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ABCG2 ATP-binding cassette super-family G member 2

ACEi inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu
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GLUT9 glukosovy transportér 9
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IL-1b interleukin 13

IL-6 interleukin 6

IL-8 interleukin 8

LOX lipooxygenasa
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NALP3  protein 3 obsahujici domény: NACHT — protein inhibujici neuronalni apoptdzu,
LRR — opakujici se sekvence bohaté na leucin a PYD — pyrinova doména

NF-kB  nuklearni faktor kB

NLRP3  protein 3 obsahujici domény: NOD — nukleotidové oligomerizacni doména,
LRR — opakujici se sekvence bohaté na leucin a PYD — pyrinova doména
NSAIDs nesteroidni antiflogistika

OATI transportér organickych aniontii 1
OAT3 transportér organickych aniontl 3
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PGE2 prostaglandin E2

p-KK kyselina p-kumarova
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PPI inhibitory protonové pumpy
ROS reaktivni formy kysliku
Sirtl sirtuin 1
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TLR toll-like receptor
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URATI1 uratovy transportér 1

XO xantinoxidasa

XOD xantindehydrogenasa
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1 Uvod

Dna, lidové oznacovana jako podagra, pakostnice nebo nemoc krald, je onemocnéni velmi
ovlivnéné zivotnim stylem a stravovanim. Dna je spojena s civilizacnimi chorobami, jako jsou
kardiovaskularni onemocnéni, metabolicky syndrom, obezita, hypertenze nebo diabetes
mellitus (DM). Vyznamnou roli pii vzniku dny hraji i genetické faktory a uzivani nékterych
1é¢iv. Pocet pacientli s dnavou artritidou se za poslednich n¢kolik desetileti vyznamné zvysil
a vSe nasvédcuje tomu, Ze i v nasledujicich letech bude stoupat.

Dna je charakterizovana jako multifaktoridlni onemocnéni zahrnujici hyperurikémii, ukladani
krystalii uratu v kloubech a n¢kdy také uratové kameny v mocovém traktu. Tyto patologické
procesy svymi symptomy negativné ovliviiuji kazdodenni zivot, akutni dnavé zachvaty jsou
totiz Casto velmi bolestivé. Dna snizuje fyzické schopnosti, nékdy i nevratn€, a ma nepiiznivy
vliv na psychickou pohodu.

Pouzivaji se jak léCiva plsobici preventivné proti vzniku urdtovych krystali v kloubech a
ledvinach, tak léCiva pfimo zmiriujici akutni zachvat. VSechna tato 1é¢iva vykazuji kromé
terapeutického pusobeni také Sirokou Skalu nezadoucich ucinkli. Snaha omezit nezadouci
ucinky 1é¢by vede k hledani jinych ucinnych 1é¢ivych latek, napiiklad nutraceutik.
Nutraceutika jsou specialnim druhem potravin, mohou pochdzet z rostlinnych, zivocisnych
i minerdlnich zdrojii a jejich uzivani je v dne$ni dobé velmi oblibené. Obliba potravnich
dopliikii roste nejspiSe proto, Ze lidé se stdle vice zajimaji o své zdravi. SnaZi se zdravym
zivotnim stylem ptedchdzet fadé onemocnéni a vyhnout se nebo oddalit pouziti klasické
farmakoterapie. Vzhledem k rostouci oblibé nutraceutik probihd v soucasnosti v riznych
¢astech svéta mnoho in vitro 1 in vivo studii zkoumajicich opodstatnénost uzivani potravnich
dopliikt a u¢innost tradicni 1écby dny. Provadi se screening metaboliti rostlin pouZzivanych
v tradi¢ni medicin¢ a testuje se, jak uCinné tyto metabolity ovliviiuji patologické procesy
vedouci ke vzniku dnavé artritidy.

Cilem této reSerSni prace je shromdzdit data o potencidlné¢ UCinnych ptirodnich latkach
k prevenci dny nebo k podpote jeji lécby. Podkladem pro tuto praci byla analyza odborné
zahrani¢ni literatury. Prace obsahuje informace o patofyziologii dny a soucasné
farmakoterapii, dale tidaje o potenciondlnich nutraceutikach vyuZzitelnych k podpoie 1écby
dny vcetné rostlin vyuZivanych v tradiéni mediciné. Na konci jsou zminény rizikoveé
potraviny, které se mohou podilet na exacerbaci onemocnéni. Vysledkem je préce, ktera
piehledné shrnuje soucasné poznatky o pfirodnich latkach, které maji pfiznivy vliv na dnu.
Z téchto poznatki 1ze vyvodit nové pfistupy v prevenci a mirnéni ptiznakt dny.



2 Dna
2.1 Definice dny

Bézné¢ je dna popisovana jako opakujici se akutni zdnét jednoho nebo vice kloubt,
ktery v n¢kterych pifipadech mtze progredovat do chronického zanétu kloubii spojeného
s kostnimi deformitami."

Dna je multifaktoridlni onemocnéni charakterizované hyperurikémii, uklddanim krystala
sodné soli kyseliny mocové v kloubech a uratovymi kameny v mo¢ovém traktu.!'! P¥i¢inou
dny je nadbytek kyseliny mocové v téle z davodu zvysSené produkce ¢i snizené eliminace
kyseliny mocové nebo zvySeného piijmu potravy obsahujici puriny (puriny jsou v téle
metabolizovany na kyselinu mocovou). Jednou z nejcastéjSich pfi¢in je dédicné¢ snizena
exkrece kyseliny mocové.!

2.2 Symptomy a klinicky obraz

Dna je porucha metabolismu purinl,, jehoZz vysledkem je uklddani uratovych krystall
v kloubech a jejich okoli, které je zapfi¢inéné dlouhotrvajici hyperurikémii. Pfirozeny vyvoj
dny zahrnuje vétSinou tfi faze: asymptomatickou hyperurikémii, episody akutni dnavé
artritidy s asymptomatickymi interkritickymi fazemi a chronickou tofozni dnu.!!

2.2.1 Hyperurikémie

Hyperurikémie je rizikovy faktor pro vznik dny, nicméné mnoho lidi zGstava
asymptomatickych po cely Zivot.”] Hyperurikémie je definovana jako hladina kyselina
mocoveé v séru nad 0,42 mmol/l (7 mg/dl) u muzl a nad 0,387 mmol/l (6,5 mg/dl) u zen.
Riziko akutni dny se zvySuje spolu se zvySujici se koncentraci kyseliny mocové.
Hyperurikémie casto pfedchazi rozvoji DM, hyperinzulimémie, obezity a metabolického
syndromu. Hyperurikémie mulZe zaroven vést i k hypertenzi, kterd muze vést k rozvoji
rendlnich onemocnéni, endotelidlni dysfunkci, aktivaci renin-angiotensin-aldosteronového
systému a vy$§imu riziku infarktu myokardu.”! Dalgimi klinickymi désledky hyperurikémie
mohou byt: bursitida (zanét tihového vacku), uratovd nefropatie s hypertenzi, uratova
nefrolitiaza &i akutni uratova nefropatie.”!

2.2.2 Akutni dnava artritida

Akutni dnav4 artritida Casto zacind postizenim jednoho kloubu na dolni konceting, v 85-90 %
pfipadl se jednd o palec u nohy. DalSimi ¢asto zasaZzenymi klouby jsou narty, kotniky, kolena
a klouby prsti.’) Akutni dnavou artritidu charakterizuje rychly nastup akutni bolesti (bdhem
12-24 hodin),'® ktera &asto za¢ina v brzkych rannich hodinach.'”! Postizeny kloub je zarudly,
teply, otekly a citlivy."”! Akutni dnavy zachvat se miize opakovat na tom samém kloubu.
Pocatetni zachvat miZe trvat nékolik dni a? dva tydny a miZe odeznit i bez 1é&by."!
U nékterych pacientd probéhne jen jedna epizoda, ale vétSina méa dalSi atak v pribchu
nasledujicich 6 mésict az 2 let.”! Neléteny atak dnavé artritidy piechazi v zanét vice kloubi,
muze se vyskytnout horeCka, ataky pfichazeji Castéji a trvaji déle, n€kdy ani Uplné
neodezngji.!”



Z toho vyplyva, ze neléCeny atak akutni dnavé artritidy muize vést k chronické dné,
chronickému destruktivnimu zanétu vicero kloubd, kloubnim deformitam a k vzniku tofi
z uratovych krystali.™

2.2.3 Chronicka tofozni dna

Chronickd dna je charakterizovana tofy v kostech a mékkych tkanich.™ Tofy vznikaji
v pribchu 5 let u 30 % neléCenych pacient. VEtSinou se nachazeji v uSnim boltci, v loketnim
vybézku, v okoli Achillovy Slachy, v okoli kloubti na prstech, okoli kolen a pat. Z velké Casti
se nachéazeji v podkozi, ale mohou se tvofit i v okoli §lach na ruce &i v karpalnim tunelu.’

Nasledné kloubni zmény vedou k deformovéni kloubii a jejich tuhnuti a jsou pokracovanim
poskozeni kosti v blizkosti kloubu, v ndmz se ukladaji krystaly sodné soli kyseliny mocové."!

2.2.4 Renalni dasledky hyperurikémie

Ptitomnost ledvinovych kament je nejCastéjSim typem dnou navozené nefropatie, ktera
nastava u 10-40 % pacientii.”) Pfi vzniku ledvinovych kamenti ze sodné soli kyseliny mo&ové
mohou hrat roli tyto faktory: zménény mechanismus rendlni exkrece pii familidrni
hyperurikémii nebo zvySeni koncentrace kyseliny mocové v kone¢né moci diky zvySenému
vyludovéni kyseliny mocové.”! Pravdépodobnost ledvinovych kament se zvysuje s nizkym
pH moci. Dlouhodobé nizké pH moci je nejdulezitéjsi mechanismem patogeneze vedouci ke
vzniku kament.”! Pokud klesne pH pod 5,5, koncentrace nedisociované kyseliny mocové
(niz$1 rozpustnost) se zvySi, coz potencuje precipitaci sodné soli kyseliny mocové
do konkrementi.™

Dalsim typem dnou navozené nefropatie je akutni uritova nefropatie, ktera je disledkem
akutniho zvySeni tvorby kyseliny mocové a vysoce zvySeného vylucovani kyseliny mocové
ledvinami. Akutni urdtova nefropatie se vyskytuje u pacientll s lymfoproliferativnim nebo
myeloproliferativnim onemocnénim, ktefi jsou léCeni cytostatiky nebo ozafovanim!
(ozatovani je spojeno se zvySenym rozpadem jadernych bunck a tudiz se zvySenym
metabolismem purini).”! Akutni uratova nefropatie miize byt posilena dehydrataci a acidurii.
Akutni uratové nefropatie se miiZze vyskytnout také na zac¢atku urikosurické terapie dny, kdyz
jsou zanedbéna opatteni jako postupné zvySovani davek urikosurik, dostate¢ny piisun tekutin
a neutralizace mo&i.”’

Uratova nefropatie je charakterizovdna mocovymi kameny tvofenymi sodnou soli kyseliny
mo&ové, hypertenzi a pomalu postupuji ztratou funkce ledvin. !

2.3 Epidemiologie

Incidence a prevalence dny vzrostla béhem poslednich nékolika dekad"” z mnoha rtiznych
diivodi. Témi jsou prodlouZeni stfedni délky Zivota, zvyseny vyskyt komorbidit!'! jako je
hypertenze, dyslipidémie, kardiovaskularni onemocnéni, DM, onemocnéni perifernich tepen,
renlni nedostate¢nost a renalni selhani,!"® dale uzivani nékterych 1éCiv a zmény v jidelnicku
a zivotnim stylu.!""! Prevalence dny je mnohem vy3§i u muzi nez u Zen a zvysuje se s vékem.
U Zen se dna rozviji vétSinou po menopauze z divodu sniZeni hladiny estrogeni, které maji



urikosuricky ucinek. Vyskyt dny se také zvySuje s rostoucim body-mass indexem a klesé
s poklesem véhy.™!

Predpoklada se, ze prevalence dny bude nadale stoupat z diivodu zvySujici se obezity, starnuti
populace a zvySeného vyskytu komorbidit."! Je zjisténo, Ze hyperurikémie je hlavni
modifikovatelny rizikovy faktor dny. VSechna tato zjisténi ukazuji, Ze rozvoj dny se da

ovlivnit prevenci.l'”’

2.4 Priciny, komorbidity, rizikové faktory

Pfi¢inou dny je nadbytek kyseliny mocové v téle z davodu zvySené produkce ¢i snizené
eliminace kyseliny mo&ové nebo také zvyseny ptijem potravy obsahujici puriny.!

Podle priciny rozliSujeme dva typy dny — primarni a sekundéarni. Hlavnimi pfi¢inami primarni
dny je geneticky polymorfismus urdtovych renalnich transportéri,”®) ze kterého vyplyva
poskozeni tubularni sekrece kyseliny mocové. Dale mezi hlavni pfiiny patii zvySena
endogenni syntéza kyseliny modové zptisobena enzymovym defektem metabolismu purinil™
a dale onemocnéni souvisejici se dnou, jako je obezita &i hypertenze.!

Pfic¢inou sekundarni dny mize byt zvySend endogenni syntéza kyseliny mocové zpisobena
leukémii, uzivanim cytostatik ¢i zvySenym piijem purinll ve stravé. Dalsi pficinou je snizena
rendlni sekrece kyseliny mocové zplisobena renalni nedostatenosti, uzivanim diuretik,
cyklosporinu nebo pyrazinamidu, Mezi dals$i pfi¢iny patii syntéza zptisobena snizenou renalni
sekreci, ktera je disledkem DM I. typu nebo hojné konzumace alkoholickych napoji. Dalsi
pti¢inou sekundarni dny mize byt primdrni polycytémie, hemolyticka anémie, nedostatek
glukosa-6-fosfatu, terapie ozafovanim, pist, ketoacidoza & otrava olovem.!

2.4.1 Genetické faktory

Hladina kyseliny mocové vykazuje velké rozdily mezi jedinci.”! Dédi¢nost dny nelze presné
odhadnout, jsou zde vSak vyznamné genetické vlivy pro riziko vzniku dny. Dédicnost
hlavniho prekurzoru hyperurikémie je velmi vysoka, kolem 60-90 %.°! Siroké genomové
studie identifikovaly zna¢nou spojitost mezi polymorfismem gent pro transportér GLUT9
(glukosovy transportér 9) oznaCovany také SLC2A9 (Solute carrier family 2) a hladinou
kyseliny mo&ové a dnou.””! Efekt odchylek v SLC2A9 je rozpoznatelny hlavné u Zen. Studie
na oocytech drapatky vodni ukdzaly, Ze SLC2A9 koduje vysoce efektivni transportér kyseliny
mocové s kapacitou vy3§i nez URAT1.H?!

Také polymorfismus v genu pro URATI1 (urdtovy transportér 1) oznaCovany také
SLC22CA12 (Solute carrier family 2) a pro ABCG2 (ATP-binding cassette super-family G
member 2) byl potvrzen jako geneticky rizikovy faktor pro hyperurikémii.”) SLC22A12 je
prvni objeveny gen kodujici uratovy transportér URATI. Tato molekula je transmembranovy
protein, ktery se nachdzi na apikalni stran€ epitelidlnich bun€k proximadlnich tubuld a ktery
transportuje urat vyménou za chloridovy iont nebo organické ionty. Polymorfismus
SLC22A12 muze byt spojen se zvySenou hladinou kyseliny mocové v séru a snizenou exkreci
uratu, nicméné mechanismus tohoto ovlivnéni zlstavd neobjasnén. Existuje moZznost, ze
URATI1 hraje dilezitou roli v regulaci tubuldrni reabsorpce uratu. ABCG2 gen koduje
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transportér ATP, ktery je exprimovan na apikdlni strané bunck proximalnich tubult
v ledvinéach, a je znam jako transportér analogt purinovych nukleosida.!

2.4.2 Alkohol a strava

Rozsahl¢ epidemiologické studie zdokumentovaly mnozstvi slozek potravy, které jsou
rizikové pro vznik dny. Mezi né zahrnujeme cukrem slazené napoje, alkohol, ¢ervené maso,
motské plody a ovocné dzusy. Silnym rizikovym faktorem jsou potraviny s obsahem fruktosy.
Fruktosa, kterd ve formé¢ koncentrovaného sirupu je hlavni slozZkou mnoha zpracovanych
potravin a riiznych susenek a rychlych svacinek, zvySuje koncentraci kyseliny mocové v séru.
Epidemiologické studie vSak také naznacuji, ze mnoho potravin ma protektivni efekt. To jsou
napiiklad mlééné produkty nebo tresn&.[ Prigemz vliv jednotlivych potravin na riziko vzniku
dny bude probran pozdéji.

2.4.3 Lécivé pripravky

Dna je spojovana s uzivanim nékterych 1é¢ivych piipravkll zahrnujicich naptiklad diuretika,
nizké davky aspirinu a léky uzivané pii organové transplantaci.”’

Diuretika jsou jednou z nejdtlezitéjSich piicin sekundarni dny, kterd vznika diky kombinaci
snizeni objemu t&lnich tekutin a sniZené rendlni tubuldrni sekreci kyseliny mocové."!
Se zvySenim rizika dny jsou spojovany thiazidova a klickova diuretika. Mezi uzivanim
diuretik, které mohou navodit dnu, a genetickymi variacemi, které zvySuji hladinu kyseliny
mocové v séru, je interakce. U osob, které maji geneticky zvySeno riziko hyperurikémie, je
uzivani diuretik spojeno s dvojnasobnym rizikem vzniku dny. AvSak u osob, které maji
geneticky snizenou pravdépodobnost vzniku hyperurikémie, diuretika riziko dny nezvysuji.l'”!
Dalsi antihypertenziva, krom¢ diuretik, jako inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu
(ACE1), beta-blokatory a blokatory receptoru pro angiotensin Il (vyjma losartanu) jsou takeé
spojovany se zvySenym rizikem vzniku dny. AvSak blokatory vapnikovych kanalt a losartan
snizuji riziko vzniku dny.!'”! Losartan ma urikosuricky efekt, avsak nezda se, Ze by tento
urikosuricky efekt souvisel s antagonismem k angiotensinu II, protoZe ostatni ze skupiny
antagonistll angiotensinu II tuto vlastnost nemaji. Losartan pfimo inhibuje URAT1 z apikalni
strany tubularnich bungk. "%

Aspirin mé& dvoji efekt na renalni zpracovani kyseliny mocové. Vysoké davky aspirinu
(nad 3 g/den) jsou urikosurické, ale nizké davky (pod 1 g/den) zapficinuji retenci kyseliny

Bl ¢imz se zvysuje riziko vzniku dny.®

mocoveé
Imunosupresiva jako je cyklosporin ¢i takrolimus hraji klicovou roli v indukei hyperurikémie
a dny."”! Hyperurikémie a dna byly zaznamenany u pacientd po transplantaci organt 1é¢enych
cyklosporinem, imunosupresivem inhibujicim aktivitu kalcineurinu. V dneSni dobé je misto
cyklosporinu hojné vyuzivan jiny inhibitor kalcineurinu, takrolimus, ale hyperurikémie byla
zaznamenana 1 u pacientll uzivajicich takrolimus. Ackoli az do dneska byl cyklosporin
povazovan za hlavni pfi¢inu dny u pacienti po transplantaci, nékteré studie podporuji
myslenku, ze takrolimus dokéze indukovat dnu stejnym zptisobem. Proto je dulezité zacit dnu
1é¢it co nejdiive, aby se predeslo vzniku tofozni dny.!"
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2.4.4 Komorbidity, rizikové faktory

Dna je spojovana s vys$sim vyskytem piidruzenych onemocnéni, kterd vznikaji spolecné s ni
vétsSinou na zakladé nezdravého Zivotniho stylu. Mezi tato pfidruzena onemocnéni patii
kardiovaskularni onemocnénil® (srde¢ni selhani, ischemickd choroba srde¢ni) & vaskularni
onemocnéni[4], hypertenze[6], metabolicky syndrom[4], diabetes mellitus, zhorSeni renalnich
funkeil® a cévni mozkova pithoda.l”! Zaroven viak hyperurikémie muZe byt rizikovym
faktorem nékterych z vyse uvedenych onemocnéni. Podobné nékterd z t€chto onemocnéni a
s nimi spojend 1é€ba mohou ovliviiovat hladinu kyseliny mocové. V tomto smyslu je dna

mnohem vice neZ jen onemocnéni kloubti a miize mit zavazné zdravotni disledky.!®!

2.4.4.1 Kardiovaskularni onemocnéni

Pacienti se srde¢nim selhanim maji bézn¢ také hyperurikémii, ktera je spojovana se snizenim
vazodilatacni kapacity a poSkozenym perifernim krevnim proudénim. Oboji 1ze zlepsit 1é€bou
allopurinolem. U takovychto pacientl je hyperurikémie spojovéna se zanétlivymi markery
v krvi a je povazovana za silné nezéavislé znameni zhorSené prognozy u pacientd se stiednim
az tézkych chronickym srde¢nim selhanim a predpovida, ktery pacient vyzaduje transplantaci
srdce.!!

Hyperurikémie podporuje proliferaci hladkosvalovych buné¢k, peroxidaci lipidl, oxidaci
lipoproteind s nizkou hustotou, napoméha produkci volnych kyslikovych radikald, zvySuje
adhezivitu krevnich desticek, zvySuje agregaci a zplsobuje endotelialni dysfunkci. VSechny
tyto procesy souvisi s aterosklerézou a trombézou.™

Ackoli role kyseliny mocové pti ischemické chorobé srdecni je spornd, je jasn¢ spojena
s predikci nestabilni anginy pectoris, akutniho infarktu myokardu, néhlé¢ srde¢ni smrti
¢izvySené kardiovaskuldrni mortality. Zda se, ze zanét je dulezitym spojnikem mezi
hyperurikémii a kardiovaskularnim onemocnénim, zejména u téch pacienti se zanétlivym
onemocné&nim, ktefi maji zvyseny C-reaktivni protein a IL-6.%

Kardiovaskularni onemocnéni zéroven s hypertenzi a hyperurikémii je spojovano se zvySenou
kardiovaskularni morbiditou a mortalitou. Zda se, Ze dna mulZe zvysit riziko uGmrti
na kardiovaskularni onemocnéni nezavisle na hladiné¢ hyperurikémie. Jestli se kyselina
mocovd piimo ucastni na kardiovaskularnich onemocnénich, neni znamo vzhledem
k protichiidnosti sou¢asnych dikazi. [

2.4.4.2 Cévni mozkova prihoda a jina vaskularni onemocnéni

Hyperurikémie je spojovana s cévni mozkovym onemocnénim, je dokonce silnym predikénim
faktorem cévni mozkové piihody u pacientii s DM 1. typu a také je nezavislym cCinitelem pfi
vzniku naslednych cévnich ptihod. Nékteré dikazy nasvédcuji tomu, ze hyperurikémie miize
ptimo zpiisobovat endotelialni poskozeni, ale miZe také byt pouze jeho markerem.!

2.4.4.3 Hypertenze

Hypertenze je bézna komorbidita dny a hyperurikémie. Kolem 40 % pacientii se dnou ma také
hypertenzi. Hyperurikémie mize sama piispet k hypertenzi, se zvySujici se hladinou kyseliny
mocove v séru byva predpoviddn vznik hypertenze, a tak 1écba allopurinolem miize piispéet
ke sniZeni krevniho tlaku.!®
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Mezi kyselinou mocovou a sodikem je v proximalnich tubulech tzky vztah. Hladina kyseliny
mocové je nepiimo a nezavisle spojend s exkreci sodiku v proximalnich tubulech, ta je
do jist¢ miry regulovand inzulinem. Inzulin stimuluje vyménu sodiku a protonu v tubulech.
Inzulin upfednostnuje sekreci protonu a reabsorpci sodiku, hydrogenuhli¢itanu a chloridu
s urdtem a dal$imi organickymi anionty. Cim vice sodiku je reabsorbovano, tim vice je
zvysena hladina kyseliny mo¢ové v krvi.l*!

