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Souhrn: Nova koncepce terapie poruch metabolizmu a vyZivy je zaloZena na modernich ptistupech, které stavi nékteré nutri¢ni postupy
na uroveri farmakoterapie. Tento pFistup je demonstrovan na p¥ikladu lécby multiorgdnového selhani a systémové inflamatornf reakce,
kdy jsou vyuZivany nutriéni substraty s farmakologickym tcinkem jako arginin, glutamin, taurin, threonin a cystein. Dal3i diskutovanou
problematikou je lé¢ba sarkopenie ve stafi. Personalizovand vyZiva jako soucast Sirstho pojeti personalizované mediciny predstavuje novou
cestu, ktera je zaloZena na pozndnf individualnich rozdild v lidském genomu a jeho expresi. Tato cesta v3ak vyzaduje zcela odlisny p¥istup
k laboratornf diagnostice i klinickému pojeti, které je mnohem vice orientovano na jednotlivého pacienta a klinickou predikci. Z tohoto
hlediska se jevi nutnosti nahradit dosavadni klasické laboratorni testy novym systémem, ktery vyuziva molekuldrni biologii a bioinforma-
tiku.
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Advances in metabolism and nutrition 2011 and the route to personalized treatment

Summary: Current model of metabolic and nutritional disorders management utilizes modern techniques that promote some of the
nutritional techniques to pharmacoteherapy. This approach is demonstrated on an example of multiple organ failure and systemic
inflammatory reaction managed with pharmacologically active nutritional substrates, such as arginine, glutamine, taurine, threonine
and cysteine. Treatment of sarcopenia in older age is also discussed. Personalized nourishment as a component part of a wider term
personalized medicine represents a new approach that requires recognition of individual differences in human genome and its expression.
However, this approach also requires a change of attitude towards laboratory diagnostics and clinical practice, with patients and clinical
prediction as the focal point. From this perspective, there is a need to replace current traditional laboratory tests with a new system that
utilizes molecular biology and bioinformatics.

Key words: personalized medicine - nutritional pharmacology - nutrigenomics - multiple organ failure - sarcopenia

Uvod

Ovlivnéni metabolizmu a poufZiti orga-
nové specifickych nutri¢nich substratd
vede k novému konceptu [é¢by akut-
nich i chronickych stavil v internich
oborech, chirurgickych oborech i v in-
tenzivni mediciné. Tato novd koncepce
terapie poruch metabolizmu a vyZivy
je zaloZena na modernich p¥istupech,
které stavi nékteré nutri¢ni postupy na
Urover farmakoterapie. Tim jsou defi-
novdny nutri¢ni oblasti, jako je nutriénf
farmakologie, imunonutrice a perso-
nalizovand vyziva.

Novy koncept metabolizmu a vyZivy
v diagnéze multiorganového
selhani (MOF) a systémové
inflamatorni reakce (SIRS)

Prevence vzniku a lé¢ba téchto stavt
pati i pres farmakologicky a techno-
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logicky pokrok k nejobtiznéjsim oblas-
tem mediciny. Stale pretrvavajici vysoka
mortalita i u mladsich vékovych katego-
rif je dokladem zdvaznosti téchto situacf.

Rozvoj multiorgdnové dysfunkce
probihd vétsinou ve 2 smérech:

1. Primdrnf{ inzult orgdnd, napt. re-
nédlni selhdni, rabdomyolyza, jaterni
selhani, sepse, polytrauma, které bez-
prostiedné prejde do multiorgdnové
dysfunkce (first hit).

2. Druhotnéd reakce - vzdalené or-
ganové poskozent, které vznikd jako
disledek prvotni zanétlivé, infekéni
a traumatické reakce (second hit).

