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Vliv stravy na iniciaci a progresi revmatoidni artritidy u
Clovéka

Souhrn

Revmatoidni artritida je autoimunitni onemocnéni, které mize mit lokalni (zejména
kloubni) nebo systémové projevy. Jde o chronicky zanét kloubd. Toto onemocnéni je
lé¢eno riznymi léky, ale pokud by strava mé¢la vyznamny vliv na rozvoj ¢i utlum zanétu,
mohlo by to znamenat dal§i moznost ovlivnéni stavu pacientil s touto nemoci. Cilem této
prace je shromazdit informace z odborné literatury, které by mohly pomoci objasnit prave
vliv stravy na toto autoimunitni onemocnéni a odpovédét na otazku, zda by strava v tomto
ptipad€ mohla mit i terapeuticky potencial.

Pro vyhodnoceni byla posuzovdna chemickd struktura a vlastnosti rtznych
komponent stravy a jeji vliv na revmatoidni artritidu ¢i jind zanétliva onemocnéni. Primarné
jsem se zabyvala vlivem jednotlivych komponent na koncentraci mediatorti zdnétu a zda
maji jednotlivé slozky potravy zanétlivy ¢i protizanétlivy ucinek.

Bylo zjisténo, ze rizné slozky potravy rozhodn€ maji vliv na pribéh zanétlivého
onemocnéni, a to jak pozitivni, tak i negativni. Velmi vyznamny vliv maji zejména
polynenasycené mastné kyseliny, kdy n-3 polynenasycené mastné kyseliny a n-6
polynenasycené mastné kyseliny plsobi antagonisticky. n-3 polynenasycené mastné
kyseliny se ukazaly byt vyznamnymi regulidtory zanétu a uvazuje se o jejich
potenciondlnim terapeutickém vyuziti. Naopak n-6 polynenasycené mastné kyseliny na
zangt puisobi nepiiznive.

Zavérem prace je souhrn doporuceni pro pacienty s touto chorobou, ktera by méla

vést ke zlepseni jejich fyzického i psychického stavu.

Klicova slova: revmatoidni artritida, imunosupresiva, autoimunitni onemocnéni, zanét,

genetické predispozice, vliv diety na zanétlivé onemocnéni



The effect of diet on the initiation and progression

Summary

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease with local (articular) or systemic
symptoms; it is a chronic inflammation of the joints. This disease is well treatable by many
types of medications. However, if diet has a significant effect on the progression or
inhibition of inflammation, this could be another way to influence the condition of patients
with this disease.

The goal of my work is to gather information that could help clarify the effect of
diet on autoimmune diseases and answer the question of whether diet could have
therapeutic potential in this case as well. The chemical structure and properties of various
dietary components and their influence on rheumatoid arthritis or other inflammatory
diseases were studied. I focused primarily on the influence of individual components on
the concentration of inflammatory mediators and whether individual dietary components
have an inflammatory or anti-inflammatory effect.

It has been found that various components of the diet do indeed influence the
process of inflammatory disease. They can influence it positively or negatively. In
particular, polyunsaturated fatty acids have a very significant effect, with n-3
polyunsaturated fatty acids and n-6 polyunsaturated fatty acids having an antagonistic
effect. n-3 polyunsaturated fatty acids have been shown to be significant regulators of
inflammation, and their potential therapeutic use is being considered. In contrast, n-6
polyunsaturated fatty acids have an unfavorable effect on inflammation.

The conclusion of this work is a summary of recommendations for patients with this

disease that should lead to an improvement in their physical and mental condition.

Keywords: rheumatoid arthritis, immunosuppressants, autoimmune diseases,

inflammation, genetic predispositions, the effect of diet on inflammatory diseases
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1. Uvod

Revmatoidni artritida je bolestivé a zivot znepiijemiiujici onemocnéni postihujici
0,5-1 % populace. Toto autoimunitni onemocnéni se nejcastéji objevuje u populace ve véku
mezi 25-50 lety, ale vyjimkou nejsou ani pacienti mlads$i osmnacti let, pak hovotime o tzv.
juvenilni idiopatické artritidé. Revmatoidni artritida zplisobuje chronicky zanét kloubi a
neziidka vede k ¢aste€né ¢i trvalé invalidité. Lidé postiZzeni touto nemoci maji ztizené
podminky pro Zivot, pii velmi progresivni formeé onemocnéni se pacienti mohou stat zcela

zavislymi na pomoci druhé osoby: pomoci s oblékanim, stravovanim, s hygienou apod.

