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Uvod - Caveat emptor

V poslednim desetileti se stale vice ukazuje, Ze chronicky systémovy
zanét nizkého stupné (low-grade chronic inflammation, LGCl) predsta-
vuje zakladni pozadi a spole¢ny jmenovatel mnohych véznych, sys-
témovych i nesystémovych chorob, jez jsou typické pro industridinf
a rychle se vyvijejici staty a souviseji s tim, co bylo pojmenovano,smr-
telna ctvefice” (Kaplan, 1989): nadvaha/obezita, zménéna homeo-
staza glukozy, arterialni hypertenze a aterogenni dyslipidémie.

Tato kombinace Uzce spojenych a ¢asto vzajemné zavislych klinickych
obrazl predstavuje prodromdlni stadium diabetu mellitu 2. typu (DM 2),
kardiovaskuldrnich chorob, nékterych malignich neoplazii (napft. karcino-
mu prsu, tlustého stieva a konecniku, pankreatu), neurodegenerativnich
onemocnéni (Alzheimerova a Parkinsonova choroba, SLA), komplikaci
v priibéhu téhotenstvi (gestacni diabetes, preeklampsie), poruchy fertili-
ty (polycystdza ovarii) (graf 1). Samotné téhotenstvi se chépe jako fyzio-
logicky stav LGCI (Hanguel-de Mouzon a Guerra-Millo, 2006).

LGCI vede k inzulinové rezistenci a hyperinzulinismu, coz je takrka
nevyhnutelné, uvazime-li, ze Homo sapiens m4, jak uvidime, predispo-
zice k metabolickym poruchdm, jez souviseji s chronickym zénétlivym
procesem, se kterym Ize bojovat radikdInimi a trvalymi preventivnimi
opatfenimi, zaméfenymi na zménu zivotniho stylu.

Caveat emptor. Kupuijici necht je ve stiehu

K témto opatfenim patii napfiklad vyhybéni se skodlivym potravindm
(junk food, trashfood), zpracovanym, bohatym na antigeny; déle slaze-
nym napojlm, které nahradily vodu. Déle je vhodné nevysedévat dlou-
hodobé pred televizi, videohrami a pocitacem, vyhybat se chronickému

stresu, negativnim myslenkam a ¢indim, ale také neléc¢enym infekcim/
zanetlim, pouze castecné ci prilis rychle vylécenym infekcim a zané-
tdm bez nutného respektovani doby trvani ur¢ené chronobiologii z4-
nétlivého procesu (napf. dostate¢né dlouhé farmakoterapie).

Névrat ke stravovacim ndvykam paleolitického ¢lovéka je preven-
cf, pomaha lécit LGCl, a diky tomu celou fadu souvisejicich vaznych
chorob. Nejde o znovuoziveni rousseauovského mytu o uslechtilém
divochovi. Ve hte je snizeni poctu problémd 245 milionG lidi na ce-
lém svéte, ktefi trpi nejbéznéjsi formou diabetu, DM 2, jez se nejcas-
téji projevuje po Ctyficatém roce Zivota, ale nejen téchto problém.

Zvlasté nadvdha a obezita (globezita, jak ji definuje Svétové zdra-
votnickd organizace) jsou zodpovédné za zhruba 90 % pfipadl DM 2,
tfebaze u 23% obéznich jedincl se neobjevuje zadny metabolicky
problém (Bonora et al,, 1998).

De Silva a Frayling (2010) a Smushkin a Vella (2010) identifikovali
nékolik variant sekvence DNA chranici pred DM 2. Mame silné dlvo-
dy domnivat se, Ze tyto geny vedou k dllezitym hormondlnim ode-
zvam v pankreatickych ostrlivcich, jatrech a svalech.

Za LGCl jsou zodpoveédné také vysoké hladiny endotoxinCi gram-
negativnich bakterii (lipopolysacharid, LPS), ¢astd konzumace al-
koholu a kouteni, nemoci dasni (Nakajima a Yamazaki, 2009) a vék
(inflamm-aging). Vlyssi prijem tukd zpGsobuje zvyseni hladiny LPS, jez
stimuluje vylu¢ovani prozanétlivych latek a inhibuje plsobeni inzuli-
nu (Shoelson et al., 2006).