Z hlediska G¢inku medidtor( se v pri-
marni reakci uplatriuje zejména hyper-
inflamatorni proces, na ktery syndrom
multiorgdnové dysfunkce navaze ply-
nule a projevi se cytokinovou boutf

a specifickym vybérem medidtord

(TNF-a, IL-2, IL-6, IL-8). Charakteris-

tickd je stimulace apoptézy v lymfocy-

tech i enterocytech, a naopak opoz-
dénd apoptéza neutrofild [1]. Tato
metabolickd odezva na hypoperfuzi

a naslednou tvorbu reaktivnich forem

kysliku (ROS) ma nékolik forem fe3ent:

1. hemodynamicka podpora a stabili-
zace (volumova resuscitace, farma-
kologickd podpora),

2. zajistén{ ventilace (protektivn{ stra-
tegie mechanické ventilace),

3. lé¢ba infekce (konvenéni antibio-
tika, nové antimikrobidlnf peptidy,
peptaiboly, defenziny, nové ndhrady
konven¢énich antibiotik),

4. uprava fluidokoagulaéni rovnovahy,

5. stabilizace neuroregulaénich po-
mérd (rovnovdha mezi sympatickym
a parasympatickym systémem),

Vnit¥ Lék 2011; 57(11): 970-974




6. metabolickd a nutri¢ni podpora
(nutriéni farmakologie, pouZiti or-
génové specifické vyZivy, imunomo-
dula¢ni vyziva).

Nové moznosti vyuziti nutri¢nich
substratd s farmakologickym
ucinkem

Arginin

PfestoZe arginin nenf esencidlni ami-
nokyselina a jeho syntéza v organizmu
je za obvyklych situaci dostate¢nd, p¥i
stresové zatézi mlze vzniknout jeho
nedostatek se zavislosti organizmu na
ptivodu argininu z vnéjsiho prostred:.
Vedle téinného transportu aminodu-
stku a jeho role v tvorbé mocoviny je
arginin ddlezitym ¢lankem v produkci
plynového medidtoru oxidu dusna-
tého - NO [2].

Deficit tvorby NO pti depleci argi-
ninu se projevi nésledujicimi zménami:
* nedostate¢nd klinickd reakce, napt.
leukocytéza, pokles albuminu a maly
vzestup C-reaktivniho proteinu p¥i
zdvazné infekci a fulminantni sepsi.
S tim souvisi i nedostatec¢nd produkce
hnisu v misté zanétu a celkové utlu-
mend lokéln{ inflamatornf reakce;
pti nedostatku argininu chybi rege-

nerace poskozenych tkdnf, je snizena
granulacnf reakce v oblasti pfitom-
nosti cizorodych télisek a infek¢-
nich agens, je snizena produkce fib-
rinu. S tim souvisf i defektn( vytvaren(
bariér protiinfekénich agens a to-
xinQ, napt. ztlusténf seréznich mem-
bran (peritoneum, pleura), jsou po-
tlaceny nebo chybi vytvareni adhezi
v misté poskozeni a tendence k ohra-
ni¢eni mistni inflamatorni reakce;

klinicky se nedostatek argininu a sni-
Zend tvorba NO projevi jako obraz
terapie kortikosteroidy;

dochazi k pomalému, ale nevyhnu-
telnému zhoreni klinického stavu
charakterizovaného rozsiFenim in-
fekce (bakteridlni, virové, kandidové)

s mélo vyjddFenou obrannou reakcf;

vysledkem je opozdénd, avsak vy-
sokd mortalita, kterd neni dosti
¢asto klinikem spojovana s defici-
tem argininu.
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Obr. 1. Vliv glutaminu na komplikace akutni pankreatitidy (translokace, sepse,

MOF). Podle [8].

Glutamin

Role této neesencidlni, avSak ubikvi-

tarné se v proteinech teplokrevnych Zi-

vocichl vyskytujici aminokyseliny, je
¢asto zdlrazriovana. Role glutaminu
spociva zejména v téchto funkcich:

* zdroj energie a komponenta v pro-
teosyntéze rychle se délicich bunék
a proliferujicich tkdnf;

¢ prekurzor pro syntézu nukleotid(i pri
ristu a reparaci tkdnf (poskozena mu-

kéza tenkého stieva, regenerace kostnf
drené, délici se buriky v pribéhu repa-
race tkané poskozené toxiny, chemote-
rapif, ozafenim, hypoxif a traumatem).

