastnostech vodniho zdroje. K
celkové oralni expozici vSak mohou piispivat také potraviny a napoje, fluoridovana sul
a spolknuté fluoridované piipravky na ustni hygienu. Pro vodu urcenou k lidské spotiebé je
v Evropské unii stanovena parametricka hodnota fluoridu 1,5 mg/l. V Ceské republice byla
plosné fluoridace vodovodni vody ukoncena, v Praze v roce 1988 a od roku 1993 jiz nebyla
provadéna v celé Ceské republice, coZ presunulo preventivni strategie zejména k topickému
pouzivani fluoridt, predevsim ve fluoridovanych zubnich pastach, a k dalsSim individudlnim

preventivnim postuptim.

Tabulka 6.16: Potravinové zdroje fluoridu

Potravina Fluorid
(pg/100 2)

Chléb pSenicny 106
Pseni¢ni rohlik 71

Kapusta kaderava 20
Parmezan min 30 % tuku 160
Emental 45 % tuku 60
Gouda 48 % tuku 115
Cedar min. 50 % tuku 140
Mléko 17
Jogurt bily 14
Ovesné vlocky 80
Pseni¢na mouka typ 1050 12
Vejce (celé) 4,7
Losos 30
Hovézi svickova 100
Kufeci prsa 33
Sproty syrové 170
Sardinky syrové 100
Brokolice 10
Spenat 75
Fazole zelena, varené 12
Cocka, vafena 10
Tofu 170
Liskové ofechy 8

Vlasské ofechy 345

Tabulka uvadi obsah fluoridu (F7) ve vybranych potravindch bézné konzumovanych ve stiedoevropském
prostoru, vztazeny na 100 g jedlé ¢asti. Datové hodnoty vychdzeji z evropskych databézi slozeni potravin, zejména
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z némecké databaze BLS. Obsah fluoridu v potravinich muze vykazovat zna¢nou variabilitu podle pivodu
suroviny, obsahu fluoridu ve vodé pouZité pfi vyrobé nebo piipravé a technologického zpracovani. Udaje databazi
je proto nutné chapat jako orientacni; navic nemusi v§echny hodnoty pfedstavovat pfimé analytické stanoveni, ale
mohou zahrnovat také agregované, prevzaté nebo vypoctené udaje.

Pro hodnoceni celkového piijmu fluoridu EFSA nestanovila hodnotu PRI, ale pouziva hodnotu Al odvozenou
na zékladé telesné hmotnosti, pficemz Al €ini 0,05 mg/kg te€lesné hmotnosti denné. Tato hodnota se vztahuje na
celkovy piijem fluoridu ze vSech zdrojt, vcetné spolknutého fluoridu z pfipravkd na dentalni hygienu. Pfi
ilustrativnim pfepoctu na dospélou osobu o télesné¢ hmotnosti 70 kg odpovida 3,5 mg fluoridu denné.

V nékterych evropskych zemich mize k pifijmu fluoridu pfispivat také fluoridovana
kuchynska stl a potraviny pfipravené s jejim pouzitim. Specifické postaveni zaujima cajovnik
(Camellia sinensis), jehoz listy mohou ve vysoké mife akumulovat fluorid ze substratu,
a n¢které motské produkty, zejména pokud jsou konzumovany vcetné kostni tkan¢, napiiklad
malé ryby nebo konzervované ryby. U détské populace je nutné do celkové expozice zahrnout
také neumysiné polykani fluoridu z fluoridovanych zubnich past a dalSich pfipravki na ustni
hygienu.

Dulezitym preventivnim nastrojem v EU je rovnéZ regulace balenych pfirodnich mineralnich
vod. Pokud koncentrace fluoridu piesahuje 1,5 mg/l, musi byt voda oznacena upozornénim, ze
obsahuje vice nez 1,5 mg/l fluoridu a neni vhodna pro pravidelnou konzumaci kojenci a détmi
do 7 let. Toto oznaceni je dulezité zejména kviili prevenci dentdlni fluorézy v obdobi vyvoje
a mineralizace stalych zubl. Soucasné plati, ze pfirodni minerdlni voda s obsahem fluoridu
vys$$im nez 5,0 mg/I nesplituje maximalni limit stanoveny pro pfirodni mineralni vody uvadéné

na trh v EU.

Absorpce fluoridu

Fluorid se vyznacuje vysokou biologickou dostupnosti z vétSiny rozpustnych peroralné
pfijatych zdrojii. Rozpustné formy fluoridu pfitomné naptiklad v pitné vod¢€ a napojich se
vsttebavaji velmi ufinng, pfiCemz rozpustné fluoridové soli mohou byt téméf zcela
absorbovany. Naproti tomu fluorid pevnéji vdzany v potravinové matrici nebo ptfitomny v malo
rozpustnych sloucenindch mtize vykazovat niz§i miru absorpce. Biologickou dostupnost
fluoridu mohou sniZovat vicemocné kationty, zejména Ca**, Mg?" nebo AI*", které mohou
s fluoridem vytvaret malo rozpustné slou¢eniny nebo komplexy a snizovat jeho absorpci.

Specifickou vlastnosti fluoridu, ktera jej odliSuje od vétSiny ostatnich mineralnich latek, je
schopnost vyznamné absorpce jiz v Zaludku. Tento proces je umoznén kyselym prostfedim
zalude¢niho obsahu. Fluorovodik mé pKa pfiblizné€ 3.4, a proto se s poklesem pH Zalude¢niho
obsahu zvysuje podil nedisociované formy HF oproti fluoridovému aniontu F~. Tato elektricky
neutralni molekula mize snadno prostupovat lipidovou dvojvrstvou Zalude¢ni sliznice pasivni

difuzi.
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Diky tomuto mechanismu se fluorid objevuje v systémové cirkulaci jiz béhem nékolika
minut po poziti a maximalni plazmatické koncentrace obvykle dosahuje béhem pfiblizné 20—
60 minut. Absorpce dale pokracuje v tenkém stfeveé, kde rovnéz ptevazuji pasivni transportni
mechanismy, pfi¢emz na rozdil od zaludku neni stfevni absorpce vyznamné zavisla na pH
luminu. Celkova mira absorpce zavisi pfedevS§im na rozpustnosti piijaté formy fluoridu, slozeni
potravy a pfitomnosti kationtli schopnych s fluoridem tvofit nerozpustné komplexy.

Na rozdil od nékterych dalSich mineralnich latek, naptiklad véapniku nebo zeleza, neni
vstitebavani fluoridu vyznamné regulovano podle aktudlniho stavu zasob v organismu.
Plazmatickd koncentrace fluoridu proto neni udrZzovana klasickym homeostatickym
mechanismem, ale odrdzi rovnovédhu mezi pfijmem, ukladanim do kalcifikovanych tkani
a rendlni exkreci. Pfi zvySeném piijmu tak nelze ocekdvat uc¢inné snizeni intestindlni absorpce
analogické regulaci n¢kterych esencialnich mineréalnich latek.

Po vstupu do krve se fluorid rychle distribuuje prosttednictvim plazmy do extracelularnich
tekutin a tkani. Vyznamna ¢ast absorbovaného fluoridu je béhem nékolika hodin zachycena
v kalcifikovanych tkanich, zejména v kostech a zubech, kde se fluorid vaze na mineralni fazi
apatitu a muaze nahrazovat c¢ast hydroxylovych skupin za vzniku fluoridovaného
hydroxyapatitu. Podle soucasného hodnoceni EFSA se do kalcifikovanych tkani uklada
priblizn¢ 36 % absorbovaného fluoridu u zdravych dospélych a ptiblizn¢ 55 % u déti. VEtsi
retence v détském véku souvisi pfedevsim s aktivnim ristem a remodelaci skeletu a vyvojem
mineralizovanych zubnich tkani.

Klicovym organem pro dlouhodobou regulaci fluoridové bilance jsou ledviny. Rendlni
exkrece je relativné rychld a ucinna, zavisi vSak mimo jiné na glomerularni filtraci, pritoku
moci, jejim pH a systémové acidobazické rovnovaze. Kalcifikované tkané€ soucasné predstavuji
hlavni télesny rezervoar fluoridu. Fluorid uloZeny zejména v kostni tkani mize byt pii kostni

resorpci a remodelaci znovu uvolilovan do cirkulace.

Metabolismus a funkce fluoridu

Koncentrace fluoridu v krevni plazmé jsou pii bézné expozici nizké, zpravidla v fadu
jednotek az desitek pg/l, nejsou vSak homeostaticky udrzovany na konstantni hodnoté. Odréazeji
aktualni ptijem fluoridu, jeho ukladéani do kalcifikovanych tkani a rendlni exkreci. Po absorpci
je fluorid rychle distribuovan do extracelularni tekutiny, odkud je bud’ vyloucen ledvinami,
nebo zachycen v mineralizovanych tkéanich. Ptiblizn€ 99 % celkového télesného fluoridu se

nachazi v kalcifikovanych tkanich, pfedevSim v kostech. Rozsah tohoto uklddani zavisi
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piedevsim na dlouhodobém piijmu fluoridu, véku, rychlosti kostni remodelace a stavu

mineralizace tkani.

1. Kinetika a bilance v organismu

Hlavni cestou eliminace fluoridu je rendlni exkrece moci. Stolici odchazi predevsim
nevstieband C¢ast prijatého fluoridu. U zdravych jedincti je bilance fluoridu casto mirné
pozitivni, zejména v obdobi ristu, coz vede k postupné akumulaci fluoridu v mineralizovanych
tkanich.

Fluorid prochazi placentou z mateiské do fetalni cirkulace a je pfitomen také ve fetalnich
kalcifikovanych tkanich. Koncentrace v pupecnikové krvi byvaji v fadé¢ studii nizsi nez v krvi
matky, jejich vzajemny pomér je vSak znacn¢ variabilni a pfesny mechanismus placentarniho
transportu fluoridu neni objasnén. Po narozeni se retence fluoridu zvysuje zejména v souvislosti
s ristem a mineralizaci skeletu a vyvojem zubu.

V mékkych tkanich se fluorid za fyziologickych podminek vyznamné neakumuluje. Pti
dlouhodobé vysoké expozici vSak mize dochdzet k rozvoji skeletalni fluorézy a k naruseni
struktury kostni tkané. Koncentrace fluoridu v kostni tkani se pti dlouhodobé expozici zvysuje,
avSak mezi jeji hodnotou a klinickym stupném skeletalni fluorézy neexistuje jednoducha
prahova zavislost. Historickd data uvadéji u preklinické fluordzy piiblizné 3 500-5 500 mg
fluoridu/kg kostniho popela, u stadia I ptiblizn¢ 6000-7000 mg/kg a u pokrocilejsich stadii

casto hodnoty nad 7 500 mg/kg kostniho popela; jednotliva rozmezi se v§ak vyrazné piekryvaji.

2. Mechanismus ochrany zubni skloviny

Fluorid mé zasadni vyznam v prevenci zubniho kazu. Zubni kaz vznika pfi opakovanych
epizodach poklesu pH v zubnim biofilmu, kdy kyseliny vznikajici bakterialni fermentaci
sacharidii posouvaji rovnovahu mezi demineralizaci a remineralizaci ve prospéch ztraty
mineralu ze skloviny. Hlavni kariostaticky ucinek fluoridu je post-eruptivni a lokalni. Nizké
koncentrace fluoridu ve slinach a tekuté fazi zubniho biofilmu b&hem kyselé ataky inhibuji
demineralizaci apatitu a pii nasledném vzestupu pH urychluji remineralizaci Casnych
kariéznich 1ézi.

Pfi remineralizaci mize byt fluorid zaclenén do apatické minerdlni faze, kde Castecné

nahrazuje hydroxylové skupiny. ZjednoduSené lze tuto substituci vyjadfit reakci:
Ca10(PO4)s(OH)2 + x F~ — Ca10(PO4)s(OH)24F; + x OH™

Takto vznikajici fluoridovany hydroxyapatit ma pfi stejnych podminkach niz$i rozpustnost

nez vice hydroxylovany a karbondtem bohatsi apatit skloviny. Tento efekt se uplatiiuje zejména
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pii remineralizaci Caste¢né demineralizovanych oblasti, neni vSak jedinym ani hlavnim
vysvétlenim klinického kariostatického ucinku fluoridu. Pro hydroxyapatit se jako orientacni
kritické pH casto uvadi hodnota kolem 5,5. Pfitomnost fluoridu snizuje rozpustnost
vznikajiciho fluoridovaného apatitu a umoziuje jeho precipitaci ¢i remineralizaci i pfi niz§im
pH; v klasickych experimentalnich modelech se pro fluorapatit uvadi kriticka oblast ptiblizné
kolem pH 4,5. Tyto hodnoty vSak nejsou pevnymi fyziologickymi konstantami, protoze
skutecné kritické pH zavisi také na koncentracich vapniku, fosfatu a fluoridu v tekuté fazi
biofilmu a slin.

Fluorid zaroven podporuje remineralizaci Casnych kariéznich 1€zi tim, ze pfi navratu pH
podporuje precipitaci vapniku a fosfatu na ¢astecné demineralizovanych apatickych krystalech.
Nov¢ vznikajici mineral pfitom obsahuje vice fluoridu a mén¢ karbonatu a je vici dalsi kyselé
atace mén¢ rozpustny. Fluorid mize rovnéz ovliviiovat metabolismus kariogennich bakterii,
napiiklad inhibici enoldzy, naruSenim protonového gradientu a snizenim acidogenni aktivity.
Tyto ucinky jsou dobfe dolozeny in vitro, jejich piispévek ke klinickému kariostatickému
ucinku pfi béznych koncentracich fluoridu v biofilmu je vSak pravdépodobné mensi nez jeho
vliv na demineralizaci a remineralizaci. Nejvyznamngj$i preventivni ucinek fluoridu je proto
lokdlni, tedy piimo v prostfedi dutiny ustni na rozhrani sliny, zubniho biofilmu a povrchu

skloviny.

Doporucené hladiny pFijmu a toxicita fluoridu

V evropském systému hodnoceni nutri¢niho piijmu EFSA stanovila hodnotu Al pro fluorid.
Fluorid neni povazovan za esencialni nutrient v klasickém smyslu, protoZe jeho absence nevede
k prokdzanému deficitnimu syndromu ani k selhani zékladnich Zivotnich funkci. Jeho vyznam
spoc¢iva predevsSim v kariostatickém ucinku, ktery je zprostfedkovan lokalnim piisobenim
fluoridu na povrchu zubu, a to omezenim demineralizace a podporou remineralizace ¢asnych
kariéznich 1ézi. EFSA stanovila Al na 0,05 mg fluoridu/kg télesné hmotnosti za den pro déti od
7 mesict, dospivajici i dospélé, véetné té¢hotnych a kojicich Zen; hodnota zahrnuje piijem ze
vSech zdrojt, tedy i spolknuty fluorid ze zubnich past a dalSich dentalnich ptipravki.

Pro dospélou populaci tato hodnota odpovida pfiblizné 3,4 mg/den u muzi a 2,9 mg/den
uzen. U déti se referencni hodnoty odvozuji podle télesné hmotnosti a v€ku. Praktické
hodnoceni pfijmu fluoridu musi zahrnovat nejen potraviny a vodu, ale také fluoridovanou stl,
¢aj, mineralni vody, motské ryby a neumyslné polykani zubni pasty, zejména u malych déti.