Slavny diabetolog, tfi americké novinarky
a Pithecanthropus erectus

Gerald M. Reaven (¥1928), emeritni profesor Stanford University
School of Medicine (USA), publikoval v roce 1988 ¢lanek, v némz je
poprvé definovan a kodifikovan pojem inzulinové rezistence a jejich
dUsledkd pro celou metabolickou homeostdzu. Jde o 12 stranek
v prestiznim védeckém casopise Diabetes, jez posléze oteviely nové
vyzkumné sméry a revolu¢nim zpdsobem ovlivnily Zivotni styl milié-
nd osob na celém svété. Publikace nasledovala po jeho Lectio Magis-
tralis, kterou Reaven proslovil v roce 1988 v ramci Banting Lectures.
Kazdoro¢ni Banting Lectures jsou pojmenované po Fredericku Bantin-
govi (1891-1941), ktery v roce 1923 obdrzel spole¢né s Johnem
Macleodem Nobelovu cenu za medicinu a fyziologii za objev inzuli-
nu. V roce 1988 jesté nebylo rozliseni mezi DM 1 a DM 2 vseobecné
kodifikovano, natoz aby byl ur¢eny tzky vztah mezi LGCl a DM 2.

Casopis Time z 23. Unora 2004 nese na obalce titulek ,Skryty zabi-
jak. Prekvapujici vztah mezi zénéty a srde¢nim infarktem, rakovinou,
Alzheimerovou chorobou a dal$imi nemocemi”. Clanek tif novinarek
(Christine Gormanova, Alice Parkerovéa a Kristina Dellova) za¢ina na-
sledujici otazkou:,Co spojuje zaniceny palec ¢i zarazenou tiisku v prs-



tu s rizikem vzniku Alzheimerovy choroby, srde¢niho infarktu ¢i umrti
na karcinom tlustého stfeva..?” a na konci konstatuje: ,jestlize maji
vedci pravdu, a dlkazy to potvrzuji, mohlo by to znamenat radikalni
zmeénu (pristupu k prevenci a lé¢bé téchto chorob)”. Védci méli pravdu
a dUkazy to potvrdily.

Paradigmatické je nasledujici Rogersovo vyjadienf (2008):,Uraz hla-
vy mUze usmrtit stovky tisic neurond, ale nasledny zénét jich mdze
usmrtit miliény, nebo dokonce samotného pacienta.”

Mlady nizozemsky lékai Eugéne Dubois (1858-1940), anatom, vo-
jensky chirurg v Nizozemské vychodni Indii, byl milovnikem geologie
a paleontologie, fascinovany teoriemi Ernsta Haeckela, Alfreda Walla-
ce a Charlese Darwina. Pokousel se objevit takzvany chybéjici ¢ldnek.
(Dnes se véda hledani chybéjiciho ¢lanku vzdala, jednoduse proto, ze
neexistuje. V pribéhu evoluce rodu Homo existovalo soucasné vice
podobnych druht, rovnéz ve stejném ¢i blizkych biotopech.) Dubois
v roce 1890 objevil na Javé (Indonésie) v bahnitych nadnosech zahybu
reky Begawan (mésto Surakarta) nékolik nepochybné ,humanoidnich”
fosilnich nélez: kompletni vrsek hlavy, stehenni kost, pét drobnych
fragment( stehenni kosti a jednu stoli¢ku, které pochazely ze stfedni-
ho pleistocénu (mlady paleolit) a patfily dospélému muzskému jedin-
ci, jejz Dubois nazval Pithecanthropus erectus (Dubois, 1915).

V letech 1937-1941 pokracoval v Duboisovych vyzkumech némecky pale-
ontolog Gustav von Koenigswald (1902-1982) a objevil v Sangiranu (dnes
archeologické nalezisté Sangiran, stfedni Java, UNESCO World Heritage Cen-
tre) tfi velké fragmenty lebky a velké mnozstvi zub(, nepochybné naleZici k P-
thecanthropus erectus. Obohatil tak nase poznatky o tomto pozoruhodném
stvoreni, jez predstavovalo skutec¢ny milnik v procesu evoluce vedouci az
k Homo sapiens (von Koenigswald, 1937; von Koenigswald a Tobias, 1964).

V soucasné dobé se jméno druhu Pithecanthropus (z fec. opice a ¢lo-
vek) nahrazuje jménem Homo (Homo erectus), coz korektné zddraznuje
jeho pfinélezitost do rodu Homo. Homo erectus pred 1,8-1,3 miliény let
migroval z vychodni Afriky do Asie a mél vzty¢enou postavu (pohybo-
val se po dvou nohéch). Primérné lebecni kapacita jedince Homo erec-
tus odpovida 60-65 % (900 cm?) lebec¢ni kapacity Homo sapiens (1450
cm?). Pouzival primitivni kamenné néstroje a ovladal oherl. Anatomie
hornich cest dychacich mu viak neumoznovala vydévat artikulované
zvuky ztotoznitelné s rozvinutym jazykem.

Anatomie skeletu H. erectus byla velmi podobna (90 %) stavbé kosti
H. sapiens (se zfetelnéjsim pohlavnim dimorfismem), velikost mozku
vsak byla vyrazné mensi (o 550-600 cm?), nez je primérna lebec-
ni kapacita souc¢asného muze (primérné hodnoty pro rizné rasové
skupiny se pohybuji mezi 1000-1500 cm?). Enormni anatomicky a fy-
ziologicky hiat se zacelil v kratkém evolu¢nim ¢ase od Homo heidel-
bergensis, Homo neandertalensis... az dodnes. Soucasny lidsky mozek je
vlastné mozkem predimenzovaného primata.

