metabolickd onemocnéni ff

Vztah mezi koncentraci vitaminu C, osou
stfeva-jatra a metabolickym syndromem

Metabolicky syndrom (MetS) zahrnuje kardiometabolické faktory, které zvysuji rizika zavaZnych
chronickych onemocnéni. Jednim z problému u pacientii postiZenych timto syndromem je dusledek
patologického pfejidani: zvySené mnoZstvi gramnegativnich bakterii ve stfevech, které zpuisobuji zanét,
zhorsenoufunkcistfevaendotoxemii, kterajesté dalezhorsSuje naruSenyantioxidacnistav,charakteristicky
pro MetS. Toto téma je aktualni, protoZe prevalence MetS roste, a je tfeba se na tento syndrom divat i z
hlediska dietnich poZadavku. Existuji dukazy, Ze nizké koncentrace vitaminu C podporuji endotoxemii
a metabolické dysfunkci osy stfeva-jatra. Clanek, publikovany v ¢asopise Redox Biology,* se zabyva
touto problematikou a ukazuje duleZitost vyzkumu zaméfeného na ovéfeni metod 1é¢by endotoxemie,
prozanétlivého stavu, ktery se objevuje nejen u MetS, ale Casto predchazi i zavaZnym metabolickym
porucham jako je diabetes mellitus 2. typu, ale také napf. zavazné nealkoholické steatohepatitidé.

1.Uvod

MetS je v USA (ale i v jinych rozvinutych
zemich) roz§ifen na trovni epidemie a sou-
visi s epidemii obezity. Jedna se o problém,
ktery vede ke zvySené prevalenci a zévaz-
nosti chronickych onemocnéni (napt. dia-
betu 2.typu jaterni steatdzy, kardiovaskular-
nich chorob, cévnich mozkovych ptihod) a
pred¢asnych umrti. Deficit vitaminu C je v
USA velmi ¢asty. U pacienti s MetS a pro-
gresi diabetu 2. typu je ¢asta nizké plazma-
tickd koncentrace vitaminu C (VitC). Prici-
nou je vétsinou nedostate¢ny pifjem VitC,
ale také zvySena spotfeba askorbatu v re-
akci s kyselinou chlornou, produkovanou
neutrofily. Clanek predkladd dfikazy, Ze
nizka koncentrace VitC u pacientd s MetS je
zplsobena zanétem stfev a dysfunkci stfev-
ni bariéry; tyto poruchy jsou zplisobeny
pfedevsim nepfimérené vysokym energe-
tickym pfijmem. NaruSena funkce stfevni
bariéry u pacient s MetS vede k metabolic-
ké endotoxemii zvySenim absorpce bakte-
rif a endotoxin® vzniklych ve stfevé (napt.
lipopolysacharidu, LPS), a zaroveri zhorsuje
absorpci VitC. Zminéné mechanismy tak

vytvori zacarovany cyklus, ktery zhorsuje
chronicky zanét i oxida¢ni poskozeni.
Autofti referovaného ¢lanku shromazdili
vysledky vyzkumu, ktery ukazuje diileZitost
adekvatni saturace VitC v ose stfevo-jatra,
jelikoZ lepsi stav saturace VitC zfejmé zmir-
fiuje endotoxémii a naslednou prozanétli-
vou reakci. Zminéné benefity VitC by mohly
vést k novym dietetickym strategiim, aby se
snizil vyskyt MetS, a aby se také zlepsil stav
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biodostupnosti vitaminu E (tedy dalsiho pa-
tologického markeru MetS) a zarovei by tak
mohl vzniknout uZzite¢ny nastroj k hodno-
ceni funkci stfev a jater.