Z hlediska bezpecnosti je nutné zohlednit aktualizované hodnoceni rizik, které EFSA

provedla v roce 2025. EFSA nové stanovila bezpenou trovei piijmu na 3,3 mg/den pro té¢hotné
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zeny a nasledné tuto hodnotu vztahla také na ostatni dosp€lé a déti starsi 8 let. Tato hodnota
byla odvozena na zakladé moznych nezadoucich U¢inkd prenatalni expozice fluoridu na vyvoj
centralniho nervového systému potomstva a zaroven je povazovana za ochrannou vici t€¢inktim
na kosti a Stitnou zlazu. Pro mladsi déti byly stanoveny tolerovatelné horni pfijmy odvozené od
rizika dentalni fluor6zy jako nejcitlivéjsiho ti€inku, a to 1,0 mg/den pro kojence mladsi 1 roku,
1,6 mg/den pro déti ve véku 1-3 roky a 2,0 mg/den pro déti ve véku 4-8 let.

V zubni sklovin¢ mtze fluorid vstupovat do apatické mineralni faze a ¢aste¢né nahrazovat
hydroxylové skupiny, ¢imz vzniké fluoridovany hydroxyapatit s nizsi rozpustnosti v kyselém
koncentraci fluoridu ve slindich a zubnim biofilmu. Fluorid pfi poklesu pH omezuje
demineralizaci a pfi nasledném vzestupu pH podporuje remineralizaci Caste¢né
demineralizované skloviny.

Klinicky vyznamna chronicka toxicita fluoridu je pfi bézné evropské dietarni expozici
vzacnd. Pti hodnoceni rizika je vSak nutné zohlednit celkovou oralni expozici ze vSech zdroji.
Riziko stoupa pti dlouhodobé expozici vodé s vysokym piirozenym obsahem fluoridu, pii
pravidelné konzumaci mineralnich vod s vysokou koncentraci fluoridu, pti vysokém celkovém
ptijmu z vice zdroji, véetné fluoridované soli, nebo pii opakovaném polykani dentdlnich
ptipravkti détmi. U malych déti je nejcitlivéjSim nezaddoucim ucinkem dentalni fluordza,
protoze v tomto obdobi probihd vyvoj a mineralizace stalych zubt. Dentalni fluordza vznika
pfi nadmérné expozici fluoridu béhem amelogeneze a projevuje se podle zavaznosti od jemnych
bélavych linii a opacit aZ po hnédé zbarveni, dilkovani a dalsi strukturalni defekty skloviny.

Druhou formou chronické toxicity je skeletdlni fluordza, ktera vznika pii1 dlouhodobé
vysokém piijmu fluoridu, typicky v oblastech s vysokym obsahem fluoridu ve vodé.
Dlouhodobé vysoka expozice vede ke zvySené akumulaci fluoridu v kostni tkdni a k porucham
kostni remodelace. Podle zadvaznosti se mohou rozvijet osteosklerotické zmény, exostozy ¢i
hyperostoza a kalcifikace nebo osifikace vazl a Slach. Klinicky se mlize projevit bolestmi kosti
a kloubi, ztuhlosti, omezenou hybnosti a deformitami skeletu. V pokrocilych pfipadech mtze
dochazet také ke svalové atrofii a neurologickym komplikacim v disledku komprese nervovych
struktur.

Pti akutni intoxikaci vysokou davkou fluoridu se uplatiiuje kombinace gastrointestinalniho
drazdéni, poruch mineradlové a elektrolytové homeostazy a inhibice nckterych bunécnych
enzymu. Fluorid vaze Ca?" a Mg?" a mlze vyvolat hypokalcémii a hypomagnezémii; soucasné
muze vyvolat hyperkalémii. Tyto zmény mohou vést ke svalové drazdivosti, tetanii, snizeni

kontraktility myokardu, zdvaznym srde¢nim arytmiim a kardiovaskularnimu kolapsu. Soucasti
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klinick¢ého obrazu mohou byt také nauzea, zvraceni, bolesti bficha, priijem, metabolicka
acidoza, neurologické projevy a pii tézké intoxikaci respiracni selhani a smrt. Za tzv. probably
toxic dose (PTD), tedy davku fluoridu vyzadujici bezodkladné 1ékatské zhodnoceni a 1écbu, se
tradicné€ povazuje davka piiblizné 5 mg F/kg télesné hmotnosti. Historické toxikologické udaje
uvadéji pro neléené¢ho dospélého Cloveéka ,,certainly lethal dose® piiblizn¢ 5-10 g fluoridu
sodného, coz odpovida priblizné¢ 32—-64 mg fluoridu/kg télesné hmotnosti u 70kg dospé€lého.
Tyto hodnoty vSak pfedstavuji orientacni toxikologické odhady, nikoli pfesné prahy toxicity,
protoze zavaznost otravy zavisi na chemické forme, davce, rychlosti absorpce, véku a v€asnosti

1éCby.

6.2.7. Chrom

Chrom byl ve starsi nutri¢ni literatufe povazovan za esencialni stopovy prvek pro savce,
zejména v souvislosti s metabolismem glukozy a G¢inkem inzulinu. V soucasné evropské
nutriéni biochemii je vSak jeho status hodnocen opatrnéji. EFSA dospéla k zavéru, Ze
presvédcivé dikazy o esencialité trojmocného chromu pro ¢lovéka nejsou k dispozici. Proto
nebylo mozné stanovit AR ani PRI a EFSA soucasné nepovazovala za vhodné stanovit ani Al

Chrom se muze vyskytovat v Sirokém spektru oxidacnich stavl piiblizné od —2 do +6,
pticemz z biologického a toxikologického hlediska jsou nejvyznamnéjsi oxidacni stavy +3 a +6.
Z hlediska humanni vyzivy je relevantni pfedevSim trojmocny chrom Cr(III), ktery je hlavni
formou chromu béZné spojovanou s potravinami a pouzivanou v dopliicich stravy. Naproti tomu
Sestimocny chrom Cr(VI) je silné oxidac¢ni, toxicka a karcinogenni forma, kterd je spojena
pfedevSim s pracovni a environmentalni expozici; relevantnim zdrojem oralni expozice miize
byt také kontaminovand voda nebo potraviny, nejde vSak o béznou nutri¢ni formu chromu.

Historicky byl chrom spojovan s tzv. faktorem gluk6zové tolerance, o némz se
ptedpokladalo, Ze podporuje Gi¢inek inzulinu. Tento koncept je dnes povazovan za nedostate¢né
definovany a biochemicky problematicky. Pozdéji byla navrZena existence nizkomolekuldrni
latky vazajici chrom, oznafované jako LMWCr (low-molecular-weight chromium-binding
substance), nékdy téz chromodulin. Podle navrzeného modelu by LMWCr po navéazani Cr(III)
mohl interagovat s aktivovanym inzulinovym receptorem a zesilovat jeho tyrosinkinazovou
aktivitu. Existence tohoto komplexu jako fyziologicky relevantni chrom-vazebné biomolekuly
a jeho funkce in vivo vSak nebyly jednoznaéné potvrzeny. Tento mechanismus vSak nelze
chépat jako definitivni diikaz esenciality chromu u ¢lovéka.

Je také nutné pouzivat pojem deficitu chromu velmi opatrné. Star$i kazuistiky u pacienti na

dlouhodobé parenteralni vyzivé popisovaly poruchy gluk6zové tolerance a zlepSeni po podani
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chromu, ale pozd¢jsi hodnoceni upozornilo na metodické nejistoty téchto pozorovani.
U zdravych osob nebyl popsan reprodukovatelny specificky syndrom nedostatku chromu a neni
k dispozici validovany biomarker, ktery by umoznoval diagnostikovat nutri¢ni deficit chromu.
Proto neni vhodné tvrdit, ze deficit chromu bézn¢ vede k hyperglykémii nebo dyslipidémii ve
stejném smyslu, jako napiiklad deficit zeleza vede k sideropenické anémii.

Z praktického hlediska je proto vhodné chrom prezentovat jako stopovy prvek s historicky
predpokladanou, ale neprokdzanou esencialni funkci v metabolismu glukézy a ti¢inku inzulinu.
V evropském nutricnim systému neni Cr(III) v soucCasnosti povazovan za prvek, pro ktery lze
stanovit fyziologickou potiebu nebo referencni piijem. Supranutricni davky Cr(Ill) byly
zkoumany pro mozné metabolické a farmakologické ucCinky, zejména v souvislosti
s inzulinovou rezistenci a diabetem 2. typu, dostupné vysledky jsou vSak heterogenni

a neprokazuji fyziologickou potfebu chromu u zdravého ¢lovéka.

Dietarni zdroje chromu

Chrom pfitomny v bézné strave je obecné spojovan piedevsim s trojmocnou formou Cr(I1I),
ktera ptredstavuje hlavni formu nutricni expozice. Bézné databaze slozeni potravin vSak
zpravidla uvadéji celkovy obsah chromu a nerozliSuji jeho jednotlivé chemické formy. Na
rozdil od Sestimocného chromu Cr(VI), spojované¢ho predevS§im s primyslovou expozici
a toxickymi ¢inky, neni Cr** v potravinach povazovan za srovnatelng rizikovou formu.

Obsah chromu v potravinach (Tab. 6.17) je velmi proménlivy a jeho spolehlivé stanoveni je
analyticky naro¢né. Relativné vys$i koncentrace byvaji uvadény napiiklad u celozrnnych
obilovin, ofechii a semen, luSténin, nékterych druhii ryb, kofeni, zpracovanych masnych
vyrobki a pivovarského drozdi. Mléko a vétSina béznych mléénych vyrobkl patii mezi chudsi
zdroje chromu. U rostlinnych komodit se obsah chromu 1i$i podle geochemického sloZeni piidy,
regionalniho plivodu a zplsobu péstovani, vyznamny vliv vSak miZe mit také nasledné
zpracovani potraviny.

Specifickym rysem chromu je vyrazny vliv technologického zpracovani. Cast naméfeného
chromu v kone¢ném produktu nemusi pochézet pouze z plivodni suroviny, ale také z kontaktu
s prumyslovym zafizenim, mlecimi systémy, kuchyiiskym na¢inim nebo nadobami z nerezové
oceli, zejména pii zpracovani kyselych potravin. Vedle skute¢nych rozdili zptisobenych
pivodem a zpracovanim mohou vysledky ovlivnit také kontaminace vzorku béhem odbéru,
ptipravy nebo laboratorni analyzy. Hodnoty chromu v databazich sloZeni potravin je proto

nutné interpretovat s vétSi opatrnosti nez u fady b€zné€ stanovovanych mineralnich latek.
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Tabulka 6.17: Potravinové zdroje chromu

Potravina Chrom
(ng/100 g)

Chléb psenicny 2
Parmska Sunka 9,9
Vidensky parek 7,2
Parmezan min 30 % tuku 3,5
Emental 45 % tuku 3,5
Gouda 48 % tuku 1,8
Cedar min. 50 % tuku 3,5
MIéko 0,05
Ovesné vlocky 2,5
Vejce (celé) 0,5
Hovézi svickova 4
Kureci prsa 3
Sproty syrové 1
Sardinky syrové 2
Brokolice 1
Spenat 10
Fazole zelena, vafené 1
Cizrna, vafena 3
Cocka, vafend 3,5
Sezamova semena 12
Kesu ofechy 86,5
Liskové ofechy 68
Vlasské ofechy 145,4

Tabulka uvadi orientacni koncentrace chromu (Cr) ve vybranych potravinich bézné zastoupenych ve
stiedoevropské diete, prepoctené na 100 g jedlé Casti. Prezentované hodnoty vychazeji z analyz evropskych
databazi slozeni potravin, zejména z némeckého systému BLS. EFSA pro chrom nestanovila zadnou dietarni
referen¢ni hodnotu ptijmu. Pokud jsou v tabulce uvedeny procentualni hodnoty, vztahuji se vyhradné k legislativni
referenéni vyZzivové hodnoté 40 pg/den stanovené v EU pro Gcely oznacovani potravin. Tato hodnota neni dietarni
referenéni hodnotou EFSA a nelze ji interpretovat jako prokazanou fyziologickou potebu ¢lovéka. Pii interpretaci
tabulky je nutné zohlednit zna¢nou variabilitu naméfenych hodnot — obsah chromu v koneéném produktu je
determinovan nejen geochemickymi faktory a geografickym ptivodem surovin, ale také technologickymi postupy
pfi vyrobé. Technologické zpracovani a kontakt s nerezovou oceli mohou u nékterych potravin prispivat ke zvyseni
naméfeného obsahu chromu, z jednotlivé databazové hodnoty vSak nelze bez znalosti analytického ptivodu udaje
urcit, jak velka ¢ast chromu pochazi z ptivodni suroviny a jaka ¢ast byla ziskana béhem zpracovani. VSechny
hodnoty je proto nutné chapat jako orienta¢ni databazové hodnoty, jejichZ reprezentativnost mize byt u chromu
omezena.

Absorpce chromu, transport a eliminace chromu

Absorpce trojmocného chromu Cr(IIl) z gastrointestindlniho traktu je velmi nizka.
Z bézného dietarniho piijmu se vstiebava zpravidla pouze piiblizné¢ 0,4-2,5 %, zatimco
pfevazna cast piijatétho chromu odchazi stolici. Absorpce probihd pifevazné pasivnimi
mechanismy a zavisi na chemické formé chromu i sloZeni potravy. Nékteré dietarni slozky,
naptiklad kyselina askorbova, mohou absorpci zvysit, zatimco jiné latky ji mohou snizovat.

Po vstupu do systémové cirkulace se trojmocny chrom Cr(Ill) vaze na plazmatické
transportni proteiny. Hlavnim nosi¢em je transferin. Tento protein mé dvé hlavni vazebna mista
pro Fe(III), kterd mohou vézat také Cr(III). Vzhledem k tomu, Ze transferin neni za béznych

podminek Zelezem plné saturovan, mizZe vznikat také smiSeny komplex obsahujici souc¢asné
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Fe(Ill) a Cr(IIT). Mensi ¢ast chromu miize byt transportovana také ve vazb¢ na albumin
a nizkomolekularni ligandy.

Pii vyrazném pfetizeni zelezem miize byt vazba a distribuce Cr(II) prostiednictvim
transferinu zménéna, protoze oba kovy vyuzivaji vazebna mista tohoto proteinu. Stars$i humanni
studie u pacienti s hemochromat6zou popsaly nizsi retenci podaného radioaktivné znaceného
Cr(III), zatimco experimentalni studie potvrzuji, Ze vysoka saturace transferinu Fe(IIl) miize
omezovat vazbu Cr(III). Klinicky vyznam této interakce pro metabolismus chromu u ¢lovéka
vSak neni dostatecné objasnén.

Z krevniho tecisté je chrom distribuovan do tkani, pfi¢emz starSi humanni tracerové studie
po intravendéznim podani Cr(IIl) prokdzaly jeho distribuci zejména do jater, sleziny, kosti
a dalSich tkanovych kompartmenti. Interpretace koncentraci chromu v jednotlivych tkanich je
vSak obtizna vzhledem k velmi nizkym koncentracim a moznému vlivu expozice z prostiedi.
Vyjimkou jsou zejména plice, kde se chrom muize akumulovat v disledku environmentélni
nebo profesni expozice prachovym ¢asticim obsahujicim chrom, nikoli jako dtsledek bézného
dietarniho piijmu.