Nuze, jak k sobé,pasuji” slavny diabetolog, tfi mladé novinarky z ma-
gazinu Time a paleoliticky ¢lovek? Navenek nijak, ve své podstaté viak
velmi dobfe, nebot vychozim momentem vzniku LGCl je — pravé - to,
Ze jsme Homo sapiens... 21. stoleti.

Starobyly genom adaptovany na prostiedi pred 1,5 miliény let dospél
— prakticky nezménény — k tomu, Ze se musi vyrovndavat s odlisnym pro-
stfedim, jinym klimatem a také s excesy soucasného zivotniho stylu.

vyo

Typologie metabolickych zanett:
obezitogenni zivotni styl

Geny druhu Homo byly selektovény v prlbéhu vieobecné (tridy
savcll) a specifické evoluce (fad primatl) a spojeny s imunitnim sys-

témem, ktery se velmi obtizné adaptuje na soucasny zivotni styl pri-
myslovych zemi.

Mezi prozanétlivé faktory zdpadniho stylu stravovani Ize zaradit:
nasycené mastné kyseliny; triacylglycerol rostlinného a zivocisného
plvodu (maso, mlécny tuk, maslo, sadlo, kokosovy olej) (Jimenez-
-Gomez et al,, 2009); primyslove vyrdbéné transmastné kyseliny (napr.
margarin) (Mozaffarian, 2006; Mozaffarian et al, 2009); vysoky pomér
W6/WS3 (Serhan and Chiang, 2008; He et al., 2009); nedostatecna kon-
zumace W3 nenasycenych mastnych kyselin s dlouhym fetézcem
pochézejicich z rybiho masa (Din et al, 2004); nizky pfijem vitaminu
D (Adorini and Penna, 2008); vitaminu K (Shea et al.,, 2008); hor¢iku (Kim
etal, 2010); strava slozena z mnoha tuk® a nedostatku vidkniny (Cani
and Delzenne, 2010); cukry s vysokym glykemickym indexem (Lihu et
al, 2002; Levitan et al, 2008); nerovnovaha mezi oxidanty a antioxidan-
ty (Vertuani et al, 2004); nedostatecny ptijem ovoce a zeleniny (Pan et
al, 2009; Holt et al.,, 2009).

Mezi nepfimé faktory spojené se stravovanim patfi abnormalni slozeni
bakterialni fléry dutiny Ustni (Koren et al, 2011), predevsim na dasnich (Hum-
phrey et al, 2008; Takahashi et al, 2010), ve stfevech (Humphrey et al, 2008; Ko-
ren et al, 2011); patologicky stres a chronickd tisert (Black and Garbutt, 2002;
Garcia-Bueno et al, 2008); kour a znecisténé prostredi (Egger and Dixon, 2011).

Ke zhorseni situace zplsobené soucasnym zivotnim stylem mimo
jiné prispivaji: omezeni fyzické aktivity (Petersen et al, 2005, Huffman
et al, 2006, Petersen et al.,, 2007; Roubenoff, 2008; Handschin and Spiegel-
man, 2008) a nedostatek spanku (Simpson and Dinges, 2007; Irwin et al,
2008; Mullington et al,, 2010).

Gen. Homo
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Imunitni systém jedince Homo sapiens 21. stoleti je sice dobre
schopny celit akutnim infekcim (neutrofily/lymfocyty), je vsak ¢astecné
nepfipraveny bojovat s chronickymi zanétlivymi procesy (makrofagy,
plazmatické bunky), a pak také a predevsim se zanéty nizkého stupné.

BakteridIni flora se vyvijela spole¢né s ¢lovékem a u rdznych
lidskych ras je odlisné: napf. bakteridIni flora Japoncl pochdazi
z mofiskych bakterii (Hehemann et al., 2010) a vyskytuje se pouze
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chronicky systémovy

zanét nizkého &
stupné

Graf 1: LGCI - chronicky systémovy zdnét nizkého stupné nezahrnuje pouze metabolismus in toto, ale zasahuje také orgdny krevniho
obéhu, osteo-artro-myofascidlniho apardtu, trdviciho Ustroji, imunitniho a nervového systému. LGCl se rovnéZ podili na zdnétech

spojenych s vekem (inflamm-aging).

u Japonct (Koshiyama, 2010). Hlisti a bakterie také pfispéli k roz-
VOji vrozené imunity.