2. Metabolicky syndrom

MetS je stav, pti kterém se vyskytuji ale-
spoti 3 z 5 rizikovych faktord: hypertenze,
hyperglykémie, centralni obezita, hyper-
triglyceridémie, zvySena hladina HDL cho-

lesterolu. Ptiblizné 35 % americké dospélé
populace je postizeno MetS. Prevalence
MetS se zvySuje v zavislosti na véku, pfi-
blizné 18 % mladych dospélych, 34 % do-
spélych ve véku 40-59 let a 47 % starSich
dospélych je timto syndromem postiZena.
Mnoho pacientd s MetS ma subklinicky
pribéh a neni tedylé¢eno. Rozvoj a progre-
sitohoto onemocnénilze odvratit dietnimi
opatfenimi.
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3. Dusledky nedostatecné
suplementace vitaminu C
u MetS

Obézni pacienti maji o 5-12 % niZzi pti-
jem mikronutrientd a vyssi vyskyt neade-
kvatniho sloZeni diety v porovnani se zdra-
vymi dospélymi osobami. Pffjem vitaminu
C je 8 % obéznich Zen a u 13 % obéznich
muzli nedostatecny. Dulezity problém je
interakce antioxidantd u osob s MetS nebo
obezitou, a dopad téchto interakci na funk-
ci stfev. Nedostate¢na koncentrace VitC u
pacientt s MetS prispiva k prertstani urci-
tych bakterii v tenkém stfevé, transcytoze
stfevnich bakterii a vzniku chronického
zanétu nizkého stupné. Vstiebavani pero-
ralné aplikovanych vysokych davek VitC je
omezeno kapacitou stfevnich transport-
nich molekul, pfebytek VitC ve stfevnim
lumen muZe mit potencialni p¥iznivé i¢in-
ky jak na slozeni a funkci stfevnich bunék,
tak na mikrobiotu. Stfevni mikrobiota je
duleZitym faktorem. V klinickych studiich
byly pozorovany ptiznivé zmény ve slozeni
stfevnich bakterii u osob s MetS po dvou-
leté konzumaci stfedomotské stravy. Pred
nasazenim této diety bylo v mikrobioté
pacientlt s MetS zvySené (oproti normé)
zastoupeni bakterii rodu Bacteroides, Eu-
bacterium a Lactobacillus, zastoupeni fady
dalsich bakterii bylo sniZeno. Po dvouleté
konzumaci stfedomoftské stravy se sloZe-
ni mikrobioty zménilo smérem k normé,
vyrazny efekt vtomto sméru, i pokud jde o
pokles rizikovyvh kardiovaskularnich fak-
torl (véetné endotoxemie, napt. LPS), mély
potraviny s vysokym obsahem vitaminu C
a E. SloZeni stravy a pfijem VitC ma tedy
vyrazny efekt na sloZeni mikrobioty, endo-
toxémii i riziko chronickych onemocnéni.
Preziti pacientd, ktefi prodélali srdec¢ni
prihodu, bylo spojeno s dlouhodobou kon-
zumaci sttedomoftské stravy, zejména ovo-
ce a lusténin, coz jsou dilezité zdroje VitC.

4. Proc zlepSena koncentrace
VitC sniZuje endotoxemii u
MetS?

4.1. Metabolicka endotoxemie
Prertstani nékterych bakteridlnich kment
ve stfevé pacientl s MetS je komplikace sou-
visejici se zvySenym mnoZstvim visceralntho
tuku; tento faktor zvétSuje riziko endotoxe-
mie a zanétlivého procesu. Aktivace nukle-
arniho faktoru kappa-B (NF-kB) je podpotena
intracelularné reaktivnimi slouceninamikys-
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Studie ukazuji, Ze vitamin C miiZe redukovat
nasledky metabolického syndromu,
endotoxemii a defekt funkce strevni bariéry.