Role glutaminu v reparaénim pro-
cesu vyjadtuje obr. 1 [8].

Taurin
Vyznam aminokyseliny posledni dobou
velmi vyrazné vzrostl, protoze vedle

Guanylat cyklaza

homocystein + serin

L-ARGININ CBS PROTOHAEM IX
| NOS l HO-1/2/3
L-NG hydroxyarginin Cystationin + H,0
l Biliverdin IX-a.
l CSE
citrullin +
L-CYSTEIN + a—ketobutyrat
+ pyruvét
NO
. L st CcO
sOG-rozpustnd fizend burika

fidici burika

Obr. 2. Role t¥i plyn - NO, H,S a CO v metabolizmu. Podle [2].

971

Vnit¥ Lék 2011; 57(11): 970-974



Pokroky v metabolizmu a vyzivé 2011 a cesta k personalizované léc¢bé

udrzeni a vyvoje funkce sitnice se uka-
zuje, Zze ma nezbytnou roli jako intra-
celularni aminokyselina ve stabilizaci
membrdn, déle plsobi antiarytmicky
a pozitivné inotropné cestou regulace
transportu kalcia. V podminkach SIRS,
aktinoterapie, chemoterapie a pfi ex-
pozici reaktivnim formam kysliku pa-
sobi jako mohutny intraceluldrni
antioxidant. SniZuje zavazny Gcinek en-
dotoxinu a potlacuje efekt TNF-a..

Treonin

Negativni tGcinek deficitu treoninu se
projevuje zejména pfi rozvoji kachexie
a deprivace treoninu ma za nasledek
nedmérné zvyseni neuzite¢né energe-
tické potteby. Pravdépodobnym me-
chanizmem zvy3eni energetické po-
treby pti deficitu treoninu je odpojeni
mitochondridlni energetiky od ATP
a zména poctu mitochondrii v jatrech.
V dusledku toho zvy3eny privod treo-
ninu zfetelné zlep3uje oxidaéni fosfory-
laci a tvorbu ATP v jatrech.

Cystein, cystin

Tyto fyziologicky ekvivalentni amino-
kyseliny obsahujicf siru jsou nezbytné
pro tvorbu glutationu a tim se zata-
zuji do skupiny nezbytné pro antioxi-
daéni rovnovédhu a detoxikacéni reakce.
Antioxidaéni efekt cysteinu je dilezity
pro ochranu plic pfi zvySeném riziku
rozvoje Sokové plice a MODS. Cystein
a cystin vyrovndvaji prestrelenou infla-
matorni reakci a podileji se na inhibici
vird HIV v monocytech.

Novou kapitolou v chdpani akut-
nich stav typu MODS, SIRS je vyhod-
nocenf role sirovodiku (H,S) jako dal-
§tho mediatorového plynu na drovni
NO a CO (obr. 2). Tento 3. endogenn(
plynny transmiter [2,3] se vyznamné
uplatiiuje v etiopatogenezi rozvoje
MODS a SIRS a pro jeho generovanf(
je nezbytna p¥itomnost dostate¢ného
mnozstvi aminokyselin obsahujicich
sfru (cystein, cystin).

Lipidy
Farmakonutri¢ni ucinek lipidt na va-
zomotoriku, fluidokoagulaéni rovno-
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Tab. 1. Uéinek PUFA n-3 v klinice.