Volné mastné kyseliny uvolfiujici se v nadmérném mnozstvi z tu-
kové tkdné umlcuji toll-like (TLR) receptory bunék vrozené imunity
a stimuluji zdnétlivou odpoved makrofdgl (srov. nasl. vyklad): LGCI je
dusledkem zvysené ¢innosti imunitniho systému, jenz se ve své
aktivité zacykluje, protoze dochazi k jeho neustalé stimulaci.

Enormni a velmi rychly vyvoj mozku béhem evoluce ,nahé opice”
(podle ndzvu knihy D. Morrise The Naked Ape z roku 1967) pIné vysvétluje
lidskou evoluci a jeji dopad na vnéjsi... a také vnitfni prostredi. Rozmeér
mozku souvisi s mnozstvim neuronl (Azevedo et al, 2009; Herculano-
-Houzel, 2010; Gabi et al, 2010) a s inteligenci (Deaner et al,, 2007).

Homo sapiens a dnesni simpanzi (Pan troglodytes Blum., 1775) a bo-
nobo (Pan paniscus Schwarz, 1929) maji spole¢ného predka, ktery Zil
v Africe zhruba pred 5-6 miliény let. V poslednich 2,5 miliénu let
se objem mozku zvetsil ze zhruba 400 cm?® (napf. Australopithecus
afarensis, soucasny dospeély Simpanz ¢i novorozeny lidsky jedinec)

na zhruba 1450 cm?. (obr. 1) Tato pozoruhodna encefalizace byla
umoznénd pfijmem vysoce kvalitni potravy, obsahujici napf. mast-
né kyseliny eikosapentaenovou (EPA) a dokosapentaenovou (DHA)
(z ryb), jod, selen, zelezo, vitaminy A a D apod., snadno dostupnou
v tehdejsim ekosystému (Broadhurts et al, 1988, Broadhurts et al.,
2002; Muskiet and Kuipers, 2010).

Tyto Ziviny jsou,brain selective” a dodnes jich je v celosvétovém mé-
fitku nedostatek. Jsou drahé jak z ekonomického hlediska, tak i z hledis-
ka energie vynalozené na jejich ziskavani.

Zemédeélska (pred 10 000 lety) a primyslova revoluce (pfed 250
lety) s jejich masovou produkci rdznych potravin vedly k hlubo-
kému nesouladu a stéle rostoucimu ,neporozuméni” mezi nasim
starym genomem a modernim Zivotnim stylem. Lidsky mozek vy-
uzivda 25 % veskerého bazalniho metabolismu (Ajello and Whee-
ler, 1995; Leonard et al., 2003; Brown et al., 2004, Muskiet, 2005), jatra
18%, vnitini orgdny gastrointestindlniho traktu 15% a skeletainf
svaly 15 %.

vice ha edukafarm.cz
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Pouze lidsky mozek spotfebovava tak velké mnozstvi glukézy denné
(zhruba 130 gramU na den). Frontdlnf kiira je nejcitlivéjsi na obsah glu-
kozy v krvi. Simpanz, ktery s ¢lovékem sdili 97 % gend (The Chimpanzee
Sequencing and Analysis Consortium, 2005), vyuziva méné nez 10% ba-
zalniho metabolismu na fungovani viastniho mozku.

Energetické zésoby urcené pro mozek musi byt stabilni i v obdo-
bich nedostatku potravy: disledky tohoto nedostatku nesou ostatni
organy, coz skvéle vysvétluje, pro¢ v obdobi dobrovolného ¢ivynuceného
hladovéni dochazi nejdfive k tbytku svalové, nikoli tukové hmoty. Vysvét-
luje to rovnéz fenomén ,thin-fat baby" (doslova ,hubené-tlusté dité”),
které se mUze narodit matce hladovéjici v pribéhu téhotenstvi (Yajnik et
al, 2003). Thin-fat baby ma nedostatek svalové hmoty a nadbytek tukové
hmoty; je sarkopenické a trpi nadvahou. Thin-fat baby trpf pfi narozenf
hyperglykémii, a bude-li Zit v pfevézné obezitogenni spole¢nosti, rozvine
se u néj syndrom inzulinové resistence.

Omezeny ptijem sacharidd v pribéhu vyvoje od vegetariant k ma-
sozravcdm ucinil ¢lovéka velmi zavislym na glukoneogenezi z ami-
nokyselin (maso, ryby, lusténiny). Lidsky mozek se svymi energeticky-
mi pozadavky sméfuje organismus k inzulinové resistenci. Tento fakt
potvrzuje vyskyt DM 2. Zénétlivy transdukeni signdl vede k inhibici
postreceptorové pathway pro inzulin a vytvari inzulinovou rezistenci
(de Luca and Olefsky, 2008). Inzulinova resistence a kompenzacni hy-
perinzulinémie zptsobend ICSBG jsou hluboce zakofenéné v evoluci
druhu Homo sapiens. Vznikaji a udrzuji se velmi snadno.