Vylu€ovéani chromu z organismu probihd pfevazné ledvinami do moci. Mocova exkrece se
muze ménit v zavislosti na aktudlni expozici a né€kterych metabolickych podminkach, nelze ji
vSak povazovat za spolehlivy biomarker nutricniho stavu chromu. Star$i metabolické studie
ukazaly, ze strava bohatd na jednoduché sacharidy mlze zvySovat ztraty chromu v moci.
V kontrolovanych huménnich studiich bylo po stravé s vysokym podilem jednoduchych cukrii
nebo po gluk6zové zatézi pozorovano zvysené mocové vylucovani chromu. Tento jev koreloval
v nékterych studiich s inzulinovou odpovédi, jeho mechanismus a fyziologicky vyznam vSak
nejsou jednoznacné objasnény. Star$i hypotéza jej spojovala s inzulinem fizenou mobilizaci
Cr(III) a naslednym vylucovanim nizkomolekularniho Cr-vazebného komplexu ozna¢ovaného
jako LMWCr/chromodulin. Tento model vSak nelze povaZovat za potvrzeny mechanismus
lidskeé fyziologie.

Z praktického hlediska 1ze metabolismus absorbovaného Cr(I11) charakterizovat jeho vazbou
pfevazné na transferin, distribuci do tkani a naslednou eliminaci pfedevs§im ledvinami. Vazba
Cr(Ill) na transferin souCasn¢ vytvaii moznost interakci s metabolismem zeleza, jejich
fyziologicky vyznam pii bézném dietarnim piijmu vSak neni dostatecné objasnén. Interpretace
metabolismu Cr musi byt obecné opatrna, protoze jeho fyziologicka esencialita u ¢lovéka

nebyla prokdzana a neni znam specificky homeostaticky systém regulujici nutri¢ni stav chromu.
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Metabolismus a biologické i€¢inky chromu

Odhady celkového mnozstvi chromu v lidském organismu jsou znacné nejisté. Starsi
literatura uvadéla ptiblizné¢ 0,4-6 mg, pricemz horni hodnoty vychazely z historickych
analytickych stanoveni zatizenych rizikem kontaminace a skute¢né mnozstvi chromu v téle
muze byt podstatné nizsi. Absorbovany Cr(IIl) je distribuovan do vice tkani, vCetné jater,
sleziny, me¢kkych tkani a kosti, nelze vSak vymezit specificky zdsobni organ ani fyziologicky
regulovany télesny pool chromu. Dominantni cestou vylucovani chromu je renalni exkrece
moci, kterd reaguje na aktualni piijem a expozici, neni vSak spolehlivym ukazatelem télesnych
zasob chromu.

Jednim z historicky navrhovanych mechanismti biologického piisobeni Cr(IIl) je model
nizkomolekularni latky vézajici chrom, oznacované jako LMWCr (low-molecular-weight
chromium-binding substance), n€kdy téZ chromodulin. Tato nizkomolekularni Cr-vazebna
frakce byla izolovéana z ZivociSnych tkani a byla popisovana jako latka o molekulové hmotnosti
priblizné 1,5 kDa, bohat4 zejména na aspartat, glutamat, glycin a cystein, schopna vazat nékolik
iontt Cr(III). Jeji pfesna fyziologicka identita a biologicka funkce vSak nejsou jednoznacné
vymezeny. Nové€jsi prace podporuji moznost, Ze LMWCr miZze byt zapojen spiSe do
intracelularniho transportu a nasledné eliminace Cr(Ill) nez predstavovat specificky
fyziologicky kofaktor inzulinové signalizace.

Absorbovany Cr(IIl) se v krvi vaze predev§im na transferin, pficemz tento komplex je
internalizovan prostfednictvim transferinového receptoru. Acidifikace endozomu nésledné
podporuje uvolnéni Cr(Ill) z vazby. Mechanismus dal$iho transportu Cr(IIl) z endozomu vsak
dosud neni definitivné objasnén. Experimentalni studie naznacuji, Ze uvolnény iont mize vazat
apoforma LMWCr, kterd tak ptispivd k jeho presunu z endozomdlniho kompartmentu
a k nasledné eliminaci z organismu.

Historicky chromodulinovy model piedpokladal, ze Cr(Ill)-vazany LMWCr interaguje
s intracelularni ¢asti aktivovaného inzulinového receptoru a zesiluje jeho tyrosinkinazovou
aktivitu, ¢imz potencuje naslednou inzulinovou signalizaci. Tento mechanismus byl podpofen
pfedevsim experimenty in vitro a na zvifecich modelech, nebyl v8ak presvédcive potvrzen jako
fyziologicky mechanismus u ¢lovéka. Vedle tohoto modelu byly navrzeny také uc¢inky Cr(III)
na dal$i signdlni drdhy, napiiklad AMPK, ani pro ty vSak soucasnd data neposkytuji
konzistentni mechanistické vysvétleni klinickych t¢inkl suplementace chromem.

Ptedpokladany vliv chromu na metabolismus glukozy vedl k jeho rozsahlému vyuzivani
v dopliicich stravy, zejména ve sportovni vyzivé a v pfipravcich zamétenych na redukci télesné

hmotnosti. Chrom byl propagovan jako latka schopné zvySovat podil svalové hmoty, snizovat
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mnozstvi télesného tuku a zlep$ovat inzulinovou senzitivitu. Casné studie nazna¢ovaly mozné
priznivé GCinky na télesné slozeni, nasledné kontrolované studie vSak neposkytly presvéd¢ivé
dikazy o zvyseni svalové hmoty ani sportovni vykonnosti. Metaanalyzy u osob s nadvahou
nebo obezitou sice nachazeji malé statisticky vyznamné snizeni télesné hmotnosti a podilu
télesn¢ho tuku, ale velikost ucinku je mala a jeho klinicky vyznam omezeny.

Soucasné hodnoceni Cr(IIl) v evropském nutriénim kontextu proto jeho fyziologickou
esencialitu nepodporuje. Supranutricni davky Cr(Ill) byly zkoumany pro mozné
farmakologické ti€inky, zejména u osob s inzulinovou rezistenci nebo diabetem 2. typu. Nékteré
randomizované studie a metaanalyzy popsaly malé zlepSeni vybranych ukazatelli glykemické
kontroly, vysledky jsou vSak heterogenni a jejich klinicky vyznam zlstava nejisty. Rutinni
suplementaci chromem za uc¢elem zlepsSeni glykemické kontroly proto souc¢asna doporuceni
nepodporuji. Tyto mozné farmakologické ucinky nelze navic pouZit jako dikaz fyziologické

potieby nebo esenciality chromu u zdravého ¢lovéka.

Doporucené piijmy chromu a poruchy metabolismu chromu

V evropském systému hodnoceni nutri¢nich potieb neni chrom v soucasnosti povazovan za
prvek s jednoznaéné prokézanou esencialitou u ¢lovéka. EFSA dospéla k zavéru, ze dostupné
diikkazy neumoznuji prokdzat esencialitu Cr(IIl) ani stanovit fyziologickou potiebu ¢lovéka.
Proto nebylo mozné stanovit AR ani PRI a EFSA nepovazovala za vhodné stanovit ani Al. Tim
se chrom li$i od vétsiny klasickych stopovych prvki, u nichz lze fyziologickou potfebu odvodit
z klinickych, metabolickych nebo populacnich dat.

Je dullezité odliSovat dietarni referen¢ni hodnoty EFSA od legislativnich hodnot
pouzivanych pro nutri¢ni znaceni. V Evropské unii je pro chrom v ramci oznacovani potravin
a doplnki stravy stanovena referencni vyzivova hodnota (NRV) na urovni 40 pg/den. Tato
hodnota vSak nesmi byt interpretovana jako adekvatni pfijem podle EFSA ani jako
experimentalné prokazana fyziologicka potieba.

Pro Cr(III) nebyla stanovena tolerovatelnd horni urovei ptijmu (UL), protoze dostupna data
neumoznila odvodit dostate¢né spolehlivy vztah mezi davkou a nezaddoucimi G¢inky. Absenci
UL proto nelze interpretovat jako diikaz neomezené bezpecnosti suplementace. EFSA vSak pfi
samostatném hodnoceni bezpecnosti Cr(II) dospéla k zavéru, ze ptijem do 250 pg/den
z pfidanych zdroj, vcetné doplnkl stravy, na zéklad¢ dostupnych udaji neptedstavuje
bezpec€nostni problém. Tato hodnota neni UL ani doporu¢enym piijmem. Zcela odlisné je nutné
hodnotit Sestimocny chrom Cr(VI), ktery je toxicky a jehot slouceniny jsou karcinogenni,

pfi¢emz nejlépe dolozenym rizikem je karcinogenita pii inhalac¢ni profesni expozici. S Cr(VI)
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je spojena piedevsim prumyslova a environmentalni expozice, nikoli béZna nutri¢ni expozice.
Obavy existuji rovnéz u oralni expozice, napiiklad z kontaminované pitné vody, huménni data
jsou vsak podstatné omezenéjsi nez pro inhalaéni expozici.

U zdravé populace nebyl spolehlivé prokazan specificky klinicky syndrom deficitu chromu.
Vétsina historickych poznatki pochézi z ojedin€lych kazuistik pacientli na dlouhodobé totalni
parenteralni vyzivé, u nichz byly popsany hyperglykémie nebo poruchy gluk6zové tolerance
av nékterych pripadech také ubytek télesné hmotnosti, periferni neuropatie ¢i dalsi
neurologické projevy. Po farmakologickém podéani chromu se nékteré z téchto abnormalit
upravily, a ptipady proto byly historicky interpretovany jako deficit chromu. Pozdé&jsi
hodnoceni vSak upozornilo, Ze skute¢ny obsah chromu v pouzivanych parenteralnich smésich
nebyl dostate¢né¢ charakterizovan a samotné kazuistiky neprokazuji existenci specifického
chrom-deficitniho syndromu.

Historicky byly tyto ndlezy davany do souvislosti s pfedpokladanym vlivem Cr(III) na
inzulinovou  signalizaci, mimo  jiné  prostfednictvim  hypotetického  modelu
LMWCr/chromodulinu. Tento mechanismus vSak nebyl piesvéd¢ivé potvrzen jako
fyziologické funkce chromu u ¢lovéka a neposkytuje ditkaz jeho esenciality.

Navzdory ¢astému pouzivani chromu v dopliicich stravy nejsou ditkazy o jeho metabolickém
prinosu u zdravych osob konzistentni. Studie popisujici asociace mezi koncentracemi chromu
v biologickych materidlech a inzulinovou rezistenci, diabetem nebo metabolickym syndromem
je nutné interpretovat opatrné€, protoze neni k dispozici validovany biomarker nutri¢niho stavu
chromu. Z namé&fené koncentrace chromu v krvi, mo¢i nebo jiném biologickém materialu proto
nelze spolehlivé diagnostikovat jeho nedostatek.

Z praktického hlediska je proto vhodné chrom prezentovat nikoli jako klasicky esenciélni
stopovy prvek s definovanou evropskou doporucenou davkou, ale jako prvek s historicky
ptedpokladanou, avSak neprokazanou esencialni funkci v metabolismu glukézy. Supranutriéni
davky Cr(IIl) byly zkouméany pro mozné farmakologické ti¢inky naptiklad u diabetu 2. typu,
nadvahy a obezity, vysledky jsou vSak heterogenni a jejich klinicky vyznam je omezeny nebo

nejisty. U zdravé populace nejsou diikazy podporujici rutinni suplementaci chromem.

6.2.8. Mangan

Mangan byl jako esencidlni nutricni prvek rozpoznan jiz v prvni tietiné 20. stoleti;
experimentalni projevy jeho nedostatku u zvitat byly popsany na ptelomu 20. a 30. let a jeho
esencialita byla nasledn¢€ potvrzena u fady ZivociSnych druhti. Pfestoze je v piirodé Siroce

rozsiten, v lidskych tkanich se vyskytuje pouze ve velmi malych koncentracich. Celkové télesné
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zasoby se odhaduji na ptiblizn¢ 10-20 mg. Jeho fyziologicky vyznam vSak spociva v ucasti na
fad¢ enzymatickych reakeci.

V enzymovych systémech plni mangan dvoji roli. Mize pisobit jako relativné nespecificky
aktivator nékterych enzymu, pricemz za urcitych okolnosti mize byt ¢astecné nahrazen jinymi
dvojmocnymi kationty, zejména hoicikem. Soucasn¢ je vsSak specifickym kofaktorem
n¢kterych metaloenzymi, u nichz je mangan pfimo soucasti katalytického centra a ma zasadni
vyznam pro enzymovou aktivitu.

Biologicky nejvyznamnéjsimi oxidacnimi stavy manganu jsou Mn(II) a Mn(IIl), pficemz
v fad¢ intracelularnich nizkomolekularnich komplexti a enzymovych systému prevlada Mn(II).
V aktivnich centrech manganovych enzymt mize kov plnit katalytickou funkci naptiklad
aktivaci molekuly vody, stabilizaci nabitych meziproduktii nebo koordinaci substratu.
Typickym ptikladem je arginaza, jejiz aktivni centrum obsahuje dva ionty Mn(II). Pfechod mezi
Mn(II) a Mn(Illl) je vyznamny zejména u redoxné aktivnich enzymu, piedevSim
u mitochondridlni mangan-superoxiddismutazy (MnSOD, SOD2), ktera béhem dismutace
superoxidového radikalu cyklicky méni oxida¢ni stav manganu.

Mezi nejvyznamnéj$i mangan-dependentni enzymy patii prav€é mitochondridlni mangan-
superoxiddismutaza, kterd ptedstavuje klicovou slozku antioxidacni ochrany mitochondrii.
Dalsi enzymové systémy zavislé na manganu nebo manganem aktivované se podileji na
metabolismu aminokyselin a sacharidii, mocovinovém cyklu a metabolismu dusiku,

glukoneogenezi a syntéze glykoproteinii a proteoglykant pojivové tkané.

Dietarni zdroje manganu

Hlavnimi dietarnimi zdroji manganu v evropskeé straveé jsou predevsim celozrnné obiloviny,
luSténiny, ofechy, caj, zelenina, ovoce a dalsi rostlinné potraviny. Potraviny zivocisného
puvodu piispivaji k celkovému pi{jmu manganu zpravidla méné, vyjimkou mohou byt nékteré
moiské produkty, zejména mekkysi. Obsah manganu v rostlinnych potravinach je obecné vyssi,
avSak jeho biologicka dostupnost mtize byt vyznamné ovlivnéna sloZzenim stravy.

Biologickou dostupnost manganu miize ovliviiovat potravinova matrice. Nejlépe dolozenym
rostlinnym faktorem je fytat, ktery mize mangan vazat a snizovat jeho absorpci. Absorpci
mohou ovliviiovat také jiné mineralni latky, zejména Zelezo a za nékterych podminek vapnik,
dostupnd humanni data jsou vSak pomérné omezena a jednotlivé studie nejsou zcela

konzistentni.
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Absorpce manganu

O presném mechanismu absorpce manganu u ¢lovéka je znamo méné nez o Zeleze nebo
zinku. Vstiebavani probiha ptedevsim v tenkém stfeve a zahrnuje prenaseCove zprostredkované
mechanismy 1 pasivni transport. Na apikalnim ptijmu Mn(II) z intestinalniho lumina se mize
podilet ZIP8 (SLC39A8) a za urcitych podminek také DMT1 (SLC11A2), ktery transportuje
dvojmocné kationty véetn& Fe?" a Mn(II). ZIP14 (SLC39A14) je naproti tomu v enterocytech
lokalizovan pfevazné na bazolateralni membrané a podili se pfedevsim na transportu Mn z krve
zpét do enterocytu, ¢imz piispiva k jeho intestinalni exkreci. Relativni vyznam jednotlivych
transportnich cest u ¢lovéka vSak neni dosud jednozna¢né vymezen.