_

. protizdnétlivy a imunomodulaénf

2. antitromboticky, sniZzeni agregace trombocytd, rizika tromboembolické nemoci
a perifernich trombéz

3. antiarytmicky

4. | vazokonstrikce, plicni rezistence (| citlivost ke vzniku ARDS, DIC)

5. jatra - sniZeni steatdzy jater, | jaternich enzym(

6. snizen{ steatézy svalstva — zlep3eni citlivost tkdni na inzulin

7. snizena tvorba kolagenu (| rozvoje fibrézy x | hojeni ran)

8. ovlivnéni fluidity membran 1

Klinicky i experimentaln{ priikaz: Hunt TK, ] Trauma 1990; Albina JE JPEN 1993

Tab. 2. Parenteral nutrition-associated liver disease (PNALD) - vyznam no-

vych typt lipidovych emulzi omezujicich vedlejsi tcinky.

1. vyskyt PNALD u 65 % pfipadi kratkého stfeva ,,short bowel disease“ (SB)
2. 25 % ptipadil progreduje do ireverzibilniho jaterniho selhdni [5]

3. Casty vyskyt u transplantaci ,stfevo-jatra“ (LIT)

4. po LIT do 5 let umird z dGvod( jaterniho selhdni 50 % nemocnych

v sosve

vdhu a imunomodulaci je zndm teore-
ticky dlouho, doznal viak praktického
vyuZiti aZz v poslednim desetileti. Me-
chanizmy, jakymi se lipidy v regulaci
fyziologickych i patologickych déju
uplatriujf, jsou nasledujicf:

a) ovlivnéni struktury celuldrni a sub-
celularni (struktura a fluidita sub-
celuldrnich a celuldrnich membran,
ovlivnéni aktivity enzymd, pfenos
bunéénych signala, tvorba lipido-
vych mediétord);

b) na drovni tkdni a anatomickych
struktur se vliv polynesaturovanych
mastnych kyselin (PUFA) 0-3 a -6
uplatriuje zejména Gcinkem na vas-
kularni permeabilitu, viskozitu krve
a vazokonstrikci v plicnim i perifer-
nim Fecisti, dale zménami fluido-
koagulacnf rovnovéhy.

Vyznamnou roli hraji zejména w-3
mastné kyseliny v potlaceni rozvoje
ARDS (akutni respiraéni distress syn-
drom), DIC (syndrom diseminované
intravaskularni koagulace), MODS
(syndrom multiorgdnové dysfunkce)
a SIRS (syndrom systémové zdnétlivé
odpovédi) svym Gc¢inkem na zlepSeni
krevniho pratoku ve splanchnické ob-
lasti, a tim na zlepSeni funkce stfevni
bariéry (tab. 1). Dasledkem zlepse-

ného pritoku ve splanchnické oblasti
je navic pokles tvorby laktitu i pFi
existujici hypoxii. Optimalni pomér
-3 a 0-6 zaroven potlacuje nadmér-
nou inflamatorni reakci, produkci
superoxidii a prestielenou tvorbu
NO [4]. Vysledkem je snizeni mor-
tality kriticky nemocnych na trans-
lokaéni sepsi p¥i poruseni stfevni
bariéry. V dostupnych studiich zalo-
zenych na farmakonutri¢nim dcinku
tukovych emulzi s vyvdZzenym pomé-
rem w-6 a w-3 byl navrzen optimalnf
pomér téchto dvou komponent v roz-
mezi asi 2,5-3 : 1.

Ponékud opomijenou oblasti, kde
v8ak hraji polynesaturované mastné
kyseliny -3 ve skute¢nosti vyznamnou
roli, je hepatopatie spojend s parente-
rdlni vyZivou (tab. 2). Tento jev pozoru-
jeme zhruba u 65 % ptipadd syndromu
kratkého stieva a méné casto jako dii-
sledek transplantace jater. Mezi dalsi
pfi¢iny hepatopatie asociované s pa-
renteralni vyzivou (parenteral nutri-
tion associated liver disease - PNALD)
je exces ptijmu energie, zejména ve
formé sachariddl, nevyvdZzené amino-
kyselinové roztoky (pretizeni metio-
ninem) a pravdépodobné i pretizen(
fytosteroly obsaZzenymi v konven¢-
nich tukovych emulzich. Polynesatu-
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Obr. 3. Soucasné z genetiky odvozené -omiky.