Neustale dochazi k vyvoji lepSich a uc¢innéjsich 1€ki. Nejptrevratnéjsi zmeénou ve
zpusobu 1écby poslednich let je nastup tzv. biologické 1écby. Kombinaci klasickych
postupti a biologické 1éCby bylo dosazeno vyznamnych uspéchi v 1é€bé revmatoidni
artritidy 1 dalSich autoimunitnich onemocnéni. I tak vSak bohuzel zbyva urcité procento
pacientt, ktefi maji na navrhovanou 1é¢bu intoleranci, nebo rizné zptsoby terapie nemaji
dostatecnou ucinnost. Lécbu téchto pacientli by mohla piipadné kladné ovlivnit uprava
stravovacich navykd. V této praci se pokusim odpovédét na otazku, zda by uprava
stravovacich ndvykli mohla pacientim s revmatoidni artritidou pomoci pii 1é¢be jejich
onemocnéni. Zamétim se mimo jiné na zanétlivé a protizanétlivé ucinky nékterych slozek
potravy a v zavéru se pokusim navrhnout, ¢im by se dieta pacienta s touto nemoci méla lisit

od zplsobu stravovani zdravého jedince.



2. Vyziva ¢lovéka

Jiz v 18. stoleti si védci v§imli dtlezitého vlivu nékterych latek, z nichz mnohé jesté
nebyly pojmenovany (dnes jim fikdme Ziviny), jak zasadn¢€ ovlivituji funkci téla, pomahaji
chranit proti nemocem, maji vliv na proces uzdravovani ¢i reakci téla na zmény prostiedi.
Zacali podrobnéji zkoumat potravu z hlediska medicinského i chemického. Zkoumala se
chemicka struktura a charakterizovaly se Ziviny, jejich fyziologické funkce, biochemické
reakce a také Zzivinové potieby clovéka k prevenci proti nemocem zpusobenych
nedostatkem Zivin. Pozd¢ji byl zkouman i vliv Zivin na prevenci chronickych chorob.

(Langham 2020)

V literatufe tykajici se vyzivy cloveka se Casto setkdvame s procesy, pii kterych
bunécné organely, buiiky, tkdné, organy, organové soustavy a télo jako celek pfijima a
vyuziva nezbytné latky z potravy k dosazeni strukturalni a funk¢ni integrity. V genetice byl
akceptovan usudek, ze fenotypovéa exprese genotypu organismu je diktovana Zivinami,
které ovliviiuji proces transkripce, translace nebo posttranslacnich reakci (Novak et al.
2014). Ziviny tak mohou pfimo ovlivnit genetickou expresi tim, ze uréuji typ RNA
formované transkripci a také syntézu proteint (translaci). Naptiklad glukoza a sacharidy
zvySuji pocet opakovanych transkripei pro syntézu glukokindzy nebo Zelezo navySuje pocet

opakovanych translaci pro syntézu ferritinu.

Ziviny také hraji dileZitou roli jako substraty a kofaktory ve viech metabolickych
reakcich v bunikdch nutnych pro rist a formovani struktury a funkce organismu. Bunky
pfijimaji Ziviny z jejich nejbliz§iho okoli extraceluldrniho prostoru, z vnitiniho prostredi
organismu. Ziviny a také kyslik jsou ptivadény do vnitiniho prostiedi organismu cirkulaci
krve, touto cirkulaci jsou také odvadény konecné produkty metabolismu a latky, které by
ve vétsim mnozstvi mohly v organismu zpusobit Skody. Tyto latky jsou odvadény kizi,
ledvinami a pomoci stiev. Koordinované funkce riznych organti a orgdnovych systému téla
zajistuji pfijem a odvod Zivin a kysliku. Travici soustava je zodpovédna za piijem potravy
a jeji rozklad na jednotlivé Ziviny, také za jejich absorpci. Pro oxidaci organickych molekul
je ovSem tieba kyslik, ten ziska t€lo pomoci dychani. Respiracni systém zajist'uje piijem
kysliku ze vzduchu a odvod oxidu uhli¢itého. Tyto funkce jsou koordinovany a regulovany
endokrinnim a centrdlnim nervovym systémem, ty odpovidaji na chemické a fyzikalni

kompozice v krvi, vnitinim prostfedi organismu a bunééné potieby. Spravna funkce ¢i



disfunkce jednotlivych organii se projevi v zivinovych potitebach celého téla (Lanham
2020).

2.1. Vztah mezi vyZivou a zdravim

Studie popsand v knize Introduction to human nutrition ukazuje, ze 1idé mohou byt
rozdéleni do kategorii s optimalnim nutri¢nim statusem, podvyZiveni anebo s
nadvahou. Je dulezité si uvédomit, ze zivotni styl a faktory prostfedi spolu s vyzivou,
ovliviluji zdravi a Zivotni pohodu. Vyziva je pfi tom hlavnim, modifikovatelnym a mocnym
faktorem ovliviiujicim zdravi, prevenci a 1é¢eni chorob a dale také ke zlepSovani kvality
zivota. V davnych dobach bylo hned na prvni pohled poznat status clovéka. Zda patii k
bohaté privilegované vrstvé s dostatkem kvalitni a rozmanité potravy, ¢i jde o nevolnika,

ktery je odkazan na chudou a nevyzivnou stravu (Lanham 2020).
2.2. Ziviny

Lidé jedi potraviny. To, co urCuje zdravotni stav Clovéka je ale kombinace a
mnozstvi zivin obsazenych v konzumovanych potravinach. Dnes jiz vime, Ze vice nez 50
zivin a velké mnozstvi dalSich dilezitych chemickych latek v potravinach ovliviiuje funkci
a zdravi lidského téla. Ziviny, aZz na vodu, se nevyskytuji jako samostatné neménné
subjekty, ale v kazd¢ fazi stravovani potravy je najdeme v jiné formé€. Ve stfevech pii
traveni, fermentaci a absorbci, v krevnim fecisti pfi transportu ¢i v samotnych bunkach pfi

metabolickych reakcich, kdy spolu tyto Ziviny reaguji (Kasper 2015).
2.3. Zdroje energie