2.4.4.4 Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom je charakterizovan obezitou, hypertenzi, dyslipidémii a hyperglykémii
¢1 DM. Tito pacienti maji zvySené riziko aterosklerézy a ischemické choroby srdecni i
hyperurikémie. Zda se, Ze zadkladnim mechanismem téchto abnormalit je inzulinova
rezistence. Hyperinzulinémie miize zapiiCinit zvySenou reabsorpci sodiku a uratu
v proximalnich tubulech a tim podpofit hypertenzi a hyperurikémii.[¥

Interakce mezi jednotlivymi slozkami metabolického syndromu jsou komplikované a zaviseji
jedna na druhé. Obezita, hlavné¢ abdomindlni obezita, je jednou z nejbéznéjSich slozek
metabolického syndromu. Redukce vahy u obéznich pacientli snizuje kladinu kyseliny
mocové v séru a mnozstvi triglyceridii, zvySuje exkreci uratu, zlepSuje inzulinovou rezistenci
a teoreticky milZe snizovat riziko kardiovaskularnich onemocnéni.'

2.4.4.5 Diabetes mellitus

Mnoho kohortovych studii ukazuje, ze diabetes je bézny u pacientii trpicich dnou, ackoli
podstata tohoto spojeni je komplikovana.!® Hyperurikémie se zvySuje s mirn& zvysenou
hladinou glykovaného hemoglobinu pfiblizn€¢ na 6-6,9 % (glykovany hemoglobin odrazi
hladinu glukosy v krvi za posledni tfi mésice) a nasledné s dal§im zvySenim glykovaného
hemoglobinu hyperurikémie naopak klesa. To je diky urikosurickému efektu glykosurie, ktera
nastava pii koncentraci glukosy v krvi vyssi neZ 10 mmol/l. TakZe osoby s prediabetem jsou
ve vy$$im riziku rozvoje hyperurikémie a dny, avSak kdyZ se z prediabetu rozvine DM, toto
riziko klesa pod Groveri rizika zdravych jedinca.!'®

2.4.4.6 Renalni nedostatecnost

Uz dfive bylo zjiSténo, Ze chronické rendlni onemocnéni je Castou komorbiditou dny.
Hyperurikémie byla rozpozndna jako rizikovy faktor pro vznik uratovych ledvinovych
kamenti. Soucasné studie na zvitatech a epidemiologické studie naznacuji, ze hyperurikémie
muze sama o sob¢ vést k onemocnéni ledvin, a to az k rendlnimu selhavani. Toto potvrzuje

prosp&sny efekt 1é¢by allopurinolem na renalni onemocnéni u pacientd s hyperurikémii.

2.5 Patofyziologie

2.5.1 Patofyziologie hyperurikémie

Kyselina mocova je koneénym produktem endogenniho metabolismu purinli a metabolismu
purintl z potravy. Je to slaba kyselina s pKa pfiblizné 5,5 (pH pfti kterém koncentrace kyseliny
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mocové a uratu je stejnd). Pti fyziologickém pH 7,4 v extracelularnim prostoru je 98 %
kyseliny mocCové vionizované form¢ uratu. Kvili vysoké koncentraci sodiku
v extracelularnim prostoru se zde urat®! (rozpustnost uratového iontu je 120 mg/dl) ' z velké
&asti nachazi ve formé& sodné soli kyseliny mocové s hranici rozpustnosti okolo 6,8 mg/dl."!
Kdyz koncentrace sodné soli kyseliny mocové piekro¢i hodnotu 6,8 mg/dl, zvysuje se riziko
precipitace a vzniku urdtovych krystali. Pii pH 5,0 (to je cast¢ pH moci) prevazi
nedisociovana kyselina mo&ova, ktera ma rozpustnost pfiblizng 10-15 mg/dL."" V mo¢i, ktera
se okyseluje v pribéhu jejiho prichodu tubuly, je disociace stale vice potlacena a zvySuje se
podil méné rozpustné kyseliny mogové.™

Produkce kyseliny mocové zavisi na rovnovaze mezi ptijmem purint, jejich de novo syntézou
v bunikach a jejich degradaci pomoci xantinoxidasy (XO) v kone¢né casti metabolizace
purinti. Lidé a vyS$i primdti nemaji enzym urikasu, kterd degraduje kyselinu mocovou
na snadno rozpustny alantoin."’

Pti¢inou hyperurikémie z nadprodukce kyseliny mocové mohou byt nékteré nemoci véetné
myeloproliferativni a lymfoproliferativni poruchy, psoridzy a hemolytické anémie, které¢ jsou
spojovany se zvySenou preménou nukleovych kyselin. Dalsi pti¢inou nadprodukce kyseliny
mocové je zrychleni degradace ATP na AMP (adenosinmonofosfat). AMP se dale
metabolizuje na kyselinu mocovou. Nadprodukci kyseliny mocové muize zvysit také
nadmérnd konzumace alkoholu nebo fruktosy. Jen 10 % pacienti s dnavou artritidou jsou
pacienti s geneticky podminénou nadprodukci kyseliny mogové."!

Okolo dvou tretin denni produkce kyseliny mocCové vylu€uji ledviny a jednu tfetinu
gastrointestinalni trakt. Renalni mechanismus je zodpovédny za hyperurikémii v 90 %
pfipadd, protoze sniZzend rendlni exkrece kyseliny mocové je hlavnim mechanismem
zakladniho zvySeni koncentrace kyseliny mocové v téle. Okolo 90 % denni davky uratu
odfiltrovaného ledvinami je reabsorbovano, tento proces je zprostifedkovan specifickymi
aniontovymi prenaseci zahrnujicimi URATI1. Tento ptenase¢ lokalizovany na apikalni strané
bun¢k ledvinnych proximalnich tubull je dilezity pro reabsorpci uratu. Dilezité je, ze
URATI1 je inhibovan benzbromazonem, probenecidem nebo losartanem, které vykazuji
urikosuricky efekt.”! Protein GLUT9 byl nejprve oznaceny za transportér hexosovych cukri,
glukosy a fruktosy, pak bylo teprve objeveno, Ze jde o uratovy transportér. '*! Protein GLUT9
ma funkci jako efluxni transportér uratu z tubularnich buné¢k a tak ovliviiuje koncentraci uratu
v séru. !

2.5.1.1 Patofyziologie familiarni hyperurikémie

Familiarni hyperurikémie, ktera je u muzi Castéj$i nezZ u Zen, vznikd ve vétSing piipadi
pacientt v disledku poskozeni renalniho vyluGovéani — tubularni sekrece kyseliny mocové."!
Zvysena endogenni syntéza kyseliny mocové je pozorovana pouze u 1 % pacientd s familiarni
hyperurikémii. Pfi¢inou této zvySené endogenni syntézy kyseliny mocové jsou defekty
enzymil metabolismu purind.”!

Nejcastéji se jedna o sniZzeni aktivity hypoxantinguaninfosforibosyltransferasy (HPRT-asy).
ento enzym katalyzuje v pfitomnosti  S-fosforibosylpyrofosfatu  (PRPP) tvorbu
inosinmonofosfatu a guanosinmonofosfatu z hypoxantinu poptipadé¢ z guaninu. Téméef

kompletni  ztrdta  aktivity = HPRT-asy je pozorovana u  pacientd trpicich
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Lesch-Nyhan-syndromem. Z diivodu sniZzené nebo chybé&jici aktivity HPRT-asy nastava
sniZzeni tvorby inosinmonofosfatu a guanosinmonofosfatu. Diky tomu je oslabena zpétna
vazba, kterd zabranuje dal$i syntéze purind, a také dochédzi ke zvySeni intracelularni
koncentrace PRPP (z diivodu snizené spotfeby) a tim také 1 ke zvySené tvorbé kyseliny
modové.”

Podstatné vzacnéjSi pri¢ina zvySené tvorby kyseliny mocCové je zvySena aktivita
fosforibosylpyrofosfat-syntetasy (PRPP-syntetasa)."”’

Nedostatek adeninfosforibosyltransferasy (APRT-asa) nevede k vystupniovani hyperurikémie,
nybrz k tvorbé vétsiho mnozstvi 2,8-dihydroxyadeninu, ktery je velmi omezené rozpustny, a
proto jeho zvyiené mnozstvi piispivé k tvorbg ledvinovym kamentim."!

2.5.1.2 Patofyziologie sekundarni hyperurikémie

Sekundarni hyperurikémie je zpusobena bud’ zvySenou tvorbou kyseliny mocové, nebo
snizenym vyluCovanim kyseliny mocové ledvinami. Kombinace obou mechanismi se
vyskytuje napiiklad pii DM 1. Sekundarni hyperurikémie mtze vznikat pii hematologickych
onemocnénich (napf. primarni polycytémie), pti onemocnénich ledvin, jako nezadouci ucinek
¢kt (diuretika) a také pfi zvySeném piijmu purinil z potravy. Zvyseni koncentrace laktatu
v krvi (zvySené napiiklad konzumaci alkoholu) nebo ketoacidéza (zplisobena napt. DM) vede

v v ’ v ’ . v r r 5
rovn&Z ke zvyseni koncentrace kyseliny mogové v séru.”

2.5.2 Patofyziologie akutni dnavé artritidy

Jak jiz bylo popsano diive, rozpustnost kyseliny mocové nebo jejich soli je pomérné¢ omezena
a zavisla na dalSich faktorech. Rozpustnost uratu v kloubni tekutiné zavisi na stavu kloubni
hydratace, teploté, pH, koncentraci kationtl a pfitomnosti proteinii extracelularni matrix jako
jsou proteoglykany, kolagen a chondroitin sulfat. Kolisani téchto faktori mize vysvétlovat
tendenci k prvnimu ataku dny v kloubu palce u nohy (periferni kloub s nizkou teplotou) a
v osteoartritickych kloubech (klouby s niz§im obsahem kolagenu a proteoglykanu) a to
v rannich hodinach (kloubni dehydratace).[3]

Ne vSichni pacienti s hyperurikémii vSak dostanou akutni zachvat nebo se u nich projevi
chronické projevy. Naopak zachvat akutni dnavé artritidy se mlze objevit 1 pfi normalni
hlading kyseliny mogové.!"”!

2.5.3 Patofyziologie zanétu

Krystaly sodné soli kyseliny mocové jsou prozanétlivé stimuly, které mohou iniciovat,
zesilovat a podporovat zanétlivou odpovéd’. Krystaly uvoltiované z jiz vytvofenych depozit
v kloubech mohou byt fagocytovany monocyty jako castice a tak aktivovat typickou
zanétlivou odpovéd’ uvolnénim prozanétlivych mediatord: IL-1B (interleukin 1B), TNF-a
(tumor nekrotizujici faktor a) a IL- 8. Mechanismus, kterym uritové krystaly mohou
aktivovat buiiky v kloubni jamce, byl ¢astecné vysvétlen. Uratové krystaly mohou aktivovat
monocyty pres toll-like receptory (TLR) a inflamazomy. Inflamazomy jsou cytosolické
proteinové komplexy, jsou hlavnimi regulatory vrozené imunity a zanétlivého procesu. Jako
odpovéd’ na infekci nebo signal o nebezpeci se shluknou a podporuji dozravani a nasledné
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uvolnéni nékolika prozanétlivych cytokini vcéetné IL-1B. Rozpoznani extraceluldrnich
uratovych krystaltt TLR2 a TLR4 exprimovanych makrofagy mize vyvolat transkripci IL-1.1%!
Dalsi soucasti aktivace uratovymi krystaly je CD14 (diferencia¢ni skupina 14), fagocyty
exprimovany rozpoznavajici receptor, ktery interaguje s TLR2 i TLR4 a ktery miize vazat
krystaly uratu a S$ifit uratem indukovany zanét. Fagocytované intracelularni krystaly jsou
rozpoznany v cytoplasm¢ pomoci NALP3 inflamazoma (protein 3 obsahujici domény:
NACHT - protein inhibujici neuronalni apoptéozu, LRR — opakujici se sekvence bohaté na
leucin a PYD — pyrinovd doména) nachazejicich se v monocytech nebo makrofazich.
Vysledkem tohoto rozpoznani je aktivace kaspasy-1, kterd iniciuje dozravani a sekreci IL-1p.
Sekrece IL-1PB vyvolava produkci tady prozanétlivych puasobkl, které vyvolavaji influx
neutrofili do kloubi."”!

Vysledek in vivo studii potvrdil, Ze IL-1B a jeho drdha jsou kriticky spojeny se zanétlivou
odpovédi indukovanou uratem. Predpoklada se, ze IL-1P je klicovy medidtor zanctu
pii akutnim dnavém zachvatu a zaroveii kli¢ovy terapeuticky cil.l”!

Béhem zéanétlivé odpovédi organismu na uratové krystaly vznikaji volné kyslikové radikaly
(ROS), které podporuji zanétlivou odpoveéd’ zvySenim oxidacniho stresu. Na tvorbé ROS se
podili také XO béhem katalyzace piemény hypoxantinu na xantin a pak na kyselinu

mocovou.?’!

2.6 Daignostika

Diagnéza dny je zalozend na typické anamnéze dnavé artritidy, dikazu uklddani urdtu a
na prokdzani hyperurikémie. Jako diagnostické kritérium se také pocitd pozitivni odpovéd’
na 1é&bu kolchicinem pfi akutnim zachvatu dny.™

Stanoveni hladiny kyseliny mocové v séru (2-3 stanoveni v rtiznych dnech k potvrzeni
hyperurikémie) se mé provadét z krve odebrané nalacno. Pokud je prokdzana hyperurikémie,
je tieba zjistit jeji pfi¢inu. Diferencidlni diagnostikou lze rozliSit familiarni hyperurikémii
od sekundarni hyperurikémie. K prokazani vrozené¢ho poskozeni latkové vymény slouzi
rodinnd anamnéza a vySetfeni pfibuznych. Sekundéarni hyperurikémii lze stanovit pofizenim
celkového krevniho obrazu a stanovenim funkce ledvin. Nezbytnd je také podrobné lékova
anamnéza.!

Po prokdzani hyperurikémie je tfeba zjistit pfipadnou pfitomnost klinickych komplikaci
zpiisobenou zvySenou koncentraci kyseliny mocové. Pokud se objevi akutni artritida jednoho
kloubu, jedna se nejspiSe o dnu. Za diagnosticky ditkkaz dny se pokladd odeznéni zanétlivych
ptiznaki (otok, zarudnuti, citlivost) pfi 1écbé kolchicinem. Punkce kloubu, kterd prokaze
krystaly uratu v leukocytech kloubni tekutiny, mize byt nékdy diagnosticky nezbytna."!
Zvlastni diagnosticky vyznam ma prokazani tofli, které jsou dikazem pokrocilé dny. Tofy
v meékkych tkanich nachdzime ptedevSim v okoli uSniho boltce, v okoli loktu a na vnéjsi
stran€ prstid. Tofy v kloubech 1ze vétSinou nalézt v okoli zékladi velkych prsti a v kloubech
prstd. I
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Obr.1 Tofy v okoli kloubii prstii ruky™"

Proteinurie, leukocytourie, hematurie a zvySeni krevniho tlaku v kombinaci s predchozimi
jevy poukazuje na poSkozeni ledvin. Proto jsou nezbytnd opakovand vySetfeni moci
na pfitomnost proteinii a patologického sedimentu a opakovand stanoveni hodnoty renalni
retence a hodnoty elektrolytd v séru.”!

2.7 Lécba dny

Cilem lé¢by dny je zastavit akutni dnavy zachvat co nejrychleji, predejit opakovanym
zachvatlim, ptedejit nebo zvratit komplikace vyplyvajici z chronické hyperurikémie a depozit
uratu. Zaroven je dobré ur€it bézné komorbidity vcetné obezity, hypertriglyceridémie a
hypertenze.!”)

2.7.1 Profylakticka lécba — sniZeni hladiny kyseliny mocové
Asymptomatickd hyperurikémie neni indikaci pro specifickou lé€bu pro sniZeni hladiny
kyseliny mocové, ale méla by podnitit hledani dosud neznamych aspekt zdravotniho stavu
pacienta. Hyperurikémie muze byt rizikovy faktor srde¢niho onemocnéni, nicméné zatim
neexistuji zadna data, ktera by potvrzovala, Ze jeji snizeni redukuje toto riziko. Lécba
hyperurikémie miize podle jinych studii predchazet vyvoji renalni insuficience.!”

Cilem profylaktické 1écby je snizit hladinu kyseliny mocové pod 6,0 mg/dl, coz sniZuje riziko
opakujicich se atakti dnavé artritidy a vzniku tofd.!*”!

Lécivé latky pouzZivané pii 1écbé hyperurikémie muizeme déElit do tii skupin podle
mechanismu uc¢inku. Latky snizujici tvorbu kyseliny mocové (inhibitory XO), latky zvySujici
renalni exkreci kyseliny mocové (urikosurika) a latky, které enzymaticky odbouravaji
nadbyte¢nou kyselinu mo¢ovou (urikasy).**!

Inhibitory XO blokuji syntézu kyseliny mocové, kterd je ovliviiovana dvéma enzymy: XO
a xantindehydrogenasou (XOD)."*”! Xantinoxidasa katalyzuje oxidaci hypoxantinu na xantin
a dale na kyselinu mo&ovou, je inhibovana allopurinolem a febuxostatem.”

Urikosurika snizuji hladinu urdtu zvysSenim renélni exkrece kyseliny mocové. Do této skupiny
patii probenecid a benzbromazon.!”
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Urikasy rasburikasa a peglotikasa enzymaticky metabolizuji urdt na alantoin, ktery je

mnohem rozpustn&j§i a snadno vyludovan mo&i.!”

2.7.1.1 Inhibitory xantinoxidasy
Mezi inhibitory XO patfi allopurinol a febuxostat.

2.7.1.1.1 Allopurinol

Allopurinol (strukturni izomer hypoxantinu) je substratem XO a XOD a inhibitorem XO,!
ktera ho oxiduje na oxypurinol (aktivni metabolit allopurinolu), ktery pak zpétné inhibuje XO.
Allopurinol je metabolizovan v jatrech, ma biologicky polocas 1-3 hodiny, zatimco

19]

oxypurinol je vyluCovdn moc¢i a ma biologicky poloc¢as 12—17 hodin. Proto muize byt
allopurinol davkovan jednou denné, s podminkou snizeni davky u pacienti s rendlni
nedostatecnosti, protoze u nich je prodlouzen biologicky polocas oxypurinolu. Je dobré pouzit
nejniz§i moznou davku, ktera snizi hladinu kyseliny mocové v séru pod 6,0 mg/dl. Bézné
pfedepisovanad davka je 300 mg na den, ale tato ddvka snizi hladinu kyseliny mocové

dostateéng jen u 21-55 % pacientii. To miize vyzadovat zvyseni davky az na 800 mg/den.**!
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Obr. 2 Allopurinol Obr.3 Hypoxantin

U nékterych pacientti 1é¢enych allopurinolem (2 %) se muze vyvinout svédiva vyrazka.
Mezi dal§i nezadouci ucinky allopurinolu patii gastrointestinalni potize jako nauzea (lze
redukovat uzivanim allopurinolu po jidle) nebo priijem, tyto nezadouci ucinky jsou zavislé
na davce. DalSim nezddoucim ucinkem je zvySeni jaternich enzymil (5 % pacientl), které
byva vétSinou asymptomatické. Vzacnymi neZzadoucimi G¢inky jsou opozdéna multiorgdnova
reakce z pfecitlivélosti, Steven-Johnsonv syndrom, toxickd epidermdlni nekrolyza nebo
suprese kostni dfens.!'”!

2.7.1.1.2 Febuxostat

Febuxostat neni purinovy analog, inhibuje XO a XOD.*? Zda se vybornou alternativou
pro pacienty s intoleranci k allopurinolu, pro pacienty s hyperurikémii, kterou se nedafi dostat
pod kontrolu, nebo pro pacienty s mirnou renalni nedostatecnosti. U pacientl s nefrolitidzou
je upfednostiiovan pied urikosuriky.!'!)
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Obr.4 Febuxostat

Doporuc¢ena uvodni davka febuxostatu je 40 mg/den. U pacientl, u kterych nebyla dosazena
touto nizsi davkou hladina kyseliny mocové 6,0 mg/dl po dvou tydnech 1é¢by, pak mize byt
davka zvySena na 80 mg/den. Zména davkovani neni tfeba u starSich pacientl se zhorSenou
funkei ledvin &i jater nebo u pacientil, ktefi uzivaji hydrochlorothiazid.!*

Denni davka 40 mg febuxostatu ma podobny efekt na snizeni hladiny kyseliny mocové jako
200-300 mg allopurinolu denng.™

Febuxostat méa biologicky pologas 4-18 hodin.*®! Je primarn& metabolizovan oxidaci a
glukuronidaci v jatrech,”” eliminovan je pfevazné jatry a z mensi &asti také ledvinami.
Farmakokinetika neni ovlivnéna u pacientti s lehkou az mirnou hepatalni nebo rendlni
nedostatecnosti. Pfi lehké az mirné rendlni nedostatec¢nosti (clearence 30-80 ml/min) neni
tteba upravovat davku. Pfi velkém snizeni hladiny kyseliny mocové miize dochézet
k pomalej§imu zhordeni renalnich funkci nebo i k jejich stabilizaci.'”!

Febuxostat je dobfe tolerovan, nejbéznéj$imi nezddoucimi Ginky jsou bolest hlavy, artralgie,
bolest bricha, nauzea, mirné zvyseni jaternich testli a zavrat’. Pfi 1écbé febuxostatem je vySsi
incidence akutniho dnavého zachvatu nez u allopurinolu, nejspi§ diky rychlému sniZeni
hladiny kyseliny mocové, coz vede k mobilizaci jejich depozit.!'”! Proto je dobré zagit
s profylaxi uz Sest mésict pred zapocetim 1€€by febuxostatem. Stejné jako allopurinol, nesmi
byt febuxostat uzivan s léky metabolizovanymi XO, jako je azathioprin a 6-merkaptopurin
(3,7—dihydr0purin—6—thion).[24]

2.7.1.2 Urikosurika

Urikosurika zvySuji rendlni exkreci kyseliny mocové. Inhibuji reabsorpci kompetici s uratem
na aniontovych transportérech v lumen tubuld. ! Probenecid, sulfinpyrazon a benzbromazon
jsou b&zné uzivana urikosurika, ktera inhibuji reabsorpci uratu pies URAT1 a GLUT9.%!
Kyselina mocova je filtrovana glomerularni filtraci do proximalnich tubulii, ze kterych se
90 % kyseliny mocové neabsorbuje zpatky do krve ptes URAT1. Antiurikosurické latky jako
laktat, pyrazinoat a nikotinat mohou slouzit jako substrat pro antiport URATI1 ke zvySeni
reabsorbce kyseliny mocové. Naopak URATI je inhibovan urikosurickymi latkami, mezi

které kromg jiz jmenovanych patii také losartan.*!
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2.7.1.2.1 Probenecid

Probenecid je peroralné dobie absorbovatelny, jeho biologicky polocas je zavisly na davce,
pohybuje se od 6 do 12 hodin a dd se prodlouzit sou¢asnym uzivanim allopurinolu.
Je metabolizovan v jatrech. Celkova denni davka 500-3000 mg by méla byt rozd€lena
do dvou az tifi davek. Zacatek lécby muze vyvolat exacerbace dnavych zachvatt. Jako
vSechna urikosurika i probenecid zvysuje riziko renalnich precipitatti. U pacientll se mizou
vyskytnout gastrointestindlni nezadouci ucCinky, hypersenzitivita a vyrdzka. Probenecid
zvySuje potencial mnoha 1éCiv, napf. penicilinu, metotrexdtu nebo NSAIDs (nesteroidni
antiflogistika) tim, Ze snizi jejich vyludovéani ledvinami.'”

|0| OH
N—S

[ o

Obr.5 Probenecid

2.7.1.2.2 Benzbromazon

Benzbromazon je mnohem ucinngj§i nez probenecid. Je dobfe tolerovany a ucinny i
u pacientd po transplantaci ledvin, kteti jsou 1éCeni cyklosporinem. Muize byt uzivan pacienty
s nizkou renalni clearence az 25 ml/min.!"
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Obr.6 Benzbromazon

2.7.1.2.3 Lesinurad

Lesinurad je selektivni inhibitor reabsorpce kyseliny mocové, ktery inhibuje URATI,
¢imz zvysi exkreci kyseliny mocové. Rychle se vstiebava po ordlni aplikaci a z velké ¢asti se
vaze nakrevni bilkoviny. Asi polovina vstfebané davky se metabolizuje pres CYP2C9
(cytochrom P450 2C9). Na rozdil od probenecidu a benzbromazonu nema lesinurad zadny
efekt na transportéry OAT1 (transportér organickych anionti 1) a OAT3 (transportér
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organickych aniontli 3), na kterych se pfi 1é¢bé probenecidem casto projevuji Iékové
interakce. OAT1 a OAT3 jsou transportéry pro organické slouCeniny ucastnici se pohybu
kyseliny mocové ptes bazolaterdlni membranu z tubulti do krevni cirkulace. Pro dosazeni
dudlniho ucinku na snizeni hladiny kyseliny mocové je vhodné lesinurad kombinovat
s inhibitory XO.**!
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Obr.7 Lesinurad

2.7.1.3 Urikasy
Urikasa je enzym, ktery u vétSiny savcl kromé Clovéka a nékterych primati metabolizuje
kyselinu mocovou na alantoin. Alantoin je pétkrat az desetkrat rozpustnéjsi a mnohem

snadnéji se vylucuje.[*")

2.7.1.3.1 Rasburikasa

Rasburikasa je rekombinantni urikasa.” Doporu¢ena davka je 0,2 mg/kg u déti i dospélych.
Podava se infuzi jednou dennd po dobu kratsi nez sedm dni.*”! M4 dobré vysledky v 16¢b&
hyperurikémie. Jeji uziti je vSak limitovano jeji imunogenitou, kratkym biologickym
poloc¢asem (< 24 h) a také tim, Ze mlze zpUsobit anafylakticky Sok, hemolyzu a u pacienti

s nedostatkem glukosa-6-fosfatdehydrogenasy miize zptisobit methemoglobinémii.”*’

2.7.1.3.2 Peglotikasa

Peglotikasa je pegylovana savéi rekombinantni urikasa.!”’ Konjugace s polyetylenglykolem
(PEG) snizuje jeji antigenitu a zvy3uje biologicky polo¢as.”” Podava se intravendzni infuzi
v davce 8 mg kazdé dva tydny. Jeji biologicky polocas je 6,4—13,8 dne. Peglotikasa je také
schopna rychle redukovat tofy. Je vhodnd pro pacienty s tofozni dnou s perzistujicimi
akutnimi ataky dny, kterym nezabird nebo je kontraindikovand béZzna terapie. Nesmi byt
podavana pacientim s nedostatkem glukosa-6-fosfatdehydrogenasy.l”! Nezadoucimi u&inky
mohou byt ledvinové kameny, bolest kloubli, anémie, dyspnoe, bolest hlavy, nauzea a

horecka.?”!
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2.7.1.3.3 PEG 20 - Pegsitikasa
Urikasa-PEG 20 neboli pegsitikasa je dalsi urikasou, u které zatim probihaji klinické studie.
Béhem prvni faze klinickych studii, kdy byla poddvana intramuskuldrné, se ukazalo, ze je

dobfe tolerovana.l*

2.7.2 Lécba akutniho zachvatu dnavé artritidy

adrenokortikotropniho  hormonu  (ACTH) a systémovych ¢i intraartikularnich
kortikosteroidi.[**! Konkrétni 1é&ivo je tieba volit individualng podle typu pacienta a pro
ucinnou lécbu s rychlou odpovédi je tfeba nasadit léCivo co nejdiive. Pokud pacient
z jakéhokoli divodu nemuze uzivat NSAIDs nebo kolchicin, pak jsou dalsi moznosti oralni,
intraartikularni nebo parenteralni kortikosteroidy.!”