rované mastné kyseliny fady w-3 jsou
vedle omezen( pfijmu energie parente-
ralnf vyzivou dalezitym |é¢ebnym pro-
stfedkem, ktery jednak snizuje pFijem
fytosterol(i v tukové emulzi, déle zlep-
Suje zdnétlivou reakci jaterniho paren-
chymu, zvy3uje mobilizaci lipid& aku-
mulovanych v jatrech a sniZuje zatéz
glukézou [5].

Lécba sarkopenie v kritickém

stavu a ve staFf

Sarkopenie (lUbytek svalové hmoty) je
nevyhnutelnou slozkou starnuti a pro-
jevuje se od dosazen{ dospélosti az do
pozdniho sta¥. Od 40 let véku ubyva
kazdou dekadu 5 % télesné hmoty a po
70. roce véku se zvy3uje lbytek svalstva
na kazdou dekddu o dal3ich 10 %. Z to-
hoto hlediska je ubytek svalstva jednim
z hlavnich projevii starnuti. Bez ohledu
na vék dochazi k dbytku svalstva pti
kazdém tézs$im onemocnéni, zejména
pokud je spojeno s katabolizmem a té-
lesnou inaktivitou. V kritickych sta-
vech dochazi k dbytku svalové hmoty
az ve vySce 300 g za den. Sarkopenie
je z tohoto hlediska jednim ze zdvaz-
nych projev(i, ktery je, zejména pfi po-
stizeni dechového svalstva, spojen s vy-
razné zvySenou mortalitou. Z tohoto
hlediska je sarkopenie a jeji potlaceni
ve stfedu zajmu jak gerontologt, tak
intenzivistl. Mezi zdkladni prostredky
snizujici sarkopenii, a tim i zdvazné da-

Y vy /]

sledky kazdého tézsitho onemocnéni je

udrzeni dobrého stavu vyZivy a co nej-
vy88i télesné aktivity. Nutri¢ni podpora
a rehabilitace patfi z tohoto hlediska
k nepostradatelnym léc¢ebnym i pre-
ventivnim opatienim.

Mezi nova specifickd opatfen{ typu
farmakonutrice a orgdnové specifické
vyzivy patfi vyuziti f-hydroxy-p-metyl-
-butyratu (HMB). VyuZiti tohoto or-
gdnové specifického nutrientu vychazi
ze skutelnosti, Zze rozvétvené amino-
kyseliny leucin, izoleucin a valin tvof{
vice nez 1/3 svalového proteinu. Mezi
nejsledovanéjsi z téchto aminokyse-
lin patfi leucin, ktery ma Siroky efekt
na metabolizmus proteint, glukézo-
vou homeostdzu a inzulinovou senzi-
tivitu. Mechanizmus, ktery hraje vel-
kou roli v pozitivnim ucinku leucinu
na potladeni sarkopenie a zvySeni sva-
lové hmoty, je tvorba a-ketoizokaprod-
tu (KIC). Studie posledni doby ukazuji,
Ze hydroxymetylbutyrdt vytvafi antika-
tabolicky, anabolicky a lipolyticky uci-
nek, ktery zlepSuje energetickou rov-
novahu svalu a zvySuje jeho aerobnf
kapacitu. Studie z posledni doby pro-
kazuji anabolicky a ergogennf dcinek
suplementace HMB u starych jedinct.
Podani hydroxymetylbutyrdtu netré-
novanym starym jedinctim vedlo za 8
tydnd k zvySené vykonnosti o 13 % ve
srovndni s placebem [6].