Absorpce manganu je u zdravych dospélych nizka a obvykle nepiesahuje 10 % ptijatého
mnozstvi; v kontrolovanych humannich studiich se nejcastéji pohybovala v rozmezi 1-5 %.
Miru absorpce ovliviiuji chemicka forma a mnozstvi pifijatého manganu, sloZeni potravy, stav
Zeleza a pravdépodobné také regulacni zmény v intestinalnim transportu. Na rozdil od Zeleza
neni vsttebavani manganu fizeno mechanismem srovnatelnym s hepcidinem.

Vyznamnym determinantem absorpce manganu je stav Zeleza. U osob s nizkymi zasobami
Zeleza nebo sideropenickou anémii byla v humannich studiich opakované zjisténa vyssi frakéni
absorpce Mn. Tento vztah pravdépodobné souvisi s casteCnym piekryvem transportnich
a regulacnich drah Fe a Mn; zvySend exprese DMT1 pfi nedostatku zeleza mize byt jednim z
mechanismd, nelze ji vSak povazovat za jediné prokazané vysvétleni. Vyssi ptijem nehemového
Zeleza muze za urCitych podminek absorpci manganu sniZovat, velikost tohoto u¢inku vSak
zavisi na davce a slozeni potravy.

PrestoZe je regulace intestindlni absorpce soucasti homeostazy Mn, hlavnim mechanismem
ochrany pted jeho nadbytkem je exkrece, pfedev§im hepatobilidrni a Caste¢né 1 intestindlni.
Jatra aktivné vychytavaji Mn z portalni a systémové krve a nasledné jej vylucuji do Zluci. Pii
zvySeném piijmu manganu se bilidrni exkrece zvySuje, zatimco pfi poruse jaternich funkci nebo
cholestaze mlze clearance manganu klesat a zvySuje se riziko jeho retence a neurotoxicity.
Nizky stav zeleza tak muze pfi soucasné zvySené expozici manganu piedstavovat faktor
zvySujici jeho systémovou dostupnost. Klinicky vyznam této interakce pii bézné dietarni

expozici vSak zlistava nejisty.

Metabolismus a distribuce v organismu
Celkové mnozstvi manganu v organismu dospélého c¢loveka se odhaduje ptiblizn€ na
10-20 mg. Mangan je v téle rozloZen v nizkych koncentracich, ptfi¢emz relativné vyssi obsah

se nachazi v jatrech, pankreatu, ledvindch a né€kterych dalSich metabolicky aktivnich tkanich.
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Vyznamné mnozstvi je pritomno také v kostni tkdni. Podle nékterych odhadii miize kost
obsahovat pfiblizné Ctvrtinu az dvé pétiny celkového télesného manganu, jeji tloha jako
dlouhodobého zasobniho rezervodru vsak neni jednoznané vymezena. Mangan muze byt
asociovan s mineralni i organickou slozkou kostni tkan¢ a podili se na procesech jeji tvorby
a remodelace. Kosterni svalovina patii vzhledem k nizké koncentraci manganu mezi mén¢
bohaté tkan¢, piesto mize vzhledem ke své hmotnosti pfispivat k celkovému télesnému obsahu
manganu.

Na bunétné turovni je mangan distribuovan mezi nékolik kompartmentl, vcetné
mitochondrii, Golgiho aparatu, endozomalné-lysozomalniho systému a cytosolu. Mitochondrie
pfedstavuji vyznamny intracelularni pool Mn a mangan je zde nezbytny pro funkci
mitochondridlni superoxiddismutdzy SOD2. Akumulace Mn byla popséana také v bunécném
jadre, jeji vyznam jako fyziologického zasobniho kompartmentu vSak neni jednoznacné
prokéazan. V krvi se vétSina manganu nachdzi v bunécnych slozkéach, zejména v erytrocytech.
Pouze mala ¢ast je pritomna v plazmé. Plazmaticky Mn(Il) je vazan predevs$im na albumin, ax-
makroglobulin a nizkomolekularni ligandy, naptiklad citrat, zatimco mensi frakce Mn(III)
muze byt transportovana vazana na transferin. Koncentrace manganu v plné krvi zdravych
dospelych se obvykle pohybuje pfiblizné mezi 4 a 15 pg/l, zatimco koncentrace v plazmé nebo
séru je pfiblizn¢ 5—10x niz§i. Vyssi hodnoty se mohou objevovat pti poruse hepatobiliarni
exkrece nebo pfi zvySené environmentalni ¢i profesni expozici.

Transport manganu pifes bunééné membrany je zprostiedkovan nékolika transportnimi
systémy, jejichz vyznam se li§i podle tkané a bunécného kompartmentu. Mezi hlavni
transportéry patii ZIP8 (SLC39A8), ZIP14 (SLC39A14) a DMT1 (SLC11A2), zatimco
SLC30A10/ZnT10 zajistuje vyznamnou ¢ast bunécného exportu Mn. Mensi frakce Mn(I1I)
vazaného na transferin miiZe vstupovat do bunék prostiednictvim transferinového receptoru.
Lokalizace a relativni vyznam jednotlivych transportnich cest jsou tkanovée specifické.

Regulace télesné bilance manganu probiha pievazn€ na urovni exkrece, pfi¢emz hlavni
exkre¢ni cestou je vylucovani stolici. Touto cestou je odstranovan jak nevstiebany mangan
z potravy, tak mangan aktivné vylucovany do stfeva pfedevS§im hepatobiliarni cestou a také
pfimo prostfednictvim stfevniho epitelu. Pankreatickd sekrece pfispiva k eliminaci pouze
v men$i mife. Rendlni exkrece mo¢i mé za fyziologickych podminek pouze minoritni vyznam.
Jatra predstavuji vyznamny regulacni uzel homeostdzy manganu: prostfednictvim ZIP14
vychytévaji Mn z krve a SLC30A 10 jej exportuje pies kanalikularni membranu do zlugi. Cast

vyloucené Zluc¢i miize byt opét reabsorbovana, vétsina je vSak odstranéna stolici. Pfi poruse
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jaternich funkci nebo cholestdze muze clearance manganu klesnout, coz zvySuje riziko jeho

retence a neurotoxicity.

e Biochemické a funkéni role manganu

Z funkéniho hlediska pisobi mangan predevsim jako aktivator enzymu nebo jako specificky
kovovy kofaktor metaloenzymi, ¢imz zasahuje do Sirokého spektra metabolickych procesii,
vCetn¢ metabolismu sacharidii, aminokyselin, dusiku a mocovinového cyklu, antioxida¢ni
ochrany a tvorby extracelularni matrix.

Zasadni je jeho role pfi tvorbé a remodelaci chrupavky. Rada Mn-dependentnich nebo Mn-
aktivovanych glykosyltransferdz se podili na syntéze oligosacharidovych struktur
a proteoglykanii, vCetn¢ biosyntézy glykosaminoglykanovych fetézcti, které tvoii klicové
slozky extracelularni matrix chrupavky a dalSich pojivovych tkdni. Mangan se uplatituje také
v metabolismu kolagenu prostiednictvim prolidazy (PEPD), metaloenzymu, ktery jako
kofaktor preferuje Mn. Proliddza katalyzuje zavére¢ny krok degradace peptidii obsahujicich C-
termindlni prolin nebo hydroxyprolin a podili se tak na obratu kolagenu a recyklaci téchto
aminokyselin.

Mangan mize ovlivitovat aktivitu nékterych enzymi intermedidrniho metabolismu, jeho
role vSak neni u vSech téchto enzymu specifickd. Pyruvatkarboxylaza, tradi¢n¢ uvadéna mezi
enzymy spojenymi s manganem, katalyzuje mitochondridlni pfeménu pyruvatu na oxalacetat
a je dualezitd pro glukoneogenezi a anaplerdzu citratového cyklu; jeji reakce je vsak MgATP-
dependentni a nelze ji u ¢lov€ka jednoduse oznacit za specificky manganovy metaloenzym.
V metabolismu dusiku je mangan nezbytny pro funkci arginazy, enzymu mocovinového cyklu,
ktery obsahuje binukledrni manganové centrum a katalyzuje pfeménu argininu na ornitin
a mocovinu.

Z hlediska bunééné ochrany méa mimofddny vyznam mitochondridlni mangan-
superoxiddismutdza (MnSOD, SOD?2). Tento mangan-dependentni enzym katalyzuje dismutaci
superoxidového aniontového radikalu O2+™ na H2O2 a O a chrani mitochondrie pfed oxida¢nim
poskozenim. Vedle klasické role enzymového kofaktoru se v poslednich letech ukazuje, Ze Mn
muze fungovat také jako regulacni signal. Experimentalni studie naptiklad prokazaly schopnost
Mn?* zesilovat aktivaci drdhy cGAS—STING vrozené imunity a ovliviiovat nékteré dalsi
bunécné signalizacni a transportni procesy. Fyziologicky vyznam téchto nové popsanych

mechanismu pro nutriéni t€inky manganu u ¢loveéka vSak zatim neni zcela vymezen.
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Doporucené prijmy a poruchy metabolismu manganu

V evropském systému hodnoceni piijmu Zivin stanovila EFSA pro mangan hodnotu Al ve
vys$i 3,0 mg/den pro dospélé muze i zeny, vcetné té¢hotnych a kojicich zen. Tato referenéni
hodnota vychéazi piedevSim z primérnych piijmi pozorovanych v evropské populaci
a z bilan¢nich studii, v nichz byly pii pfijmu nad piiblizn€ 2,5 mg/den opakovan¢ pozorovany
nulové nebo pozitivni bilance manganu, a neodrézi tedy piesné definovanou minimalni
fyziologickou potfebu. Procentualni podil na Al 1ze u manganu orienta¢né uvadét, je vSak nutné
jej interpretovat s védomim, ze Al nebyla odvozena z piesné stanovené fyziologické potieby
a obsah manganu v nékterych potravinach vykazuje zna¢nou variabilitu.

Klinicky manifestni deficit manganu je u ¢lovéka mimotadné vzacny a u bézné populace
nebyl charakterizovan specificky deficitni syndrom. Dostupné huménni udaje pochazeji
ptedevsim z experimentalnich deple¢nich studii, v nichz byl pfijem manganu po omezenou
dobu vyrazné sniZzen. Soucasnd hodnoceni neidentifikuji konkrétni populaéni skupiny s bézné
zvySenym rizikem nutri¢niho deficitu manganu. V experimentalnich deplecnich studiich
u ¢lovéka byly popsany zejména kozni projevy, napiiklad pfechodna dermatitida, dale
depigmentace vlasl, pokles koncentrace cholesterolu v séru a ncékteré zmény laboratornich
ukazatelli metabolismu. Tyto tidaje pochazeji z malych studii s velmi nizkym pfijmem Mn
anelze z nich odvodit typicky klinicky syndrom jeho deficitu. U zvifat, zejména u kufat, je
deficit manganu dobfe dokumentovdan a muze vyvolat peré6zu a chondrodystrofii,
charakterizované poruchami vyvoje dlouhych kosti, deformacemi hlezenni oblasti a v tézkych
ptipadech dislokacemi §lachy gastrocnemia.

Toxicita manganu je pii béZném dietarnim piijmu neobvykla, protoze organismus disponuje
efektivni regulaci prostfednictvim hepatobiliarni exkrece. EFSA vSak v roce 2023 konstatovala,
ze dostupna data nejsou dostatecna pro stanoveni klasického UL, a proto stanovila bezpe¢nou
uroven piijmu na 8§ mg/den pro dospé€lé osoby véetné t€éhotnych a kojicich Zzen. Tato hodnota
byla odvozena z vysokych béznych piijmi Mn v evropskych populacich, u nichz nebyly
zjiStény znamky nezadoucich ucinki, a predstavuje nejvyssi uroven piijmu, pro kterou ma
EFSA na zékladé dostupnych dat rozumnou jistotu absence neZzadoucich u¢inkt. Nelze ji v§ak
interpretovat stejné jako klasicky UL, protoZe pfesna hranice, od niZ zac¢ina riziko stoupat,
nebyla stanovena.

Zavazné zdravotni riziko predstavuje zejména chronicka inhalacni expozice vysokym
koncentracim manganovych aerosolii nebo prachu, historicky popisovana zejména u hornika
a pracovnikl hutniho primyslu a mozna také pii vysoké expozici manganovym dymim béhem

svafovani. Tato expozice miZze vyustit v neurologicky syndrom oznacovany jako
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manganismus, ktery se projevuje kombinaci motorickych, neurobehavioralnich
a psychiatrickych pfiznaki a v pokrocilych stadiich mize mit parkinsonsky fenotyp.
Manganismus také neni jednoduse ,,Parkinsonova nemoc zpisobend manganem®. Muze
zahrnovat poruchy nalady a chovéni, zpomaleni psychomotoriky, dystonii, rigiditu, poruchy
chiize a posturalni nestabilitu. Typicka je vyznamna akumulace Mn zejména v globus pallidus,
zatimco patofyziologie idiopatické Parkinsonovy nemoci je odliSna. ZvySend opatrnost je
namist¢€ také u osob s poruchou jaternich funkei, cholestazou nebo dlouhodobé snizenou biliarni
exkreci, protoze pravé jatra a zlu¢ predstavuji hlavni cestu eliminace manganu. U téchto
pacientll muze byt riziko retence a neurotoxicity vyssi vzhledem k omezené schopnosti Mn

eliminovat, zejména pokud je jeho expozice soucasné zvysena.
6.3. Ultrastopové mineralni latky

6.3.1. Kobalt

Kobalt je stopovy prvek Siroce rozsifeny v ptirodnim prostfedi a v nizkych koncentracich se
nachazi v rostlinnych i zivo€isnych tkanich. U ¢loveka je jeho prokazana esencidlni nutriéni
role spojena s tim, ze tvofi centralni atom molekuly vitaminu B2, tedy kobalaminu. Nazev
kobalamin je odvozen pravé od piitomnosti kobaltu v korinovém kruhu této molekuly, kde
kobalt predstavuje pfiblizné 4 % jeji molekulové hmotnosti.

Z hlediska vyzivy proto kobalt u ¢lovéka nepiedstavuje samostatnou esencidlni zivinu ve
smyslu nezavislého doporuc¢en¢ho piijmu. Fyziologicka potieba kobaltu je kryta piijmem
vitaminu Bz, nikoli pfijmem anorganickych soli kobaltu. Nutri¢ni potieba kobaltu je tedy
u ¢lov€ka vadzana na pfijem jiZ syntetizovaného kobalaminu; lidské buinky nedokazZou
z anorganického Co syntetizovat korinovy skelet vitaminu Bi>. Samotny anorganicky kobalt
proto nelze povazovat za nutricné rovnocenny zdroj vitaminu Bi». Lidsky organismus neni
schopen syntetizovat vitamin Bi2 de novo a je odkdzan na jeho piijem z potravy,
fortifikovanych potravin nebo dopliiki stravy.