Nékteré genotypy, Uspésné za urcitych podminek, jsou netdspésné
za jinych (trade off). Syndrom inzulinové rezistence popsany Reavenem
v roce 2005 je ve své podstaté syndromem energetické realokace.
LGCl by mél byt presnéji definovan jako chronicky systémovy zanét
nizkého stupné zpUsobeny energetickou realokaci. LGCl zplsobuje:

+ Snizenou citlivost na inzulin (redistribuce glukdzy a lipid{; hypertenze);

- Zvyseni aktivity sympatickych nervd (stimulace lipolyzy, glukoneoge-
neze a glykoneogeneze);

« Zvyseni napéti osy HPA (hypothalamo-hypofyzarni adrendini osy),
mirné zvyseni hladiny kortizolu, glykoneogeneze s rezistenci na kor-
tizol v imunitnim systému;

« Inhibici HPG osy (hypothalamo-hypofyzérné-gonadalni osy) s nasled-
nou sarkopenii, nerovnovdhou mezi androgeny a estrogeny a potla-
¢enim sexudlni aktivity;

- Sickness behaviour (energeticka Uspora, hypersomnie, minimalni akti-
vita svall, mozku a strev).

Glukéza — organy zavislé na glukoze (predevsim mozek)
Vice glukézy — ukladani v jatrech a ve svalech (glykogen)

Nadbytek glukézy — brisni/jaterni tuk = inzulinova rezistence.

Inzulinova resistence snizuje mnozstvi glukdzy vyuzivané neurony,
které ,funguji” diky energii pochazejici z katabolismu proteint a ke-
tolatek z mastnych kyselin (aceton, kyselina acetoctovd, b-hydroxy-
butyrova), pfesné jak tomu bylo v paleolitu u druhu Homo erectus, kdy
panoval nedostatek potravin bohatych na glukézu (dostupny byl ziej-
mé med divokych vcel, obcas ovoce a hlizy, jatra ulovenych zivocichd)
a jedinci tohoto druhu museli ziskdvat energii pro svdj mozek - a pro
svlj vyvoj — z proteind a tukd zivocisného plvodu (lov, rybolov, sbér
larev hmyzu). Tyto nezbytné skupinové aktivity podpofily vznik socidlnf
struktury, vnitrodruhové hierarchizace a jazyka.

Nenf ndhoda, ze Mangyanové z Mindoru (Filipiny), Janomamové z Ori-

noka a Asmati z Papuy-Nové Guiney, ktefi vétsinou Ziji v podminkach po-
dobnych spise prostredi paleolitického ¢lovéka nez zivotnim podminkdm
obyvatel velkych mést, netrpi metabolickym syndromem/syndromem in-
oliticky H. erectus.

V pribéhu LGCl se signdly metabolické adaptace prendseji pro-
stfednictvim prozénétlivych cytokinC. Inzulinova rezistence, kterd je
disledkem téchto procesl, zpUsobuje energetickou realokaci. Hy-
perinzulinémie zpUsobuje problémy, které zapadaji do rdmce meta-
bolického syndromu (ve svalech: snizeni mnozstvi ulozeného glyko-
genu = snadnd Unava; adipdzni tkdn: zvysena hydrolyza triglyceridd
a jejich mobilizace ve formeé glycerolu a volnych mastnych kyselin =
zvyseni rizika kardiovaskularnich ptihod). Nadmérny prijem ,nevhod-
nych potravin” vede k patologickému hromadéni mastnych kyselin
(triglyceridy) v adipdzni tkéani, zvlasté v podkoznim, omentalnim
a utrobnim tuku.

Obrdzek 2: Tukovd tkdn (endokrinni orgdn). — Adipocyty: 1.
Hypertrofie; 2. Hyperplazie. Na obrdzku lIze pozorovat 4 clustery
makrofdgl vytvdrejici struktury pripominajici korunu (crown-like

structure); 3. KaZdy cluster makrofdgu je bezprostredné tvoren 10-12
burikami. Na obr. ¢islo 3 je mozné pozorovat vicejaderné makrofdgy
(Cervené Sipky) a prvotni léze bunécné stény adipocytu (modré Sipky).

Lidé nejsou schopni pfemeériovat tuk (s vyjimkou glycerolu)
na cukry. Zpocatku dochazi k hypertrofii adipocytd (Brook et al.,
1972), posléze k jejich hyperplazii (in Hausman et al, 2001, in Cin-
ti, 2005). Na povrchu adipocytd se hromadi makrofagy vytvarejici
struktury pripominajici korunu (crown-like structure). (obr. 2) Tyto
makrofagy Uzce souviseji se smrti adipocytd. Hypertroficky/hyper-
plasticky narlst adipocytl zpdsobuje jejich nedostatec¢nou vasku-
larizaci a nasledny nedostatek kysliku (Wood et al, 2009), na néz
navazuje alterace/destrukce a smrt bunék (Weisberg et al, 2003;
Duffault et al., 2009).