Mechanizmus G¢inku HMB nenf sice
do detailu prozkoumadn, predpoklada
se viak, Ze vede ke stabilizaci a zvySeni
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syntézy cholesterolu ve svalové sarko-
lemé a soucasné pisobi regulaénim
Gcinkem na ubikvitin-proteazomovy
komplex. Prikazny je v tomto smyslu
zejména Gc¢inek HMB u nddorové ka-
chexie s ubytkem svalové hmoty, kde
byl prokdzan inhibi¢ni tGéinek na ubi-
kvitin-proteazomovou proteolytickou
cestu.

Nové cesty v personalizované
vyzivé

Personalizovand vyZiva jako soucdst
Sirstho pojeti personalizované medi-
ciny pFedstavuje novou cestu, kterd
je zaloZena na pozndnf individuélnich
rozdilt v lidském genomu a jeho ex-
presi. Personalizovand medicina re-
prezentuje vyuZiti genetiky soudasné
s farmakologif, nutriéni védou a z ge-
netiky odvozenych ,-omik® (proteo-
miky, transkriptomiky, metabolomiky,
lipidomiky) a dal3ich analogickych ob-
lasti (obr. 3).

Aby personalizovand medicina, re-
spektive personalizovand vyziva byly
prakticky pouzitelné a efektivni, mély
by byt zaloZeny a vyvijeny na zdkladé
zjisténych genetickych odchylek jed-
notlivcl, a tim jejich metabolickych
i strukturdlnich odliSnosti. Tato cesta
v8ak vyzaduje zcela odlisny pfistup
k laboratorni diagnostice i klinickému
pojeti, které je mnohem vice oriento-
vano na jednotlivého pacienta a kli-
nickou predikci. Z tohoto hlediska se
jevi nutnosti nahradit dosavadni kla-
sické laboratorni testy novym sys-
témem, ktery vyuzivd molekuldrni bio-
logii a bioinformatiku.

Vzhledem k tomu, Ze dosavadni mo-
lekularné biologické pfistupy a prak-
tickd pouZzitelnost bioinformatiky
v klinice zatim nedovoluje rozsitent,
do kliniky byl navrzen hybridni zpa-
sob, ktery vyuZiva fenotypické bioin-
dikdtory, jejichz kombinace s vyuzi-
tim role individudlIni variability testl
poméaha zafadit nemocného do po-
mérné dobte definovaného individual-
niho obrazu, ktery umozni i do znaéné
miry individualizovanou [é¢bu. Takové
pojeti vyuziti kombinace klasickych la-
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boratornich testd umoziuje persona-
lizovanou medicinu, respektive perso-
nalizovanou vyZivu i v oblastech, které
nejsou metodami molekuldrni biolo-
gie a bioinformatiky dosud prakticky
dostupné [7].

Zaveér

Nutri¢ni farmakologie p¥indsi v po-
slednich letech vyznamny pokrok, ktery
je jednak sousttedén na pozndni meta-
bolickych reakei v priibéhu Zivot ohro-
Zujicich stav(, jako je MODS, SIRS
a DIC, jednak pFindsi vyznamné rozsi-
fenf terapeutickych moznosti. Nutri¢ni
podpora v kritickych stavech se tak do-
stava daleko za hranici nutriéni proble-
matiky a zejména je dllezité, Ze zahy
po poznani nékterych patogenetickych
mechanizm se rychle nutri¢ni farma-
kologie orientuje na prakticky vyvoj do-
stupnych prostredk( jak v oblasti pa-

974

renterdlni, tak enterdIni vyZivy. Poznanf{
nékterych dalezitych mechanizmd
predurcujicich osud nemocného, jako
je napf. souvislost nutriénich prekur-
zor( s tvorbou regulaénich plynd (NO,
CO, H.,S), jasné ukazuje, Ze uméla vy-
Ziva a nutriéni farmakologie zdaleka
neptekrocily sviij zenit v praktické kli-
nické mediciné.

Prace byla podpotena Vyzkumnym zdmé-
rem MZO 00179906.
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