Lokalni chlazeni ledem muze ulevit od bolesti. Lécba snizujici hladinu kyseliny mocové by se
neméla béhem zachvatu ménit, zacinat ¢i pferusovat, protoze zména terapie by mohla zhorsit
jiz probihajici zanét.!”

2.7.2.1 Kolchicin

Kolchicin je isochinolinovy alkaloid ziskany zcibulky Colchicum autumnale. Piesny
mechanismus ucinku neni znam. Avsak predpoklada se, ze tlevu od bolesti ptisobi kolchicin
svym hlavnim farmakologickym G&inkem: vazbou na tubulin.” Takto kolchicin inhibuje
akutni zanétlivou odpovéd nékolika mechanismy zahrnujicimi inhibici adheze, motility a
chemotaxe neutrofili. Kolchicin zaroven snizuje mnozstvi receptor pro TNF-a
na makrofazich a endotelialnich bunkach. Také zasahuje do produkce IL-1pB, diky inhibici
nahromadéni NLRP3 inflamazomt (protein 3 obsahujici domény: NOD — nukleotidova
oligomeriza¢ni doména, LRR — opakujici se sekvence bohaté na leucin a PYD — pyrinova
doména) v monocytech.!”

Obr.8 Kolchicin
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Bézna doporuceni EULAR (Evropska liga proti revmatismu) a FDA (Utad pro kontrolu
potravin a 1é¢iv) pro nizkodavkovy rezim kolchicinu zacéinaji davkou 1,2 mg, za hodinu
nasleduje davka 0,6 mg. Kone¢na davka by méla byt 2,0 mg kolchicinu za den a celkova
davka béhem 1écby dnavého zachvatu nesmi piekroCit 12 mg. Nejveétsi koncentrace
kolchicinu v plasmé je dvé hodiny po ordlnim podéani. Kolchicin ma biologicky polocas
4 hodiny, ale je detekovatelny v neutrofilech jests deset dni po jednotlivé davee.!”

Vedlejsi ucinky kolchicinu jsou zavislé na davce a Iécba kolchicinem by méla byt zastavena,
jakmile se objevi nezddouci ucinky. Mezi ty patii gastrointestindlni problémy zahrnujici
nauzeu, zvraceni a prijem. Kolchicin je kontraindikovan u pacientii uzivajicich klaritromycin
a m&l by byt uzivan s opatrnosti p¥i zhorenych rendlnich & hepatalnich funkcich.!”

Existuje malo informaci o 1ékovych interakcich kolchicinu. Kolchicin je substratem CYP3A4
a P-glykoproteinu. Takze latky inhibujici CYP3A4 a P-glykoprotein zvySuji riziko toxicity
kolchicinu. Mezi tyto latky patii cyklosporin, erytromycin, verapamil a diltiazem,
telitromycin, ketokonazol, itrakonazol, inhibitory HIV proteas a nefazodon.'*

2.7.2.2 NSAIDs

Neselektivni NSAIDs kompetitivné inhibuji cyklooxygenasu 1 (COX-1) a cyklooxygenasu 2
(COX-2) blokovanim arachidonové drahy, tak Ze brani konverzi arachidonové kyseliny
na prostaglandin E2 (PGE2), tato konverze je ivodni fazi rané zanétlivé reakce.”!

Data ukazuji, Ze NSAIDs mohou sniZit symptomy béhem 24 hodin a také sniZit potfebu
dalsich 1éciv pfi 1écbé dny. NSAIDs jsou prvni volbou pfi akutnim dnavém zichvatu
pro pacienty, u nichZ nejsou kontraindikovéany.**!

FDA schvalila na lécbu dny naproxen, indometacin a sulindak. Nicméné analgetické a
protizanétlivé davky jinych nesteroidnich antiflogistik jsou také uginné.* Uspéch terapie
tudiZ nezéavisi na tom, jaké NSAID je vybrano, nybrz na jeho v&asném nasazeni.®” Létba
NSAIDs by se mé&la za&inat plnou davkou, dokud akutni atak nepolevi.*”!

Indometacin se podava v inicidlni davce 50—75 mg, pak 50 mg kazdych 6—8 hodin, maximalni
davka je 200 mg b&hem prvnich 24 hodin. Nicméné efektivni davka je i 25 mg 4x denng.!'"
Vysledek 1éeby se obvykle projevi béhem 5-8 dnii od zagatku lé&eni. 2"

Bohuzel 1é¢ba NSAID je limitovana jejich nezadoucimi uginky."”

Gastrointestindlni
nezadouci UCinky nesteroidnich analgetik jsou dobfe znamy a daji se snizit uzivanim PPI
(inhibitory protonové pumpy). Dalsi neZadouci uUcinky NSAIDs jsou snizeni clearence
kreatinkinasy, hyperkalémie a zvyseni jaternich enzymi.'*® Nesteroidni antiflogistika by
proto neméli uzivat pacienti s peptickou ulcerativni nemoci, nizkou clearence kreatininu nebo
onemocnénim  srdce. NSAIDs jsou  kontraindikovdny  pifi souasném  uZivani
antikoagulancii.*"!

Selektivni inhibitory COX-2 jsou volbou u pacientl s gastrointestinalnimi potiiemi.[zs]
2.7.2.3 Kortikosteroidy — lokalni a systematické

Intraartikularni kortikosteroidy jsou doporucené pro lécbu akutniho dnavého zdchvatu
jednoho az dvou velkych kloubt.™! Tim se lze vyhnout toxicité systémového podani.
Pouzivaji se u pacientii, ktefi nereaguji na lécbu kolchicinem nebo NSAIDs, nebo také
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u pacientd, u kterych je tato 16&ba kontraindikovana.l”! Ped aplikaci je tieba se ujistit, Ze
kloub neni infikovéan.*"!

V ptipadech, kdy neni vhodna intraartikularni aplikace kortikosteroidi, je doporuceno oralni
podani prednisonu nebo prednisolonu v ddvce minimalné 0,5 mg/kg po dobu 5-10 dni, pak je
davka postupné snizovana.*” Pokud by se kortikosteroidy vysadily nahle, hrozi riziko
rebound fenoménu. Perordlni kortikosteroidy jsou podavany pacientim s kontraindikaci
pro NSAIDs nebo kolchicin.”

2.7.2.4 Synteticky adrenokortikotropni hormon
ACTH je hormon produkovany adenohypofyzou, ktery stimuluje produkci aldosteronu,
kortizolu, kortikosteronu a androgeni.”” Piesny mechanismus ovlivnéni dny neni znam,
..... [31]
Parenteralni ACTH je vhodnou volbou pii akutni dn€ u pacientli, u kterych je jina terapie
kontraindikovéna z divodu rendlnich & gastrointestindlnich potizi.”® Uginek se dostavi
b&hem 3-4 hodin po podani.>"
Nezadoucim u€inkem pfi intravendéznim podani muze byt mirmd hypokalémie,
hyperglykémie, edém a rebound fenomén. U pacientli, kterym byl ACTH podavan
intramuskularng, vak 74dné neZadouci Gginky zaznamenany nebyly.”™ Nicméng jeho uziti
ACTH je limitovéno cenou, dostupnosti a komfortem pacienta.l*"!

2.7.2.5 Inhibitory IL-1

Hlavnimi pusobky pii rozvoji zanétu u dny jsou NALP3 inflamazom a IL-1. Monocyty ¢i
makrofagy fagocytuji krystaly uratu sodného a vysledné intracelularni zmény vedou mimo
jiné k nahromadéni NALP3 a sekreci aktivniho IL-1f. Sekrece IL-1f je in vitro blokovana
kolchicinem. IL-1f aktivuje dal$i makrofagy, které pak produkuji TNF-a, IL-6 a neutrofilni
chemoatraktanty.*"!

Mezi inhibitory IL-1 patii anakinra, rilonacept a kanakinumab. Anakinra je antagonistou
receptoru pro IL-1B. Rilonacept je rozpustny receptor pro IL-1 spojeny s fragmentem lidského
imunoglobulinu G1, ktery inhibuje IL-1a a IL-1f. Kanakinumab je pln¢ lidska monoklonalni
protilatka proti IL-1B,1*°! vaze se na lidsky IL-1p a tim blokuje interakci tohoto cytokinu
s receptorem.'*”) M4 biologicky polodas 28 dni.*"

Jednotlivd davka inhibitor IL-1 kanakinumabu b&hem akutniho dnavého zachvatu Uc¢inné
sniZuje bolest a prodluzuje intermitentni fazi. Kanakinumab sniZuje projevy zanétu za tii dny.
Nezadoucim ucinkem kanakinumabu, jako jinych monoklondlnich protilatek, je zvySené
riziko infekci a imunosuprese, ktera mize vést k nadorovému onemocnéni.*”!

3 Nutraceutika

Rostliny jsou vyuZivany jako potraviny, v kosmetice a pii 1écbé nemoci. Jsou dileZitym
zdrojem farmakologicky aktivnich latek pro medicinu. Rostliny jsou vyuZivany v tradi¢ni
mediciné od praddvna az do dneSni doby pro jejich pfiznivy efekt na lidské zdravi.
V soucasnosti 80 % obyvatel rozvojovych zemi stile vyuziva jako hlavni zptisob lécby

tradiéni medicinu. Rostlinnd medicina se 1 ve vyspélych zemich stava stale vice 74danou.*”!
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Nutraceutika jsou zvlastni kategorii potravin. Jsou definovany jako potravina, jejimz ucelem
je dopliovat béznou stravu a kterd je koncentrovanym zdrojem vitamint a mineralnich latek
nebo dalSich latek s nutriénim nebo fyziologickym uc¢inkem, které jsou obsazeny v potraviné
samostatné nebo v kombinaci a wurCend k piimé spotfebé v malych odmétenych
mnozstvich.** Oblast pouziti nutraceutik leZi tedy mezi dietou a 1é&ivymi piipravky.
Nutraceutika mohou byt efektivng vyuZivany v prevenci a podpofe 1é¢by nemoci. P*! Jejich
denni uzivani mize oddalit potfebu nasazeni 1é¢ivého piipravku. Uzivani nutraceutik muze
také v nékterych piipadech predejit vzniku patofyziologickych procesit vedoucich
k orgdnovému poskozeni. V porovnani s léCivymi piipravky u nutraceutik neexistuje ¢asto
dostatek informaci o jejich Gi¢innosti, nezadoucich uéincich, a interakcich.®

3.1 Vitaminy

3.1.1 Vitamin C

Kyselina askorbova ma Ctyfi stereoisomery. Kyselina L-askorbova je znama jako vitamin
C.B" Vitamin C je ve vods rozpustny antioxidant.® SniZuje oxidaéni stres a jim zpiisobené
poskozeni bunék, snizuje produkci kyseliny mocové,”” podporuje regeneraci lipofilnich
antioxidanti a ma fadu dalSich u¢inkt. Soli kyseliny askorbové se sodikem a vapnikem ¢i jeji
estery s kyselinou palmitovou nebo stearovou jsou b&zné vyuzivané jako potravni doplitky.””

OH

OH

Obr.9 L-Askorbova kyselina

Kyselina askorbovad je relativné silnd kyselina, pfi pH 7,4 je zcela ionizovana a tato
ionizovanad forma pulsobi jako antioxidant. L-askorbat reaguje s volnymi radikaly
mechanismem spojeni elektroni a pfenosu protonu. Askorbylovy radikal je preménén
na kyselinu dehydroaskorbovou (DHAA) a ta je regenerovana zpét na askorbat pomoci
tkanovych enzymt zaucasti glutationu (GSH) a NADH (redukovand forma
nikotinamidadeninnukleotidu). Askorbat je pravdépodobné nejsilngjSim hydrofilnim
antioxidantem v plazm&. Askorbat reaguje rychle s peroxylovymi radikaly (ROO¢)
a vychytava i dalsi ve vodé rozpustné radikaly (singletovy kyslik, uradtovy anionradikél, oxid
dusnaty). Askorbat je schopny regenerovat a-tokoferol z a-tokoferoxylového radikalu.””
Vitamin C patii mezi latky s urikosurickym efektem. Maze snizit hladinu kyseliny mocové
zvySenim jeji renalni sekrece a sniZenim jeji rendlni reabsorpce. Vitamin C kromé efektu
na URATI1 zvySuje glomerularni filtraci redukei glomerularni mikrovaskuldrni ischémie a
dilataci aferentnich arteriol.*”!
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Observacni studie ukazuji, ze ptijem vitaminu C snizuje hladinu kyseliny mocové v séru.
Navyseni pfijmu vitaminu C vede ke snizeni incidence dny a zaroven suplementace
vitaminem C sniZuje mnozstvi kyseliny mocové v séru. AvSak randomizované klinické studie
1é¢by vitaminem C (500 mg/den po 8 tydnl) neukazaly zadny klinicky vyznamny efekt
na snizeni kyseliny mocové v séru. Z toho vyplyva, ze efekt suplementace vitaminem C neni
dostateén& velky, aby opravnil jeho pouziti v 16¢b& dny.

3.1.2 Vitamin E

Vitamin E (tokoferoly a tokotrienoly) je dobfe zndm pro svou schopnost inhibovat lipidovou
peroxidaci. Antioxida¢ni aktivita tokoferolli souvisi se zhdSenim volnych radikali. Nejvice
biologicky aktivni slozka vitaminu E je a-tokoferol, ktery efektivné pfenasi proton na volné
radikaly. Daruje svij fenolovy proton peroxidovému radikdlu a tim vznikne pfislusny
hydroperoxid a z a-tokoferolu stava a-tokoferolovy radikal. Ten dale reaguje s dalSim volnym
radikalem za vzniku neradikalového produktu. Takze kazda molekula a-tokoferolu zhasi dva
volné radikaly a ukonduje tak fetézovou reakci.*"!
Vitamin E jsou schopné syntetizovat pouze rostliny, proto je velmi dilezité ptijimat jeho
dostatetné mnozstvi potravou.*”! Bylo dokazano, Ze deficit vitaminu E miiZe byt zodpovédny
za kumulaci jaterni XO. Navic peroralni suplementace vitaminem E snizuje aktivitu zalude¢ni
X0.H!

CH

3

Obr.10 a-Tokoferol

3.1.3 Vitamin D

Vitamin D souvisi s DM, poSkozenou gluk6zovou toleranci, obezitou a hypertenzi. VSechna
tato onemocnéni jsou uzce spojena se dnou.!*”

Vitamin D3 vykazuje mirnou schopnost inhibovat XO. Vaze se na XO za tvorby komplexu,
coZ je pfic¢ina kompetitivni inhibice XO. Vitamin D3 po navazani na XO zplsobuje zmény
v jeji sekundarni a tercialni struktufe. Tyto zmény nasledné brani v navazani substratu na XO
a tak dochazi k inhibici X0.1*”!

26



3.1.4 Vitaminy skupiny B

Vitamin B; (riboflavin) inhibuje XO, tim Ze se na enzym vaze v blizkém okoli jeho aktivniho
mista pomoci hydrofobnich interakci a vodikovych vazeb. Vitamin B, zpiisobuje rozvolnéni
struktury XO, to miize vést k zakryti aktivniho mista enzymu a sniZeni vazby na substrat.[**!
Naopak vitamin B, (thiamin) miZe zvySovat aktivitu XO."?

Také bylo zjisténo, ze dlouhodoba suplementace vysokymi davkami vitaminu Bg (spole¢né
oznaceni pro tii pyridinové derivaty, pyridoxol, pyridoxal a pyridoxamin), to znamena 100

mg/den, vede ke sniZené tvorbé prozanétlivych cytokind (-6 a TNF-a).[**!

3.2 Polynenasycené mastné kyseliny

-3 Mastné kyseliny jsou nepostradatelné pro lidské zdravi a jejich deficit mlze vést
k n&kterym chronickym onemocnénim.™* izanétli

vliv na regulaci imunity. Studie prokéazaly spojitost mezi nizkym pi{jmem ®-3 mastnych
kyselin a zvy§enym vyskytem akutni dnavé artritidy."*”) ©-3 Mastné kyseliny, v prvni fadé
EPA (eikosapentaenova kyselina) a DHA (dokosahexaenova kyselina), potlacuji zdnét a maji
prospésny efekt pti zanétlivych onemocnéni jako je ateroskleroza, astma nebo artritida.
-3 Mastné kyseliny snizuji produkci prozanétlivych cytokint véetné IL-1p, mohou zabranit
inzulinové rezistenci vyvolané aktivaci NLRP3 a zvysuji citlivost bun¢k na inzulin inhibici
signalni drahy TNF-o.1*]

Zdrojem ®-3 polynenasycenych mastnych kyselin jsou tuéné ryby (tunak, makrela, losos) a
treséi jatra.l*®!

Kyselina a-linolenova (ALA) nachdzejici se ve Inéném oleji, sdjovych bobech a ofesich neni
biologicky tak aktivni jako EPA a DHA.!®

Naopak ®-6 mastné kyseliny jako kyselina arachidonova nebo konjugovana kyselina

linolenova, které se bézné nachdzeji v rostlinnych olejich a ZivocisSnych tucich, podporu;ji

zanét. Proto pomér -3 a -6 mastnych kyselin ve stravé hraje dilezitou roli v rozvoji
[46]

zanétu.

Obr.11 Dokosahexaenova kyselina Obr.12 Eikosapentaenovd kyselina
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Obr.13 a-Linolenovd kyselina

3.2.1 Dokosahexaenova a eikosapentaenova kyselina

Eikosapentaenova kyselina a dokosahexaenové kyselina jsou ®-3 polynenasycené mastné

vvvvv

chemotaxi neutrofili a syntézu prostaglandint.*’) Také inhibuji aktivaci NLRP3

inflamazoma.*!

zprostiedkovan nekolika mechanismy. Snizenim produkce ROS (reaktivni formy kysliku),
potlac¢enim aktivace NLRP3 inflamazomt a tim potlacenim exprese prozanétlivych cytokinti
véetné IL-1p a také indukci exprese antioxida¢nich geni.!*” DHA také inhibuje tvorbu
TNF-q.1*!

Suplementace DHA miiZe v zavislosti na ddvce zamezit zvySeni mnoZzstvi ROS. DHA také
snizuje infiltraci neutrofili do zdnétem poskozené tkané€. Hlavnim zdrojem DHA jsou ryby,
kril (maly mof$ti korysi) a motské fasy. Mikrofasy jsou hlavnimi producenty DHA. DHA se
kumuluje v organismech na vy$$im zebiicku potravniho fetézce, zde je vSak také vétsi riziko
kontaminace tézkymi kovy nebo polychlorovanymi bifenyly nez u mikrofas. Vys$si zdjem
o mikrofasy jako alternativni zdroj DHA vedl k identifikaci nékolika nadéjnych druht. Mezi
n¢ patii Schizochytrium limacinum a Crypthecodinium cohnii, ty jsou jiz komeréné vyuzivany
k ziskdvani DHA.™*!

Dalsi -3 mastné kyseliny, EPA a ALA snizuji také sekreci IL-1p, ale nemaji Zadny vliv
na tvorbu TNF-o.**!

Protizanétlivy u€inek EPA a DHA se projevi pfi jejich dennim pifijmu vys$Sim nezZ 3,4 mg.
Z vyse uvedeného vyplyva, Ze suplementace -3 mastnymi kyselinami by se mohla uplatnit
v prevenci atakt akutni dnavé artritidy.'*"!

[46]

3.3 Polyfenoly

Fenolické slouceniny jsou sekundarni metabolity rostlin. Fenolické slouceniny délime
na jednoduché fenoly a polyfenoly. **! Mezi polyfenolické obsahové latky patii napiiklad
flavonoidy, antokyany, fenolové kyseliny a katechiny. Fenolické slouceniny jsou
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charakteristické cyklem, ktery je substituovany hydroxylem v riiznych pozicich, ktery reaguje
s volnymi radikaly.!*"!
Fenolické slouceniny maji mnoho farmakologickych vlastnosti podporujicich zdravi. Jsou

w1

Antioxidacni schopnost polyfenoll souvisi s jejich strukturou. Fenoly se skladaji z jednoho
nebo vice aromatickych kruhli, s jednou nebo vice hydroxylovymi skupinami. Takovéto
slouceniny jsou schopné zhaset volné radikdly tvorbou resonanci stabilizovanych
fenoxylovych radikali. Bylo zjisténo, ze pfitomnost hydroxylovych skupin a dvojnych vazeb
uhlik-uhlik na konkrétnich mistech ve struktufe flavonoidu zapfiCiniuje jejich schopnost

vychytavat volné radikaly.”"

3.3.1 Flavonoidy

Flavonoidy se vyskytuji v rostlinné tisi ve velké mife. Jsou nejhojnéji se vyskytujicimi
sekunddrnimi metabolity v ovoci, zelening, semenech, kvétech, listech a kafe.

Flavonoidy jsou povazovany za dilezitou sloZku potravy, protoze maji ptiznivy vliv na lidské
zdravi. Maji mnoho biologickych a terapeutickych vlastnosti. Jsou to antioxidanty, plsobi
apigenin, myricetin, kvercetin, genistein,>* hesperetin a bajkalein. Bajkalein je navic schopny
inhibovat tvorbu kyslikovych radikald tvofenych XO.P* Také luteolin a kvercetin sniZuji
tempo vzniku peroxidovych radikélii produkovanych XO pfi reakcei s xantinem. !