Silné poskozené/mrtvé adipocyty vylucuji MCP-1 (monocytarni
chemotakticky protein), ktery pfitahuje makrofagy in situ a zpdsobuje
makrofdgovou infiltraci tukové tkdné (Kanda et al, 2006) (jde o shlu-
ky makrofagl vytvarejici struktury pfipominajici korunu; pozn. aut.).
Prostfednictvim aktivace genu, ktery se podili na burkami zprostred-
kované imunité, vylucuji také MIF-1 a 2 (inhibi¢ni faktor migrace mak-
rofagll). Tentyz gen je aktivni rovnéz v pripadé juvenilni systémové
revmatoidni artritidy (RASJ)[MIM: 604302] (Fincane et al, 2012) (graf 2).

Smrt adipocytd nastéva v dasledku prekrocenf kritické velikosti”
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Graf 2: Hypertrofie/hypoplazie adipocytu — Mozné mechanismy
zodpovédné za vznik struktury pripominajici korunu (crown-like
structures) na povrchu adipocytu, soubuni 10-12 makrofdgd.
1) Hypertrofie zpusobuje smrt adipocytu, jehoZ bunécné zbytky
pritahuji makrofdgy. 2) Hypertrofie/hyperplazie zptsobuje sekreci
chemoatraktord, které pritahuji makrofdgy k povrchu adipocytu a
vedou k jeho lyze. Makrofdgy spoustéji LGCI.

(plocha bunécné membrény narlsta vyrazné méné nez objem bunky
= mald vyménna plocha pro velky objem vyzadujici Ziviny) a nedo-
state¢ného zdsobovéni bunky kyslikem. A pravé toto je spoustéci
mechanismus, primum movens LGCI.

Makrofagy shromazdujici se kolem adipocytu jsou dvou morfotypti:

Jak jsme jiz fikali, kolem adipocytl se shlukuji makrofagy M1 a vy-
tvéreji soubuni obsahujici 10-12 bunék. Vyskytuji se zde také velké
mononukledrni bunky, typické pro chronické zanéty. Od tohoto oka-
mziku se rozjizdi mechanismus smrtici kaskady — zvracené osy, ,0sy zla"
(graf 3): z tukové tkdné se uvolnuji latky, které budou pozdéji zodpo-
vedné za vznik vaznych onemocnéni spojenych s LGCI. LGCl, pravého pU-
vodce vsech chorob a chronostarnuti, zplsobuje hypertrofie/hyperplazie
adipocytd endoabdominalni tukové tkéné.

Zvrhla osa (graf 3)

Zvrhla osa je podporovéna nésledujicimi latkami:
IL-6

Prokazana uloha pfi vzniku:

« DM 2 (Kristiansen and Mandrup-Poulsen, 2005);

- aterosklerézy (Huberet al, 1999);

« karcinomu prostaty (Smith et al, 2001);

- revmatoidni artritidy (Nashimoto, 2006);

+ osteopordzy v postmenopauze kvali stimulaci osteoklastd (Theoharides
etal, 2002);

+ Alzheimerovy choroby (Swardfager et al, 2010);

+ Behcetovy nemoci (Hirohata and Kikuchi, 2012);

« deprese (Dowlani et al, 2010; Capuron et al, 2011);

- epigenetickych tcinkd na SNC (Foran et al, 2010).

vice na edukafarm.cz

+ V nedavné dobé prokazali Mauer et al. (2014) ¢aste¢né inhibi¢ni
plsobeni IL-6 na zénét nizkého stupné, coz prokazuje jeho bipo-
larni modulacni Ucinky a zdUraznuje duleZitost urceni kontextu,
v némz cytokiny pdsobi. Toto predstavuje druhy pokus organis-
mu zarazit prozanétlivou kaskadu.

Superrodina IL-1

Superrodinu IL-1 dodnes tvoii jedendct cytoking, predevsim IL-1q, IL-183, IL-
-1Ra, IL-18, IL-37, IL-38. Mechanismus ucinku IL-1 je zndmy (Dinarello, 1988; 2002):
diky stimulaci prostaglandinu E1 (pfedevsim), COX-1 a 2 (pfedevsim) a oxidu
dusnatého ma hlavné vazodilatacni Ucinek. Pravé na tyto servomechanismy
terapeuticky (inhibi¢né) ptsobf kortikosteroidy, FANS a kyselina acetylsalicylova.
Neprehlédnutelnou ulohu v kontrole LGCI hraje IL-37, jenz nepochybné plisobf

treti pokus organismu o zastaven{ prozanétlivé kaskady.

