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Nemoci se objevuji, ale také mizi — mohlo se zddt, ze
nejen dna, ale celd problematika kyseliny mocové
pomalu sméfuje k bezvyznamnosti. Kdeze jsou doby
~nemocikral{, krdle mezi nemocemi”, jak byla dnava ar-
tritida nazyvana v dobé, v niz se na (nejen) kralovskych
dvorech kiepelky jedly po tuctech a pivo opravdu teklo
proudem. Dnavy zachvat dnes vidi malokdo a podavani
kolchicinu do vzniku prGjma uz také neni na pofadu
dne.

Pozornost, které se dostdva urikemii jako nec¢ekané
dilezitému rizikovému - a mozna i etiologickému - fak-
toru téch nejcastéjsich civilizacnich nemoci, vsak neni
zélezitosti poslednich pér let. Epidemiologicka souvis-
lost urikemie a vysokého krevniho tlaku byla popsana
jesté pred koncem 19. stoleti a fada dalsich studii byla
publikovana v 1. poloviné stoleti minulého (pfehled
napf. v [1]). V soucasnosti mame k dispozici fadu obser-
vacnich studii odhalujicich tésny vztah hyperurikemie
a hypertenze, aterogenni dyslipidemie i diabetu 2. typu
nejen u dospélych, ale i u déti a dospivajicich, jak uva-
déji autorky ¢lanku v tomto ¢isle Vnitiniho lékafstvi [2].
Také metaanalyza prospektivnich studii doklada rizi-
kovost hyperurikemie pro vznik hypertenze, zvlasté
u mladistvych a Zen [3]. Podavanim alopurinolu bylo
dosazeno snizeni urikemie a vyznamného snizeni krev-
niho tlaku (mechanizmem snizeni periferni rezistence)
[4], v obdobné studii vedlo pfidani alopurinolu ke zlep-
Seni vysledkd standardni antihypertenzni lécby [5],
oboji u adolescent(. Pfes tyto a fadu dalSich vysledki
zlstdvd medikamentozni 1é¢ba asymptomatické hyper-
urikemie na drovni Uvah, které se shoduji v potrebé
mnohem rozsahlejsich randomizovanych studii [6-9].
je hyperurikemie podminkou, ¢i dokonce pficinou me-
tabolického syndromu. Pokud by hyperurikemie stala
v pozadi kazdé ze slozek metabolického syndromu
- a urcité doklady pro to jsou - pak by o tom nemu-
selo byt sporu. Oviem metabolicky syndrom je myslen-
kovy koncept a jako takovy je zcela zavisly na tom, co si
pod nim predstavujeme. Neni pochyb o tom, Ze soubéh
diabetu 2. typu, tzv. aterogenni dyslipidemie a hyper-
tenze existuje, neni ndhodny a ze mimofadnou, do-
konce kli¢ovou roli hraje viscerdlni (abdominalni) obe-

zita. Ostatné prvni, kdo tento soubéh zjistil, byl genidlni
italsky anatom a zakladatel patologie Giovanni Battista
Morgagni (1682-1771). Jak uvadi Enzi, Morgagni ve svém
dile De sedibus et causis morborum per anatomen inda-
gata, vydaném v roce 1765, jednoznacné popsal souvis-
lost visceraIni obezity, hypertenze, hyperurikemie (!), ate-
rosklerézy, a dokonce obstrukéni spankové apnoe [10]. To
Gerald M. Reaven, s jehoZ jménem byva (prdvem) meta-
bolicky syndrom spojovan, se o obezité zminil naprosto
okrajové a v rozporu s obecnym minénim metabolicky
syndrom ani nepojmenoval, ani zadnym zpUsobem ne-
definoval [11]. Zmény, kterymi definice metabolického
syndromu prosla v prabéhu desetileti (1999-2009), byly
motivovany mnohem vice potfebami praktického po-
uziti, nez patofyziologickym poznanim; v pfipadé po-
sledni, tzv. harmonizované definice, to pak byly hlavné
Jpolitické” dlivody - pfijatelnost pro véechny zaintereso-
vané instituce [12].