Flavonoidy také inhibuji tvorbu prozanétlivych cytokinid a potlacuji zanét spojeny s genovou
expresi aktivovanou NF-kB (nuklearni faktor kappa B). NF-«xB je transkripcni faktor, ktery
reguluje expresi prozanétlivych cytokind. Aktivaci NF-kB také blokuji theaflavin-3,3'-digallat
z erného Gaje a dalsi polyfenoly. Aktivace NF-kB zvysuje expresi COX-2.°% Nekteré
flavonoidy jsou schopné inhibovat také COX-2, konkrétn& luteolin a myricetin.>”

Obr.14 Zakladni struktura flavonoidu

Mezi schopnosti flavonoidii inhibovat XO a jejich strukturou existuje souvislost. Flavonoidy
se vazou na aktivni ¢ast XO. Flavon bez substituentti nema skoro Zadny vliv na inhibici XO.
Pro inhibici XO je nezbytna planarni struktura flavonoidu. Hydroxylova skupina na C5 a C7 a
karbonylova skupina na C4 pfispivaji k vodikovym a elektrostatickym vazbam mezi
flavonoidem a aktivni ¢asti enzymu. Substituce glykosylem na C6 benzopyranového kruhu
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flavonoidu potlacuje vazbu na aktivni misto XO a tim nepatrné sniZuje schopnost ji inhibovat.
Substituce glykosylem na C3 nepatrné snizuje schopnost inhibovat XO. To lze vysvétlit
destabilizaci glykosylu, ktery je ptfitahovan do hydrofobni oblasti aktivni ¢asti enzymu, a to
vylsti v niz§i afinitu vazby mezi XO a flavonoidem.”?!

I mezi schopnosti flavonoidli inhibovat COX-2 a jejich strukturou existuje souvislost.
Flavonony a chalkony nemaji schopnost inhibovat COX-2. Stejn¢ jako pro inhibici XO je i
pro inhibici COX-2 potieba planarni struktura flavonoidu. Mezi inhibitory COX-2 patii
luteolin, kvercetin.[**!

Myricetin a luteolin jsou schopny inhibovat jak XO tak COX-2.1°*!

3.3.1.1 Luteolin
Luteolin (3',4',5,7-tetrahydroxyflavon) patti mezi flavonoidy.”® Luteolin se b&zné v ptirods
vyskytuje ve formé glukosidu (luteolin-7-O-glukosid).’” B&Zn& se nachazi v ovoci, rostlinach

a zelené zelenin¢ (artyCoky, celer, kvétak, zeleny pepft a $penat).>”

OH
HO (0]
| OH
OH (0]
Obr.15 Luteolin

Luteolin se vstfebava do téla pfimo, zatimco luteolin-7-O-glukosid je nejprve hydrolyzovan
na luteolin v zazivacim traktu a az pak vstfeban do krve. VétSina luteolinu je b&éhem
vstiebavani preménéna na glukoronid (luteolin-3'-O-glukuronid), ktery vykazuje v téle
biologickou aktivitu. Biologicky aktivni v téle muze byt luteolin-3'-O-glukuronid nebo
samotny luteolin, protoZe B-glucuronidasa uvoliiovand z neutrofild v misté zanétu by mohla
hydrolyzovat glukuronid na luteolin, a az ten by potom mohl tlumit zan&t."””

Epidemiologické studie ukdzaly, Ze konzumace potravin s vy$Sim obsahem luteolinu je
spojena s niz§im rizikem rozvoje chronickych onemocnéni.”® Luteolin snizuje zanétlivou
odpovéd’ tlumenim aktivace transkripénich faktorti (napt.NF-«kB), zabrainuje expresi IL-6 a
IL-1B°7 a potlaguje IL-1p indukovanou produkci NO, PGE2 a TNF-a.% Jako antioxidant
luteolin vyznamné snizuje zvySenou tvorbu ROS. Navic luteolin zlepSuje inzulinovou
rezistenci a priznivé ovliviiuje zvysenou sekreci inzulinu."®

Vysoky obsah luteolinu ma napt. extrakt z kvéth Chrysanthemum morifolium.”
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3.3.1.2 Kvercetin

Kvercetin je hlavni flavonol v ovoci a zeleniné jako jsou jablka, hrozny, bobulové ovoce,
cervena cibule, brokolice atd. Kvercetin je bézné pouzivan jako antioxidant a mimo jiné
reverzibilni inhibici XO a to v zavislosti na jeho koncentraci. Kvercetin je podobné silny
inhibitor XO jako allopurinol. Také kempferol (4'-OH) a myricetin (3’, 4', 5'-OH) s podobnou
strukturou jako kvercetin (3’, 4’-OH) inhibuji XO. Strukturni rozdil mezi kempferolem,
kvercetinem a myricetinem je jen v po¢tu hydroxylovych skupin na B kruhu, avSak i tyto
malé rozdily vedou k velkym rozdilim v sile inhibice XO.*¥

Antioxidanty z fad flavonoidd jsou schopné inhibovat tvorbu ROS vznikajicich pii tvorbé
kyseliny mocové katalyzované XO. Kvercetin snizuje mnozstvi volnych kyslikovych radikala
spiSe inhibici XO nez jejich pfimym vychytavanim. Kvercetin se samovolné vaze na aktivni
misto XO a tak vznikd komplex kvercetin-XO spojeny vodikovymi a van der Waalsovymi
vazbami. Vazba kvercetinu na XO vede ke konforma¢nim zménam ve struktufe enzymu,
ty pak ovliviji katalytickou funkci XO.PY Tim reverzibilng inhibuje tvorbu kyseliny
mocove.

Kvercetin také inhibuje ob& COX. SniZuje otoky kloubt a mnozstvi TNF-a a IL-1B.5°” Dale
kvercetin zvySuje rendlni exkreci uratu a zaroven snizuje expresi GLUT9 a URATI. Zda se,
7e kvercetin méa potencial pii prevenci hyperurikémie.[”

3.3.1.3 Apigenin

Apigenin (4',5,7-trihydroxyflavon) je netoxicky nemutagenni flavonoid, ktery se bézné
nachdzi v jedlych rostlinach, predevsim v petrzeli, tymidnu, maté a olivach, a v bylinach,
napfiklad v hefméanku."”!

silnym inhibitorem XO (sila inhibice je srovnatelnd s allopurinolem). S XO interaguje v jejim
aktivnim misté. Pfi perordlnim podéni apigeninu dojde ke sniZeni kyseliny mocové. Apigenin
je také silnym inhibitorem oa-glukosidasy. SniZzuje mnoZzstvi glukosy v krvi, upravuje
glukosovou toleranci.!®! Apigenin také inhibuje aktivaci Zirnych bundk, tim zabrafiuje
uvolnéni prozanétlivych cytokind z zirnych bunék. Apigenin také blokuje aktivaci NF-xB a
tim potlatuje expresi COX-2 a snizuje hladinu intracelularniho Ca*". Ca®" slouzi jako druhy
posel b&hem aktivace bundk, takZe zvysena hladina Ca®" vede k uvolnéni mediatora véetn&
TNF-o, IL-8, a IL-6. Nedostatek Ca®" v buiice také vede k inhibici exprese prozanétlivych
cytokind. Ztoho vyplyva, Ze apigenin inhibuje prozanétlivé plisobky snizenim hladiny
intracelularniho Ca*".%

Jako 1 u jinych flavonoidil je 1 u apigeninu jeho klinickd uzitecnost limitovana jeho malou
rozpustnosti. To snizuje jeho biologickou dostupnost. Bylo zjiSténo, Ze biologickou
dostupnost lze zlepSit navazanim karboxylové skupiny, ta je totiz amfifilni, a tak zlepsi
rozpustnost ve vods i v tucich.[®!)

3.3.1.4 Bajkalein

Bajkalein a jeho aglykon bajkalin jsou hlavnimi flavonoidy rostlin rodu Scutellaria (3i$ak)
z Celedi Lamiaceae (hluchavkovité), konkrétné Scutellaria baicalensis, S. lateflora, S.
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galericulata a S. rivularia a dale z ¢eledi Bignoniaceae (trubacovité) Oroxylum indicum.
Koten Scutellaria baicalensis se bézné pouziva v tradi¢ni ¢inské mediciné k 1é¢be projevi
metabolického syndromu a k 1é¢bé respira¢nich onemocnéni. Kiira, kofen a semena Oroxylum
indicum se pouZivaji v asijskych zemich mimo jiné k 16¢b& revmatické bolesti.[”

Bajkalein i bajkalin vykazuji nékolik farmakologickych vlastnosti. Jsou to antioxidanty,
NF-kB, snizuji mnozstvi cytokini a chemokinti a snizuji mnozstvi ROS. Bajkalin inhibuje
adhezi lymfocytt a tvorbu IL-6 a TNF-o.1%

3.3.2 Kurkumin

Kurkumin (polyfenol) je jednou z obsahovych latek kurkumy, ktera je bézné pouzivana jako

kofeni.' Kurkumin potlatuje zanét, nevykazuje toxicitu a je uZite¢ny pii 16¢b& zanétlivych

“ s . . . . « C .- 64
onemocnéni jako je obezita, kardiovaskularni onemocnéni, astma a revmatoidni artritida.[**!

OCH OCH,
Obr.16 Kurkumin

Mezi cile kurkuminu pfi jeho protizanétlivém ucinku patii NF- «B, COX-2 a prozanétlivé
cytokiny IL- 1, IL- 6 a TNF- o[ Kurkumin potlacuje aktivitu NF-xB signalni dréhy a
tvorbu a aktivaci NLRP3 inflamazomi a tim i tvorbu prozanétlivych cytokind. Mira exprese
IL-1B, IL-6, TNF-0, COX-2, a PGE2 je regulovana NF-kB signélni drdhou. Z toho vyplyva,
ze v zavislosti na ddvce kurkumin inhibuje tvorbu IL-1B, IL-6, TNF-a, COX-2 a PGE2
inhibici NF-kB aktivace.'®” Kurkumin zfeteln& zmirfiuje produkei IL- 1P se stejnou uéinnosti
jako kolchicin. Navic suplementace kurkuminem zesiluje protizanétlivy uc¢inek kolchicinu,
coZ naznacuje, ze by se pii této kombinaci dala snizit davka kolchicinu. Kurkumin se totiz
ziejmé také vaze na tubulin.[*”

Kurkumin také poméaha ptredchazet mitochondrialnimu poskozeni, které hraje dulezitou roli
v aktivaci NLRP3 inflamazom®. Kurkumin blokuje pokles potencidlu mitochondridlni
membrany a tim chrani mitochondrie a jejich funkénost. Funkce mitochondrii je také zavisla
na oxida¢nim stresu. Kurkumin inhibuje zvySeni mitochondridlnich ROS, jejichz tvorbu
indukuji krystaly sodné soli kyseliny mo&ové.["

Kurkumin inhibuje infiltraci neutrofili do kloubu postizen¢ho zanétem
kloubu.!**!

Jak bylo vySe zminéno, kurkumin ma mnoho pozitivnich biologickych U¢inkt, avSak jeho

31 4 mirni otok

nevyhodou je nizkéd biologick4 dostupnost. Ta se v souc¢asné dobé u nutraceutik s obsahem
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kurkuminu zvySuje riznym zplsobem. Lze ji napiiklad zvySit kombinaci s dalsi latkou
napiiklad piperinem (alkaloid obsazeny v ¢erném pepii) nebo lecitinem. Dale 1ze biologickou
dostupnost kurkuminu zvysit vyuzitim systému pro biodistribuci tzv. "nosici". Mezi né patii
napt. hydrofilni nanocastice, pevné lipidické castice, micelarni systémy nebo nanocastice

chitosanu.[®

3.3.3 Katechiny a kyselina gallova

Kyselina gallova a katechiny jsou silnymi antioxidanty. Potlacuji uvolnéni IL-1p. Katechiny
inhibuji NF-xB signalizaci a aktivaci NLRP3 inflamazomt, zatimco kyselina gallova
potlatuje pouze NF-kB signalizaci. Katechiny inhibuji influx vapniku do bungk.l>"

Inhibici NLRP3 inflamazomt flavan-3-oly zajiStuji katechinové monomery (epikatechin,
epigallokatechin, epikatechingallat). Velké mnozstvi katechinti obsahuje extrakt zeleného
¢aje. Katechiny také ucinné vychytavaji superoxidové radikaly a reguluji hladinu oxida¢niho

stresu v mitochondriich.*”

3.3.4 Antokyany

Antokyany jsou rostlinné ve vod¢ rozpustné pigmenty zodpovédné za Cervenou, modrou a
fialovou barvu ovoce, zeleniny nebo kvéti. Tyto pigmenty jsou glykosidy antokyaniding.
Zakladni strukturou aglykonu je 2-fenylbenzopyrylium, znamy jako flavyliovy kation.

Obr.17 Zakladni struktura antokyanu

Vétsina z prirodnich zdroji izolovanych antokyanii vychazi ze struktury téchto Sesti
antokyanidinl: kyanidinu, pelargonidinu, peonidinu, delfinidinu, petunidinu a malvidinu,
které se mezi sebou li§i substituci na B kruhu. V zavislosti na mnozstvi hydroxylovych
ametylovych skupin se méni barva od oranZové (pelargonidin) po fialovou (delfinidin).
Antokyany obsahuji jednu nebo dvé monosacharidové jednotky, které jsou nejcastéji
navazany na pozici 3, nékdy na pozicich 3 a 5 a vyjimecné na pozicich 3 a 7. Mezi
nejbeéznéjsi cukry ve struktuie antokyana patii glukosa, galaktosa, rhamnosa a arabinosa.
Glykosylace umozZnuje rozpustnost a jistym zpisobem zlepSuje stabilitu, nékdy je
doprovézena acylaci.!®® Nicmén& mén& polarni aglykon kyanidin je silngjsi antioxidant ne
jeho glykosid.l”!

Antokyany jsou silnymi antioxidanty a hraji dulezitou roli v modulaci zédnétu u chronickych

onemocnénil®®  Antokvany piisobi protizanétlive

33



prozanétlivych cytokint IL-1B, IL-6, IL-17, a TNF-a a také snizuji pocCet bunék, které tyto
cytokiny produkuji. Také snizuji adhezi a migraci leukocyt. Randomizovana dvojité
zaslepena studie na lidech prokézala protizdnétlivy ucinek pii davce 320 mg/den piecisténych
antokyanii. Antokyany také inhibuji aktivaci prozanétlivého enzymu COX-2. Delfinidin
inhibuje IL-1p indukovanou expresi COX-2 v chondrocytech.”® Antokyany a dalsi fenoly
inhibuji v aktivovanych makrofazich tvorbu NO.!*”]

3.3.5 Resveratrol

Resveratrol je hydrofobni sloucenina a je nachylny na svétlo, vzduch a oxidujici enzymy,
to snizuje jeho stabilitu a biodostupnost in vivo. Pro ptekonani téchto limitaci se ukazalo
vhodnym vytvofeni komplexu resveratrolu s 2- hydroxypropyl- B- cyklodextrinem. Tento
komplex zvySuje rozpustnost resveratrolu ve vodé a chrani ho pted hydrolyzou, oxidaci a
svételnym rozkladem.'®

OH

HO

Obr.18 Resveratrol

Resveratrol (trans-3,4',5-trihydroxystilben) je antioxidant, snizuje riziko obezity a DM. Ma
s [69]
Resveratrol je pfirodni agonista sirtuinu 1 (Sirtl) a polyfenolicky fytoalexin (latka
produkovand rostlinami k potlaceni infekci ¢i plisni). MlZe inhibovat transkripci gent
aktivaci Sirt1.’"” Sirtl je histonova deacetylasa. Sirtl a resveratrol hraji daleZitou roli

rrrrr

tvorbu cytokinl a potlacuje zanét. Sirtl hraje také dileZitou roli v regulaci metabolismu
kyseliny mogové.!*”!

Béhem zanétu miize byt aktivace NF-kB potlacena aktivaci Sirtl. Aktivita Sirtl je sniZena
u pacientii se dnou a resveratrol je schopen ji obnovit. NLRP3 inflamazomy a NF-kB jsou
regulovany resveratrolem, nicméné IL-1f a kaspasa-1 nikoli. Takze resveratrol reguluje
funkci NLRP3 inflamazomu na urovni genové transkripce. Resveratrol je schopny indukovat
autofagii a tim redukovat tvorbu IL-1B."") Resveratrol také inhibuje TNF-o indukované
zvyseni mnozstvi IL-1p a IL-6.1) Resveratrol je schopen kontrolovat oba kroky, produkei i
uvolnéni IL-1p. Resveratrol snizuje infiltraci neutrofiléi do mista poskozeni.!”"

Resveratrol také inhibuje aktivaci TAK1 (transformujicim ristovym faktorem aktivovana
kinasa 1). Krystaly sodné soli kyseliny mocové stimuluji expresi TAK1. Aktivovana TAK1
aktivuje NF-«B signalni drahu.[*®!
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Resveratrol také chrani chrupavku pfed rozvinutim zéanétlivé artritidy. Resveratrol chrani
pted rozvinutim akutniho zachvatu dnavé artritidy a zaroven potlacuje zvySeni koncentrace
kyseliny mocové.*”]

Bylo zjisténo, ze resveratrol nepotlacuje akutni zanét, ale ze plisobi preventivné proti jeho
vzniku. Z toho vyplyva, ze by mohl byt vhodnym kandidatem v prevenci akutni dnavé
artritidy pfi chronické dné€. Tradi¢ni ¢inskd medicina pouziva rostliny bohaté na resveratrol

(napk. Smilax spp.) k 16¢b& hyperurikémie a dny po tisice let.[”)
3.3.6 Fenolové kyseliny

3.3.6.1 Kyselina p-kumarova

Kyselina p-kumarova (p-KK), patii mezi fenolové kyseliny, konkrétné mezi
hydroxyskoficové kyseliny. V rostlindch je syntetizovdna Sikimatovou cestou z prekurzort
fenylalaninu a tyrosinu. Kyselina p-kumarovd muze byt pak dale prekurzorem dalSich
fenolovych kyselin (kyseliny kavové, kyseliny ferulové, kyseliny chlorogenové a kyseliny
sinapové), flavonoidd, prekurzorh lignani ¢i jinych sekundarnich metabolit. Volnd kyselina
p-KK se hojné vyskytuje v ovoci (jablka, hrusky, hrozny, pomerance, rajcata, bobulové

ovoce), zeleniné (fazole, brambory, cibule) a obilovinach. p-KK je antioxidant a plsobi
. wae [72]
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Obr.19 Kyselina p-kumarova

Kyselina p-kumarova je znama jako antioxidant, zvySuje tvorbu kosti a inhibuje tvorbu
osteoklastdi. Tim, Ze je schopna zhaset volné radikaly, plisobi preventivné na poskozeni bunék
analgeticky, antipyreticky. Snizuje edém, aktivitu lysozomalnich enzymu a lipoperoxidaci,
zaroven zvySuje mnoZzstvi nativnich enzymovych antioxidantl. SniZuje mnoZstvi
lysozomalnich enzymii, mnozstvi leukocytli putujicich do zasazené oblasti. Kyselina
p-kumarova interferuje s arachidonovou drdhou a snizuje tak mnoZstvi tromboxanu B2
a PGE2 (chemoatraktanty pro leukocyty), které touto cestou vznikd. Aktivace neutrofili vede
k vysoké produkci superoxidového radikéalu neutrofilni NADPH-oxidasou. Tento proces mtize
vést az k respiratnimu vzplanuti, coZz podpofi tvorbu dalSich ROS. Kyselina p-kumarova
vychytava superoxidové a hydroxylové radikdly a zaroven podporuje genovou expresi
endogennich antioxidanti. Omezuje syntézu PGE2 inhibici COX-2. Také snizuje senzibilizaci
nociceptorti, to vede k niz8§i nervové stimulaci a tim padem ke zmirnéni pocitu bolesti.
Antipyreticky Uc¢inek souvisi s analgetickym u¢inkem inhibici COX-2. Ulcerativni ucinek

35



NSAIDs je zvelké casti spojen s nedostatkem prostaglandinti. Nicméné pii podévani
p-kumarové kyseliny se neprokazaly zadné nezddouci ucinky na zaludecni sliznici. Navic je
prokazano, ze p-kumarova kyselina inhibuje zalude¢ni H,K-ATPasu, to je protonovd pumpa
zodpovédna za sekreci kyseliny chlorovodikové v zaludku, tim pisobi gastroprotektivné.
Diky témto vlastnostem se zd4, ze by kyselina p-kumarova mohla byt vhodnou alternativou
NSAIDs pii 16¢b& akutni dnavé artritidy, nicméné je potieba dalsich studii.l””

3.3.6.2 Kyselina ferulova

Kyselina ferulova (kys. hydroxyskoficova) je vSudypiitomna fenolicka slouc¢enina. Mimo jiné
hepatoprotektivni efekt. Je pifitomnd v mnoha potravinach jako v otrubach, celozrnnych
potravinach, citrusovém ovoci, bandnech, kavé, pomerancovém dzusu, lilku, bambusovych
vyhoncich, ¢ervené tepé¢, zeli, kapusté, Spenatu a brokolici. Pfijem kyseliny ferulové v potraveé
¢ini zhruba 150-200 mg/den. Kyselina ferulova snizuje aktivitu neutrofilni elastasy (jde
o proteasu, kterd hydrolyticky degraduje elastin, proteoglykany a kolagen), lysozomalnich
enzymi (jde o hydrolytick¢é enzymy, které hydrolyzuji proteiny, nukleové kyseliny,
polysacharidy a fosfolipidy), lipoperoxidaci, mnozZstvi NO a zmiriluje edém. Také snizuje
PMN (polymorfonuklearni leukocyty) infiltraci a tak udrzuje normélni architekturu kloubu,
protoZe aktivita elastasy se odviji od miry infiltrace PMNs.!"

Kyselina ferulova potlacuje tvorbu a vyplaveni prozanétlivych cytokini (TNF-a a IL-1pB)
nejspise inhibici aktivace NLRP3 inflamazomii, kaspasy 1 a transkripéniho faktoru NF-«kB. [’¥

3.4 Seskviterpeny

Seskviterpen, polygodial, je obsahovou latkou Pseudowintera colorata. Pseudowintera
colorata se pouziva v tradicni mediciné na Novém Zélandu a v JiZzni Americe mimo jiné
k 1é¢bé zanétu. Bylo dokazano in vitro a in vivo na mySich modelech, Ze polygodial ma
analgeticky, antialergicky, vazodilata¢ni a protizanétlivy u¢inek. Polygodial inhibuje infiltraci
imunitnich bun€k do mista zanétu sniZenim hladiny prozéanétlivych cytokinli a ovliviiuje
tvorbu ROS.!"!

Obr.20 Polygodial
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Paxidal a 6-hydroxypaxidal jsou seskviterpeny izolované z Petunia axillaris. Tyto
axere o [75]

Schopnost inhibovat tvorbu superoxidového radikalu je zavisla na pritomnosti dialdehydové

skupiny.[”!

3.5 Oridonin

Diterpen oridonin je hlavni obsahovou latkou Rabdosia rubescens, kterd je bézn¢ pouzivana
uvolnéni prozanétlivych cytokini, TNF-a a IL-6. Oridonin se piimo kovalentné¢ vaze
na NLRP3 a tim zabranuje zanétu vzniklému na zéklad¢ aktivace NLRP3 inflamazomad.
Z toho vyplyva, Ze oridonin by se dal pouzit jako vzorovd molekula pro 1écbu onemocnéni
na zaklad¢ aktivace NLRP3. Uz dfive byly objeveny latky, které inhibuji NLRP3 tim, Ze
inhibuji jeho ATPasu. ["®

Obr.21 Oridonin

3.6 Skopoletin

Skopoletin (6-metoxy-7-hydroxykumarin) je hlavni kumarinova obsahova latka izolovana
z Erycibe obtusifolia, kterd se tradicné pouziva k 1écbé revmatoidni artritidy v Cinské
medicin€. Vykazuje mimo jiné hypotenzni, vazodilata¢ni, antioxidacni, hepatoprotektivni
a hypoglykemicky uginek.””]
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Obr.22 Skopoletin
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zanétlivych mediator v makrofazich a zirnych buiikach. Skopoletin je také slaby inhibitor
XO. Skopoletin vykazuje vyznamnou hypourikemickou aktivitu jak inhibici tvorby kyseliny
mocové, tak svym urikosurickym u¢inkem. Plisobi protizanétlivé inhibici nadprodukce PGE2
a TNF-a a inhibici infiltrace neutrofili do mista potencidlniho zanétu. Skopoletin je schopen
tlumit akutni zanét in vivo zplsobeny krystaly sodné soli kyseliny mocové a inhibovat
aktivaci makrofagli in vitro. Skopoletin v davce 100-200 mg/kg prokazatelné snizuje celkové
mnozstvi leukocytl, neutrofili a makrofagh v misté zanétu. Skopoletin také inhibuje
myeloperoxidasu uvolnénou z neurofild, kterd je schopna oxidovat urat na uratovy radikal,
ktery pak také ptispivé k oxida¢nimu stresu béhem zanétu. Skopoletin potlacuje tvorbu IL-1p,
TNF-0, IL-6, PGE2 a NO. Také potlacuje aktivaci NF-kB. Skopoletin sniZuje genovou
transkripci a tvorbu prozanétlivych plisobkll ziejmé potlacenim aktivace NF-xB drahy.
Skopoletin potlacuje infiltraci a aktivaci leukocytd inhibici syntézy a uvolnéni prozanétlivych
mediatori z aktivovanych makrofagg.””