OSA ZLA

zvrhla osa
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Graf 3: Zvrhld osa - The axis of evil, doslova: osa zla.
Hyperplaziea cytolyzaadipocytu, predevsim zomentdinia periviscerdlni
tukové tkdné, aktivuje spoustéci mechanismy celé série ndrustu a

poklesu hladiny signdlnich molekul, které vedou ke vzniku LGCl, DM 2,
dyslipidémie, aterosklerdzy, arteridlni hypertenze, trombdzy/embolie a
androgenniho deficitu.

TNF-a

TNF-a hraje vice rol v regulaci imunitniho systému. Spolecné s IL-1 stimu-
luje v jatrech proteiny akutni faze.
- Navozuje inzulinovou resistenci
(Nieto-Vazquez et al.,, 2008);
- Zvysuje katabolismus v pficné pruhovanych svalech [dismetabolicka
sarkopenie]
(Phillips and Leeuwenburg, 2005)];
+ Snizuje hladinu adiponektinu (Lihu et al, 2005).
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Adiponektin (srov. dédle) posiluje oxidaci mastnych kyselin ve sva-
lech, redukuje jejich mnozstvi v jatrech a snizuje jaterni produkci
glukozy. Snizenf hladiny adiponektinu zpdsobené TNF-a privadi ,tuk”
do svalu a do jater a zvysuje jaterni zdsoby glykogenu. U pacienta
s DM 2 se mUze ve srovnani s hodnotami naméfenymi dvé hodiny
po vecetli zjistit vyssi hodnota ranni glykémie na la¢no. Béhem deseti-
hodinového no¢niho hladovéni se u néj maze projevit hypoglykémie.
Pfipadna nocni hypoglykémie nesouvisi s nic¢im jinym nez s jaternimi
zdsobami glukozy.

M1 +

) ) Zanét.
,Klasicky aktivované —

M2 _ Zanét; prvni pokus
,Aktivované alternativnim organismu zarazit
zpUsobem” prozanétlivou kaskadu.

Uloha TNF-a byla prokazana také pfi vzniku:

+ neoplazii (Locksley et al,, 2007);

+ Alzheimerovy choroby (Swardfager et al, 2010);

- zanétlivych onemocnéni stfev (Brynskov et al, 2002);

+ deprese (Dowlatiet al, 2010);

- predcasného starnuti (zhorseni dusevnich schopnosti, snizend motiva-
ce, pesimismus, anorexie, poruchy paméti, snizeni kognitivnich schop-
nosti, sickness behaviour) (Grohol, 2011);

- sarkopenie (Cruz-Jentolft et al, 2014);

« osteopordzy (McCormik, 2007);

- citlivosti na lepek (Dalla Pellegrina et al., 2009);

+ poruchy autistického spektra (Rossignol and Frye, 2012);

« poruchy autistického spektra u déti matek trpicich LGCI (Harrison, 2013).

IL-10

diky nimz reguluje to, co bylo nazvano the fire inside (oher uvnitr).

Leptin

+ Kdyz ¢lovék s norméini hmotnosti pfibere, produkuje jeho tukové tkan
leptin = snizeni pocitu hladu (hypothalamus).

+ Kdyz ¢lovék s nadvahou/obézni jedinec dale nabird hmotnost, produ-
kuje jeho tukova tkdn leptin, vzhledem ke snizené citlivosti hypothala-
mu je vsak bez ucinku.

Adiponektin (fukové a svalova tkar)

Koncentrace adiponektinu je nepfimo Umérnd indexu télesné hmot-
nosti BMI. PGsobent, regulaci a spojitost s citlivosti na inzulin prokazal
Lihu et al. (2005). Bylo prokazano protektivni plsobeni adiponektinu
v pfipadé onemocnéni tukovych” jater (FLD) (Wang et al, 2009). Byla
prokézéna role nedostatku adiponektinu pfi vzniku kolorektalniho kar-
cinomu (Fujisawa et al,, 2008).
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Graf 4: IL-10 plsobi jako inhibitor zdnétu diky svému stimulacnimu ci
inhibi¢nimu pdsobeni na: LIF (leukemicky inhibicni faktor), M-CSF (faktor
stimulujici kolonie makrofdgti), G-CSF (faktor stimulujici granulocytdrni
kolonie), GM-CSF (faktor stimulujici granulocyto-makrofdgové kolonie),
MIP (zdnétlivy protein makrofagu) 1 (a, B) a 2, RANTES (cytokin
superrodiny IL-8), IL-1a, IL-1a, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a. IL-10 je klasicky

diky kterym reguluje to, co bylo nazvdno the fire inside (oheri uvnitr).

