-I mitochondridlni medicina

Vyziva mitochondrii: vyznam mikronutrientt
pro zlepseni rekonvalescence po zavaznych

onemocnenich

Po zdvaznych onemocnénich, napriklad u pacienti hospitali-
zovanych na jednotkdch intenzivni péce, se projevuje dlouho-
dobé neuspokojivy stav, na kterém se podle souc¢asného vy-
zkumu podili narusend funkce mitochondrii, predevsim pokud
jde o produkci adenosintrifofdtu (ATP). V priubéhu zdvaznych
onemocnéni a v obdobi rekonvalescence po téchto chorobdch
jsou kladeny mimorddné vysoké ndroky na mitochondrie, které
predstavuji zdkladni zdroj bunécné energie. V casopise Clinical
Nutrition byl publikovdn ¢ldnek, v kterém se autofi zamérili na
nutri¢ni pozadavky, jejichz splnéni je predpokladem zlepseni
mitochondridlni funkce a tim i stavu téchto pacienti.’ Referu-
jeme strucné o obsahu tohoto cldnku a nékterych z uvedenych
mikronutrientd.

Problém rekonvalescence po zavaznych
onemocnenich

Diky pokrokdim v mediciné stoupd pocet pacientd, ktefi dlouhodobé
preZivaji po zavaznych onemocnénich, ¢asto ovsem se zdravotnimi pro-
blémy, napfiklad motorickymi a senzorickymi poruchami, nedostatec-
nou funkci plic, svalovou slabosti. Tento stav se oznacuje jako syndrom
postintenzivni nasledné péce (post-intensive care syndrome). DlleZitou
pricinou fyzické slabosti téchto pacientl je ztrata svalové hmoty béhem
zdvazného onemocnéni i v nasledném obdobi.V posledni dobé se uka-
zalo, ze kritickym faktorem tohoto procesu je mitochondriaini dysfunk-
ce, protoze vétsina téchto pacientll ma snizenou schopnost produkce
adenosintrifosfatu (ATP). Tento fenomén se oznacuje jako bioenergetické
selhdni. Pro fyziologickou mitochondridIni funkci je zapotfebi fada mik-
ronutrientl. Pravé témito latkami a jejich roli v prevenci ¢i opétném na-
stoleni bioenergetického selhdni se zabyvali autofi uvedeného ¢lanku.

I Mitochondrialni bioenergetika a jeji poruchy

Zakladni roli mitochondrif je produkce bunécné energie ve forme ATP.
Mitochondrie hrajf také vyznamnou roli v bunécné signalizaci, diferenciaci
arastu a kontrole bunécného cyklu. Porucha téchto funkci ma za nésledek
mimo jiné svalovou slabost, ¢astou u pacientl se syndromem postinte-
zivni nasledné péce. Systém mitochondridlni oxidativni fosforylace (tzv.
Systém OXPHOS), ktery je zdsadnim procesem umoznujicim produkci ATP,
je u kriticky nemocnych pacientd narusen. Obdobné je tomu i u dalSimch
biochemickych procest, které probihaji v mitochondriich, napf. mitochon-
dridiniho dychaciho fetézce (jeho soucasti jsou tzv. komplexy 1,I1111,1V). Stu-
die ukdzaly, Ze u pacientl prezivsich zadvazné onemocnéni dochédzi béhem
uspésné rekonvalescene k regeneraci funkce mitochondrii. Je to dalsi di-
kaz vyznamu adekvétni funkce mitochondrif pro preziti. Kromé poruchy
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mitochondridlni funkce se u zadvazné nemocnych pacientd vyskytuiji i dalsi
metabolické odchylky, napriklad porucha intermediarniho metabolismu
(tj. vzéjemnych vztah( v rdmci premeény zakladnich Zivin — glycid(, tukd a
proteind), charakterizovana vysokou hladinou laktdtu a volnych mastnych
kyselin, hyperglykémii a hypertriglyceridémit. Je to zpsobeno narusenou
regulaci metabolismu v pribéhu u zdvaznych onemocnéni, kdy dochazi k
fadé odchylek od fyziologického stavu.

Pokud jde o faktory, které zpUsobuji poruchu mitochondrii, vedou-
ci ke snizené tvorbé ATP, plvodné se za zakladni pfi¢inu povazovala




hypoxie. Neddvné vyzkumy vsak ukézaly, ze nejde ani tak o snize-
nou dodavku kysliku, jako spise o narusenou schopnost jej vyuzit v
ramci procest bunécné respirace (tzv. cytopatickd hypoxie, na jejimz
vzniku se podileji poruchy mikrovaskuldrni perfuze). Jako zasadnéjsi
negativni faktor byl nové potvrzen vliv oxidativniho stresu. Za fyzio-
logickych podminek je mitochondridlni produkce reaktivnich slou-
¢enin kysliku (ROS) v rovnovaze s jejich odstranovanim. Tato rovno-
védha je u zdvaznych onemocnéni narusena. Oxidativni stres snizuje
produkci ATP pfimym inhibi¢nim vlivem na komplexy respira¢niho
retézce. Zvysend hladina ROS vede k naruseni mitochondridlni mem-
brany, enzymu a mitochondridlni DNA, coz mize zpUsobit poskozenf
bunék a jejich zénik.!