Existuji ¢tyfi divody, pro¢ je skopoletin vhodny k podpoie 1é€by dny. Snizuje mnozstvi
kyseliny mocové vséru, =zamezuje synovialni angiogenezi, indukuje apoptozu

fibroblastoidnich synovidlnich bunék, které¢ hraji dilezitou roli v rozvoji chronickych
..... [77]

3.7 Peptidy

V mléku se nachazi dva hlavni typy proteinil, kasein a proteiny nachéazejici se v syrovatce.
Kasein tvoii 80 % vSech mlé¢nych proteinti, v mléce se nachazi ve formé koloidni disperze
ve spojeni s koloidnim fosforeCnanem vapenatym. Syrovatkové proteiny jsou mnohem
rozpustnéjsi nez kasein, nachazi se ve vodné frakci mléka a tvoii 20 % mlécnych proteint.
Tvoti je skupina riiznych proteinil, takzvanych hlavnich a vedlejSich proteini rozdé€lenych
v zavislosti na jejich celkovém mnoZstvi v mléce. Mezi takzvané hlavni proteiny patfi
B-laktoglobulin, o-laktalbumin, kravsky sérovy albumin a imunoglobuliny. Laktalbumin
oznacuje produkt obsahujici teplem vysraZzen¢ syrovatkové proteiny. Mezi vedlejsi
syrovatkové proteiny patii ristové faktory, enzymy, vitaminy vazajici molekuly a
laktoferrin.[”®!

Konzumace nizkotuéného mléka snizuje koncentraci kyseliny mocové v séru. Také
konzumace jogurtu ma tento efekt na koncentraci kyseliny mocové, nikoli v§ak konzumace
syri. Z jedné studie vyplyva, Ze konzumace 80 g kaseinu nebo laktalbuminu vyznamné
snizuje koncentraci kyseliny mocové v séru béhem tii hodin. SniZeni koncentrace kyseliny
mocové v séru je spojeno se zvysenou exkreci kyseliny mocové. Mléko také zvySuje exkreci
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xantinu, prekurzoru urdtu. Ztoho vyplyvd, Ze efekt nizkotuéného mléka na sniZeni
koncentrace kyseliny mocové v séru je zalozen na zvysSené exkreci kyseliny mocové a xantinu
a dale na nizkém mnoZstvi purinil nachazejicich se v mléce./’®

Dvé slozky mléka maji protizanétlivy ucinek. Glykomakropeptid (GMP) inhibuje gen
pro expresi IL-1B. Extrakt G600 mlécného tuku inhibuje gen pro expresi IL-8.
Glykomakropeptid je fragment k-kaseinu slozeny z 64 aminokyselin vznikly hydrolyzou
peptinem béhem traveni. Extrakt G600 mlécného tuku je lipidova frakce mléka bohata
na fosfolipidy a gangliosidy. Hlavnim fosfolipidovou slozkou extraktu G600 mlécného tuku
je fosfatidylserin.l”®! Jak GMP, tak extrakt G600 mlé¢ného tuku sniZuji influx bundk
do oblasti zan&tu.[””!

Takze slozky mléka jako GMP a extrakt G600 mlé¢ného tuku by mohly hrat roli pfi profylaxi
akutni zan&tlivé odpovédi pii akutni dnavé artritids.”” Nicméng standardni mléény tuk
ma prozanétlivy ucinek. Z toho vyplyva, ze jednotlivé slozky mléka mohou ovliviiovat
zénétlivou odpovéd’ na krystaly sodné soli kyseliny mo&ové pozitivné i negativng.[’®!
Laktalbumin také sniZzuje mnoZzstvi uvolnéného IL-1B. Nicméné tento efekt neni zavisly
na ddvce a projevuje se jen pii vysoké koncentraci laktalbuminu pfi perordlnim podani.””!
Denni piti nizkotu¢ného mléka nebo jedeni jogurtu kazdy druhy den snizuje hladinu kyseliny
mocové v séru. Mlécné vyrobky obsahuji jen velmi malé mnozstvi purinll a zaroven obsahuji
proteiny, ty zvysuji exkreci kyseliny mo&ové svym urikosurickym efektem.*”!

Konzumace mléka ovliviiuje také komorbidity dny. Studie ukazuji, ze konzumace mléka je
spojena s niz$i mortalitou, niz§im rizikem kardiovaskuldrnich onemocnéni a diabetu. Jednim
z moznych mechanisma tohoto ovlivnéni je ptiznivy vliv syrovatkovych proteinii na pocit
sytosti a postprandialni glykemickou odpovéd’, déale na lipidovy profil, krevni tlak a funkci

céy.”8

3.8 Ketolatky

Ketodieta zahrnuje zvySeni pfijmu tukii a omezeni pfijmu sacharidl, to vede k metabolizaci
mastnych kyselin na ketolatky, které nahradi glukosu jako zdroj energie pro mozek a dalsi
organy. Bylo zjiSt€no, Ze tato dieta zamezuje systémovému zanétu a poSkozeni kloubl
pfi akutnim dnavém zachvatu. Pfesnéji B-hydroxybutyrat (BHB), nejhojnéjsi keton v téle,
inhibuje na NLRP3 inflamazomech zavislou sekreci IL-1p z neutrofild. Zasahy do diety, jako
sniZzeny pifijem kalorii nebo omezeni pfijmu polysacharidli, zmiriiuji dnu. BHB je ketolatka
tvofici se pii hladovéni oxidaci mastnych kyselin. Je substratem pro tvorbu ATP k zajisténi
dostatecné energie pro srdce a mozek. BHB zmirfiuje zdnét. Myeloidni bunky také produkuji
ketolatky vcetné BHB, tim blokuji aktivaci NLRP3 inflamazom v makrofazich.
To naznacuje ze, ketoldtky mozné slouzi jako endogenni reguldtory zanctu. Takze zvySené
mnozstvi BHB pomahd ptedchazet akutni dnavé artritidé. V neutrofilech blokuje sekreci
IL-1B a zmirfiuje zanét zpisobeny krystaly sodné soli kyseliny mocové. Nicméné ketodieta
muze zpusobit dyslipidémii. Proto by k prevenci zanétu u pacientli se dnou méla stacit pouze
mirna ketodieta. (*
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3.9 Kava

Zvysend konzumace kavy je spojovana se snizenim rizika vzniku dny. Tento efekt je vSak
pozorovan pouze u dlouhodobé konzumace. Pfedpoklada se, ze mechanismus tohoto efektu
zahrnuje snizeni hladiny kyseliny mocové v séru a zéaroven snizeni inzulinové rezistence.
Hlavni obsahovou latkou je kofein (1,3,7-trimetylxantin), ktery je nejspiS kompetitivnim
inhibitorem XO. Zaroven kofein zvySuje termogenezi a energeticky vydej, coz miize ptispivat
k redukci vahy a tim i1 k redukci rizika vzniku dny. Nicméné celkovy denni piijem kofeinu

rovs . « , .. 1
nema Zadnou souvislost se zm&nou miry rizika dny.®"
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Obr.23 Kofein Obr.24 Kyselina chlorogenova

Kava je hlavnim zdrojem kyseliny chlorogenové (fenolicka latka), ktera je silnym
antioxidantem. Chlorogenova kyselina, jak uz bylo zminé€no, je antioxidant a zaroven také
snizuje koncentraci glukosy v plazmé, to miZe sniZzovat oxidacni stres. Kyselina
chlorogenova piisobi jako kompetitivni inhibitor transportu glukosy pfi stfevni absorpci.
Proto kdva (s kofeinem 1 bez kofeinu) zpomaluje absorpci glukosy ze stieva a zvySuje
koncentraci glukagon-like peptidu 1. Glukagon-like peptid 1 je znadm pro svij piiznivy efekt
na glukosou podminénou sekreci inzulinu. Takze i1 kava bez kofeinu také mirné sniZuje riziko
vzniku dny ovlivnénim inzulinové rezistence a regulaci mnoZstvi inzulinu cirkulujiciho
v krvi. Bylo zjisténo, ze dlouhodoba konzumace kavy (s kofeinem i bez kofeinu) snizuje
riziko DM II. typu. *!!

Navic kofein mize ovliviiovat G¢innost ostatnich slozek. Spekuluje se také o tom, Ze 1 ostatni
xantiny, nikoli jen kofein, mohou inhibovat XO. Kofein je metabolizovan demetylaci
na paraxantin, ktery ma dva hlavni ledvinné metabolity: 1-metylxantin a 1-metyl-urikovou
kyselinu. Kofein a dal§i metylxantiny kompetitivng inhibuji XO.[*!

3.10 Zeleny a Cerny ¢aj: Camellia sinensis

Camellia sinensis patii do Geledi Theaceae. Caj piipravovany z této rostliny je celosvétove
roz$itenym napojem. 78 % produkce tvoii cerny ¢aj. Zdravotni benefity ¢aje a jeho extraktu
jsou dobfe zdokumentovany. Hlavné jeho chemopreventivni a protizanétlivy ucinek. Ma také

piiznivy efekt na kardiovaskularni onemocnéni.!™”!
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Zeleny €aj a Cerny €aj jsou dva rizné typy Caje. Extrakt ze zeleného caje plisobi jako silny
antioxidant, snizuje lipoperoxidaci, vychytdva volné radikaly a inhibuje nékteré enzymy
vcetné XO. Hypourikemicky efekt fenolickych slozek zeleného caje byl dokazan. Hlavnimi
katechiny obsazenymi v zeleném c¢aji  jsou katechin, epikatechin, epigallokatechin,
epikatechingallat a epigallokatechingallat.!®!
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Obr.25 (-)-Epikatechin gallat

Extrakt z Cerného Caje vykazuje jiné priznivé ucinky. Chrani pfed kardiovaskularnimi
nemocemi, neurodegenerativnimi onemocnénimi, rakovinou a patogennimi bakteriemi. Cerny
&aj obsahuje velké mnozstvi polyfenold jako katechiny a theaflaviny a dale animokyseliny.**!
Extrakty z obou druhti ¢aje vykazuji hypourikemicky efekt, nicméné u extraktu z ¢erného caje
je tento efekt silng&jsi. Extrakty z obou druhti ¢aje maji také schopnost chranit pied renalnim
poskozenim zapfi¢inénym hyperurikémii. Oba ¢aje maji také schopnost inhibovat jaterni XO
a tim snizovat mnoZstvi kyseliny mo€ové v séru. Aktivni latky v zeleném caji inhibujici XO
jsou polyfenoly, zatimco v &erném &aji jsou to katechiny a theaflaviny.™®

3.11 Sojova omacka

Sojova omacka je béZznou piisadou pii vareni. Vyrabi se fermentaci. Mezi biologicky aktivni
slozky patti isoflavony, melanoidiny, fenolické kyseliny, peptidy. Sojova omécka snizuje
hladinu kyseliny moc¢ové zfejme inhibici XO. Bylo zji§téno, Ze konzumace sojovych produktt
snizuje riziko vzniku hyperurikémie. Mezi obsahové latky inhibujici XO patii mimo jiné
flazin (karbolinovy alkaloid), katechol, genistein a daidzein. Flazin se nachazi
ve fermentovanych produktech ze sojovych bobi, je produkovan Pediococcus halophilus
pii fermentaci. M4 antivirovy a antibakteridlni u¢inek a je schopen se vazat do aktivniho
mista XO. Katechol je produkovan Aspergillus oryzae ze syrovych sojovych bobi
z tryptofanu, plisobi antioxida¢n€é. Genistein a daidzein jsou isoflavony pulsobici
antioxida¢ng&.™™
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Denni konzumace sojové omacky miize snizit hladinu kyseliny mocové v séru hlavné
o, o [83
u hyperurikemickych pacientd. ™!

3.12 DalSi tradi¢né pouzivané rostliny v 1é¢bé dny

3.12.1 Allium cepa

Allium cepa (cibule kuchynskd) je rostlina z ¢eledi Liliaceae (liliovité) patfici mezi bézné
pouzivanou potravinu. Ma mnoho uCinkii, mezi néz mimo jiné patii hypoglykemicky,
antibakterialni a antioxida¢ni u¢inek. Mezi obsahové latky patii thioglykosidy, karotenoidy,
flavonoidy, fenolick¢ slouceniny, fytoestrogeny, terpeny, vitaminy, antokyany
a aminokyseliny.®¥

Polyfenoly obsazené v Allium cepa maji antioxidacni uc¢inek vychytavanim volnych radikali.
Tento uUcCinek je zavisly na ddvce a ma pozitivni vliv na oxidacni stres. Zaroven tyto
polyfenoly maji schopnost inhibovat XO. Ztoho vyplyva, ze Allium cepa ma dobré
predpoklady pro uplatnéni v podpore 16¢by dny. [*4

3.12.2 Apium graveolens

Apium graveolens (mifik celer) je rostlina z ¢eledi Apiaceae (mifikovité). Plody a listy
obsahuji velké mnoZzstvi olejové kyseliny a ALA. Celerové plody obsahuji pfevazné olejovou
kyselinu, zatimco listy hlavné ALA. Extrakty této rostliny vykazuji antioxidacni a
kyseliny gallové), nenasycenymi mastnymi kyselinami, mastnymi kyselinami s dlouhymi
fetézci a fytosteroly (napf. B-sitosterol). Rostlinné steroly, B-sitosterol a stigmasterol plsobi

ot [49]
Extrakt z celerovych listl vychytava hydroxylové radikaly a redukuje lipoperoxidaci, to je
o [49]

v

Celerové plody jsou také antioxidanty a inhibuji COX-2. Také pisobi protizanétlivé diky
ptfitomnosti fenolickych obsahovych latek, sedanolidu a senkyunolidu N. Olej z celerovych
plodii obsahuje sedanolid, ktery 1ze pouzit k 16¢b& zandtu pii dng.!*"!

Extrakty také snizuji koncentraci kyseliny mocové a aktivitu XO. Hlavnimi obsahovymi
latkami s touto schopnosti jsou flavonoidy (kvercetin a taxifolin), které inhibuji XO, pomahaji
predchazet oxidagnimu stresu a vychytavaji volné radikaly.!™

3.12.3 Calluna vulgaris

Calluna vulgaris (vies obecny) je mala vytrvald rostlina z celedi Ericaceae (viesovcovité)
bézné divoce rostouci v Evropé. Nadzemni €asti rostliny se pouZzivaji v tradi€nim lé€itelstvi
k 1écbeé onemocnéni mocového traktu, revmatickych onemocnéni a dny. Vykazuje
Calluna vulgaris obsahuje velké mnozstvi fenolickych sloucenin. Mezi obsahové latky patii
hyperosid, kvercetin, isokvercetin, kyselina chlorogenovd a kempferol. Hlavni fenolickou

w1

a analgeticky. Inhibuje produkci NO, expresi COX-2. Snizuje mnozstvi IL-1 a TNF-a a tak
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brani vzniku edému. I ostatni fenolické obsahové inhibuji uvolnéni prozanétlivych
piisobki.[*%)

Extrakt plisobi urikosuricky. ZvySuje vylucovani kyseliny mocové a snizuje jeji tubularni
reabsorpci. Bylo zjisténo, Ze extrakt z Calluna vulgaris ma vliv na snizeni hypertenze
snizenim hladiny kyseliny mocové. ¢!

3.124 Camellia japonica

Camellia japonica (kamélie) patii do celedi Theaceae (Cajovnikovité). Bézné se péstuje
jihovychodni Asii. Zde se pouziva v tradi¢ni mediciné k 1é¢bé zaludecnich onemocnéni,
krvaceni a zanétlivych onemocnéni. PouZzivaji se semena a kvéty. V Jizni Koreji jsou listy této
rostliny soucasti stravy.!®"!

Obsahovymi latkami jsou triterpeny, saponiny, glykosylované flavonoidy a taniny. Nekteré
z nich maji antioxida¢ni, antifungalni, antiviroticky a cytotoxicky potencial.®*”

Extrakt z listl inhibuje XO a zha$i volné radikaly. Fenolické obsahové latky maji antioxidacni
a protizanétlivy ucinek a také inhibuji XO, tim jsou schopny sniZit koncentraci kyseliny
mo&ové a oxidaéni poskozeni bungk.®”!

Mezi biologicky aktivni slozky extraktu C. japonica, které vykazuji antioxidacni
a hypourikemickou aktivitu patfi mimo jiné vitamin E, neofytadin, trans-skvaleny a ALA.

Skvaleny vykazuji antioxidacni aktivitu a efektivn€ vychytavaji volné radikaly. ALA snizuje

-----

poskozeni kloubi zpisobené dnavou artritidou.™”

Mezi flavonoidy vyskytujici se v extraktu C. japonica patii rutin, kvercetin, kempfertol a
apigenin. Kvercetin kompetitivné inhibuje XO, zatimco apigenin ji inhibuje smiSenym
mechanismem. Rutin také inhibuje XO.""!

Z jedné studie vyplyvé, ze konzumace 3-10 g/den suSenych listd C. japonica mize mit
piiznivy vliv na prevenci a 16¢bu dny. *7]

3.12.5 Celastrus spp.

Rostliny rodu Celastrus (jesenec) z Celedi Celastraceae (jesencovité) jsou v Asii soucasti
tradi¢ni mediciny pro lécbu rliznych onemocnéni jako je artritida, revmatoidni artritida, edém,
bolest kloubli a zad, dna atd. Bylo zjiSténo, Ze extrakt ztéchto rostlin ma mimo jiné
antirevmatoidni, protizdnétlivy a antioxidacni ti€inek. Mezi nejpocetnéjsi obsahové latky patti
p-dihydroagarofuranoidy a triterpeny. Nekteré druhy rodu Celastrus jsou jedovaté, protoze
obsahuji vysoké mnozstvi jedovatého celastrolu.!*!
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Obr.26 Celastrol

C. paniculatus se pouzival k 16¢b& revmatismu, dny, lepry a astmatu.*®!

Hlavnimi skupinami obsahovych latek jsou B-dihydroagarofuranoidy, diterpeny, triterpeny,
tetraterpeny, fenylpropanoidy, alkaloidy, flavonoidy a lignany. f-Dihydroagarofuranoidy jsou
obsahové latky specifické pro celed’ Celastraceae. B-Dihydroagarofuranoidy zahrnuji velkou
skupinu polyoli esterifikovanych karboxylovymi kyselinami.™

Triterpeny miizeme dale délit na c¢tyfi podskupiny, znichZ podskupina friedelanovych
triterpent je v rostliné nejhojnéjsi. Friedelanové triterpeny maji mnoho biologickych ucinki

rrrrr
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antirevmaticky, nicméné¢ jeho toxicita (travici systém, reprodukéni toxicita) brani klinickému
pouziti.[*¥!

Mezi flavonoidy izolované zrostlin rodu Celastrus patii mimo jiné epikatechin a
epiafzelechin (C. orbiculatus a C. angulatus), ty maji antioxida¢ni ucinek. Z listd C. hindsii
bylo izolovano n&kolik derivati kyseliny rozmarynové.[**!

Extrakt z rostlin druhu Celastrus ma protizanétlivy Gcinek, za kterym nejspis stoji celastrol a
epiafzelechin. [**!

3.12.6 Coriandrum sativum

Coriandrum sativum (koriandr sety) je rostlina z Celedi Apiaceae (miskovité). Obsahuje
fenolické slouceniny (napt. flavonoidy), alkaloidy a taniny. Extrakt ze semen ma schopnost
zhéSet volné radikaly. Extrakt také inhibuje oxidaci kyseliny linoleové a lipoperoxidaci, které
je iniciovana ROS, a tim chrani buiiky pfed oxidacnim stresem. Extrakt ze semen Coriandrum
sativum také inhibuje LOX, ktera hraje roli v rozvoji zdnétu. Uvedeny extrakt také inhibuje
XO diky vysokému obsahu polyfenolickych latek, hlavné flavonoid. Mezi hlavni flavonoidy

Coriandrum sativum patii kvercetin a rutin. ©**!
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3.12.7 Couropita guianensis

Couroupita guianensis (lonCatnik guyansky) patii do ¢eledi Lecythidaceae (hrnecnikovité).
Je plivodni rostlinou jizni Indie a Malajsie. Bé€zné se zde pouzivd v tradiéni medicing.
a antibiotické ucinky. Extrakt z plodd ma stabilizacni efekt na membrany inhibici lyzy
erytrocytil vyvolanou hypotonicitou. Obsahové latky C. quianensis mohou ovliviiovat zanét
na mnoha mistech jeho patofyziologického procesu. Mohou inhibovat uvolnéni mediatort
zanétu, mohou blokovat receptory pro tyto mediatory. Kvéty, oplodi a semena C. quianensis
obsahuji vysoké mnozstvi fenolickych sloucenin a flavonoidd, které disponuji vysokou
antioxida¢ni aktivitou. Etanolovy extrakt z plodi C. gquianensis ma protizanétlivy ucinek
a zéroveti schopnost inhibovat XO. "

3.12.8 Dioscorea nipponica

Dioscorea nipponica patii do &eledi Dioscoreaceae (smldincovité).”! Je to vytrvala lidnovita
rostlina.’*! V tradi¢ni &inské medicing se kofen b&né pouziva k 16¢bé dnavé artritidy a
dalsich zanétlivych onemocnéni. Koten D. nipponica méa schopnost snizovat hladinu kyseliny
izanétli I'a zmirfiuje bolest.l”*! Ovliviiuje NALP3 inflamazomy a tim
snizuje produkei IL-1p. !
Hlavnimi  obsahovymi latkami jsou saponiny’) (napf. dioxin, protodioscin
a pseudoprotodioscin), 1 nékteré znich vykazuji schopnost sniZovat hladinu kyseliny
mocoveé v séru snizenim jeji produkce a také zvySenim jeji exkrece regulaci exprese genil
pro transportéry OAT1, OAT2 a URAT1.”*! Déle obsahuje steroidni sapogenin diosgenin,
ten ma protizanétlivy a imunomodulaéni efekt.[*?!

w1

[92]

inhibuje tvorbu IL-6 v lymfocytech a tvorbu dalSich prozanétlivych cytokini“~' a aktivitu

NF-kB signalni drahy."”"!

3.12.9 Eguisetum arvense

Eqiusetum arvense (pteslicka rolni) je bylina z celedi Equisetaceae (presli¢kovité). Jeji extrakt
se pouziva jako diuretikum a na zmirnéni bolesti. Ma protizanétlivy ucinek a sniZuje citlivost
zanétu dolnich mocovych cest. Extrakt z E. arvense ma také schopnost vychytavat volné
radikaly. Mezi obsahové latky patii mimo jiné fenolické kyseliny, flavonoidy (apigenin,
luteolin, isokvercitrin), triterpeny, saponiny, fytosteroly (kampesterol a B-sitosterol).[**!

3.12.10  Euphorbia antiquorum

Euphorbia  antiquorum (prySec) zceledi Euphorbiaceae (pryScovité) md nékolik
terapeutickych uplatnéni v tradicni medicin€. BéZzné se nachézi v tropickych a subtropickych
oblastech Indie, Cejlonu a jihovychodni Asie. Stava ztéto rostliny je Stiplava a ma
protizanétlivé ucinky. PouZivd se mimo jiné k 1écb€ revmatismu, dny nebo neuropatie.
Mezi obsahové latky patii triterpeny a flavonoidy. Izolovany byly také derivaty ingenanu
a forbolu. Vodny extrakt ma hepatoprotektivni a antioxidaéni G€inky. Triterpeny se nachazeji
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ve stonku, diterpeny v latexu. Mnoho triterpenit méa protizanétlivy ucinek. Inhibuji
lipooxygenasu (LOX) a COX. Cerstvy latex se v tradi¢ni medicing pouziva jako iritant
pfi zevnim pouziti na zmirnéni dnavé nebo revmatické bolesti. Stonek E. antiquorum se

pouZiva pii 16¢b& dny a ke sniZeni hladiny cukru v krvi.[*’!