Chronicky systémovy zanet nizkeho stupne:
navrh biologicke lecby

V prvni fadé se doporucuje zdravé strava s nizkym obsahem sachari-
dd a tukd a dostate¢nym obsahem proteind (ryby, bilé maso, lusténiny
a olejnatd semena), Cerstvé ovoce a zelenina, dostatek pohybu a v ro-
zumné mife kazdodenni aerobni fyzické cvicent.

A. Obecna lécba

Na posileni:

1) Vnitrobunéc¢ného metabolismu
GUNA-CELL, 10 kapek 3x denné (3x tydné).
2) Metabolismu extracelularni matrix
GUNA-MATRIX, 10 kapek 3x denné

+ GUNA-LYMPHO, 10 kapek 3x denné (3x tydné).

Na potlaceni:

1) Systémového chronického zanétu nizkého stupné
GUNA-FLAM, 10 kapek 3x denné +

GUNA-ANTIILT 4CH, 10 kapek 2x denné +

GUNA-TGF Betal 4CH, 10 kapek 2x denné +
GUNA-INTERLEUKIN 10 4CH, 10 kapek 2x denné.

Dva posledni uvedené cytokiny snizuji na,vaze" imunitni reakce prozanétli-
vou,misku” IL-10 plisobi také na cirkadidnni fyziologickou prestavbu extracelu-
larni matrix, coz podporuje vnitrobunécnou a mezibunénou vymeénu.

2) Metabolické acidozy
GUNA-BASIC 1 sécek denné.

Obecnd lécba vyse uvedenymi lécivymi pfipravky/potravinovymi
doplriky by méla trvat jeden mésic, poté na dva mésice vysadit a opako-
vat dalsi mésic [1 cyklus]. Dva cykly ro¢né.
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B. Teraple Zzamerena dnes zndm, se uchovévaji v malém trezoru v Holandském prirodopis-
na speciﬁcké organy a funkce ném muzeu v Leidenu a ukazujf ndvitévniktm (obr. 7). Pozistatky
vystavené v Narodnim indonéském muzeu v Jakarté predstavuji do-
konalé umélé kopie vytvorené z pryskyfice, prakticky nerozeznatelné
1) Ochrana jater od originalu.
GUNA-LIVER pelety. Stehennf kost se z anatomického hlediska jevila jako zcela soucas-
n4, trebaze byla béhem zivota poskozena v dlsledku vazného Urazu
Metabolické intermedidrni koenzymy Krebsova cyklu a z biosyntézy ~ komplikovaného vyléc¢enym zanétem kostni dfené — presto patfila by-
pyrimidinu, obsazené v pfipravku Guna-Liver, podporuji obnoveni me-  tosti, kterd Zila nejméné pred jednim milionem let.

tabolismu glukdzy a novou syntézu jaterniho a svalového glykogenu. Premyslel jsem o Eugénovi Duboisovi, o bouflivych udalostech
nasledujicich po jeho ndvratu do vlasti, o mimoradném objevu, ktery
2) Ochrana stiev pfipravi cestu pro vznik palecantropologie, .. 0 své navstéveé nalezis-
COLOSTRO NONI s&cky té v Sangiranu pred dvéma lety, kde von Koeningswald objevil po-
EUBIOFLOR kapky. zUstatky dalsich H. erectus, ... o obtizném kocovném Zivoté javského
¢lovéka... o moznych pricinach jeho smrti: zdsahu bleskem, bakteridlni
3) Energeticko-metabolicka podpora &i virové chorobé, protivnikovi v loveckém/rybaiském teritoriu, vélce
OMEOSPORT pelety. mezi tlupami, zvifecim predatorovi, mozna se utopil. Slo o pouhé do-
mnénky a stéle to jsou jen domnénky, hypotézy, jez se nikdy nepodari

4) Antioxidanty potvrdit ¢i vyvratit.
5) Psychicka a dusevni podpora Jeho zabijak nebyl skryty ani nehlu¢ny. Je viak jisté, ze javsky ¢lo-
GUNA SEROTONIN D6 kapky. vek nezemrel na akutni infarkt myokardu, na plicni embolii ¢i kolorek-

Denni déavky a délka lécby zde uvedenymi lécivymi prostfedky/  talni karcinom. Tyto zdvazné choroby a udélosti se budou vyskytovat
potravinovymi doplnky jsou riizné a specifikuji se podle zanétlivého o milion let pozdéji, u civilizovaného Homo sapiens, ktery se vzdaluje
profilu jednotlivych pacient(. tlaku pfirozeného vybéru.

I Potfebujete taxi, pane? Potiebujete taxi, pane?
Ne, dékuji, radéji se projdul...
Fosilie javského ¢lovéka Homo (Pithecanthropus erectus), objeve-
né dr. Duboisem v letech 1890-1, typus druhu erectus, ktery je ndm PreloZeno z casopisu La Medicina Biologica
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