Z hlediska esencialni nutri¢ni funkce je kobalt pfijimén jako soucést vitaminu B>, jehoz
pfirozenymi dietarnimi zdroji jsou piedev§im potraviny zivocisného puvodu, zejména
vnitinosti, maso, ryby a moiské plody, vejce, mléko a mlécné vyrobky. DalSim zdrojem mohou
byt potraviny fortifikované vitaminem B> a dopliky stravy. Rostlinné potraviny mohou
obsahovat stopova mnozstvi anorganického kobaltu z pidy, ale samy o sobé nejsou
spolehlivym zdrojem vitaminu B12. Absorpce vitaminu Bi; ze stieva je zavisla na pfitomnosti
vnitinitho faktoru produkovaného parietdlnimi buiikami Zzaludku; komplex vitaminu B>

s vnitinim faktorem je nasledné receptorové absorbovan piedev§im v termindlnim ileu.
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Absorpce anorganického kobaltu probiha odlisSnym mechanismem. U rozpustnych sloucenin je
variabilita znacnd a ovliviiuje ji mimo jiné chemicka forma a stav zeleza. Absorbovany kobalt
je nasledné ve znacné mife vylucovan moci. U clovéka neni popsan samostatny deficitni
syndrom anorganického kobaltu; klinické projevy nedostatecného piivodu jeho esencidlni
formy odpovidaji deficitu vitaminu B12. Naproti tomu je dobfe popsan u piezvykavci, ktefi jsou
zavisli na ptivodu kobaltu z krmiva jako substratu pro bachorové mikroorganismy syntetizujici
vitamin Bi2. Jeho nedostatek se u téchto zvirat miize projevovat tbytkem télesné hmotnosti,
slabosti a anémii.

Pti nadmérné exogenni expozici miize kobalt vykazovat zavazné toxické ucinky, jejichz
charakter zavisi na mnozstvi absorbované davky. Supranutricni expozice rozpustnym
slou¢enindm Co(Il) mize stimulovat erytropoézu a pii dostatecné vysokém piijmu vést ke
zvyseni poctu erytrocytl, koncentrace hemoglobinu a hematokritu. Pravé schopnost stimulovat
erytropoézu vedla ke zneuzivani kobaltu ve sportu s cilem zvysit hemoglobinovou masu
a kyslikovou transportni kapacitu krve. Mechanismus tohoto uc¢inku souvisi s aktivaci bunécné
odpovédi na hypoxii.

Kobaltnaté ionty Co*" mohou v organismu piisobit jako chemické mimetikum hypoxie. Za
normalnich podminek jsou podjednotky HIF-a hydroxylovany prolylhydroxyldzami, PHD1-3,
jejichz aktivita vyzaduje Fe(Il), 2-oxoglutarat a molekularni kyslik. Hydroxylovany HIF-a je
nasledné rozpoznan komplexem obsahujicim von Hippeliv—Lindautiv protein, ubiquitinovan
a degradovan v proteasomu. Co(Il) mize inhibovat aktivitu HIF-prolylhydroxyldz, mimo jiné
interferenci s Fe(Il) v jejich katalytickém centru. Vysledkem je omezeni hydroxylace
a stabilizace HIF-a, ktery se pfesouva do buné¢ného jadra, dimerizace s HIF- a aktivace
transkripce genti zapojenych do odpovédi na hypoxii.

Z hlediska erytropoézy je vyznamna zejména aktivace transkripce genu pro erytropoetin, na
niZ se u dospélého organismu podili pfedev§im HIF-2a. ZvySena produkce erytropoetinu miiZe
stimulovat tvorbu erytrocytl, zvysit hemoglobinovou masu a tim 1 kyslikovou kapacitu krve.
Tento efekt mize teoreticky zvyhodnit zejména vytrvalostni vykon, soucasné je vSak spojen
s vyznamnymi zdravotnimi riziky. Nadmérny piijem kobaltu mlze byt spojen s toxickymi
ucinky, véetné poruch funkce $titné zlazy, kardiomyopatie, erytrocytozy a dalSich systémovych
nezadoucich ucinkii. Kobalt je proto ve sportu zakézan jako latka aktivujici HIF.

Pfi vysoké systémové expozici muze kobalt naruSovat energeticky metabolismus
mitochondrii. Experimentalni prace popisuji inhibici nékterych mitochondridlnich enzymd,
véetné pyruvatdehydrogenazového a a-ketoglutaratdehydrogendzového komplexu, poruchu

respiraéniho fetézce, tvorbu reaktivnich forem kysliku a naruSeni homeostazy Ca®’. Tyto
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mechanismy mohou piispivat zejména ke kardiotoxicité, jejich relativni vyznam u clovéka vsak
neni piesn¢ vymezen. Pii chronické intoxikaci byly déale popsany neurologické zmény véetné
poskozeni sluchového a zrakového nervu a poruchy funkce stitné z1azy. Vyssi oralni expozice
kobaltu byla historicky spojena se snizenym vychytavanim radioaktivniho jodu Stitnou zlazou,
strumou a hypotyredzou. Pfesny mechanismus neni jednozna¢né vymezen. StarSi studie
navrhovaly naruseni vychytavani a organifikace jodu. Historicky zndmym piikladem vysoké
oralni expozice je tzv. kobaltovd pivni kardiomyopatie, popsana v 60. letech 20. stoleti
u tézkych konzumenti piva. Nékteré pivovary v Kanadé, USA a Evropé tehdy zamérné
pridavaly soli kobaltu jako stabilizatory pény. U ¢asti velmi vysokych konzumentt se rozvinula
zavazna kardiomyopatie az kongestivni selhani srdce. Na jejim vzniku se vSak pravdépodobné
podilelo vice faktord, protoze pacienti souc¢asné konzumovali velkd mnozstvi alkoholu a ¢asto
m¢éli nutriéné nedostatecnou, zejména proteinoveé chudou stravu.

Popsané systémové toxické ucinky se vztahuji k expozicim vyrazné prevySujicim bézny
dietarni pfijem, napiiklad k historickému terapeutickému podavani soli kobaltu, profesni
expozici nebo uvoliiovani kobaltu z nékterych kovovych implantatt. Bézna dietarni expozice

kobaltu neptedstavuje s t€émito situacemi srovnatelnou toxikologickou zatéz.

6.3.2. Bor

Bor je ultrastopovy prvek s moznym biologickym vyznamem, jeho esencialita u ¢lovéka
vSak dosud nebyla prokazana a neni znama specifickd biochemicka funkce, kterd by umoznila
jednoznacné definovat jeho fyziologickou potiebu. Proto pro néj nebyly stanoveny standardni
referencni hodnoty pfijmu, jako jsou AR, PRI nebo Al. Zatimco u rostlin je bor povazovan za
esencialni prvek jiz od prvni poloviny 20. stoleti, jeho mozné funkce v lidské vyziveé se zacaly
systematicky zkoumat zejména od 80. let. Experimentalni a omezend humanni data naznacuji
mozné piisobeni boru na metabolismus minerdlnich latek a kostni tkanég, steroidnich hormont
a n&které funkce centralniho nervového systému. Tyto ndlezy vSak dosud nestaci k prokazani
jeho esenciality ani k definovani specifické fyziologické funkce u ¢loveka.

Nejvyznamnéj§imi zdroji boru v lidské stravé jsou rostlinné potraviny, zejména ovoce,
zelenina, lusténiny, ofechy a semena. Naopak, maso, mléko a vétSina ZivocisSnych produkti
obvykle obsahuji niz§i koncentrace boru, jejich pfispévek k celkovému piijmu vSak zavisi také
na konzumovaném mnozstvi. U dospélé populace mohou k celkovému piijmu boru ptispivat
také napoje, naptiklad kava, vino, cider nebo pivo. V potravinach se bor vyskytuje jako kyselina
borita, boritany a estery boru s polyhydroxylovanymi slou¢eninami, naptiklad sacharidy. Po

poziti se vétSina téchto forem v gastrointestinalnim traktu pfevadi na kyselinu boritou. Bor se
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z gastrointestinalniho traktu vstfebava velmi t¢inné. Odhaduje se, Ze se absorbuje ptiblizné 85—
90 % pfijattho mnozstvi. Hlavni absorbovanou formou je kyselina boritd H3BOs, pfesny
mechanismus intestindlni absorpce vS$ak neni zcela objasnén.

V krevnim obé&hu se bor vyskytuje pfevazné jako nedisociovana kyselina borita H3BOs3,
piipadné¢ v nizkomolekularnich komplexech. Divodem je vysoka hodnota pK, kyseliny borité,
ptiblizné 9,2-9.3, takze za fyziologickych podminek zlstavd vétSina boru v nedisociované
form¢. VyluCovani probihd ptfevazné ledvinami a zvySeni mocové exkrece pravdépodobné
piedstavuje hlavni mechanismus, kterym organismus omezuje akumulaci boru pii vySSim
piijmu. Specificky homeostaticky regulacni systém vSak dosud nebyl jednoznacné
identifikovan. Bunéény transport boru je oblasti probihajiciho vyzkumu a jeho mechanismy
nejsou dosud definitivné objasnény.

Nejvice huménnich nutri¢nich studii se zaméfilo na mozné vztahy boru k metabolismu
minerdlnich latek a ke kostni tkani. Experimentalni deple¢ni a reple¢ni studie naznacily, ze
zmény piijmu boru mohou ovlivnit metabolismus vapniku, hot¢iku a nékterych ukazatel
souvisejicich s vitaminem D a steroidnimi hormony. Piimy pfiznivy G¢inek bézného piijmu
nebo suplementace boru na kostni denzitu, riziko osteopordzy nebo riziko zlomenin vSak nebyl
ptesvédciveé prokazan. V nékterych malych kontrolovanych studiich vedl velmi nizky ptijem
boru k vys$§im mocovym ztratam vapniku nebo hot¢iku a suplementace boru tyto ukazatele za
ur¢itych podminek ovlivnila. Uéinek se mohl ménit podle souasného piijmu hoi¢iku a dal$ich
nutricnich podminek, proto se vysledky nelze zobecnit jako specificky klinicky projev
nedostatku boru. Jednou z navrhovanych molekularnich hypotéz a¢inku boru je jeho schopnost
reverzibilng vytvéret estery nebo komplexy s biomolekulami obsahujicimi sousedni cis-
hydroxylové skupiny. Mezi potencidlné ovlivnitelné molekuly patii také ribozu obsahujici
metabolity, naptiklad S-adenosylmethionin a NAD*. Na tomto zaklad¢ byly navrzeny mozné
ucinky na bunénou signalizaci, redoxni procesy nebo metabolismus methylovych skupin.
Fyziologicky vyznam téchto mechanismii pfi béZzném piijmu boru u ¢lovéka vSak neni
jednoznaéné prokazan. Vedle kostni tkan¢ byl bor zkoumdn také ve vztahu k imunitnim
funkcim a centrdlnimu nervovému systému. Experimentélni studie na bunécnych a zvitecich
modelech naznacuji mozné ucinky boru na imunitni a zanétlivé procesy, humanni diikazy v§ak
zustavaji omezené a nekonzistentni. V nékolika malych kontrolovanych studiich u lidi byl
velmi nizky pfijem boru spojen se zménami elektroencefalografické aktivity a s horSim
vykonem v nékterych testech pozornosti, psychomotorickych funkci a paméti. Tyto poznatky
vSak zatim nelze interpretovat jako podklad pro specifické terapeutické davkovani u zdravé

populace.
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Pro bor nebyla stanovena hodnota ani pro PRI, ani pro Al. Be€zny ptijem boru se u dospélych
zpravidla pohybuje pfiblizné kolem 1 mg/den, s vyraznou variabilitou v zavislosti na slozeni
stravy. Dostupné americké populacni tdaje uvadéji medidn dietarniho pfijmu pfiblizné
0,9-1,4 mg/den u dospélych a celkovy median piijmu z potravy a dopliki ptiblizné
1,0-1,5 mg/den. Tyto hodnoty popisuji béznou expozici populace a nelze je interpretovat jako
fyziologickou potiebu ani jako doporuceny piijem. Jasné¢ definovany klinicky deficit boru
u ¢lovéka nebyl popsan. Experimentalné velmi nizky ptfijem byl v malych huménnich studiich
spojen se zménami nékterych ukazatelh mineralniho metabolismu a funkci CNS, tyto zmény
jsou vsak nespecifické a nepiedstavuji definovany syndrom nedostatku boru. Pii akutni
expozici vysokym davkadm kyseliny borité nebo boritanii byly popsany zejména nauzea,
zvraceni, prijem, bolesti bficha, kozni erytém nebo vyrdzka a pfi zdvazné intoxikaci také
neurologické projevy vcetné kieci, itlumu a obéhového selhani. Pii opakované vysoké expozici
mohou byt postizeny také ledviny a dal§i orgdnové systémy. Pti vysokych davkach jsou
z toxikologického hlediska vyznamné zejména mozné u¢inky na reprodukéni funkce a vyvoj
plodu. Pravé reprodukcéni a vyvojova toxicita pozorovand v experimentalnich studiich na
zvitatech byla zdkladem pro odvozeni evropského UL. V evropském kontextu je pro bor
stanovena UL 10 mg/den pro dospélé veetné t¢hotnych a kojicich zen, ptfic¢emz se tato evropska
hodnota vztahuje na bor pfijimany jako kyselina borita a boritany. UL byl odvozen z NOAEL
9,6 mg B/kg télesné¢ hmotnosti/den pro snizeni hmotnosti plodu u potkanti a po pouziti faktoru
nejistoty 60 odpovida ptiblizné 0,16 mg/kg télesné hmotnosti/den, tedy 10 mg/den pro
dospélého. Americky Food and Nutrition Board stanovil pro dospé€lé, vcetné te€hotnych

a kojicich zen od 19 let, UL ve vysi 20 mg/den.

6.3.3. Molybden

Biologicka esencialita molybdenu se zacala objasiiovat v 50. letech 20. stoleti v souvislosti
s identifikaci molybdenu v nékolika enzymech; v roce 1958 byla experimentalné doloZena také
jeho dietarni role u jehnat. Molybden patfi mezi esencidlni stopové prvky s velmi nizkou
fyziologickou potfebou. V lidskych tkanich se vyskytuje ve velmi nizkych koncentracich,
pfi¢emz relativné vyssi hodnoty byvaji nalezeny zejména v jatrech a ledvinach. Pokusy navodit
jeho deficit u experimentéalnich zvifat jsou obtizné, protoze fyziologicka potfeba molybdenu je
velmi nizk4d a stopovda mnozstvi tohoto prvku se z experimentdlnich diet odstraiiuji jen
s obtiZzemi.

Biologicky vyznam molybdenu nespociva ve vyskytu volnych iontd, ale v jeho zabudovani

do specifického pterinového komplexu oznaovaného jako molybdenovy kofaktor (Moco,
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molybdenum cofactor). Tento kofaktor je nezbytny pro aktivitu ¢ty hlavnich molybden-
dependentnich enzymovych systéma cloveéka: sulfitoxiddzy, xanthinoxidoreduktazy,
aldehydoxidazy a mitochondridlni amidoxim-redukujici komponenty mARC. Pfestoze je
celkova potfeba molybdenu velmi nizka, porucha syntézy molybdenového kofaktoru ma
zéavazné klinické disledky. Vrozeny deficit Moco vede zejména u tézkych Casnych forem
k zdvazné novorozenecké encefalopatii, refrakternim kie¢im, progresivnimu neurologickému
poskozeni a vysoké Casné mortalité. Toto onemocnéni dokladd zisadni vyznam Moco-
dependentnich enzymovych reakci, nelze je vSak zaménovat s nutri¢nim deficitem molybdenu.

Molybden cofactor deficiency (MoCD) neni zpiisobena nizkym piijmem molybdenu, ale

genetickou poruchou biosyntézy kofaktoru.

Dietarni zdroje a mechanismy absorpce

Mnoho béznych potravin obsahuje méftitelnd mnozstvi molybdenu, pficemz jejich obsah
vyrazn€ zéavisi na geochemickych vlastnostech plidy, podminkéach péstovani a u rostlinnych
potravin také na schopnosti konkrétniho druhu molybden pfijimat. Mezi vyznamné dietarni
zdroje patii predevsim lusténiny, celozrnné obiloviny, ovesné vlocky, nekteré ofechy, ceredlie
a vnitinosti. Potraviny Zivoc¢isného ptivodu obvykle ptispivaji k pfijmu molybdenu variabilng,
pficemz vys§i hodnoty se ocekavaji spiSe u jater a dalSich organovych tkani nez u svaloviny.
Ptehled orientacnich koncentraci molybdenu ve vybranych potravinach stfedoevropské stravy

uvadi tabulka 6.18.