Z4dna z dosavadnich definic metabolického syn-
dromu se nevyhnula (a ani nemohla) nejvétsi slabiné
celého konceptu - existuje totiz hodné kombinaci
3 a vice slozek (v pfipadé posledni definice jich je 16),
vyskytuji se s velmi rliznou prevalenci a fada studii z po-
sledni doby dokazuje, ze jen nékteré z nich jsou spojeny
s vyznamné zvysenou nemocnosti ¢i umrtnosti [13].
Uvazujeme-li o kyseliné mocové, resp. hyperurikemii,
bychom védét, zda to plati pro kazdou z onéch kom-
binaci, nebo jen pro nékteré. To situaci zna¢né kompli-
kuje. Samoziejmé, mizeme se definovani metabolic-
kého syndromu zcela vyhnout, jak to udélaly autorky
sdéleni [2]. Snad je k tomu vedla skute¢nost, Ze pro me-
tabolicky syndrom déti a adolescentt dosud zadna de-
finice nedosahla véeobecného pfijeti; navrhy viak exis-
tuji [14,15].

Nelze také pominout nazory, Zze by naopak hyperuri-
kemie méla byt dalsi slozkou metabolického syndromu,
tedy soucésti jeho definice [16]. Pokud vsak je pfi¢inou
syndromu, pak takové zafazeni nema smysl. Pokud ne,
nenijasné, zda by tim bylo dosazeno presnéjsiho vyme-
zeni syndromu.

Z praktického pohledu je mozna nejdllezitéjsi, ze
v dlsledku zmén stravy dochdzi ke zvySovani urikemie



a ,asymptomatickd” hyperurikemie je zjistovana stale
castéji. | kdyz se mnozstvi purinG v moderni zapadni
stravé snizilo v disledku omezené konzumace masa,
nové nebezpecdi predstavuje vysoka spotieba fruktézy,
zejména ve slazenych napojich. Bez dobrych znalosti
biochemie se bude leckomu zdat mélo uvéritelné, ze by
cukr - a navic tak ,zdravy”, obsazeny predevsim v ovoci,
ale i nékteré zeleniné (melouny, kukufice, cibule) a nej-
vice v medu (!) - mohl zvysovat koncentraci kyseliny
mocové v krvi. Ale je tomu tak, nebot enzym fruktoki-
naza (ketohexokindza, EC 2.7.1.4), preménujici v jatrech
fruktézu na fruktéza-1-fosfat, vede k rychlé spotiebé
ATP a stimulaci AMP-deaminazy (EC 3.5.4.6) k degra-
daci AMP na inozin, xantin, hypoxantin a kone¢né ky-
selinu mocovou [17,18]. Spotieba cukru se pred 150 lety
pohybovala kolem 2 kg na osobu a rok, Bray [19] uvadi,
Ze za dobu existence Spojenych statd (tedy od roku
1776) se zvysila spotieba cukru vice nez 40krat a dnes
&ini 72,6 kg na osobu a rok. V CR se podle udaja Ces-
kého statistického uradu za 60 let (1948-2008) zvysila
z 23,8 kg na 37 kg na osobu a rok (s maximem 44 kg/
osobu/rok v roce 1990). Spotfeba slazenych napojl
v USA vzrostla mezi lety 1950 a 2000 pétindsobné. V po-
slednich letech dostihla konzumace sirupu s vysokym
obsahem fruktézy (HFCS) spotifebu sachardzy, ktera je
také tvorena z poloviny fruktézou [20].

| kdyz situace v Cesku neni zdaleka tak dramaticka,
hrozi vysoky pfijem fruktézy velmi redlnymi zdravotnimi
riziky. Jedna se nejen o vétsi pfisun energie a z toho ply-
nouci obezitu, ale i o dopady na ukladani télesného tuku
- a zvySené mnozstvi tuku ve viscerdlni oblasti je uhel-
nym kamenem inzulinorezistence a viech jejich pro-
jeva postulovanych Reavenem. Ve studii, ve které bylo
po dobu 10 tydnl 25 % energie z ndpoja hrazeno bud
glukézou, nebo fruktézou, doslo po fruktéze k narlstu
tukové tkané vétsimu o 60 % nez po glukdze. Pfitom ne-
doslo ke zméné mnozstvi podkozniho tuku, takze ves-
kery ndrlst byl tvofen zmnozenim visceralni tukové
tkané [21].