3.12.11  Gloriosa superba

Gloriosa superba (gloridza vzneSend) je lidnovita rostlina patiici do celedi Liliaceae
(liliovité). Pivodem pochazi z tropické Afriky, ale nyni roste i v tropickych ¢éastech Asie.
V tradi¢ni medicin€ se odvar z hliznatého kotene vatfeny v sezamovém oleji pouziva k zevni
1écbé kloubi postizenych revmatickou bolesti. Také semena se pouzivaji ke zmirnéni
revmatické bolesti. Alkaloidy obsazené v rostling, kolchicin a gloriosin, se pouzivaji k 1écbé
dny a revmatismu. Obsah kolchicinu v G. superba je vyssi nez v Colchicum autumnale. Hliza
obsahuje 0,3 % kolchicinu. Hlizy plisobi antipyreticky a pouzivaji se pfi revmatické horecce.
Krom¢ kolchicinu obsahuje hliza kyselinu benzoovou a salicylovou, steroly, kolchikosidy
(alkaloidy) a taniny. Semena také obsahuji kolchicin (0,6 %) a kolchikosidy (0,8 %).1%!

Byly pfipraveny semisyntetické derivaty kolchikosidu, thiokolchikosidy. Thiokolchikosidy se
pouzivaji jako centralni myorelaxancia k 1é¢bé ortopedickych a revmatologickych potizi. Maji
protizan&tlivy a analgeticky u&inek.””!

Obsahovymi latkami v listech této rostliny jsou superbin, kolchicin, gloriosin, gloriosol,
fytosteroly, stigmasterin, kyselina chelidonova a glukosid -sitosterolu. V listech jsou
ptitomné také taniny, které maji antikoagulaéni schopnost.””

3.12.12  Gnaphalium pensylvanicum

Gnaphalium pensylvanicum z Celedi Asteraceae (hvézdicovité) je plané rostouci rostlina
na uzemi Ciny. V tradi¢ni medicing se pouziva k 16¢bé zanéti, kasle a revmatické artritidy.[%]
Extrakt z Gnaphalium pensylvanicum snizuje hladinu kyseliny mocové ovlivnénim
glukozového ledvinného transportéru GLUT9, organického aniontového transportéru OAT,
uradtového transportéru URAT1 a také inhibuje rezidudlni aktivitu XO. Zarovenl pisobi
bioaktivni sloZkou je kyselina kaffeoylchinovd a jeji derivaty. Mezi n& patii kyselina
chlorogenova, 3,5-dikaffeoylchinova kyselina, metyl ester 4,5-dikaffeoylchinové kyseliny
a 1,5-dikaffeoylchinova kyselina. Extrakt z Gnaphalium pensylvanicum vykazuje mirnou
ochranu ledvin pted hyperurikémii vyvolanou dysfunkeci ledvin.*®!

3.12.13 Chamaemelum nobile

Chamaemelum nobile (rmenec sli¢ny) je vytrvala rostlina z ¢eledi Asteraceae (hv€zdnicovité).
Ve volné ptirod¢ roste v Evropé, severni Africe, Severni Americe a jihozapadni Asii.
Je zatfazend Radou Evropy mezi schvalené ptirodni ochucovaci prostfedky potravin. Kvéty
této rostliny se pouzivaji k ptipraveé ¢aje, vodnych extraktl a tablet proddvanych jako potravni
dopliiky. Tradi€né se pouzivd k vnitini 1 vngj$i aplikaci v domaci medicin€ pii 1écbé

hypoglykemicky, zmen3uje otok a vykazuje antioxidagni aktivitu.””
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Chamaemelum nobile obsahuje flavonoidy, terpeny, kumariny, steroidy, polysacharidy a
organické kyseliny. Sest derivati kyseliny kdvové z extraktu Chamaemelum nobile obsahuje
strukturu kyseliny ketodeoxyoktulosonové. Kyselina ketodeoxyoktulosonova patii mezi
vzacné piirodni produkty. Tyto derivaty kyseliny kdvové snizuji intracelularni oxida¢ni stres
inhibici tvorby ROS a inhibici NF-xB signalni drédhy. Tento efekt proti oxidacnimu stresu
je ptipisovan pfitomnosti kyseliny kavové ve struktufe. Siln€js$i inhibici ROS vykazuji
esterifikované obsahové latky. Derivaty kyseliny ketodeoxyoktulosonové ovliviiuji zanétlivou

signalizaci.”””!

3.12.14  Chrysanthemum spp.

Susené kvéty rostlin z rodu Chrysanthemum (chryzantéma) z Celedi Asteraceae (hvézdicovité)
jsou tradiéné pouzivany pii 16¢bé dny v Cing. Neékolik obsahovych latek vykazuje
protizanétlivou aktivitu, patfi mezi né triterpeny, derivaty kyseliny ketodeoxyoktulosonové
a flavonoidy.”™

Jednordzovy peroralni pifijem extraktu ztéchto rostlin nemé¢l Z&dny pozorovatelny vliv
na hladinu kyseliny mocové. AvSak po 4 tydnech kontinudlniho pifijmu se zacala hladina
kyseliny mocové snizovat. Vyrazné snizeni hladiny kyseliny mocové bylo pozorovano u téch,
ktefi m&li pocatedni hladinu kyseliny mo&ové 5,5-7,0 mg/dL.*®

3.12.15  Jathropha curcas

Jatropha curcas (davivec Cerny) je rostlina z ¢eledi Euphorbiaceae (pryScovité). Ve Stredni a
Jizni Americe se v tradiéni mediciné pouZiva k 1é€bé artritidy, dny a zanétu. Bylo dokazano,

rrrrr

obsahovymi latkami J. curcas jsou fenolické slougeniny. Nejvice se jich nachazi v listech. )

3.12.16  Jathropha isabellei

Oddenek Jathropha isabellei z eledi Euphorbiaceae (pryScovité) je v tradiéni medicing Jizni
Ameriky vyuZivan k 16¢b& riiznych typi artritidy, hlavng dny.['"*"

J. isabellei snizuje bolest, otok a infiltraci neutrofili do mista zdnétu. Za tyto ucinky jsou
zodpovédné nejspiSe alkaloidy obsazené v rostliné. Zda se, Ze mechanismus ucinku
J. isabellei je podobny mechanismu ucinku kolchicinu. Oproti kolchicinu vSak extrakt
z J. isabellei neni toxicky pro gastrointestinalni systém, naopak ma gastroprotektivni uc¢inek.

. . row~r /4 M v /4 M b )4 r r l
J. isabellei nema zadny vliv na sniZeni hladiny kyseliny mo¢ové v séru.l'®!

3.12.17  Lycium ruthenicum

Lycium ruthenicum (kustovnice ruténskd) je vytrvaly ket pattici do celedi Solanaceae
(lilkovité). Plody L. ruthenicum se hojné vyuzivaji v tradi¢ni medicing v severozapadni Cing.
Mimo jiné se na zaklad€ zkuSenosti tibetskych doktortd vyuzivaji k 1é¢b& dny a artritickych
bolesti. Mezi obsahové latky patfi antokyany, flavonoidy, polysacharidy, proteiny a

vvvvv

hypolipidemicky. Extrakt antokyanii nebo 1 samotny petunidin-3-glykosid vyznamné zmiriuji
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otok a snizuji mnozstvi prozanétlivych cytokind, tim ptsobi protektivné pii akutnim dnavém

zéachvatu, 1%
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Obr.27 Petunidin

3.12.18 Lychnophora trichocarpha

Lychnophora trichocarpha patii do celedi Asteraceae (hvézdicovité). Roste pievdzné
na uzemi Brazilie. Nadzemni ¢asti rostliny se pouzivaji v tradiéni medicing k 1écbé bolesti,
pohmozdénin, revmatismu a zanétlivych onemocnéni. Lychnophora trichocarpha ma
protizdnétlivy a antinociceptivni ucinek. Jeji etanolovy extrakt vykazuje schopnost inhibovat
XO. Obsahovymi latkami zodpovédnymi za sniZzeni hladiny kyseliny mocové v séru jsou
flavonoidy lupeol, apigenin a luteolin, a seskviterpenové laktony eremantolid C a lychnofolid.
Nicmén¢ eremantolid C, lychnofolid, lupeol a luteolin nevykazuji schopnost inhibovat jaterni
XO. TakZe tyto latky snizuji mnozZstvi kyseliny mocové zfejmé jinym mechanismem, ktery je
tteba prozkoumat. Naopak apigenin je schopen kompetitivné inhibovat XO, coz pfispiva
k celkové schopnosti extraktu snizovat mnozstvi kyseliny mocové v séru.!'**!

Extrakt z L. trichocarpha snizuje zanétlivou odpovéd’ na krystaly sodné soli kyseliny mocové.
Tento ucinek je pravdépodobné zplsoben spoleCnym efektem Ilupeolu, B-sitosterolu,
lychnofolidu, eremantolidu C, luteolinu a apigeninu. Studie ukazaly, Ze topicka 1écba
lupeolem nebo B-sitosterolem inhibuje migraci neutrofilii. Lupeol navic inhibuje uvolnéni
IL-1, TNF-a a PGE2 z makrofagl a upravuje NF-kB. Luteolin a apigenin upravuji expresi
COX-2. Navic apigenin také inhibuje expresi NF-kB.!'"

Vyse uvedené flavony maji také antioxidacni G€inek a schopnost vychytavat volné radikaly,
¢imz snizuji bun&cné poSkozeni zapii¢inéné ROS podilejicimi se na akutnim dnavém

zénéty. 10

3.12.19  Morinda citrifolia

Morinda citrifolia (morinda barviiska) patii do ¢eledi Rubiaceae (mofenovité) a pfirozené se
vyskytuje v subhimaélajské oblasti. Bézné se pouziva jako soucést tradicni mediciny
v Polynésii a na Havaji. Vykazuje mnoho farmakologickych tuc¢inki. Mezi né patii
antimikrobidlni, antisepticky, antifungalni, protizanétlivy, antidiabeticky a analgeticky ti¢inek.
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Také ptiznivé ovliviiuje artritickd onemocnéni a kozni poranéni. Pisobi pfiznivé na pamét’,
depresi a izkost. Pozitivng ovliviiuje dnu a hyperurikémii.!'*!

Extrakt zplodd Morinda citrifolia ptsobi hypourikemicky tim, ze inhibuje XO.
Mezi obsahové latky, které se nejlépe vazou na XO, patii bisdimetylpinoresinol, kyselina

-----

ucinek. Bylo prokazano, ze Morinda citrifolia pusobi preventivné na tvorbu ledvinovych

kameni. 1'%

3.12.20 Morus alba

Extrakt z Morus alba (moruSovnik bily), rostliny z ¢eledi Moraceae (morusovnikovité),
vykazuje silny antihyperurikemicky efekt. Puasobi urikosuricky. Obsahuje stilbeny
(mulberosid A a resveratrol) a flavonoidy (rutin, kvercetin, a morin), které¢ nejspisSe reguluji
renalni transportéry pro organické ionty. Morin (3,5,7,2°,4’-pentahydroxyflavon), ktery se
nachdzi ve vétvich Morus alba, inhibuje reabsorpci urdtu a podporuje jeho sekreci.
Mulberosid A razantné¢ snizuje hladinu kyseliny mocové a zvySuje rendlni sekreci.
Mulberosid A nejspiSe vyvolava urikosuricky efekt inhibici rendlni reabsorpce kyseliny
mocové pies URATI a GLUT9 a podporou jeji sekrece pres OATI. [

OH

OH

OH

OH

Obr.28 Mulberosid A

3.12.21  Olea europaea

Ve sttedomotské tradicni mediciné se pouZivaji ptipravky z listh Olea europaea (olivovnik
evropsky) z ¢eledi Oleaceae (olivovnikovité) pii 1é€bé dny a hypertenze. Nové jsou olivové
listy zatfazeny v Evropském Iékopisu Jejich 80% etanolovy extrakt byl vyhodnocen jako
blokator vapnikovych kanall, takze snizuje krevni tlak a srde¢ni kontraktilitu a tak piisobi
vazodilatacné a hypotenzivné, protoze obsahova latka hydroxytyrosol je silnym antagonistou

L-typu vapnikovych kanala. !
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Mezi fenolické obsahové latky Olea europaea patii apigenin a luteolin a jejich glykosidy.
Dale prosol, hydroxytyrosol, kyselina kdvova, verbaskosid a fenolicky sekoiridoid oleuropein,
ktery je dominantni slozkou v listech.!'**!

Ma také schopnost zhdset peroxidové radikaly. Nejsiln€jsi schopnost inhibovat XO
z fenolickych obsahovych latek Olea europaea ma apigenin.!'®!

3.12.22  Origanum majorana

Origanum majorana (majoranka zahradni) je vytrvald aromaticka rostlina z ¢eledi Lamiaceae
saponiny, triterpeny, kumariny, kyselinu ellagovou a dilakton kyseliny valonové. VSechny
tyto latky jsou schopné inhibovat XO. Antioxidac¢ni efekt je nejspiS zpusoben volnymi
hydroxylovymi skupinami obsahovych latek. Obsahové latky obsahujici fenolické skupiny
mohou slouzit jako dondtory elektroni pro peroxid vodiku a tim ho neutralizovat na vodu.
Extrakt z kofene a nati pomaha pfedchazet oxida¢nimu stresu zvySenim celkové antioxidacni
schopnosti organismu a snizenim lipoperoxidace.!'*”!

vyrazné nezadouci U¢inky, naznacuje, ze by mohla byt vhodnym podpirnym prosttedkem
pi 16¢b& dny.!'%)

3.12.23  Perilla frutescens

Perilla frutescens (perila kiovitd) z celedi Lamiaceae (hluchavkovité) je hojné vyuzivana
v tradi¢ni medicing€ jihovychodni Asie. Listy této rostliny obsahuji monoterpeny, triterpeny,
flavonoidy, fenylpropanoidy a fenolické slouceniny. Listy maji hepatoprotektivni,
ma hypourikemicky Gc¢inek inhibici XO. Mezi obsahové latky této rostliny schopné inhibovat
XO patii kyselina kdvova, kyselina rozmarynova a apigenin. Apigenin inhibuje XO nikoli jen
kompetitivni inhibici v jejim aktivnim centru, ale také interakcemi s XO mimo jeji aktivni

misto. Ostatni obsahové latky vykazuji pouze kompetitivni inhibici.!'*!

3.12.24  Pimenta pseudocaryophyllus

Pimenta pseudocaryophyllus (pimentovnik) patii do ¢eledi Myrtaceae (myrtovité). BéZné se
vyskytuje v tropické a subtropické oblasti. V tradi¢ni medicing se listy této rostliny pouzivaji
pro jejich diuretické, sedativni a afrodiziakalni ucinky. PouZivaji se také pii 1ecbé artritidy
a dny.[""]

Studie prokézaly anxiolytické, sedativni a antioxidacni ucinky. P. pseudocaryophyllus mé
také schopnost snizovat hladinu kyseliny mocové inhibici jaterni XO a zvySenim rendlni
exkrece kyseliny mogové.!'”!

P. pseudocaryophyllus obsahuje lupeol, a-amyrin, f-amyrin a flavonoidy kvercetin, kvercitrin
a afzelin. Z nich lupeol a kvercetin snizuji hladinu kyseliny moc¢ové. Kvercetin také zmiriiuje
zanétlivou odpoveéd’. Ma vliv na mnozstvi PGE2, TNF-a a COX-2. Lupeol potlacuje tvorbu
prozanétlivych cytokinli IL-1 a TNF-a. a-Amyrin vykazuje velmi silny protizanétlivy ucinek
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zfejm¢ inhibici tvorby COX-2. B-Amyrin zmiriiuje otok, inhibuje sekreci IL-6 a PGE2 a
inhibuje aktivaci NF-kB signélni drahy. ")

HO
Obr.29 Amyrin

3.12.25  Pistacia integerrima

Pistacia integerrima, rostlina z ¢eledi Anacardiaceae (ledvinovnikovité), je stfedné velky
opadavy strom pfirozené¢ rostouci v Himalajské oblasti. Listy této rostliny obsahuji
flavonoidy, karotenoidy, triterpeny a katechiny. Bylo zjiSténo, Ze triterpeny izolované z halek
mediciné na 1é€bu revmatické bolesti. Extrakt z list plsobi antioxida¢né a inhibuje XO.
Extrakt zhélek snizuje hladinu kyseliny mocové. Tento extrakt obsahuje glykosidy
flavonoidil (kvercetin a kempferol) a taniny, které vykazuji schopnost zhaset volné radikaly.
Glykosylace kvercetinu a kempferolu zvysSuje jejich antioxidacni aktivitu stejné jako silu
inhibice XO. Také dalsi obsahové latky, propylgallat a kyselina askorbova, vychytavaji volné

radikaly. 1"

3.12.26  Prunus spp.

Rod Prunus z celedi Rosaceae (rizovité) zahrnuje dva druhy a jejich odridy prakticky
vyuZzitelné pro ovlivnéni dny, sladké (Prunus avium/tteSeit obecna) a kyselé (Prunus
cerasus/viseti obecnd). Obsahuji vitaminy A, C, E** antokyany, katechiny, kyselinu

chlorogenovou, flavonoidy a melatonin.'”? Tyto latky jsou antioxidanty a piisobi

st [38]

V porovnani s jinym ovocem tfesSné obsahuji velké mnozZstvi antokyanii. Nejvyssi koncentrace
antokyant ma odriida Bing a Montmorency. Nejvice antokyani se nachézi ve slupce.*®!
Konzumace tfe$ni je spojena s 35% sniZzenim rizika opakovanych dnavych zachvatl. Toto
sniZeni rizika je nezéavislé na rizikovych faktorech dny, jako je genetika, pohlavi, konzumace
na puriny bohaté stravy nebo alkoholu.!'?”
tubularni reabsorpci kyseliny mocové. Antokyany z tfeSni vykazuji biologickou aktivitu jak
v lipofilnim, tak hydrofilnim prosttedi.®®!

I Tresn& zvysuji glomerularni filtraci a snizuji
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3.12.27  Quercus acuta

Quercus acuta z eledi Fagaceae (bukovité) je hojné péstovan v Cing, Japonsku, Jizni Koreji
a Taiwanu. Plody tohoto stromu jsou v Ciné a Jizni Koreji b&zné pouzivany na piipravu
zaludového tofu. [*!

Extrakt z Q. acuta vykazuje schopnost inhibovat XO a vychytdvat volné radikdly. Tento
extrakt obsahuje velké mnozstvi polyfenolli a flavonoidi. V extraktu bylo identifikovano
mnoho sloucenin s antioxida¢ni a hypourikemickou aktivitou, vitamin E, loliolid (karotenoid),
stigmasterol, kyselina palmova, a-amyrin, kyselina linoleova, friedelin (triterpen) a skvaleny.
Extrakt z Q. acuta podstatné snizuje koncentraci kyseliny mocové v séru. Stigmasterol
snizenim exprese COX-2. Skvaleny putsobi antioxida¢né. Friedelin a loliolid jsou také
antioxidanty schopné vychytdvat volné radikaly. Kyselina palmova snizuje mnozstvi
vzniklych peroxidovych radikalt v neutrofilech i pii aktivité¢ XO. Kyselina y-linoleova snizuje
mnozstvi COX-2. Extrakt z Q. acuta navic obsahuje také dalsi slou¢eniny znamé schopnosti
inhibovat XO, luteolin a kvercetin. V souctu extrakt z Q. acuta ptisobi antioxidacné, inhibuje
aktivitu XO a sniZzuje mnoZstvi kyseliny mocové v séru vrozsahu srovnatelném
s allopurinolem.*!

3.12.28 Rhodiola a Sedum spp.

Rostliny druhu Rhodiola (rozchodnice) a Sedum (rozchodnik) jsou kvetouci vytrvalé byliny
z ¢eledi Crassulaceae (tlusticovité), které se pouzivaji v tradicni mediciné v Evropé¢ a Asii.
Konkrétné Sedum roseum (syn. R. rosea), R. imbricata a R. crenulata plisobi mimo jiné jako
antioxidanty a imunomodulatory. Hlavni obsahovou latkou je salidrosid (glukosid tarosolu).
Snizuji produkci TNF-a a IL-18. Inhibuji infiltraci neutrofilti do kloubi se zanétem. Inhibuji
prozanétlivou reakci COX-2. Salidrosid je komeréné mnohem dostupnéjsi neZ monoklonalni
protilatky k IL-1. Salidrosid inhibuje aktivaci NLRP3 inflamazomi, to miZe byt podstatou
jeho t¢inku na dnu.!''%

Navic profil stfevni mikroflory je hodné€ odlisny u pacientl se dnou oproti zdravym jedinctim.
Bylo zjiSténo, Ze salidrosid miiZze ovliviiovat sloZeni stfevni mikroflory. Takze je mozné, ze
zmény stievni mikroflory zapticinéné 1é€bou salidrosidem mohou také pfispivat k jeho efektu
proti dng, "

HO

HO

Obr.30 Salidrosid
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3.12.29  Rosmarinus officinalis

Rosmarinus officinalis (rozmaryn 1¢katsky) patii do celedi Lamiaceae (hluchavkovité).
Obsahuje mnoho fenolickych obsahovych latek: karneol, kyselinu rozmarynovou, kyselinu
karnosolovou. Dale obsahuje také terpeny, flavony a fytosteroly. Extrakt vykazuje
antioxidani a protizanétlivy efekt. Karnosol je antioxidant, ma protizanétlivy ucinek
a inhibuje tvorbu oxidu dusného. Kyselina rozmarynova a kyselina karnosolovd maji velmi
vyznamnou antioxidacni aktivitu. Rosmarinus officinalis obsahuje také velké mnozstvi

stigmasterolu a [-sitosterolu. Rostlinné steroly, p-sitosterol a stigmasterol pulisobi
ot [49]

3.12.30  Salvia miltiorrhiza

Salvia miltiorrhiza (Salvé] Cervenokofenna) je vytrvald bylina zceledi Lamiaceae
(hluchavkovité). Pouziva se v tradicni medicin€ v jihovychodni Asii. Nicméné pro komercni
ucely se péstuje 1 v jinych zemich. Koten je soucasti ¢inského 1ékopisu. Odvar z kotene se
mimo jiné pouziva 1écbé aterosklerdzy a bolesti kloubl. Mezi lipofilni obsahové latky patii
tanshinony (diterpeny). K hydrofilnim obsahovym latkdm fadime fenolické slouceniny
(salviol, salvianolové kyseliny, kyselinu ursolovou, kyselinu rozmarynovou, kyselinu
kavovou, kyselinu isofelurovou a dalsi). DalSimi obsahovymi latkami jsou flavon bajkalin,
steroly (B-sitosterol), vitamin E a taniny.!''"

Obr.31 Tanshinon 1

Rostlina ma antioxida¢ni Gc¢inky, za které jsou zodpovédné fenolové kyseliny v ni obsazené.
Fenolové kyseliny inhibuji lipoperoxidaci a vychytavaji volné radikdly. Nejsilngjsi
antioxidacni u¢inek maji salvianolové kyseliny a kyselina rozmarynova. Antioxida¢ni G¢inek
vykazuji 1 tanshinony. Obsahové latky Salv€je maji také protizanétlivy ucinek. Tanshinony
inhibuji tvorbu mimo jiné IL-1p, IL-6 a TNF-q.. (']

3.12.31  Siegesbeckia orientalis
Siegesbeckia orientalis je rostlina z Celedi Asteraceae (hvézdicovit€¢) be€zné rostouci
v jthovychodni Asii. Nadzemni cCasti rostliny jsou bézné pouzivané v tradi€ni medicing
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v jihovychodni oblasti Asie mimo jiné k 1écbé zanétlivych onemocnéni véetné akutni
artritidy, dny a bolesti.!''

Antihyperurikémicky a protizanétlivy efekt Siegesbeckia orientalis je zalozen na inhibici XO
fenolickymi obsahovymi latkami. Fenolové slozky této rostliny jsou naptiklad chlorogenova
kyselina, kvercetin, kempferol-3-O-rutinosid, kempferol-3-O-rhamnosid, rutin a derivaty
kyseliny kavové. Kyselina kdvova inhibuje XO in vitro 1 in vivo, zatimco rutin jen in vivo.

-----

-----

i¢inku a také tlumi bolest.!''?!