U pacientll se zavaznym
onemaocnenim jsou obvykle
signifikantne snizene hladiny
vitaminu C ve srovnani se zdravymi,
Navic deficit vitaminu C e spojen se
zvysenym rizikem mortality,

Mikronutrienty a mitochondrialni funkce

Vzhledem k roli oxidativniho stresu u zévaznych onemocnéni je dule-
Zitd dostatecnd koncentrace antioxidantl. Ty mohou ovlivnit oxidatvni
poskozeni nékolika zpUsoby: odstraniovanim (scavenging) ROS, sekves-
traci iontl tzv. pfechodnych (tranzitivnich) kovd do komplexd, opravou
poskozenych molekul a prerusenim fetézovych reakci zahdjenych vol-
nymi radikély, napf. peroxidace lipidd. Rada vitamin(i (napf. vitamin C)
a stopovych prvkl ptsobi prospésné bud jako antioxidanty nebo jako
kofaktory energetického metabolismu. Tim mohou zabranit poskozenf
enzymd, které se podileji na energetickém metabolismu a pUsobi tak
proti snizeni bunéc¢né produkce energie v mitochondriich.!

Vitamin C

U pacientd se zdvaznym onemocnénim jsou obvykle signifikantné

snizené hladiny vitaminu C ve srovnéani se zdravymi. Navic deficit vita-

minu C je spojen se zvysenym rizikem mortality.? Rada studif potvrdila
prospésny ucinek suplementace vitaminu C na klinicky stav pacientd,
vcetné hospitalizovanych na jednotkéch intenzivni péce, na délku hos-
pitalizace, i na mortalitu.? U¢inek vitaminu C na svalovy energeticky
metabolismus byl studovén u atletd, ktefi zvysili sv{j pfijem vitaminu
C suplementaci. Ta prispivala ke snizeni oxidativniho stresu. Lze pred-
pokladat, ze tato suplementace je vyhodnéd i u dalsich stavd, spojenych
s oxidativnim stresem. Byly studovény i rdzné kombinace, napf. jedna
z retrospektivnich studii ukdzala u pacientl se sepsi, ze podavani vita-
minu C v kombinaci s thiaminem a hydrokortisonem vyznamné snizilo
u téchto pacientd mortalitu.*

Vitaminy skupiny B

Thiamin (vitamin B1)
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a mortalitou a suplementace thiaminu pred operaci srdce v jedné ze

Deficit thiaminu je bézny u kriticky ne-
mocnych pacientU. Problematika suplemen-
tace je pravdépodobné komplexnéjsiho
charakteru, protoze retrospektivni studie ne-
prokdzaly souvislost mezi hladinou thiaminu

studii neméla vliv na hladinu laktatu, tedy na anaerobni metabolismus
pacientd.’

Riboflavin (vitamin B2)

Pokud jde o hladiny riboflavinu v souvis-
losti se zdvaznymi onemocnénimi, jsou k dis-
pozici rozporné Udaje. Jedna ze studii ukéza-
la souvislost mezi snizenou hladinou a vyssi
mortalitou pacient(,® zatimco jind ukézala

zvysenou hladinu tohoto vitaminu a snize-
nou koncentraci flavin mononukleotidu (FAD), dilezité latky, kterd se zU-
Castnuje prenosu elektront do mitochondrialniho respiracniho fetézce.”

Kobalamin (vitamin B12)

Fyziologickd hladina vitaminu B12 je dd-
lezitd pro prabeéh zivaznych onemocnéni
a naslednych stavd; u zdvazné nemocnych
pacientll je casty deficit tohoto vitaminu?®
Podle jinych studif ale je rizikovy nejen deficit,
ale i zvysend hladina tohoto vitaminu; existujf
Udaje o podstatné zvysené hladiné kobala-
minu u nepfezivsich pacientl se zdvaznymi

chorobami (non-survivors) oproti prezivsim
(survivors), tedy riziku zvysené mortality v
souvislosti se zvysenymi hladinami (oproti fy-
ziologickym hladinam) tohoto vitaminu.? Tato souvislost vsak v dalsi studii
nebyla potvrzena.'’ Sv{ij vyznam (obdobné jako u ostatnich mikronutrien-
td) ma restituce normalnich hladin u pacientt se deficitem.