Hyperurikemie, zplsobend vysokym pfijmem fruktdzy,
je nékterymi autory povazovana za pficinu hypertenze
(tzv. hyperurikemickd hypertenze [8]), diabetu 2. typu [17]
¢i celého komplexu metabolického syndromu, poskozeni
ledvin a kardiovaskularnich chorob [7]. Potvrdit pficinnou
souvislost je zatim zfejmé predcasné, ale pozornost véno-
vana tomuto fenoménu je nepochybné namisté.

A jak to je s tim kostlivcem? Vétsina savcl metaboli-
zuje kyselinu mocovou na rozpustny alantoin. V dobé
pfed 15-20 miliony let (obdobi ¢asného miocénu) doslo
u spolec¢ného predka lidi, Simpanz(, goril a orangutana
k nonsense mutaci kodonu 33 genu pro pfislusny enzym
(urikdzu), pozdéji nasledované dalsimi zménami tohoto
genu (u predkd gibont doslo k jiné mutaci tohoto gend,
ale se stejnym vysledkem) [22]. A¢koli nahla ztrata akti-
vity urikdzy je (napf. u mysi) letalni [1], u primata zjevné
k takovému nésledku nedoslo - ziejmé se jednalo o po-
stupnou ztratu aktivity enzymu, kompenzovanou mij.
poklesem aktivity xantinoxidazy na pouhé 1 % aktivity
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jinych savct (cit. v [1]). Toto zjisténi bylo podnétem pro
cetné Uvahy o pficinach ¢i alespori fylogenetické vyhod-
nosti takové zmény metabolizmu purin(. 60 let stard hy-
potéza o pusobeni kyseliny mocové jako mozkového
stimulans (v dUsledku podobnosti s kofeinem) nena-
sla pfiznivce a je tfeba ji povazovat za opusténou. Roli
mohla sehrdt vyznamna schopnost antioxida¢ni, zvlasté
pokud by nahrazovala ztracenou schopnost syntetizo-
vat jiny vyznamny antioxidant, kyselinu L-gulonovou (vi-
tamin Q) [1]. Zfejmé nejpresvédcivéjsim divodem, proc
se nasi predkové dokazali pfizplsobit ztraté aktivity uri-
kazy, je snazsi udrzeni krevniho tlaku v podminkach
velmi nizkého pfijmu soli. Zmény klimatu ve stfednim
a pozdnim miocénu (pfed 8-14 milidny let) vedly spo-
le¢né prapredky vyssich primatd k navratu do prostredi
vlhkych tropickych a subtropickych lest vychodni Afriky.
Ovsem strava sestavajici pfevazné z mékkého ovoce ob-
sahovala minimalni mnozstvi soli (odhaduje se, ze pouhy
1 g NaCl denné). Hyperurikemie zvysuje krevni tlak jak
akutné (renin-dependentnim mechanizmem), tak chro-
nicky (zvysenou citlivosti k soli) a pro jedince (resp. popu-
lace) mohla vy3si urikemie predstavovat vyhodu [23]. Po-
treba odlisné regulace krevniho tlaku u vzpfimujicich se
hominidl asi zadnou roli nehrala, protoze k prvni mutaci
doslo v dobé, v niz linie pro hominidy a ostatni primaty
jesté nebyly oddéleny.

Zatimco Simpanzi, gorily a orangutani zlstali u vy-
lu¢né ¢i zcela prevazujici vegetarianské stravy, lidské po-
trava se v poslednich 10 tisicich letech podstatné vzdalila
té, na kterou jsme geneticky vybaveni. Zvyseny pfijem
purinl ¢&i v soucasnosti fruktézy tak odkryl odvracenou
stranu Uspésné adaptace na mozna nahodnou, ale po-
tencidlné velmi ohrozujici zménu genomu. Nyni zjistu-
jeme, ze hyperurikemie predisponuje ke kardiovaskular-
nim chorobam [24]. Ale je tomu opravdu tak, ze vyhody,
které snad ono prizpUsobeni pfineslo, se obraceji proti
modernimu ¢lovéku? Jsem presvédcen, ze takovy vyklad
by byl pfehnany. Zit a pFezit v 21. stoleti pfece nevyza-
duje dennodenni pfisun masa ani litry slazenych napoj(.
Naopak, rozpoznani vyznamu zdanlivé ,asymptoma-
tické” hyperurikemie je jen daldi ndpovédou, jak Zzit co
nejlépe v souladu s nasi biologickou podstatou.
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