Tabulka 6.18: Potravinové zdroje molybdenu

Molybden % Al

Potravina (ug/100 @) —dospdli
Chléb psenicny 16,5 254
Parmska Sunka 1,2 1,8
Veptova sunka uzena 0,0 0,0
Parmezan min 30 % tuku 7,6 11,7
Emental 45 % tuku 4,6 7,1
Gouda 48 % tuku 8,2 12,6
Cedar min. 50 % tuku 7,6 11,7
MIéko 3,6 5,5
Jogurt bily 43 6,6
Ovesné vlocky 70,0 107,7
Kufeci prsa 3,0 4,6
Brokolice 4,6 7,0
Fazole zelena, varené 19,0 29,2
Kesu ofechy 6,6 10,2
Liskové ofechy 37,5 57,7
Vlasské orechy 26,0 40,0

Tabulka uvadi orientacni koncentrace molybdenu (Mo) ve vybranych potravinach bézné zastoupenych ve
sttedoevropské straveé, vztazené na 100 g jedlé casti. Datové hodnoty vychazeji zejména z némeckého systému
BLS. EFSA stanovila pro molybden hodnotu Al 65 pg/den pro dospélou populaci bez rozdilu pohlavi, protoze
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dostupna data nebyla dostatecna pro stanoveni AR a z né¢j odvozeného PRI. Stejnou hodnotu Al EFSA vztahuje
také na t¢hotné a kojici zeny. Procentudlni podily v tabulce vyjadiuji, jakou mérou ptispiva konzumace 100 g dané
potraviny k dosazZeni této referen¢ni hodnoty. Obsah molybdenu v rostlinnych potravinach je vyznamné ovlivnén
geochemickym profilem pudy a jejim pH, pficemz s rostoucim pH pidy se jeho dostupnost pro rostliny obecné
zvysuje; v kyselych pudach je molybdenan silngji adsorbovan zejména na oxidy Zeleza a hliniku a je proto pro
rostliny mén¢ dostupny. Uvadéné hodnoty je proto nutné chéapat jako orientaéni hodnoty platné pro dany
geograficky a potravinaisky zdroj.

Molybden se z gastrointestinalniho traktu vstfebava rychle a pomérné u¢inné, presné misto
ani molekularni mechanismus absorpce vSak nejsou u ¢lovéka dostate¢né objasnény. V potrave
se molybden vyskytuje pfevazné jako Mo(VI), pfi¢emZz vyznamnou rozpustnou formou je
molybdenanovy anion (MoO4)2-. Dostupnd humanni data podporuji pfevazné velmi uc¢innou
absorpci, kterd se u dosp€lych pohybuje ptiblizné mezi 40 a 100 % v zavislosti na davce,
chemické formé a potravinové matrici. Rozpustny molybdenan podany nalaéno miize byt
absorbovan z ptiblizné 80—-100 %, zatimco absorpce z jidla nebo nékterych rostlinnych matric
byva nizsi. Pfesné zastoupeni pasivniho a pfenasecové zprostiedkovaného transportu u ¢loveéka
neni spolehlivé vymezeno.

Interakce mezi molybdenem a médi je vyznamna piedev§im ve veterinarni mediciné
u piezvykavci. V bachoru skotu a ovei mohou za ptitomnosti siry vznikat thiomolybdaty, které
siln€¢ vazou méd’ a mohou vyvolat sekundarni deficit médi. Tento mechanismus vSak nelze
pfimo pienaset na Clovéka. U Clovéka nejsou presveédCivé dikazy, ze by variace bézného
dietarniho pfijmu molybdenu vyznamné naruSovaly homeostazu médi. V malé kontrolované
studii naptiklad zvySeni pfijmu Mo ze 166 na 540 pg/den neovlivnilo zjevnou absorpci ani
fekalni vylu¢ovani mé&di. V humanni vyzivé je proto vhodné tuto interakci uvadét spiSe jako
veterinarn€ vyznamny model nez jako béZzny nutricni problém ¢loveéka. To vSak neznamena, ze
Mo—Cu interakce u ¢loveka biologicky neexistuje: farmakologické thiomolybdaty siln€ vazou
méd’ a byly vyuZivany jako chelatacni latky, tedy pii expozicich a chemickych formach

nesrovnatelnych s béZznym dietarnim piijmem molybdenu.

Metabolismus a enzymatické funkce

Molybden se v organismu nachazi v nizkych koncentracich v fadé tkani, pficemz nejvyssi
koncentrace jsou obvykle pfitomny v jatrech a ledvinach. V ostatnich orgénech a tkanich,
véetné svaloviny a mozku, jsou koncentrace zpravidla niz$i. Celkové télesné mnozstvi
molybdenu je nizké. Metabolické modely u zdravych dospélych odhaduji télesné zasoby
pfiblizné na 2 mg.

V  molybdoenzymech je molybden soucasti molybdenového kofaktoru (Moco)
a v katalytickém centru se pfimo ucastni redoxnich pfemén substratu, naptiklad pfenosu atomu

kysliku nebo redukcnich reakci podle typu enzymu.
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Mezi hlavni lidské molybdoenzymy patii:

Xanthinoxidoreduktiaza  zahrnuje  dvé funkéné  pfibuzné  formy,
xanthindehydrogenazu a xanthinoxidazu, které katalyzuji pfeménu hypoxanthinu na
xanthin a nasledné xanthinu na mo¢ovou kyselinu. Tento enzym je proto klicovy pro
katabolismus purint. XDH vyuzivd jako akceptor elektroni pievazné NAD',
zatimco XO vyuziva molekularni kyslik a pfi reakci miize vznikat superoxid

a peroxid vodiku.

Sulfitoxidaza je mitochondridlni enzym zajistujici terminédlni krok odbouravani
sirnych aminokyselin, zejména cysteinu a methioninu, a katalyzuje oxidaci
toxického sulfitu na siran. Porucha aktivity sulfitoxiddzy nebo syntézy

molybdenového kofaktoru vede k hromadéni sulfiti a mé zavazné neurologické

disledky.

Aldehydoxiddza je cytosolovy enzym podilejici se na oxidaci fady aldehydt
a heterocyklickych sloucenin a m4 vyznam v biotransformaci nékterych 1€Civ,

xenobiotik a endogennich metabolita.

U cloveéka jsou pfitomny dva piibuzné molybdoenzymy mARC1 a mARC2,
kédované geny MTARC1 a MTARC2 a lokalizované na vngj$i mitochondrialni
membrang. Spoleéné¢ s cytochromem bs a NADH-dependentni cytochrom-bs-
reduktazou katalyzuji redukci fady N-hydroxylovanych sloucenin. Podileji se
napfiklad na aktivaci nékterych amidoximovych proléciv a na metabolismu N-
oxygenovanych xenobiotik 1 endogennich metaboliti. Pfesna fyziologickd funkce
téchto enzyml neni dosud pIn€ objasnéna; zejména mARCI1 je v soucasnosti

zkouman také v souvislosti s jaternim lipidovym metabolismem.

Z klinického hlediska je mimotadné diilezité, Ze vrozeny deficit molybdenového kofaktoru

nepostihuje pouze jeden enzym, ale souCasné¢ narusuje funkci vice molybdoenzymu.

wevr

akumulace sulfitu a S-sulfocysteinu a jejich neurotoxickych ucinkd. Referencéni piijem

a klinické souvislosti

Dle aktudlnich doporuceni EFSA je pro dospélé muzZe i Zeny stanoven Al molybdenu na

urovni 65 pg/den. Tato hodnota se vztahuje také na obdobi teéhotenstvi a laktace. Nutricni
deficit molybdenu nebyl u zdravé populace popsan a nejsou znamy populacni skupiny s bézné

zvySenym rizikem jeho nedostate¢ného piijmu. Ziskany deficit byl popsan pouze v ojedinélé
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kazuistice pacienta na dlouhodobé totalni parenteralni vyzivé bez molybdenu, u né¢hoz se
rozvinuly poruchy metabolismu sirnych aminokyselin a purinii spolu s neurologickymi
a dalSimi klinickymi projevy. Stav se upravil po podani molybdenanu.

Molybden je povazovan za relativné malo toxicky prvek, protoze pii vyS$im piijmu je a€inné
vyluCovan moci. V evropském kontextu je pro hodnoceni bezpec¢nosti dilezité uvést UL, ktery
¢ini 600 pg/den (0,6 mg/den) u dospélych, vcetné t€hotnych a kojicich zen. Tato hodnota
prevySuje obvykly primérny dietarni pfijem, neni vSak od néj vzdalena o tady; evropské
odhady bézného piijmu se pohybovaly piiblizn¢ mezi 70 a 110 pg/den a vysoké odhady
dietarniho pfijmu dosahovaly v nékterych souborech nékolika set mikrogramii denné. UL je
proto relevantni zejména pifi posuzovani celkového pifijmu z bézné stravy, fortifikovanych
potravin a dopliku stravy.

Pfi mimotadné vysoké expozici molybdenu byly u ¢lovéka popsany zvysené koncentrace
kyseliny mocové a dn€ podobné kloubni obtize. Klasické observaéni tidaje pochézeji z oblasti
Arménie s odhadovanym piijmem piiblizn¢ 10—15 mg Mo/den. Kvalita téchto historickych dat
je vSak omezena a nelze z nich spolehlivé odvodit, Ze vysoky pfijem Mo pfimo zvySuje aktivitu
xanthinoxidoreduktdzy a tim zplsobuje hyperurikémii nebo dnu. Tyto expozice navic fadove
prevySovaly béZzny dietarni ptijem 1 evropsky UL.

Specifickou kapitolu predstavuji thiomolybdatové slouceniny, nikoli bézny dietarni
molybden. Tetrathiomolybdaty jsou vysoce ucinné latky, které vazaji méd’. Tiomolibdat
cholinu, oznacovany také jako bis-cholin tetrathiomolybdat nebo ALXN1840, vytvaii stabilni
komplexy s médi a byl klinicky studovén jako 1é¢ivo pro Wilsonovu chorobu. Jeho klinicky
vyvoj v této indikaci pokracuje, latka vSak zatim nepfedstavuje standardni schvalenou nutri¢ni
1é¢bu. Tetrathiomolybdaty byly zkoumany také pro mozné protinddorové a antiangiogenni
ucinky zalozené na omezeni biologické dostupnosti médi, tato pouziti vSak zistavaji

experimentalni.

6.3.4. Vanad

Vanad se v ptirod¢ a biologickych systémech vyskytuje v n€kolika oxidacnich stavech,
zejména od +II do +V, pficemz z biologického hlediska jsou nejvyznamnéjsi oxidacéni stavy
+IV a +V. Z hlediska humanni vyzivy vSak nejde o prvek s jednoznaéné prokézanou
esencialitou. EFSA uvadi, ze vanad nebyl prokdzan jako esencidlni prvek pro clovéka.
U cloveéka nebyl popsan specificky deficitni syndrom, nebyla stanovena ani fyziologicka

potieba ani dietarni referencni hodnota piijmu.
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V biologickém prostfedi se diskutuji piedev§im dvé formy vanadu: pentavalentni
vanadanové formy V(V), naptiklad (H2VOs)™ a (HVO4)*, a tetravalentni oxovanadiovy
(,,vanadylovy*) iont VO?*'. Zapis (VOs3)~ odpovidd metavanadanu a neni nejvhodn&jsim
obecnym oznacenim pro fyziologické vanadanové formy.

Z biochemického hlediska je vanad zajimavy pfedevSim proto, ze vanadan V(V) je
strukturnim a chemickym analogem fosfitu a mtize zasahovat do reakci fosforylace
a defosforylace. Tim muze ovliviiovat aktivitu n¢kterych enzymit, zejména proteinovych
tyrosinfosfatdz a dalSich fosfat-dependentnich enzymovych systémi, a experimentalné
vykazovat inzulinu podobné ucinky. Tyto poznatky vSak nelze interpretovat jako ditkkaz, ze
vanad je pro ¢loveka esencidlni zivina.

V doplicich stravy, zejména ve sportovni vyzive, byl vanad propagovan predevs§im ve forme
vanadylsulfatu s tvrzenim, ze mlze podporovat G¢inek inzulinu, ukladani glykogenu a rlst
svalové hmoty. Kontrolované studie u zdravych a fyzicky aktivnich osob vSak neprokazaly
konzistentni zlepSeni inzulinové senzitivity, t€lesného slozeni ani sportovni vykonnosti. Vyssi
ordlni expozice vanadovym sloucenindm, vcetné vanadylsulfatu, je spojena piedev§im
s gastrointestinalnimi nezddoucimi uc€inky, jako jsou nauzea, bolesti nebo kiefe bficha
a prijem. Pii vysoké expozici bylo popséno také charakteristické zelenavé zbarveni jazyka.
Experimentalni a profesni expozi¢ni studie naznacuji mozné interakce vanadu s metabolismem
zeleza a hemu, tento ucinek vSak nebyl konzistentné potvrzen pti kontrolované suplementaci
vanadylsulfatem u clovéka. Pro vanad nebyla v evropském systému stanovena dietarni
referencni hodnota ani tolerovatelna horni Groven pifijmu (UL). EFSA dospéla k zavéru, Ze
dostupna toxikologickd data nejsou pro stanoveni UL dostateCna a Ze bezpecnost vysokych
pfijmti vanadu z doplilkii stravy nelze spolehlivé urcit. Vanad proto nema v soucasném
evropském nutricnim systému postaveni esencidlniho minerdlniho nutrientu a jeho

suplementace nema pro zdravou populaci prokdzané nutriéni opodstatnéni.

Dietarni zdroje a absorpce

Obsah vanadu v jednotlivych potravinach je obecné velmi nizky a jeho celkovy pfijem
zbézné stravy se obvykle pohybuje v tfadu jednotek az desitek mikrogramii denné.
K potravinam, které mohou k ptijmu vanadu pfispivat relativné vice, patii obiloviny a vyrobky
z obilovin, nékteré snidaiiové ceredlie, houby, mekkysi, petrzel, kopr, Cerny pept, nckteré
napoje vcetné¢ piva a vina a vybrané pramyslové zpracované potraviny. U néckterych

databazovych hodnot je tieba pocitat s vyraznou variabilitou danou geologickym plivodem

281



surovin, technologickym zpracovanim a ptipadnym ptispévkem z technologického zpracovani
nebo kontaktu s vyrobnimi materialy.

Vstiebavani vanadu v travicim traktu je nizké. Pro bézné€ pfijimany anorganicky vanad se
obvykle uvadi absorpce nizsi nez 5 %, pficemz nekteré starsi humanni odhady uvadéji pouze
ptiblizn¢ 0,1-1 %. Rozsah absorpce zavisi na chemické formé a oxida¢nim stavu vanadu, davce
a podminkach v gastrointestindlnim traktu. VétSina peroralné piijatého vanadu proto odchazi
nevstiebana stolici. Absorbovana frakce vanadu je v krvi transportovana prevazné v plazme,
mimo jiné ve vazbé na transferin. Nasledn¢ je distribuovana do tkani a pievazna Cast
absorbovaného vanadu je vyluCovana ledvinami. Experimentélni studie na zvitatech ukazuji
relativné vyssi retenci zejména v kostni tkdni a dale v ledvindch a jatrech; u ¢loveka je vSak

distribuce vanadu po bézném perordlnim piijmu charakterizovana jen z¢asti.