HO

HO

Obr.32 Kyselina kavova

3.12.32  Smilax glabra

Smilax glabra (ptestup) patii do Celedi Smilacaceae (pfestupovité). V ¢inské mediciné se
kotfen pouziva k detoxifikaci a zlepSeni pohyblivosti kloubti. Stejn¢ tak se pouziva i
ke zmirnéni symptomil hyperurikémie. Extrakt ma imunomodulacni a protizanétlivé ucinky.
Extrakt z kofene inhibuje geny pro transportér URATI1 a zdrovenl inhibuje Cinnost XO.
Mezi obsahové latky patii flavonoidy (astilbin a jeho tii isomery: engeletin, isoengeletin a
taxifolin), organické kyseliny (kyselina palmova, kyselina kavova) a fenolické slouceniny
(napf. resveratrol). Hlavni obsahovou latkou je astilbin, ktery vykazuje silnou inhibi¢ni
aktivitu vici XO. Nicméné 1 dalsi slozky extraktu maji hypourikemicky ucinek, nikoli jen
astilbin. "'
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Obr.33 Astilbin

3.12.33  Stauntonia brachyanthera

Stauntonia brachyanthera je stale zeleny ket z ¢eledi Lardizabalaceae (kokylovité) zndmy
pro své chutné a vyzivné plody. V Ciné se tradiéné pouZiva pii 16¢bé rakoviny, zanétu, bolesti
a také jako diuretikum. Listy pozitivn& ovliviiuji priibsh dny.!''*!

S. brachyanthera obsahuje n¢kolik typl brachyanteraosidii, dale brachyanin F a C, saponarin,
isokvercetin a vitexin. !''*!

Bylo zji$téno, Ze nckteré obsahové latky této rostliny maji schopnost inhibovat XO.
Tyto obsahové latky mizeme rozdé€lit do dvou skupin, nor-oleanové glykosidy a fenolické
glykosidy. Nor-oleanové glykosidy maji silné€jsi uc¢inek na inhibici XO, nicméné jejich podil

v plodu S. brachyanthera je mnohem mensi nez flavonoida.!''

3.12.34  Thuja orientalis

Thuja orientalis (zeravec vychodni) patii do celedi Cupressaceae (cypfiSovité). Listy této
rostliny se pouzivaji v tradi€ni c¢inské mediciné klécbé dny, revmatismu, prijmu
a chronického zanétu pradusnice.!'!

Extrakt mé schopnost inhibovat XO, ¢imZ sniZuje mnozstvi kyseliny mocové v séru.
Thuja orientalis obsahuje mnoho chemickych sloucenin ze skupiny flavonoidd, hlavné
kvercetin a rutin. Flavonoidy patfi mezi rozSitené obsahové latky rostlin a jsou schopné
inhibovat XO. Kvercetin a rutin jsou navic schopné vychytavat volné radikaly.!'"!

Extrakt z T. orientalis inhibuje TNF-a indukovany vaskuldrni zané&t. Tento extrakt také

[115]

potlacuje tvorbu prozanétlivych cytokini a blokuje aktivaci NF-kB signdlni drahy. Z extraktu
T. orientalis bylo izolovano nékolik diterpenti vykazujicich schopnost inhibice tvorby NO

v makrofézich, !¢
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3.12.35  Urtica spp.

Rod Urtica (koptiva) patii do ¢eledi Urticaceae (koptivovité). Mezi u nas nejrozsitené]si patii
U. dioica a U. urens. V tradiéni medicin¢ se listy pouzivaji jako diuretikum pii 1écbé
revmatismu a artritidy. Mezi hlavni obsahové latky patfi flavonoidy, taniny, mastné kyseliny,
polysacharidy, fytosteroly, terpeny, proteiny, vitaminy a mineraly.!''”

U. dioica zvysSuje celkovou antioxidacni kapacitu organismu a snizuje zanétlivy stres. Extrakt
zpusobeno fenolickymi obsahovymi latkami, hlavné kyselinou chlorogenovou. Extrakt
z U. dioica ma také antioxidacni ucinek zprostiedkovany zfejmé obsahem kyseliny
feruloveé.!'”]

Extrakt z kotene U. dioica se pouziva pii artritickych onemocnénich k potlaceni tvorby
cytokint. Extrakt z listi U. pilulifera byl zkouman pro l1écbu artritidy pro zmirnéni otoku
a deformit kloubu a pro svou schopnost potlatovat aktivitu NF-kB. "]

3.13 Pieris brassicae

Nékteré antioxidacni latky si vytvofil hmyz na svou vlastni obranu (napt. glutation). Glutation
funguje jako antioxidant u téchto druht hmyzu: Epiblema scudderiana, Mayetiola destructo,
Melanoplus sanguinipes a Aulocara ellioti. Dal§imi antioxidanty nalezenymi u hmyzu jsou
flavonoidy. Ty se do téla dostaly bud’ potravou, nebo si je hmyz v téle vytvofil sdm de novo
syntézou. Flavonoidy byly nalezeny v extraktu z larvy P. brassicae, ktery je béznym Sklidcem
rostlin z Celedi Brassicacae. Dostate¢na koncentrace antioxidantii byla nalezena v extraktu P.
brassicae 1 B. oleracea var. postata. AvSak extrakt z larvy vykazuje inhibic¢ni aktivitu vici
X0, zatimco extrakt z B. oleracea nikoli. Z toho vyplyva, ze extrakt z larev P. brassicae ma
dobrou protektivni schopnost pied superoxidovymi radikaly jak tim, ze je vychytava, tak tim,
7e inhibuje XO.[''®!

Larva P. brassicae obsahuje velké mnozstvi flavonol-3-O-glukosidt, které maji velky
protektivni efekt proti volnym radikaliim. Navic vysoky obsah derivati kvercetinu v extraktu
zlarvy mize casteCné vysvétlit vysokou antioxidaéni schopnost tohoto extraktu.
V hostitelskych rostlinach této larvy vSak bylo nalezeno pouze nepatrné mnozstvi glykosidil
kvercetinu. Z toho vyplyva, Ze larvy bud’ tyto slouceniny selektivné izoluji z potravy, nebo si
je sami tvofi zderivath kempferolu. Antioxidanty pfitomné v larvach jsou inaktivovany
béhem vateni pfi 100 °C po dobu 30 minut. Nicméné pokusem bylo dokazéano, ze extrakt
i po vystaveni varu je stale je§té schopen inhibovat XO. !'®]

4 Potraviny s negativnim vlivem na hyperurikémii a
dnu

Mezi potraviny, pii jejichz konzumaci je vysoké riziko zvySeni hladiny kyseliny mocové
v séru, patii maso, moiské plody, alkohol a fruktosa. Se zvySenym rizikem vzniku dny nejsou
spojen¢é ofechy, lusténiny a na proteiny a puriny bohata zelenina (dfive se myslelo, Ze 1 tyto
potraviny zvySuji riziko dny). Navic tyto potraviny zmiriiuji inzulinovou rezistenci a tim
naopak pfispivaji k regulaci urikémie a sniZeni rizika vzniku dny. Ztoho vyplyva, ze
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ke zmirnéni dny kromé nizkopurinové diety mtize pfispivat i dieta zamétfend na metabolicky
syndrom.

4.1 Puriny

Potraviny s vysokym obsahem purini ovliviiuji riznou mérou a riznym zpusobem riziko
rozvoje dny. ZvySena konzumace masa, moiskych plodi a ryb je spojovdna se zvySenym
rizikem dny. Nicméné konzumace zeleniny s vysokym obsahem purin neni spojena
s rizikem dny. RUzny vliv na riziko dny u potravin s vysokym obsahem purint lze vysvétlit
tim, ze jednotlivé potraviny obsahuji rizné typy purinil v rizném poméru. Biologicka
dostupnost riznych druhd purin se znacné li§i. Pokusy ukéazaly, ze RNA ma lepsi
biologickou dostupnost nez stejné mnozstvi DNA. Ribonukleotidy maji lepsi biologickou
dostupnost nez nukleové kyseliny, adenin lepsi nez guanin.!'™”

Hyperurikemicky nebo urikosuricky potencial potravin bohatych na puriny se odviji
od ptevladajicich purinovych nukleosidf, nukleotidli a bazi. Adenin a hypoxantin maji vyssi
hyperurikemicky potencidl nez guanin a xantin. Tento rozdilny efekt mize byt dan rozdilnou
metabolizaci jednotlivych typa purint.'®” Hypoxantin, inosinmonofosfat, adenin, AMP a
guanosin-5'-monofosfat zvysuji hladinu kyseliny moc¢ové u osob s normalni hladinou kyseliny
mocové i u osob s hyperurikémii nebo dnou. Nejvétsi vliv na hladinu kyseliny mocové ma
z vyie uvedenych purint hypoxantin.!'*!!

Potraviny s vysokym obsahem purinti 1ze rozd¢lit na dvé skupiny. Nekteré potraviny obsahuji
hlavné adenin a guanin a jiné hlavné¢ hypoxantin. Ceredlie, fazole, a produkty ze sojovych
bobi obsahuji méné nez 50 mg purini/100 g potraviny a vice nez 60 % celkového mnoZstvi
purind v téchto potravindch tvoii adenin a guanin. Také v houbdach a zeleniné tvoii ptes 60 %
purini adenin a guanin. Zelenina, ceredlie a houby obsahuji adenin a guanin pfevazné ve
formé nukleovych kyselin. Na druhou stranu maso z zivoCichli a ryb vétSinou obsahuje
pfevazné hypoxantin. Z masnych produktii velké mnozstvi purini obsahuji jatra (okolo
300/100 g). VétsSina masa vcetné dribki obsahuje velké mnozstvi hypoxantinu (50-80 %
z celkového mnozstvi purind: 45-138/100 g). AvSak jatra, ledviny a Zaludek obsahuji
pfevazné adenin a guanin (59-90 % z celkového mnoZstvi purintl). Makrely a sardinky
obsahuji kolem 210/100 g. Z nich velké mnozstvi tvoii hypoxantin.H*"!

Konzumace potravin obsahujicich vice nez 200/100 g, hlavné potravin s vétSim obsahem
hypoxantinu, nese velké riziko hyperurikémie.!'*"

Mnozstvi purini ve stravé se tepelnou uUpravou meéni (snizuje). Puriny se rozpadaji
na nukleové kyseliny, tim se vSak zvySuje jejich biologickd dostupnost. Béhem vaieni
ve vod& nékteré puriny piechazeji do vody.!'*"

Denni konzumace masa je spojena s 21% zvySenim rizika dny. Konzumace motskych plodi
jedenkrét tydné€ je spojena s 7% zvySenim rizika dny. Tento efekt by mohl byt jesté vyssi
u pacientd, kteti uz dnou trpi, protoze rendlni clearence kyseliny mocové je u pacientil
se dnou relativné zhorSena, takze vstfebani purinl ze stravy zapficini rychly nartst hladiny
kyseliny moc¢ové v krvi, navic rychlejsi nez by stejné mnozstvi purinii vyvolalo u osoby
s normalni hladinou kyseliny mocové.!'”]

Mechanismus, kterym se zvySuje hladina kyseliny mocové v séru a tim i riziko dny
pii zvysené konzumaci &erveného masa, je ziejmé multifaktorialni. Cervené maso obsahuje
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vysoké mnozstvi purint, které zvysuji hladinu kyseliny mocové. Navic Cervené maso je
hlavnim zdrojem nasycenych mastnych kyselin, které zvySuji inzulinovou rezistenci, ktera
snizuje renalni exkreci kyseliny mocové. Tyto mastné kyseliny také zvySuji hladinu LDL
cholesterolu. ZvySeny pfijem téchto mastnych kyselin nebo konzumace ¢erveného masa je
spojovana s kardiovaskularnimi nemocemi, DM II. typu a rlznymi typy rakoviny.
Kardiovaskularni onemocnéni a DM IL. typu jsou znAmymi komorbiditami dny.!''®

Motské plody a moiské ryby obsahuji velké mnozstvi purinii ale také ®-3 mastnych
kyselin.""® Doporugeni tykajici se moiskych plodi a ryb v prevenci dny jsou proto sloZit&jsi
nez u jiného masa, protoze omega-3 mastné kyseliny snizuji incidenci kardiovaskularnich
onemocnéni, kterd patii mezi komorbidity dny. A zdrovenl dna muize zvySovat riziko KVS
u pacientl s dnavym onemocnénim nez u zdravé populace. Proto by se pacientim s dnavou
artritidou krom¢ nedoporucené konzumace ryb méla doporucit suplementace EPA a DHA
nebo konzumace w-3 mastnych kyselin z rostlinnych zdroji.!'*

Rostlinné potraviny obsahujici puriny jako jsou celozrnné potraviny, fazole, hrach, ¢ocka,
chiest, kvétak, rizickova kapusta, Spenat, houby, sojové produkty ve studiich nezvySovaly
hladinu kyseliny mocové v séru. Navic bylo prokdzano, ze zvySend konzumace rostlinnych

. v . v - .. . 12
potravin, hlavn& ovoce a zeleniny, snizuje riziko vzniku dny.['*

4.2 Fruktosa

Konzumace cukrem slazenych limonad a dalSich napoju s obsahem fruktosy zvySuje hladinu
kyseliny mocové a riziko vzniku dny. Konzumace fruktosy je také spojovana se zvysSenim
inzulinové rezistence, obezitou, DM II. typu, riiznymi typy rakoviny a ZluGovymi kameny.!''®
Avsak konzumace glukosy a dalSich jednoduchych cukr neni spojend s rizikem zvySené
hladiny kyseliny mocoveé.!'*

Fruktosa zvy3uje tvorbu kyseliny mocové zvyienim degradace ATP.!'*" B&¢hem pocatedni
fosforylace fruktosy v jatrech je ATP vyuzivdn v takové mife, Ze hladina ATP
a intracelularniho  fosfatu  klesne.'"™ Nasledna deplece fosfatu brani regeneraci
adenosindifosfatu zpét na ATP. Adenosindifosfat nasledovné slouzi jako substrat pro tvorbu
kyseliny mocové.!'**! Rychly pokles fosfatu stimuluje AMP-deaminasu, ktera pak stimuluje
pfeménu adeninnukleotidi na kyselinu mogovou.!'> V souvislosti s tim dojde k nedostatku
purinovych nukleotidii a zrychli se syntéza purinii de novo, to nasledné umocni tvorbu
kyseliny mocové. TakZe kratce po vstiebani fruktosy se zvysi hladina kyseliny mocové.!'**!
Dalsimi moZnymi mechanismy zvySeni hladiny kyseliny mocové zapfi¢inéné konzumaci
fruktosy je!'*” usnadnéni GLUTY zprostiedkované reabsorpce uratu,!'*® produkce ROS,
aktivace bundné stresové drdhy a zvySeni syntézy kyseliny mocové aktivaci XO.['?%
Navic fruktosa miize zvySovat hladinu kyseliny mocové i nepfimo zvySovanim inzulinové
rezistence a také zvySenim hladiny inzulinu v cirkulaci. Vys$§i piijem fruktosy vede
k inzulinové rezistenci, poskozuje glukosovou toleranci a vede k hyperinzulinémii.!'*"

Zda se, ze efekt fruktosy na zvySeni hladiny kyseliny mocové se silnéji projevuje u muzi nez
u zen. Tento rozdil je pravdépodobné dan piitomnosti Zenskych pohlavnich hormont, které
chrani pfed rozvojem hyperinzulinémie zplsobené vysokym piijmem fruktosy.
Hyperinzulinémie sniZuje rendlni exkreci kyseliny mocové a je ve vzajemném vztahu
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se zvySenou koncentraci kyseliny mocové. Protektivni ucinek estrogend nejspiSe zmirnuje

vliv fruktosy na hladinu kyseliny mo&ové. Nicméné tento G&inek po menopause mizi.!'**!

S rizikem dny jsou spojené cukrem slazené napoje, ovocné dzusy a fruktosa.['**! Konzumace
dvou sklenek cukrem slazené limonady denné zvySuje riziko vzniku dny o 85 % ve srovnani
s nulovou konzumaci. Konzumace dvou sklenek ovocného dzusu zvysuje riziko o 81 %!'*%
Pomerancovy dzus mé nejvy$$i obsah volné fruktosy (17 %) v porovnani s ostatnimi
ovocnymi dzusy (napf.: jablecny 2,9 %). Z kohortni studie na zenach vyplyva, Ze s rizikem
dny je spojend konzumace pomerancového dzusu. Konzumace ostatnich ovocnych dzusi
nema vyznamny vliv na riziko dny, stejné¢ tak konzumace dalSich potravin s vysokym
obsahem fruktosy (jablka, pomerance) nezvysuje riziko dny. Stejné tak celkovy pfijem ovoce
neni spojovén se zvysenym rizikem dny.!'**!

Naopak ovoce a zelenina, které jsou bohaté na kyselinu listovou, vitamin C a vlakninu, maji
protektivni uginek pred rozvojem dny.'*! Metabolismus fruktosy miize byt ovlivnén
vitaminem C a dalSimi nutriety v ovoci. Fruktosou ovlivnénad produkce kyseliny mocové je
spojend s aktivaci XO a oxida¢nim stresem. Tato aktivace mize byt ovlivnéna flavonoidy,
katechiny a vitaminem C, obsahovymi ldtkami obsaZzenymi v ovoci. Vldknina ovliviluje
traveni fruktosy a zpomaluje jeji absorpci. Takze fruktosa se nevstiebava tak rychle
a nedochazi k tak velké depleci ATP.!'**! Vl1aknina na sebe také véaze kyselinu mocovou, ktera

rowr

se nevylucuje jen ledvinami ale také ¢astecné stievni sekreci, a tim podporuje jeji vylouceni.

Vlaknina také zvysuje stievni motilitu.['*

4.3 Alkohol

Konzumace alkoholu je siln¢ spojend srozvojem dny. Konzumace vice nez 15 g
alkoholu/den s sebou nese 93% zvySeni rizika dny ve srovnani szadnym piijmem
alkoholu.""* Jeden z mechanismt vysvétlujicich spojitost mezi ptijmem alkoholu a rozvojem
dny zahrnuje nadprodukci kyseliny mlé&né a mastnych kyselin.!'*! Tim dochézi ke vzniku

laktatové acidémie.!'*” Ta ovliviiuje pH t&lnich tekutin a méni renalni exkreci kyseliny
[127

[123]

mocové.'?" Laktat je antiurikosuricky, snizuje exkreci uratu a zvysuje jeho reabsorbci
v proximélnich tubulech.!*” Také metabolismus alkoholu vede ke zvysené produkei kyseliny
mocove, protoze zvySuje odbourdvani ATP na AMP.

Ze studii zkoumajicich vztah mezi rizikem vzniku dny a mirou konzumace alkoholu vyplyva,
7e riziko dny se zvySuje se zvysujici se mirou konzumace alkoholu.”” Nicméng jednotlivé
alkoholické napoje maji rtizny vliv na hladinu kyseliny moc€ové, pivo zvySuje hladinu
kyseliny mocové vice nez destilaty. Naopak konzumace vina nemé zadny vliv na hladinu
kyseliny mocové. Z jedné studie dokonce vyplyva, Ze se hladina kyseliny mocové snizuje
s mirnou konzumaci vina.!'*"!

Také nealkoholické slozky, které obsahuji alkoholické napoje, mohou hrat roli v ovliviiovani
incidence dny. Pivo je jediny alkoholicky népoj s vysokym obsahem purinii, z nichz hlavni je
guanosin, snadno absorbovatelny nukleosid,!'*”! ktery vznika pii fermentaci drozdi a
je¢mene.!'”) Efekt tdchto purind z piva by mohl byt dostateny k tomu, aby se zvySovalo
riziko dny vice pfi konzumaci piva nez pii konzumaci jinych alkoholickych napojt. Vino také
obsahuje mnoho nealkoholickych obsahovych slozek vcetné antioxidacné ptisobicich latek
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(polyfenoly), které by mohly potencialné hrat roli pfi zmirnéni G¢inku alkoholu na hladinu
kyseliny mocové. Ptiznivé u€inky mirného piti vina lehce pfevazuji rizika dny, protoze mirné

piti vina sniZuje riziko koronarnich a dalsich kardiovaskularnich onemocnéni.!'**!

4.4 RajcCata

Béhem jedné studie bylo zjisténo, ze konzumace rajcat zvySuje hladinu kyseliny mocové
v séru a to srovnatelné s jinymi jiz zndmymi rizikovymi potravinami zvySujicimi riziko dny
(maso, alkohol, fruktosa.). Nicméné¢ ne vSechny studie se s timto zadvérem shoduji. Mala
studie na muzich zjistila mirné zvyseni hladiny kyseliny mocové po konzumaci 150 g
rajéatové omacky. Naproti tomu studie na mladych Zenach zjistila lehky pokles hladiny
kyseliny mocové pii denni konzumaci 90 g rajcat. Jind studie nezjistila zadnou znénu
v hladiné kyseliny mocové v séru béhem denni konzumace 500 ml rajcatové stavy v prabehu
dvou tydnii, aviak doslo ke zvySeni renalni clearence kyseliny mogové.!'?

Vzhledem k tomu, Ze nékdy se studuje vliv konzumace rajcat a nékdy produktd z rajcat
na hladinu kyseliny mocové, vznikla teorie, Ze hladinu kyseliny mocové by mohly ovliviiovat
jiné ptidané latky v potravinach z rajéat (napf. cukry).!'*

Konzumace rajcat by mohla hladinu kyseliny mocové ovlivitovat zménou tvorby kyseliny
mocové v jatrech, nebo zménou jejiho vyluCovani ledvinami. Nicmén¢ rajéata obsahuji jen
velmi malé mnozstvi purinti. Obsahuji vSak velké mnozstvi glutamatu, ktery se bézné nachazi
v potravinach s vysokym obsahem purind. Je mozné, ze glutamat je schopny stimulovat nebo
zesilovat syntézu kyseliny mocové, tim Ze plisobi jako donor dusiku pii syntéze purinti. Vliv
rajcat na rendlni vylucovani kyseliny mocové by mohly zprostiedkovavat fenolové kyseliny
(napf. kyselina p-kumarovd, kyselina ferullovd, kyselina p-hydroxybenzoovd), které vSak

podporuji vylutovani kyseliny mogové.['*]

S5 Dopliky stavy pouzivané k pozitivhimu ovlivnéni
dny v CR

5.1 Extrakt z ,,kyselé viSné*

M6

Extrakt z ,.kyselé¢ viSn€*“ ma antioxidacni a protizanétlivy Ucinek. Inhibuje aktivitu COX-2.
ZvySuje glomerularni filtraci a sniZuje tubularni reabsorpci kyseliny modové. Y Americka
studie piipadii a kontrol na 633 osobach s dnavym onemocnénim potvrdila, Ze konzumace
tteSni nebo extraktu z tfe$ni snizuje o 35 % riziko opakovanych dnavych zéachvatd. In vivo
studie na mysich modelech ukazala, Ze extrakt z tie$ni inhibuje jaterni XO.!'*]

Mezi potravni dopliiky s obsahem extraktu z ,kyselé visné“ patii naptiklad Enzycol DNA.
Tento piipravek vyrdbi cCeska firma Swiss Pharmaceutical Investment. Enzycol DNA
obsahuje krom¢ 200 mg extraktu z ,,kyselé visné* také 160 mg extraktu z ploda pistacie, 150
mg extraktu z plodl celeru, 25 mg kurkuminu a 20 mg vitaminu C. Pro rychlej$i nastup
ucinku je doporucovano uzivat 4 tobolky denné (2 rdno a 2 vecer) do ulevy od ptiznakt. Déle
se doporucuje uzivat jesté 2 tobolky denné (1 rano a 1 vecer) po dobu 2—3 mésict. Tobolky se

uzivaji nalaéno (miniméalné 20 minut pted jidlem) a zapiji se dostate¢né vodou.!"*"”
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5.2 Extrakt z plodii celeru

-----

sekrece prozanétlivych cytokind a inhibici aktivity COX-2). Olej z plodi celeru obsahuje
fenolickou latku sedanolid, ktera potlacuje zanét pti akutni dnavé artritidé. Tento extrakt také
gastroprotektivné. Navic pilisobi synergicky s NSAIDs a nema vedlejsi uinky bézné
spojované s NSAIDs. Preklinicka studie na mysich modelech ukazuje, ze 1écba zdnétu timto
extraktem je stejn¢ efektivni jako 1é€ba naproxenem. Tento extrakt potlauje rozvoj dnavé
artritidy a snizuje Cetnost zachvatli dny. Extrakt z celerovych plodu také potlacuje bolest.

. FooN v ’ . . v Jons r v 131
Nicméné uéinek srovnatelny s naproxenem se projevil az desaty den 1écby.!'*!

5.3 Extrakt z pistacie

In vivo studie na mySich modelech ukazuji Ze, extrakt z ploda pistacie pisobi jako antioxidant

(obsahuje mnoho latek: kvercetin, kyselina gallova, katechiny,...). Vychytava ROS a také
s sre oy [132]
€.