liku (ROS), a také extracelularné (LPS aktivuje
Toll-like receptor-4, TLR4). Zanét u pacientd
s MetS je pricinou i disledkem prozanétlivé
signalizace endotoxin-TLR4, a také diky tvor-
bé ROS, které zvysuji aktivaci NF-kB. Za nor-
malnich okolnosti je lipopolysacharid (LPS,
tj. endotoxin) absorbovan ze stfeva mecha-
nismem zavislym na chylomikronech. Tento
mechanismus chrani stfevo pfed zanétem
vyvolanym TLR4 a oddéluje LPS od bilych
krvinek. ZvySend absorpce LPS je podporo-
vana dietou s vysokym obsahem tuk, kterd
nejen zvysuje sekreci chylomikrond, ale zvy-
Suje i dysfunkci stfevni bariéry, ¢imz zvysu-
je hladinu cirkulujictho LPS, a potencuje (s
endotoxémii asociovany) zanét. Nizka kon-
centrace VitC u osob s MetS vede ke zvySené
endotoxémii a vzestupu biomarkeri zanétu.
Tato zjisténi naznacuji interakci mezi antioxi-
danty a (endotoxinem vyvolanym) zanétem.
Studie ukazaly, Ze i po suplementaci VitC méli
pacienti s MetS nizsi koncentrace VitC oproti
kontrole. V animdlnich studiich se ukazalo,
Ze endotoxemie vyvolava obezitu a inzulinre-
zistenci, a Ze podavani antioxidantd zmiriiu-
je intenzitu zanétlivého procesu ve stievé. Je
stale vice dikazd, Ze endotoxemie, zvySena
permeabilita stfeva a nealkohoholické ztuc-
néni jater (non-alcoholic fatty liver disease,
NAFLD) spolu kauzalné souviseji. (Pojem NA-
FLD je souhrnné oznaceni pro nékolik cho-
rob: prosta jaterni steatéza, steatohepatitida
/NASH/ jaterni fibréza i cirhéza.) Svoji roli v
tom hraje porucha bariérové funkce stfeva,
ktera podporuje vznik zanétu a endotoxemie.
Studie ukdzaly, Ze pacienti (dospéli i déti) s

NAFLD maji zvySenou hladinu cirkulujiciho
endotoxinu, ktera je prediktorem zavaznosti
onemocnéni. Tito pacienti také maji zvySe-
nou permeabilitu stfeva. VySetfeni endotoxe-
mie ma tedy znacny prognosticky vyznam a
snaha ji omezit by méla byt soucasti terapie.

4.2. Vitamin C a bariérova funkce
Studie ukazuji, Zze VitC muze reduko-
vat nasledky MetS, endotoxémii a defekt
funkce stfevni bariéry. Zvitata s nedostat-
kem VitC vykazuji zvySenou endotoxémii
spojenou se zanétem jater a dysfunkci
stfev spojené se zanétlivymi lézemi. Ex-
perimentalni podavani LPS sniZovalo kon-
centraci VitC v plazmé. To ukazuje vzajem-
nou provazanost systémové hladiny VitC a
endotoxemie. Jak ukazaly studie, podavani
VitC ve farmakologickych davkach pacien-
tim se sepsi vyrazné zlepSuje jejich stav.
Intravenodzni (IV) podavani VitC se v sou-
Casnosti pouziva k 1é¢bé sepse a sniZeni
umrtnosti pacientt se sepsi. Studie ukaza-
ly, ze u pacientl se septickym Sokem po IV
aplikaci VitC doslo k vyznamnému sniZeni
koncentrace prozanétlivych biomarkerd.

4.3. Oxidativni stres a redoxni stav
stfevni slizni¢ni bariéry

Askorbat reaguje jako antioxidant s kyse-
linou chlornou, kterou produkuji neutrofily
jako antimikrobidlni ¢inidlo, prostfednictvim
myeloperoxidazy (MPO) Stfevni a cirkulujict
neutrofily akumuluji askorbat, a chrani se tak
pfed myeloperoxidazou (MPO), kterd je akti-
vovana béhem bakteridln{ fagocytézy. MPO