Ostatni vitaminy skupiny B

Niacin (vitamin B3), kyselina pantotenova (vitamin B5), biotin (vitamin
B7) a kyselina listova (vitamin B7) maji sv{ij vyznam pro mitochondridlni
funkcia energeticky metabolismus.' Podle autor( vsak jejich role u paci-
entl se zdvaznymi onemocnénimi nebyla podrobnéji zatim studovéna,
nicméné z jejich role pro ¢innost mitochondrif vyplyva, ze udrzenti jejich
fyziologickych hladin je zadouci.



Vitamin E

Jedna animalni studie ukézala, ze vitamin E zvySoval aktivitu mito-
chondrialni komplexu IV u zvifat se sepsi.'” Dale pfispival k ochrané mi-
tochondridlni struktury a funkce v bunkach myokardu tim, Ze zlepsoval
integritu mitochondridini membrény a resira¢ni funkci. Podle autord
nejsou zatim k dispozici studie u pacientd se zdvaznym onemocnénim
nebo néslednych stavy.

Koenzym Q10

Jiz dlouho je zndmo, koenzym Q10 (CoQ10, oznac¢ovany nékdy také
jako vitamin Q) je dulezity pro aktivitu mitochondridiniho komplexu |, Il
a lll. Nékolik studif prokazalo, ze u pacientl se zavaznymi onemocneénimi
je casty deficit CoQ10. Snizenda hladina CoQ10 byla spojena s horsimi
neurologickymi ndlezy a rizikem zvysené mortality téchto pacientd.
Jeho suplementace, napf. u pacientl se septickym sokem, byla prospés-
na."” Podrobngjsi studie dopadu suplementace zatim nejsou k dispozici,
ale Ize predpokladat, ze snaha o normalizaci jeho hladiny u pacientl s
deficitem je zadouci.

Dal&i latky (pfiklady)
Selen

Laboratorni studie ukdzaly na vyznam selenu pro funkci mitochondrif
(zlepsovani funkce komponent mitochondridlniho respira¢niho retézce
— komplexu I, II, 1ll, IV). Nékolik studii ukézalo souvislost mezi hladinou
selenu a klinickym stavem pacient( a na deficit, ¢asty u nemocnych se
zdvaznymi onemocnénimi, a na skute¢nost, ze tento deficit se v prabé-

hu téchto chorb jesté prohlubuje a zvysuje riziko mortality.'

Zinek

Snizené hladiny zinku u pacientd se zavaznymi chorobami podle né-
kolika studif korelovaly se zhorsenym priibéhem téchto onemocnénti.
Nebyly vsak nalezeny zésadni rozdily pfi srovnani s prihlédnutim k mor-
talité na tato onemocnéni (survivors/non-survivors).'

Melatonin

Nékolik studif in vitro a in vivo ukdzalo, Ze melatonin zlepsuje funkci mi-
tochondrii tim, Ze v nich zvysuje aktivitu pfenosu elektront a produkci ATP,
zvysuje potencidl mitochondridlni membrany a jeji propustnost.'® Nekolik
mensich studif se také zabyvalo roli melatoninu u pacientl se zavaznymi
onemocnénimi. Studie ukazaly, ze cirkadianni rytmus sekrece byl u téchto
pacientl narusen a jeho sekrece byla snizend. U pacientl se sepsi byl na-
lezen Castéjsi deficit melatoninu. Suplementace melatoninu napf. u novo-
rozencl se sepsi vedla ke snizeni oxidativniho stresu a zanétlivych zmeén.
Jedna ze studif ukdzala, Zze exogenni suplementace melatoninu zavazné
nemocnym vede k jeho dobré biologické dostupnosti.”

Zaver

Pacienti se zdvaznymi chorobami v obdobi rekonvalescence trpf ¢as-
to rliznymi poruchami, které se zahrnuji pod pojem syndromu postin-
tezivni nasledné péce (post-intensive care syndrome), at uz jde napr. o
svalovou slabost ¢i motorické a senzorické poruchy. Pfi vzniku téchto

poruch hraje zdsadni Ulohu funkce mitochondrii. Narusena mitochon-
dridIni aktivita se projevuje nedostate¢nou produkci bunécné energie
(tzv. bioenergetické selhdni). Ke zlepseni stavu téchto pacientd mize
prispét podavani vybranych mikronutrient, které podporuji mitochon-
dridIni funkci. Deficit téchto latek je u tohoto typu pacientl velmi casty.
Protoze vyznamnym faktorem mitochondridlnich poruch je oxidativni
stres, maji v [é¢bé stavl spojenych s témito poruchami svoje dulezité
misto antioxidanty, napfiklad vitamin C. Prospésnou roli mdze byt poda-
vani nékterych vitamin( skupiny B, které hraji roli v Krebsoveé cyklu (jenz
ma vyznam pro syntézu ATP v dychacim fetézci), anebo latky posilujici
systém prenosu elektrond, jako je koenzym Q a melatonin.
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