Metabolismus a otizka esencialnosti

Vanad je ve stopovych koncentracich detekovatelny v tfad¢ lidskych tkani, samotna
pritomnost prvku v organismu vsSak neni dikazem jeho esencialnosti. Specifickd nutri¢ni
funkce vanadu u ¢lovéka nebyla dosud jednoznaéné prokazana a nebyl popsan spolehlivy
klinicky syndrom deficitu.

Star$i experimentalni studie u zvitat popisovaly zmény rlstu, reprodukce, hematologickych
ukazateld a metabolismu §titné zlazy pti velmi nizkém piijmu vanadu. Tyto nélezy je vSak nutné
interpretovat opatrné, protoze pochézeji z experimentalnich modeld s uméle purifikovanymi
dietami a nelze je pfimo pfevést na clovéka. Pro vyuku je proto vhodnéjsi uvadét je jako
historické a experimentalni poznatky, nikoliv jako prokazany nutri¢ni deficit vanadu u ¢lovéka.
IOM konstatuje, ze biologicka role vanadu u ¢lovéka nebyla identifikovana a ze pro stanoveni
EAR, RDA ani Al nejsou k dispozici dostate¢né udaje.

Ve farmakologickych davkach vykazuje vanad, zejména ve formé sloucenin V(V) a V(IV),
véetné vanadanli a vanadylovych sloucenin, inzulinu podobné uUcinky a miZe ovlivilovat
metabolismus gluk6zy mimo jiné prostfednictvim inhibice fosfatdz a dalSich enzymu. Tyto
ucinky vSak nastavaji pfi davkach mnohonasobné prevysujicich obvykly dietarni pfijem a nelze

je povazovat za dikaz nutri¢ni esencialnosti.

Doporuceny prijem a toxicita

Pro vanad nejsou v evropském systému EFSA stanoveny dietarni referen¢ni hodnoty, jako
jsou AR, PRI nebo Al Obvykly dietarni pfijem se podle dostupnych dat pohybuje ptiblizné
v fadu jednotek aZ desitek pg/den, ptfi¢emZz star§Si americké odhady uvadély u dospélych

pfiblizné 6-18 pg/den a ATSDR uvadi z potravy pfiblizn¢ 0,01-0,02 mg/den, tedy 10-20
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pg/den. Vanad nemé v EU stanovenou referencni hodnotu piijmu pro nutri¢ni znaceni potravin
podle ptilohy XIII natfizeni (EU) ¢. 1169/2011.

Pfijem vanadu z béZné potravy neni povazovan za toxikologicky vyznamny. Riziko se tyka
piedevsim suplementa¢ni nebo farmakologické expozice, ktera muze zvysit piijem
elementarniho vanadu do tadu jednotek az desitek miligramii denné. U lidi pii podavani
sloucenin vanadu byly popsdny zejména gastrointestindlni obtize, jako jsou nauzea,
abdominalni kiece, fidka stolice a prijem, zatimco unava, letargie a zelenavé zbarveni jazyka
byly popisovany mén¢ konzistentn¢ a bez jasného vztahu k davce.

EFSA pro vanad nestanovila UL, protoze dostupna data nebyla dostatecna. Americky IOM
stanovil pro dospélé UL 1,8 mg/den elementarniho vanadu; tato hodnota vSak vychazi prevazné
z animalnich toxikologickych dat a nesmi byt prezentovana jako evropska hodnota EFSA. IOM
navic UL stanovil pouze pro dospé€lé; pro déti a dospivajici, t€hotné a kojici Zeny nebyl
z diitvodu nedostateného mnozstvi udaji stanoven. Pfi ndsledném hodnoceni Sesti zdroja
vanadu navrhovanych pro pouziti v potravinach a doplicich stravy EFSA v roce 2008 dospéla
k zavéru, Ze na zaklad¢ dostupnych tdaji nelze stanovit jejich bezpecné pouziti. Posuzované
zdroje proto nebyly zahrnuty mezi harmonizované povolené zdroje minerdlnich nutri¢nich latek

v dopliicich stravy.

6.3.5. Nikl

Nikl je stopovy prvek pfirozené pfitomny v Zivotnim prostiedi a v potravinach.
U mikroorganismil je soucasti n€kterych metaloenzymi, u ¢lov€ka vSak nebyla jednoznacné
prokéazana jeho specificka esencialni biochemickd funkce ani spolehlivy syndrom deficitu.
Stars$i experimentalni studie u zvifat naznaCovaly mozné ovlivnéni ristu, reprodukce,
krvetvorby nebo metabolismu vitaminu Bi2 a folatu. Tyto poznatky vSak nelze pfimo
interpretovat jako dikaz nutri¢ni esencialnosti niklu u ¢lovéka. Proto neni vhodné uvadét nikl
jako prokazany kofaktor metabolismu vétvenych aminokyselin nebo mastnych kyselin s lichym

poc¢tem uhlikd.

Dietarni zdroje a absorpce

Rostlinné potraviny jsou obecné vyznamnéj$Sim zdrojem niklu nez potraviny Zivo€isného
puvodu. Vyssi koncentrace se nachazeji zejména v ofesich, lusténindch, olejnatych semenech,
obilovinach, kakau a cokoladé€, nékterych druzich zeleniny, moiskych fasdch a napojich
pfipravovanych z rostlinnych surovin. Ryby, mléko, vejce a vétSina dalSich zivocisnych

potravin obvykle pfispivaji k pfijmu niklu podstatné méné nez rostlinné zdroje. Obsah niklu
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v potravinach je vyrazné¢ ovlivnén geologickym plvodem surovin, slozenim pudy,
technologickym zpracovanim a kontaktem s kovovymi materidly béhem vyroby.

Absorpce niklu v travicim traktu je proménliva a zavisi predevsim na chemické forme niklu
a na potravinové matrici. Pfi piijmu spole¢né s potravou se u clovéka obvykle vstiebava jen
ptiblizn¢ 0,7-5 % niklu, zatimco pii podani rozpustnych soli niklu ve vodé nala¢no muze
absorpce dosahovat pfiblizné¢ 10-30 % a v nékterych studiich i vysSich hodnot. Vstfebany nikl
se vylucuje pfevazné moci, zatimco nevstiebana frakce odchazi stolici. Biologicka dostupnost
niklu je ovliviiovana chemickou formou, slozenim stravy, casovym odstupem od jidla a dalSimi

slozkami potravy.

Referen¢ni prijem a toxicita

Pro nikl nejsou v evropském systému stanoveny nutri¢ni referen¢ni hodnoty, jako jsou AR,
PRI nebo Al. Nikl zaroveii neni uveden mezi vitaminy a mineralnimi latkami s hodnotou NRV
pro nutri¢ni znaceni potravin podle ptilohy XIII natizeni (EU) €. 1169/2011. Neni proto spravné
uvadét procenta referencniho pfijmu ani prezentovat hodnotu 35 pg/den jako doporuceny nebo
adekvatni ptijem v Evropé.

Evropsky Védecky vybor pro potraviny (SCF) pro nikl nutricni UL nestanovil, protoze
dostupnd data neumoziovala spolehlivé odvodit tolerovatelny horni ptijem. To je nutné odlisit
od toxikologického hodnoceni niklu jako kontaminantu potravin, pro ktery EFSA pozdé&ji
stanovila tolerovatelny denni pfijem (TDI). Americky Institute of Medicine stanovil pro
dospélé UL 1,0 mg/den pro rozpustné soli niklu; tato hodnota vSak neptedstavuje evropskou
referencni hodnotu.

Z hlediska bezpecnosti je nikl v potravinach posuzovan pfedevs§im jako kontaminant. EFSA
v aktualizovaném hodnoceni rizik z roku 2020 stanovila pro chronickou oralni expozici
tolerovatelny denni piijem 13 pg/kg télesné hmotnosti za den, pfi¢emz kritickym t¢inkem byla
zvySena incidence postimplantacnich ztrat v experimentalnich studiich na potkanech.

TDI 13 pg/kg télesné hmotnosti/den je zdravotné zaloZena hodnota pro hodnoceni chronické
dietarni expozice niklu a nelze ji interpretovat jako hranici, pod niZ je vyloucena akutni reakce
u osob jiz senzibilizovanych na nikl. Pro akutni peroralni expozici EFSA hodnotila samostatné
riziko exacerbace ekzému u senzibilizovanych osob.

Z klinického hlediska je nikl jednim z nejvyznamnéjsich kontaktnich alergenti. Senzibilizace
vznika prevazné po koznim kontaktu s materidly uvoliujicimi ionty niklu, naptiklad se Sperky,

soucastmi odévu nebo pfi profesni expozici. U senzibilizovaného jedince miize opakovany
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kozni kontakt vyvolat alergickou kontaktni dermatitidu, kterd piedstavuje prevazné T-
lymfocyty zprostiedkovanou hypersenzitivni reakci pozdniho typu.

U jiz senzibilizovanych osob muze dostate¢né vysoka peroralni expozice niklu vyvolat
systémovou exacerbaci ekzému, oznacovanou jako systémova kontaktni dermatitida. Jde
o imunologickou odpovéd navazujici na piedchozi senzibilizaci, pfi niz se uplatiuji nikl-
specifick¢é T-lymfocyty. Kozni projevy se mohou objevit jak v mistech ptfedchozich
ekzematoznich 1€zi, tak i mimo mista pfimého kontaktu s niklem.

V literatute se pouziva také pojem systemic nickel allergy syndrome (SNAS), ktery zahrnuje
kromé koznich projevii 1 gastrointestinalni a dalSi symptomy. Tato jednotka vSak neni tak
jednoznacné definovdna a validovéna jako alergickd kontaktni dermatitida a systémova

exacerbace ekzému po peroralni expozici niklu.

6.3.6. Arsen

Arsen je metaloid pfirozené ptitomny v hornindch, pidach a podzemni vodé. Do potravniho
fetézce vstupuje predevsim v zavislosti na geochemickém slozeni prostredi, kvalité zavlahové
a pitné vody a na historické nebo priimyslové kontaminaci. Z hlediska lidské vyzivy neni arsen
povazovan za prvek s prokazanou esencialni funkci. V experimentalnich studiich na zvitatech
byly popséany ucinky velmi nizkého pfijmu arsenu na rist a reprodukci, u clovéka vSak nebyl
popsan spolehlivy syndrom deficitu a EFSA nestanovila pro arsen referen¢ni hodnoty piijmu

(PRI) ani AL

Dietarni zdroje a expozice

Vysoké koncentrace celkového arsenu se vyskytuji zejména v moiskych rybach, korysich,
mékkysSich a nékterych motskych fasach. U motskych zZivocichii obvykle vyrazné prevazuje
arsenobetain, ktery pfedstavuje hlavni organickou formu arsenu a pii bézné dietarni expozici
neni povazovan za vyznamné zdravotni riziko. Ostatni organické formy arsenu nelze
z toxikologického hlediska hodnotit jednotn&. Z hlediska zdravotniho rizika je rozhodujici
piredev§$im anorganicky arsen, zejména sloucCeniny As(IIl), jako arsenitany, a As(V), jako
arsenany. V evropské diet€¢ k expozici anorganickému arsenu vyznamné pfispivaji ryze
a vyrobky z ryze, dalsi obiloviny a obilné vyrobky a pitnd voda. U kojencti a malych déti mohou
byt vyznamnym zdrojem také ceredlni vyrobky pro kojence a malé déti, zejména vyrobky
obsahujici ryzi, dale ryzové chlebicky a podobné snacky a pitnd voda. Déti do tii let patii
k nejvice exponovanym veékovym skupindm vzhledem k vys$Simu pfijmu potravy a tekutin

pfepoctenému na kilogram télesné hmotnosti.
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Vysoka akumulace arsenu v ryzi souvisi s péstovanim na zaplavovanych polich.
V anaerobnich podminkach dochézi mimo jiné k redukénimu rozpousténi oxida zeleza, na néz
muze byt arsen v pidé vazan, a ke zvySeni mobility zejména As(IIl), coz podporuje jeho
piijiméni rostlinami. Proto je u ryZze nutné rozliSovat celkovy arsen a toxikologicky

vyznamnéjsi anorganicky arsen.

Odhad potieby a otiazka esencialnosti

Dietarni pozadavky na arsen nejsou oficidln¢ stanoveny. Star§i odhady mozné potieby
Cloveka, priblizné 12-25 pg/den, vychazeji z extrapolaci z animéalnich studii a nemaji charakter
ani doporuceného, ani adekvatniho pfijmu. IOM pro arsen nestanovilo EAR ani RDA ani Al,
protoze dostupné udaje nejsou dostateéné pro urceni nutri¢nich potieb.

Predpokladané zapojeni arsenu do metabolismu methioninu, argininu nebo reprodukénich
funkci je tfeba chépat jako experimentalni hypotézu, nikoli jako prokdzanou fyziologickou
funkci u c¢lovéka. Pro vyukovy text je proto vhodné arsen uvadét piredevSim v kontextu

toxikologie a expozice, nikoli jako standardni esencialni mikroprvek.

Toxicita a bezpe¢nostni limity

Toxicita arsenu vyrazné zavisi na jeho chemické form¢. Anorganické slouceniny arsenu jsou
organismech. Z anorganickych forem jsou slouceniny As(IIl) obecné reaktivnéj$i a pfi
srovnatelnych podminkach Casto toxi¢téjsi nez slouceniny As(V), toxicita vSak zavisi také na
chemické formé, davce a cesté expozice. Akutné toxické jsou zejména rozpustné anorganické
slouceniny, napiiklad oxid arsenity (historicky znamy jako utrejch ¢i arsenik).

Akutni toxicita anorganického arsenu je vysledkem nékolika soubéznych mechanismii.
As(IIl) ma vysokou afinitu k sulfhydrylovym skupindm, zejména vicinalnim dithiolovym
skupindm proteinli, a muZe inhibovat fadu enzymi, vcetné lipoat-dependentnich
mitochondrialnich komplext, jako je komplex pyruvatdehydrogendzy. As(V) muize naproti
tomu diky podobnosti s fosfatem zasahovat do fosfat-dependentnich reakci a do energetického
metabolismu. Vysledkem mtze byt mitochondrialni dysfunkce, porucha tvorby ATP, oxida¢ni
stres a poskozeni bunék. Pfi té¢Zké intoxikaci mohou tyto mechanismy spolu s vyraznymi
ztratami tekutin a ob€hovym selhdnim pfispivat k metabolické acidéoze a multiorgdnové
dysfunkci.

Klinicky se akutni otrava anorganickym arsenem projevuje obvykle béhem nékolika minut
aZz hodin po poziti. Typické je vyrazné postiZeni gastrointestindlniho traktu s nauzeou,

intenzivnim zvracenim, bolestmi a kfeCemi bficha a profiznimi vodnatymi nebo
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hemoragickymi prijmy, které mohou mit charakter tzv. ryzovité stolice (,,rice-water diarrhea®).
Tézké ztraty tekutin a elektrolytt mohou rychle vést k dehydrataci, hypotenzi,
hypovolemickému Soku, srde¢nim dysrytmiim, poruse védomi a multiorgdnovému selhdni. Bez
vCasné intenzivni podpiirné 1écby miize tézka akutni otrava skoncit smrtelné¢.

Zakladem terapie je rychlé stabilizace pacienta, nahrada tekutin a elektrolytii, monitorace
kardiovaskularnich funkci a konzultace s toxikologickym centrem. U klinicky vyznamnych
akutnich otrav mutize byt indikovana chelatacni 1écba dithiolovymi chelatory, naptiklad
dimerkaprolem, DMPS nebo sukcimerem (DMSA). Volba piipravku a indikace chelatace
zavisi na zavaznosti intoxikace a musi byt provedeny klinickym toxikologem; ucinnost je
obecné nejvyssi pii ¢asném zahdjeni 1éCby.