pulsobi jako ,askorbat peroxidaza“, ktera také
spotfebovava askorbat. Pri MetS dochazi k
oxidativnimu stresu, jez zvySuje riziko vzniku
NAFLD, a je soucasné nasledkem zvySené za-
nétlivé reakce, kterd zptisobuje depleci VitC.
Nizka koncentrace VitC ve stfevé prohlubuje
bariérovou dysfunkci a podporuje zanétlivé
zmény. Fekdln{ koncentrace MPO a kalpro-
tektinu (proteinu, uvolilovaného neutrofily
béhem zanétu) mizZe slouzit k hodnoceni
sttevniho zénétlivého procesu a zarovenl k
hodnoceni terapeutického benefitu suple-
mentace VitC. Pfinosem suplementace VitC
je zlepSeni bariérové stfevni funkce, zptso-
bené syntézou kolagenu ve stfevé. Soucasti
této syntézy, pro kterou je nutna pfitomnost
VitC, je hydroxylace prolinu a lysinu potfebna
k zesitovani kolagenu.ROS postupuji z lumi-
na stfeva do vaskularizované vrstvy stfevni
stény. Kyslik reguluje kolonizaci bakteriemi
odolngjsimi vaci kysliku, zatimco obligatni
anaeroby (napf. Firmicutes) jsou lumindlni.
ROS produkované stfevnim epitelem slouzi
také k redoxni signalizaci a udrzeni integrity
stfevni bariérové funkce. Ve studiich podava-
ni VitC vedlo u pacientt s MetS a NAFLD ke
zlepSeni redoxni situace ve stfevé a normali-
zaci mikrobioty.

5. Je vitamin C bezpecny?

Za normalni plazmatickou koncentra-
ci askorbatu (Asc) se povaZzuje rozmezi
piiblizné 40-80 mikromold. IV podavani
VitC vSak muze zvysit koncentraci aZ sto-
nasobné, protoZe obchdzi tésnou regulaci
vstfebavani ze stfeva. Naptiklad po opa-
kovanych dennich IV infuzich (7,5 g) bylo
dosaZeno maximalni plazmatické hladiny
askorbatu priblizné v trovni 2 milimold,
podavani vyssich davek vedlo az k hod-
notam 25 milimold. Navzdory vysokym
koncentracim askorbdtu nebyly zvySeny
biomarkery oxidativniho poskozeni. Sys-
tematicky prehled ukazal, Ze IV podany
VitC je bezpelny, nevyvolava systémovy
oxidativni distres. Divodem této skutec-
nosti je omezena reaktivita askorbatu. Z
hlediska farmakoterapie plisobi vysoké
davky VitC prospésné, napt. jako ochrana
zdravych tkani v priab&hu chemoterapie
onkologickych pacientd.

6. Vitamin C, vitamin E
a funkce osy stievo-jatra

Existence vzdjemné interakce antioxi-

dantll v organismu byla objevena jiz pred
nékolika desitkami let. Hladiny Vit C a vi-
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taminu E (VitE) jsou vzdjemné provazany.
Vyplyva to i ze zjisténi, Zze pokud v plazmé
klesa koncentrace VitE, lze suplementaci
VitC koncentraci VitE zvysit. VitC zvysuje
biodostupnost VitE nejen tim, Ze napoma-
ha jeho recyklaci, ale také svym prospés-
nym vlivem na funkce osy stfevo-jatra, po-
tfebné pro metabolismus a transport VitE.
Zanétlivy proces a oxida¢ni poskozeni ve
spojeni s nizkou koncentraci VitC u osob
s MetS zhorsuji metabolismus a transport
VitE v oblasti osy stfevo-jatra. Tato zjisténi
pravdépodobné vysvétluji, pro¢ maji paci-
enti s MetS vyssi riziko poskozeni jater, ob-
dobné jako u NAFLD. Deficit VitC je riziko-
vym faktorem progrese od jaterni steatdzy
k steatohepatitidé. Zda se, Zze antioxidanty
jsou kritickym faktorem pro normalni
funkci osy stfevo-jatra.