5.4 Kurkumin

Kurkumin potlacuje zanét. Navic suplementace kurkuminem zvySuje ucinek 1écby
kolchicinem. Kurkumin také brani infiltraci neutrofili do kloubu postizeného zanétem a tim
mirni jeho otok. % 1%

Do retrospektivni studie s timto potravnim doplitkem obsahujicim kurkumin (konkrétné Slo
o ptipravek Flexytol) bylo zahrnuto 116 pacienti se dnou nebo s fibromyalgii. Flexytol je
¢istény kurkumin. Je to potravni doplnc€k, u kterého se uvadi, ze je schopny upravovat
muskuloskeletarni flexibilitu a udrzovat funk¢nost kloubii. Ukdzalo se, ze Flexytol ma
priznivy efekt pfi akutnim dnavém zachvatu. Jeho ucinek se projevil béhem 24-48 hodin
vyznamnym snizenim bolesti.!'**

JiZ zminény potravni doplnék Flexytol vyrdbi belgickd firma Tilman. Obsahuje
biooptimalizovany extrakt  z kurkumy  (Curcuma longa)  standardizovany na 42 mg
kurkuminu. Tento extrakt se dle slov vyrobce vstfebava 1épe neZ kurkumin. Pocatecni
davkovani pro dospé€lé a déti od 12 let jsou 2 tobolky rdno a 2 tobolky vecer, pro déti
od 6 do 11 let pak 2 tobolky rano. Po mésici uzivani se ptrechdzi na udrzovaci davkovani,
dospéli a déti do 12 let uzivaji 2 tobolky rano, déti od 6 do 11 let pak 1 tobolku rano.
Doporucuje se uzivat minimalné¢ 3 meésice. Flexofytol lze uzivat dlouhodobé bez rizika

travicich obtizi. Nevhodny je pro d&ti do 6 let, téhotné a kojici zeny.!'*¥

5.5 Kvercetin

-----

vychytavanim 1 inhibici XO. Inhibici XO dochazi také ke sniZeni produkce kyseliny mocové.
Kvercetin také inhibuje aktivitu COX-2 a tim zmirfiuje otoky kloubtli. Kvercetin také zvysuje
renalni exkreci uratu a snizuje jeho reabsorpci. % ¢

V randomisované, dvojit€¢ zaslepené, placebem kontrolované studii bylo prokéazano, ze

kvercetin snizuje hladinu kyseliny mocové v plazmé umuzi s prehyperurikémii. Celkem
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22 dobrovolnikiim bylo podavano 500 mg kvercetinu denné po dobu 4 tydnti. Béhem této
suplementace doslo postupné ke snizeni plazmatické hladiny kyseliny mocové v pruméru
08 %]

Existuje mnoho potravnich dopliikkli s obsahem kvercetinu, naptiklad Quercetin B5 Plus
Complex od firmy Viridian Nutrition, Velkd Britanie. Tento piipravek obsahuje v jedné
tobolce 300 mg kvercetinu, 150 mg vitaminu Bs, 100 mg extraktu z listh koptivy dvoudomé
4:1 (Urtica dioica), 100 mg extraktu zborovicové kiry (95 % oligomernich
proantokyanidini), 100 mg kvétu hefméanku pravého (Matricaria recutita), 50 mg vitaminu C,
50 mg bromelainu a 25 mg plodu aceroly (Malphigia glabra). Je doporuceno uzivat 2 tobolky
denné s jidlem. Tento potravni dopln&k je nevhodny pro déti, tshotné a kojici zeny.!*"!

5.6 Bromelain

vvvvv

i zandtlivou odpovéd.!"*"Randomizovana placebem kontrolovana studie na 12 dobrovolnicich
zkoumala imunomodulac¢ni aktivitu bromelainu a jeji vliv na zénét. Bylo zjisténo, zZe
bromelain moduluje bun&nou odpovéd’ lymfocyti (hlavng T-lymfocyti).!'*®!

Mezi potravni dopliiky obsahujici bromelain patii mimo mnoho jinych také Swanson
Kvercetin (Quercetin) a Bromelin vyrabény americkou firmou Swanson Health Products.
Tento potravni dopln¢k obsahuje 500 mg kvercetinu doplnénych o 156 mg bromelainu.
Vyrobce doporucuje uzivat 2 tobolky dvakrat az tiikrdt denné nalacno a dostatecné zapit

vodou.['*
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6 Zavér

Incidence a prevalence dny v celosvétovém méfitku v poslednich desetiletich rychle vzrostla
a pravdépodobné poroste 1 nadale. Tento rychly narlst je spojen snezdravym zivotnim
stylem, ktery neptiznivé ovlivituje rozvoj hyperurikémie a zaroven komorbidit spojenych
se dnou jako jsou kardiovaskularni onemocnéni, DM a obezita, to jsou vSechno symptomy
metabolického syndromu. Pribéh dny ma nékolik fazi od asymptomatické hyperurikémie,
ptes akutni dnavé zachvaty az po chronickou tofézni dnu. Pfic¢inou hyperurikémie je zvySena
produkce kyseliny moCové nebo jeji snizena eliminace. Pfi akutni dnavé artritidé hraje
dilezitou roli kromé¢ hypreurikémie také rozvoj zanétu v misté ukladani krystalti sodné soli
kyseliny mocové. Lécbu dny mizeme rozdélit na profylaktickou 1é¢bu, ktera ma za cil
dlouhodobé¢ snizeni hladiny kyseliny mocové, a 1écbu akutniho dnavého zachvatu, kterd ma
co nejrychleji potlacit zanét.

Latky pouZivané v ramci profylaktické 1é¢by mizeme rozdélit do tii skupin: inhibitory XO,
urikosurika a urikasy. Inhibitory XO snizuji tvorbu kyseliny mocové a fadime mezi né
allopurinol a febuxostat. Urikosurika zvysuji renalni exkreci kyseliny mocové a patii mezi né
probenecid, benzbromazon a lesinurad. Urikasy pfeménuji kyselinu mocovou na mnohem
1épe rozpustny alantoin a fadime mezi né rasburikasu a peglotikasu. Pii 1écbé akutniho
dnavého zachvatu jsou vyuzivany predevsim latky s protizanétlivym ucinkem. Patfi mezi né
kolchicin, nesteroidni antiflogistika, kortikosteroidy, ACTH a inhibitory IL-1.

Tato konvencni 1é¢ba dny s sebou vSak nese fadu nezadoucich ucinkl. Nejspi§ i1 z tohoto
divodu se v soucasné dobé stile zvySuje zdjem o potravni dopliikky. ZvySeny zdjem dal
podnét k fadé vyzkumt a studii s cilem najit nové moznosti 1é¢by nebo podpory 1é€by dny
v oblasti chemickych Ilé€iv, biologickych 1é¢iv nebo nutraceutik. Cilem je najit latky
ovliviujici patologické procesy vedouci k hyperurikémii a akutni dnavé artritidé. To znamena
latky schopné inhibovat XO nebo podporovat vylucovani kyseliny mocové. Pozornost je
zamétena také na latky mirnici zdnét a bolest pii akutnim dnavém zachvatu. Nutraceutika
obsahuji ptfirodni latky, které maji ¢asto ne¢kolik biologickych uinka zaroven. Mohou tedy
ovlivilovat jak zanét, tak i hladinu kyseliny mo€ové. Na zanét mimo jiné silné plsobi také
latky s antioxidacnim u¢inkem.

Podstatnou skupinu latek vyuZitelnych v podplrné terapii dny reprezentuji polyfenoly,
sekundarni metabolity rostlin, které maji antioxidacni, protizanétlivy nebo imunomodulacni
ucinek. Vyznamnou skupinou polyfenoli jsou flavonoidy, které maji navic schopnost
kompetitivné inhibovat XO. Nejsiln€jSimi inhibitory XO jsou luteolin, apigenin, kvercetin,
bajkalein a astilbin. Flavonoidy také inhibuji aktivitu COX-2. Mezi inhibitory COX-2 patii
luteolin, kvercetin a myricetin. Konkrétné luteolin se ve vysoké mife vyskytuje v extraktech
z kvéth rodu Chrysanthemum. Studie na lidech prokazaly jeho schopnost snizovat hladinu
kyseliny moc€ové a sniZzovat riziko rozvoje chronickych onemocnéni. Kvercetin mimo jiz
zminéné ucinky ma navic ucinek urikosuricky, ten byl prokdzan v randomizované studii
na lidech. Apigenin inhibuje kromé XO také oa-glukosidasu, a tim upravuje glukosovou
toleranci, zhorSeni glukosové tolerance muze vést k DM. Bajkalein, vyskytujici se v
rostlinach rodu Scutellaria, mé protizanétlivy ucinek, ktery je zaloZzen na sniZovani
oxidativniho stresu, inhibici tvorby cytokini a adheze lymfocytt.
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Z nutraceutik dostupnych v Ceské republice méa vysoky obsah flavonoidii extrakt z celerovych
antioxidacn¢, analgeticky, snizuje hladinu kyseliny mocové a také méa mirné gastroprotektivni
ucinky. Navic plsobi synergicky s NSAIDs anema vedlejsi ucinky bézné spojované
s NSAIDs. Vyzkumy ukazuji, ze k podpoie 1écby dny lze vyuzit i dalsi rostlinné extrakty
s vysokym obsahem flavonoidt. Extrakt z Quercus acuta obsahuje luteolin, kvercetin a
vitamin E. Podle studie in vivo na mySich modelech extrakt z Q. acuta snizuje mnozstvi
kyseliny mocové srovnatelné s allpurinolem. Extrakt z Camellia japonica obsahuje mnozstvi
flavonoidi (kvercetin, kaempfertol, apigenin a kvercetrin), vitamin E, trans-skvaleny a ALA.
Studie ukazala, ze konzumace 3—10 g/den susSenych listi C. japonica mize mit ptiznivy vliv
na prevenci a lécbu dny.

Dalsi zkoumanou latkou ztad polyfenoll je kurkumin, ktery potlauje zanét a zaroven
nevykazuje toxicitu. Navic bylo zjiSténo, ze suplementace kurkuminem zvySuje protizanétlivy
ucinek kolchicinu. To by se dalo vyuzit ke sniZzeni davky kolchicinu, potfebné k potlaceni
akutniho dnavého zéachvatu. Kurkumin interaguje s antikoagulancii, trombolytiky a
nizkomolekularnimi hepariny potenciaci jejich Gc¢inku, na to je tfeba pii 1écbé pamatovat.
Navic zmiriuje riziko nékterych komorbidit dny jako jsou kardiovaskularni onemocnéni, DM
a obezita. Bylo zji$téno, Ze resveratrol nepotlacuje akutni zanét, ale plisobi preventivné proti
jeho vzplanuti, je tedy vhodnym kandidatem v prevenci akutni dnavé artritidy pii chronické
dné.

inhibici XO také hypourikemicky. Vysoké mnoZstvi katechinli obsahuje extrakt z Camellia
sinensis (Cerny 1 zeleny caj). Nékteré studie na lidech ukazuji, Ze konzumace ¢erného cCaje je
spojena s mirnym snizenim hladiny kyseliny mocové. Dalsi slibnou skupinu latek z fad
polyfenoll predstavuji antokyany, které hraji dulezitou roli v modulaci zanétu u chronickych
onemocnéni tim, ze snizuji mnozstvi uvolnénych prozanétlivych cytokini, inhibuji COX-2 a
snizuji adhezi a migraci leukocyti. Randomizovana dvojit€ zaslepena studie na lidech
prokdzala protizanétlivy ucinek pii davce 320 mg/den preciSténych antokyanti. A dalsi studie
na lidech prokazaly, Ze také zvySena konzumace tiesni, které obsahuji mnoZstvi antokyant, je
spojena se snizenim hladiny kyseliny mocové v séru a tim i snizenym rizikem atakl dny.
Ttes$n¢ a extrakty z nich plsobi urikosuricky.

DalSimi zkoumanymi latkami patficimi mezi polyfenoly jsou fenolové kyseliny, které se
vyznacuji mimo jiné antioxida¢nim a protizadnétlivym ucéinkem. Kyselina p-kumarova hojné
se vyskytujici v ovoci, zeleniné a obilovindch mé navic analgeticky a antipyreticky Ucinek,
zmirnuje edém, snizuje adhezi leukocytil a inhibuje COX 2, avsak na rozdil od NSAIDs nema
ulcerativni nezddouci UCinek. Z vySe zminénych G¢inkl plyne, Ze by kyselina p-kumarova
pfi 1écbé akutni dnavé artritidy mohla byt vhodnym doplitkem NSAIDs, nicméné je potieba
dalSich studii. Dale také kyselina kaffeoylchinova a jeji derivaty nachazejici se v Gnaphalium
pensylvanicum pusobi urikosuricky. Mezi fenolové kyseliny patii také kyselina kavova a
kyselina rozmarynova, které jsou obsazeny v extraktu z Perilla frutescens, ten pusobi
hypourikemicky inhibici XO. Derivaty kyseliny kdvové obsahuje také Chamaemelum nobile,
jejiz kvéty se pouzivaji k ptipravé vodnych extrakt k podpote 1€cby revmatické bolesti.
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Dalsi zkoumanou skupinu latek predstavuji terpeny. Polygodial, seskviterpen izolovany
seskviterpeny paxidal a 6-hydroxypaxidal izolované z Petunia axillaris. Oridonin, diterpen
izolovany z Rabdosia rubescens, se ptimo kovalentné¢ vaze na NLRP3 inflamazomy a tim
zabranuje uvolnéni prozéanétlivych cytokinti. Diky této schopnosti by mohl slouzit jako
vzorova molekula pro 1é¢bu zanéta vzniklych na podklad¢ aktivace NLRP3 inflamazomii.
Dalsi latkou s pozitivnim vlivem na dnu je skopoletin patiici mezi kumariny, ma antioxidacni,
protizanétlivy, analgeticky a také hypourikemicky ucinek. In vivo studie na mysich modelech
prokazaly, ze skopoletin v ddvce 100-200 mg/kg prokazateln¢ snizuje celkové mnozstvi
makrofagl a prozanétlivych plsobkil. Skopoletin tedy snizuje hladinu kyseliny mocové a
akutni i chronické dny. Dal$i potencionalné vhodnou latkou v podpote 1écby dny je salidrosid
obsazeny v rostlinach rodu Rhodiola a Sedum. Salidrosid je antioxidant, snizuje produkci
prozanétlivych cytokinll a inhibuje infiltraci neutrofild. Je ekonomicky mnohem dostupné;jsi,
neZ anti-IL-1P protilatky, a mohl by tedy byt jejich vhodnou alternativou. Je vSak potieba
jesté dalSich studii k ziskdni vice informaci o této latce.

Dalsi skupinu zkoumanych latek predstavuji saponiny obsazené v extraktu Dioscorea
nipponica (dioscin, protodioscin a pseudoprotodioscin), maji schopnost snizovat hladinu
kyseliny mocové, jak potlacenim jeji tvorby, tak zvySenim jejiho vylucovani ledvinami. Tento
extrakt obsahuje dale steroidni sapogenin diosgenin, ktera ma protizanétlivy a
imunomodulacni efekt. Extrakt z této rostliny by se mohl pouzit k podpote 1é¢by akutni i
chronické dnavé artritidy. Dal§im typem latek, které jsou studovéany jako podpirné prostiedky
ovlivnénim bunécéné odpovédi lymfocytil, coz bylo zjisténo béhem randomizované placebem
kontrolované studie na lidech.

Mezi latky zkoumané jako podpurné prostiedky 1écby dny patii také nckteré vitaminy, které
jsou bézn¢ dostupnymi potravnimi dopliiky. Studie na lidech ukazuji, ze zvySeny piijem
vitaminu C vede k mirnému sniZeni hladiny kyseliny mocové v séru diky urikosurickému
efektu tohoto vitaminu. Navic vitamin C pusobi jako antioxidant a zdroven podporuje
regeneraci lipofilnich antioxidantd. Silnym antioxidantem je také vitamin E, jehoz
suplementace navic snizuje aktivitu XO. Béhem uzivani vitaminu E je tfeba hlidat jeho 1ékové
interakce s léCivy pouZivanymi vramci antiagregacni a antikoagulacni terapie, protoZe
potencuje jejich ucinek. Vitamin B méa v davce 100 mg/den schopnost potlacovat aktivitu
prozanétlivych cytokini. Tento jeho tc¢inek byl prokazan i studii na lidech.

Dalsimi zkoumanymi latkami jsou polynenasycené w-3 mastné kyseliny, které plsobi
kyselin a zvySenym vyskytem akutni dnavé artritidy. NejvyznamnéjSimi ®-3 mastnymi
kyselinami jsou EPA a DHA, jejichz hlavnim zdrojem jsou tu¢né motské ryby. EPA a DHA
ovlivituji pfiznivé nejen vyskyt akutni dnavé artritidy, ale také s ni spojené¢ komorbidity,
kardiovaskularni onemocnéni nebo DM. Protiznétlivy ucinek EPA a DHA se projevi
pfi jejich dennim piijmu vys$S$im nez 3,4 mg. Uvedené w-3 mastné kyseliny jsou také bézné
dostupnym potravnim doplikem. Pfi jejich uzivani je tfeba myslet na interakci s warfarinem,
soucasné uzivani vede ke zvySenému krvaceni.
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Vyzkum je také zaméfen na potraviny a napoje, které jsou bézné¢ konzumovany. Bylo
zjisténo, ze dnu pozitivné ovliviiuje inhibici XO kofein, hlavni obsahova latka kavy. I kava
bez kofeinu vSak mirné snizuje riziko dny, to nasvédCuje tomu, ze také jiné slozky kavy
kromé kofeinu maji pozitivni vliv na riziko dny. Hojn¢ zastoupenou obsahovou latkou v kave
je kyselina chlorogenova (fenolova kyselina), ktera ptsobi antioxida¢né a sniZzuje koncentraci
glukosy v plazmé tim, Ze pusobi jako kompetitivni inhibitor glukézy pii stfevni absorpci.
Studie na lidech ukazuji, Ze pravidelnd konzumace kavy je spojena s niz§im rizikem dny.
Také konzumace nizkotu¢ného mléka nebo jogurtu mé pozitivni vliv na sniZzeni hladiny
kyseliny mocové. Béhem studie na lidech bylo zjisténo, Ze konzumace 80 g kaseinu (mléko
obsahuje primémé 2,6 g kaseinu/100 g) nebo laktalbuminu vyznamné sniZzuje koncentraci
kyseliny mocové v séru béhem tii hodin. Dalsi dvé slozky mléka, glykomakropeptid a extrakt
G600 mlécného tuku maji protizdnétlivy ucinek. Pravidelna konzumace mléka nebo jogurtu
ma tedy pozitivni vliv na akutni i chronické stddium dnavé artritidy a lze ji doporucit jako
soucast podpory 1écby dny. Bylo zjisténo, Ze pozitivni vliv na dnu mlize mit také ketodieta,
konkrétné BHB. To je ketolatka tvofend v lidském téle pfi omezeném piijmu sacharidl a
zvySeném piijmu mastnych kyselin, a to oxidaci mastnych kyselin. BHB ma protizanétlivy
ucinek a pomaha predchazet poskozeni kloubt pfi akutnim dnavém zachvatu. Takze snizeny
ptijem kalorii a omezeni pfijmu polysacharidii zmiriiuje dnu. Nicmén¢ ketodieta nese riziko
ve zvySeni sérovych hladin lipidii. Proto Ize spiSe doporucit celkovou zménu zivotniho stylu,
nez konkrétné ketodietu.

Z poznatki uvedenych v této praci vyplyva, ze vznik dny je silné spojen s nezdravym
zivotnim stylem, pficemz tento Zivotni styl ovliviluje také rozvoj komorbidit dny. Zména
zivotniho stylu tedy vede ke sniZzeni rizika rozvoje téchto mezi sebou souvisejicich
onemocnéni. Celkové Ize doporucit redukci hmotnosti, denni cvi¢eni a zménu stravovacich
navykt. Dulezity je zvySeny pfijem ovoce a zeleniny, bohatych na polyfenolické latky a
vitaminy, pak také denni konzumace mlécnych vyrobkli nebo zvySeny pfijem ®-3 mastnych
kyselin. AvSak ochota lidi ménit dlouhodobé svoje stravovaci navyky neni vzdy dostate¢na
k dosaZeni pozitivnich vysledki. Jistou moZnost v této situaci nabizeji nutraceutika, ktera sice
neslouzi jako ndhrada pestré stravy, ale jejich uzivani miZe pfispivat k prevenci a podpoie
lécby dny. U nékterych z nich jiz prob&hly klinické studie, ale u mnoha z nich je jesté tieba
provést tyto studie k potvrzeni U€inkli objevenych pii studiich in vitro nebo in vivo na mysich
modelech. Nejvhodnéj$imi kandidaty snizujicimi riziko atakli akutni dnavé artritidy se zdaji
byt ®-3 mastné kyseliny, mlécné proteiny, antokyany, vitamin C, resveratrol a flavonoidy
luteolin a kvercetin. Vhodnymi kandidaty ke zmirnéni zanétu a bolesti pfi akutnim dnavém
zachvatu se zdaji byt kurkumin, extrakt z celerovych seminek, kyselina p-kumarova a
bromelain. Nicméné vhodnost dietnich doporu€eni a uzivani konkrétnich nutraceutik je vzdy
tteba zvazit u kazdého pacienta individualné na zékladé jeho zdravotniho stavu, zivotniho
stylu a stravovacich zvyklosti.
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ABSTRAKT

Lorencova S.: Dopliikky stravy: moznosti snizeni hyperurikémie a zmirnéni dny. Diplomova
prace, Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Katedra
farmaceutické botaniky a ekologie, Hradec Kralové 2020, 80 s.

Tato reSerSni prace byla vypracovana na zaklad¢ analyzy odborné pievdzné zahrani¢ni ale i
domaci literatury. V reserSi je popsdna patofyziologie dny a moznosti zmirnéni tohoto
onemocnéni pomoci potravnich doplikii.

V préci jsou uvedeny symptomy a klinicky obraz onemocnéni, jeho pficiny a rizikové faktory,
patologické procesy vedouci k jeho rozvoji a stru¢ny piehled soucasné farmakoterapie.

Dale je v praci uveden piehled pfirodnich latek vcetné rostlinnych extraktti, které mohou byt
vyuzity v prevenci a podpofe 1écby dny. Patii mezi né pfedevSim vitaminy, polynenasycené
mastné kyseliny, polyfenoly a peptidy. Jsou zde také uvedeny rostliny vyuzivané v tradi¢ni
1é¢b¢ dny. A dale je zde uveden stru¢ny piehled prirodnich latek vcetné rostlinnych extraktt
obsazenych v potravnich dopliicich, které jsou k dispozici na trhu v Ceské republice. V praci
je také popséan vliv purini, fruktosy, alkoholickych népojii a raj¢at na riziko vzniku dny.
V zavéru jsou zhodnoceny piirodni latky véetné rostlinnych extrakti podle jejich moznosti
pozitivné ovlivilovat vznik a pribéh dny.

Vypracovana reSerSe odborné literatury potvrdila, Ze potravni doplitky mohou hrat dalezitou
roli pfi snizovani hyperurikémie a zmirnéni dny.

Klic¢ova slova: potravni dopliiky, dna, hyperurikémie, potraviny, dopliiky stravy
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ABSTRACT

Lorencova S.: Nutraceuticals: possibilities in decreasing of hyperuricemia and alleviating
gout. Diploma thesis, Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove,
Department of Pharmaceutical Botany and Ecology, Hradec Kralove 2020, 80 p.

This research work was conducted on the basis of literature analysis, reviewing papers mainly
from international but also domestic journals. The review describes pathophysiology of gout
and discusses options to mitigate the disease with the aid of dietary supplements.

This work presents symptoms and a clinical picture of the disease as well as its origin and risk
factors, pathological processes leading to the development of the disease, and a short
overview of current pharmacotherapy.

Furthermore this work summarises natural substances including plant extracts that may be
utilised in the prevention and support of gout treatment. In particular, these include vitamins,
unsaturated fatty acids, polyphenols and peptides. This work also describes plants used in the
traditional treatment of gout and gives a brief overview of natural substances including plant
extracts contained in food supplements that are available on the market in Czech Republic. This
work also describes the role of purines, fructose, alcoholic drinks and tomatoes in triggering
gout.

In the end, natural substances including plant extracts are evaluated according to their ability
to positively influence the origin and course of gout.

This literature review concludes that dietary supplements may play an important role in
reducing hyperuricaemia and alleviating gout.

Keywords: nutraceuticals, gout, hyperuricemia, food, food supplement
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