Chronicky pfijem anorganického arsenu z potravy a pitné vody je spojen se zvySenym
rizikem nadort kiize, mocového méchyte a plic a déle s koznimi 1ézemi, vyvojovou toxicitou,
neurotoxicitou, kardiovaskularnimi u¢inky, poruchami metabolismu glukézy a diabetem. EFSA
povazuje anorganicky arsen za genotoxicky a karcinogenni, a proto pro né¢j nestanovila UL, ale
pouziva pristup margin of exposure. V aktualizovaném hodnoceni rizika z roku 2024 stanovil
panel CONTAM jako referencni bod BMDLos = 0,06 pg anorganického As/kg télesné
hmotnosti/den, odvozeny z epidemiologické studie spinoceluldrniho karcinomu ktize. Hodnota
odpovidé dolni hranici mezi davkami spojenou s 5% relativnim zvySenim incidence oproti
pozadi po zohlednéni konfuznich faktorti. Tento referencni bod EFSA povazuje za dostatecné
protektivni také pro dalsi vyznamné neptiznivé ucinky.

V Evropské unii jsou maximalni limity arsenu v potravinach stanoveny nafizenim Komise
(EU) 2023/915 v platném znéni. Pro anorganicky arsen jsou stanoveny mimo jin¢ limity pro
ryZi a ryzové vyrobky, kojeneckou a détskou vyZzivu, ovocné $tavy a od roku 2025 také pro
vybrané ryby, korySe, mlZze a hlavonoZce. Naptiklad u nepfedparené leSténé bilé ryze Cini
maximalni limit 0,15 mg/kg, u ryze urcené pro vyrobu potravin pro kojence a malé déti
0,10 mg/kg u vétSiny druhli ryb. Pro stl je samostatné stanoven maximalni limit celkového

arsenu 0,50 mg/kg.

6.3.7. Kifemik

Kiemik je v ptfirodé velmi rozsifeny prvek, predevS§im ve formé¢ kiemicitanid a oxidu
kfemicitého (SiO2). V lidském organismu je pfitomen pouze ve stopovych mnozstvich. Jeho
esencidlnost pro clovéka nebyla jednoznacné prokdzana a specifickd, nezastupitelna
biochemickd funkce u ¢lovéka dosud nebyla definovana. Experimentalni a observacni udaje

vSak naznaCuji moZnou souvislost mezi piijmem a metabolismem kiemiku a tvorbou
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a homeostazou pojivovych tkani, chrupavky a kostni matrix. Klinicky vyznam téchto vztaht

vsak neni dostate¢né objasnén.

Dietarni zdroje a biologicka dostupnost

Obsah kifemiku v potravinach zéavisi na pivodu suroviny, technologickém zpracovani
a chemické form¢ kifemiku. Rostlinné potraviny jsou obecné vyznamnéjSim zdrojem nez
potraviny zivociSného ptivodu. K hlavnim dietdrnim zdrojim patii celozrnné obiloviny,
vyrobky z obilovin, nékteré druhy zeleniny a napoje, zejména pitna voda a pivo. Odhadovany
bézny piijem kiremiku ve stravé se pohybuje pfiblizn€ v rozmezi 20—50 mg/den.

Pro absorpci je rozhodujici chemicka forma. Biologicky dostupnou formou je piredev§im
kyselina orthoktemicita H4SiO4, kterd se ve vodé a nékterych napojich vyskytuje v rozpustné
form¢. Naproti tomu polymerované a Casticové formy oxidu kiemicitého a kifemicitani jsou
obecné podstatné méné biologicky dostupné. Krystalicky oxid kfemicity, naptiklad kiemen,
nepiedstavuje vyznamny zdroj absorbovatelného dietarniho kifemiku. Kifemik ptitomny jako
monomerni kyselina orthokfemicita se vstiebava pomérné dobte. V malych humannich studiich
byla na zaklad¢ nasledné mocové exkrece odhadnuta absorpce ptiblizn¢ 40—-65 % z roztoka
kyseliny orthokfemicité a z piva, pficemz mezi jednotlivci byla zna¢né variabilita. S rostouci

polymeraci a klesajici rozpustnosti forem kiemiku se biologicka dostupnost vyrazné snizuje.

MoZné funkce v pojivovych tkanich a kostre

Vyssi  koncentrace kiemiku byly historicky popsany v nékterych pojivovych
a mineralizovanych tkanich, naptiklad v kostech, chrupavce, kizi a cévni sténé. Samotna
tkanova distribuce vSak neprokazuje specifickou fyziologickou funkci. Experimentalni prace
na zvifatech ukazaly, Ze velmi nizky pfijem kiemiku mulZe u zvifat byt spojen s poruchami
vyvoje kosti a chrupavky. Na zaklad¢ téchto experimentl byla navrZzena mozn4 uloha kiemiku
pfi tvorbé nebo organizaci extracelularni matrix a mineralizaci kostni tkan¢, zejména ve vztahu
ke kolagenu, proteoglykantim a glykosaminoglykaniim. Pfesny molekularni mechanismus vSak
nebyl u ¢lovéka prokazan.

V popisu kolagenu je nutné odlisit syntézu polypeptidového fetézce od jeho posttranslaénich
uprav. Hydroxyprolin nevznikd jako samostatné syntetizovand aminokyselina urcéena
k zabudovani do kolagenu, ale hydroxylaci prolinovych zbytkti jiz zabudovanych
v prokolagenu. Tuto reakci katalyzuje prolyl-4-hydroxyldza, kterd vyzaduje Fe?",
2-oxoglutarat, O, a askorbat. Kfemik neni kofaktorem této reakce. Pokud mé kiemik
v metabolismu pojivové tkané fyziologickou ulohu, pravdépodobné nespociva v ptimé katalyze

hydroxylace prolinu. Navrhovany jsou spiSe U¢inky na tvorbu, stabilizaci nebo organizaci
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kolagenni a proteoglykanové matrix a na proces mineralizace, tyto mechanismy vsak u ¢lovéka

nejsou jednoznacné¢ prokazany.

Deficit, toxicita a referen¢ni hodnoty

U cloveka nebyl popsan jednoznac¢ny klinicky syndrom deficitu kiemiku. Nalezy poruch
rustu, abnormalit kosti a chrupavky pochazeji pfevazné z experimentalnich animalnich modeli
a nemaji byt pfimo interpretovany jako bézny deficitni stav u ¢lovéka.

EFSA nestanovila pro kiemik PRI ani AL Kiemik také neni uveden mezi vitaminy
a mineralnimi latkami s hodnotou NRV pro nutri¢ni znaceni podle ptilohy XIII nafizeni (EU)
¢. 1169/2011.

Pro kiemik nebyl stanoven UL, protoze dostupna data neumoznuji urcit spolehlivy vztah
mezi davkou a nezadoucim uclinkem. EFSA wuvadi, ze bézny dietdrni piijem pfiiblizné
20-50 mg/den pravdépodobné nepfedstavuje zdravotni riziko. Absorbovany kiemik ve formé
kyseliny orthokfemicité je rychle eliminovan pfevazné ledvinami. Pfi snizené rendlni funkci
byly popsany zvySené koncentrace kiemiku v plazmé, proto je u vysokych suplementacnich
davek pfi zdvazné rendlni insuficienci vhodné zvySené opatrnost. Nejde vSak o formalné

stanovenou kontraindikaci ani o horni limit EFSA.

6.4. Klinické souvislosti: nutriéni rizika téhotenstvi po bariatrickych vykonech
Metabolicka a bariatricka chirurgie patii mezi nejucinnéjsi dlouhodobé zptisoby 1é¢by tézké
obezity. Jednotlivé vykony se li§i mechanismem u¢inku 1 dopadem na pfijem a absorpci Zivin.
Nastavitelna gastrickd bandaZ omezuje predev§im mnoZstvi pfijimané potravy, zatimco sleeve
gastrektomie kromé zmenSeni objemu Zaludku vyznamné meéni také gastrointestinalni
fyziologii a hormonalni regulaci pfijmu potravy. Roux-en-Y gastricky bypass (RYGB)
kombinuje snizeni funkéniho objemu zaludku se zménou prichodu zivin gastrointestinalnim
traktem, hormondlnimi zménami a ¢asteCnym omezenim absorpce. Vyraznéjsi malabsorpce se
uplatiiuje zejména u biliopankreatické diverze s duodenalnim switchem. Tyto zakroky mohou
vést k dlouhodobé snizenému ptijmu potravy a podle typu vykonu také ke sniZzené absorpci
zivin, coz zvySuje riziko nedostatku Zeleza, vitaminu Bi», folatu, vitaminu D a vapniku
auvykonl s vyraznéjsi malabsorpci také vitamin A, E a K, zinku, médi a selenu. Pfi
opakovaném nebo dlouhodobém zvraceni piedstavuje zvlastni riziko také deficit thiaminu.
Vzhledem k Castému provadéni téchto vykoni u Zen v reprodukénim véku je dilezité
zohlednit jejich néasledny vliv na nutriéni stav béhem téhotenstvi. Naroky na fadu Zivin se
béhem gravidity zvysuji a fyziologicka hemodiluce soucasné ovlivituje koncentrace nékterych

laboratornich markerti. Pokud Zena vstupuje do t€¢hotenstvi s jiZ snizenymi zasobami Zivin nebo
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nedostateCnou pooperacni suplementaci, miize se deficit béhem gravidity dale prohloubit.
Soucasna doporuceni proto zdiiraziiuji planovani gravidity az po stabilizaci télesné hmotnosti,
optimalizaci nutri¢niho stavu pied pocetim a pravidelné laboratorni kontroly béhem téhotenstvi.

Deficit Zeleza a anémie patii mezi nejCastéjSi nutricni problémy v téhotenstvi po
bariatrickych vykonech. Casté jsou rovnéz nizké koncentrace vitaminu B12 a podle typu vykonu
se mohou vyskytovat také deficity folatu, vitaminu D, vitaminu A a dal§ich mikronutrientd.
Riziko je obecné vys$si po vykonech s vyraznéjsi malabsorpéni slozkou.

Anatomickym podkladem zvysSeného rizika nedostatku Zeleza po RYGB je mimo jiné
vyfazeni duodena a Casti proximalniho jejuna z pifimého kontaktu s potravou. Tyto useky hraji
vyznamnou roli v absorpci nehemového zeleza, jehoz apikalni vstup do enterocytu
zprostifedkovava transportér DMT1. RYGB zaroven vyrazné méni funkéni anatomii zaludku
a snizuje kontakt potravy se Zalude¢ni kyselinou. Snizend acidifikace omezuje uvolnéni
a solubilizaci nehemového Zeleza z potravinové matrice a mize snizovat jeho dostupnost pro
redukci na Fe?" a naslednou absorpci. Zménéna Zalude¢ni anatomie a sekrece po RYGB
soucasné omezuji uvoliiovani vitaminu B2 vdzaného na potravinové bilkoviny a méni jeho
nasledné promiseni s vnitinim faktorem a dal§imi gastrointestinalnimi sekrety. Spolu se
snizenym piijmem potravy tak mohou pfispivat ke zhorSenému vyuziti vitaminu Bi».

Absorpce zinku zahrnuje ptedevsim apikalni transportér ZIP4, avSak probiha v SirSim tseku
tenkého stfeva a nelze ji lokalizovat pouze na duodenu ani na proximalnim jejunu. Zvysené
riziko nedostatku zinku po bariatrickych vykonech proto souvisi spiSe s kombinaci nizsiho
piijmu, zmé&néné anatomie gastrointestinalniho traktu a, podle typu vykonu, také malabsorpce.
Deficity zinku, mé&di a selenu jsou ve studiich t€¢hotnych zen po bariatrickych vykonech méné
konzistentni nezZ deficit zZeleza nebo vitaminu B2, klinicky zavaZzné ptipady vSak byly popsany
zejména po vykonech s vyraznéjsi malabsorpci.

U Zen planujicich téhotenstvi po bariatrickém vykonu je proto doporuceno zhodnotit
a upravit nutri¢ni stav jiz pfed pocetim a laboratorni kontroly opakovat v kazdém trimestru.
Mezi zékladni sledované parametry patii krevni obraz, ferritin a dalsi ukazatele metabolismu
zeleza, folat, vitamin B2, vitamin D spolu s vapnikem, fosforem, hot¢ikem a parathormonem,
vitamin A, celkové bilkovina a albumin. Podle typu vykonu a klinické situace se sleduji také
vitamin K, vitamin E, zinek, méd’ a selen.

Pii kombinované suplementaci je nutné zohlednit také moZzné interakce mezi mineralnimi
latkami. Vysoké davky anorganického zeleza podané soucasné se zinkem mohou za urcitych
podminek snizovat absorpci zinku, klinicky vyznam tohoto efektu vSak zavisi na davce,

potravinové matrici a nacasovani suplementace. Presvéd¢ivé humanni diikazy, ze vysoké davky
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zeleza obdobné inhibuji absorpci médi, nejsou k dispozici. Z praktického hlediska je
protoze vysoké davky zinku mohou prostfednictvim indukce enterocytarniho metallothioneinu
zvysit vazbu médi v enterocytech a pii dlouhodobém nadbytku zinku ptispét k sekundarnimu
deficitu médi. Bariatrickd doporuceni proto obvykle pracuji s pomérem ptiblizné¢ 8—15 mg
zinku na 1 mg médi.

Téhotenstvi po bariatrickych vykonech je stavem se zvySenym rizikem nutri¢nich deficitl
a vyzaduje individualn¢ nastavenou a systematicky monitorovanou suplementaci. Ta ma
vychdzet z typu bariatrického vykonu, laboratornich vysledkii a fyziologickych potieb
spojenych s téhotenstvim. Zvlastni pozornost vyzaduji Zelezo, folat, vitamin Bz, vitamin D
a vapnik a podle typu vykonu také vitaminy rozpustné v tucich a stopové prvky. Vitamin A ma
byt béhem tchotenstvi v piipad¢ suplementace podavan ve formé B-karotenu, nikoli ve formeé
vysokych davek preformovaného retinolu, vzhledem k jeho teratogennimu potencialu.

Zvlastni klinické riziko pfedstavuje protrahované zvraceni, pii némz muze vzhledem
k omezenym télesnym zasobam rychle vzniknout deficit thiaminu. U téhotnych zen po
bariatrické operaci s hyperemézou nebo dlouhodob€ omezenym piijmem potravy je proto nutné
suplementaci thiaminem zah4jit bezodkladné jiz pfi klinickém podezieni na jeho deficit
a necekat na laboratorni potvrzeni. Pfi nemoznosti dostatecného peroralniho ptijmu muize byt
nutné¢ parenterdlni podani. Neléeny deficit muize progredovat az do Wernickeovy
encefalopatie.

Téhotenstvi po bariatrickém vykonu proto vyzaduje individualizovanou suplementaci
a pravidelné laboratorni monitorovani podle typu vykonu, aktualniho nutri¢niho stavu
a prub¢hu gravidity. Zvlastni pozornost je nutné vénovat zejména Zelezu, folatu, vitaminu B>,
vitaminu D, vépniku a thiaminu a podle typu vykonu také vitaminim rozpustnym v tucich
a stopovym prvkim. Péfe by méla probihat ve spolupraci multidisciplinarniho tymu se

zkuSenosti s bariatrickou a perinatalni problematikou.
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