6.1. Oxidacni stres vede k depleci
vitaminu E

Studie ukazaly, Ze zvySeny oxidacni stres
u kurdka cigaret vede k rychlejsimu pokle-
su plazmatického VitE. Nizka hladina VitC
urychluje eliminaci VitE z plazmy. Suple-
mentace VitC (500 mg 2x denné po dobu
2 tydn() vratila metabolismus a plazmatic-
kou hladinu VitE k normé. Podobné jako u
kuraka miize deplece VitC u osob s MetS
narusit metabolismus VitE, protoZe bio-
markery oxida¢niho stresu a zanétu jsou
u osob s MetS zvyseny. V jedné studii pa-
cienti s MetS méli niz$i plazmatické kon-
centrace askorbatu, prestoze jedli stravu s
podobnym mnozstvim VitC jako kontrolni
skukpina. Ve studiich byla u osob s MetS
vyznamné snizena biologickd dostupnost
VitE. SniZené koncentrace VitC u MetS
pravdépodobné prispivaji k dalsimu vycer-
pani VitE.

6.2. Alfa-karboxyethyl-hydroxychro-
manol a koncentrace vitaminu E
Paradigma snizené koncentrace VitE
u pacientt s MetS nejlépe vystihuje kon-
cept ,fyziologické nedostatecnosti,” ktera
je charakterizovana naruSenym trans-
portem VitE v oblasti osy stfevo-jatra.
Koncentrace VitE je u pacienti s hyperli-
pidémii obtiZné posoudit. ProtoZe VitE je
transportovan s lipoproteiny a ostatnimi
lipidy, latka ,je vazdna“ v obéhu. Studie
ukazuji, ze katabolit VitE, alfa-karbo-
xyethyl-hydroxychromanol (alfa-CEHC),
mize byt pouzit ke sledovani cirkulu-
jictho VitE jako spolehlivy biomarker u
pacientt s hyperlipidémii. Béhem kata-

bolismu prochézi VitE nékolika cykly be-
ta-oxidace, coz vede k syntéze alfa-CEHC.
Proto je dllezité udrzovat takovy piijem
VitE, aby byl zarucen jeho dostatecny
protizanétlivy efekt. Snizend biologicka
dostupnost VitE u osob s MetS se proje-
vila niz§im vylucovanim alfa-CEHC do
moce. Méfen{ alfa-CEHC ve spojeni s VitE
1ze pouzit k vyhodnoceni, jak suplemen-
tace VitC upravila funkci osy stfevo-jatra.
Niz§i hladiny alfa-CEHC u MetS koreluji
s vys$Simi koncentracemi C-reaktivniho
proteinu, IL-10, IL-6 a inzulinu. Tato pro-
blematika je dtlezita i vzhledem k tomu,
Ze vice neZ 92 % dospélych Americant
ma nedostate¢ny ptijem vitaminu E.

7. Shrnuti a budouci smér vyzkumu

Pacienti s MetS maji zpravidla nizkou
plazmatickou koncentraci VitC. Tato sku-
tecnost je pravdépodobné zplisobena pre-
dev3im zdnétem stfev a dysfunkci stfevni
bariéry; ke vzniku téchto patologickych
procest prispiva vysoka spotfeba tuku.
Bariérova dysfunkce zvySuje absorpci LPS
azpusobuje endotoxémii, jakozisniZenou
absorpci VitC, zanét a oxidacni stres, kte-
ry déle sniZzuje plazmatickou koncentraci
askorbatu a VitE. Endotoxemie zhorSuje
saturaci organismu askorbatem a zinte-
ziviluje zanét v oblasti osy strevo-jatra,
coz zvySuje poptavku po antioxidantech,
pfedevsim VitC a VitE. Budouci vyzkum
by se mél zabyvat detaily specialnich diet-
nich doporuceni pro osoby s MetS. Je tfe-
ba usporadat dalsi studie zkoumajici vliv
deplece VitC v potravé na zmény dysfunk-
ce stfevni bariéry, metabolickou endoto-
xémii a metabolismus VitE v oblasti osy
stfevo-jatra. Vysledky by mohly podporit
stanoveni dietnich doporuceni pro stavy
s deficitem VitC, ktery podporuje endoto-
xémii a zvyS$uje riziko vzniku poruch me-
tabolismu zapfi¢inénych nedostate¢nou
ochranou organismu antioxida¢né ptso-
bicimi vitaminy. ®
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