Mezi zdroje energie fadime sacharidy, lipidy, proteiny a alkohol (viz Tabulka 1).
Jednotkou energie je joule. Informace o energii spotiebované ¢i pfijaté uvadime v

kilokaloriich (kcal). Jedna kilokalorie odpovida 4,184 kJ (kilojoultim).

Tabulka 1Energetické hodnoty zivin (Kasper, 2015)

kJ kcal
Sacharidy 17 4
Tuky 38 9
Proteiny 17 4
Alkohol 30 7




Energetickou potiebu ¢lovéka dokazeme urcit souctem bazalniho metabolismu (50-
70 % energetické spotieby), energetického vydeje pifi pracovnim vykonu, dale podilu
energie, ktery ptipadl na termogenezi (8-10 %), energii vynaloZenou na adaptaci na rtizné
zivotni podminky (napf. stres), vydeje na rist, popt. t€hotenstvi a kojeni (Kasper 2015).

Energetické naroky jsou u riiznych osob s riznou hmotnosti, pohlavim a vékem, pii
stejné Cinnosti rozdilné. Bazalni metabolismus je definovan jako vydej energie ¢lovéka,
ktery je v klidu na lizku 12 hodin po poslednim jidle za teploty 20°C. Jde tedy o energii,
kterou télo potiebuje na obstarani zdkladnich télesnych funkei, jako je srde¢ni ¢innost,

dychani, ¢innost ledvin atd. (Petiek 2019).

V dalSich odstavcich se prace zabyva jiz zminénymi zékladnimi Zivinami, jejich
chemickou strukturou, funkci, vznikem, rozpadem a dal§imi biochemickymi reakcemi v

lidském téle.

2.3.1 Sacharidy

Sacharidy jsou jedny z elementarnich strukturnich molekul, energetickych zasob
organismu a jednou ze zakladnich Zivin heterotrofnich organismti. Molekula vzdy obsahuje
karbonylovou skupinu — aldehyd (Obrazek 1) nebo keton (Obrazek 2). Mezi derivaty
sacharidli patfi napf. aminocukry, deoxycukry, aldarové kyseliny atd. Vyznamné
slouceniny, ve kterych sacharidy miizeme nalézt jsou DNA, RNA i ATP. Zakladnimi a dale
nedélitelnymi sacharidy jsou monosacharidy, jedno-molekulové sacharidy. Monosacharidy
se glykosidovymi vazbami spojuji do oligosacharidd (maji dvé az deset
monosacharidovych jednotek), dale do polysacharidii (Kodicek et al. 2018). Jako cukry se
oznacuji monosacharidy a oligosacharidy sladké chuti — polysacharidy do této skupiny

nepatii (Roubik 2018).

O O

)L R Ry

R H
Aldehyd Keton

Obrazek 1: Aldehydova skupina (StudyHelp) Obrazek 2: Ketonova skupina (StudyHelp)



2.3.1.1 Chemicka struktura a vlastnosti sacharidu

Vsechny monosacharidy délime na aldosy a ketosy. Dale se monosacharidy také
déli podle poctu uhlikl v jedné molekule na tridzy, které obsahuji tfi atomy uhliku, tetrozy
se Ctyfmi, pentdzy s péti, hexdzy se Sesti a heptozy se sedmi atomy uhliku.

Aldosy obsahuji aldehydovou skupinu (viz obrazek 1), kdy centralni atom uhliku je
obklopen z jedné strany kyslikem, se kterym je spojeny dvojnou vazbou, dale vodikem a
na dalsi strané vétSinou pokracuje uhlikaty fetézec. Aldehydickd funk¢ni skupina se
nachazi pod oznaenim — CHO. Mezi nejvyznamnéjsi aldohexosy patii napi. D-glukoéza a
D-galaktosa. Mezi vyznamnymi aldopentosami najdeme napf. D-ribosu nebo D-
deoxyribosu, které jsou obsazeny v nukleosidech (McMurry 2012).

Mezi ketosy fadime monosacharidy s ketoskupinou, které ozna¢ujeme chemickou
znackou C=0. Ketoskupinu obklopuje ze dvou stran dalsi atom uhliku a z jedné kyslik s
skupinou v poloze 2. Jde naptiklad o D-fruktosu nebo D-ribosu (Kodicek et al. 2018).

Ketosy a aldosy, jedna-li se o pentosy, hexosy nebo heptosy, obvykle vytvari
cyklicky poloacetal. Jde o spojeni aldehydové ¢i ketonové skupiny s hydroxylovou a jedna
se o vratnou reakci. Dilezitou a znamou vlastnosti vSech sacharidl je jejich chiralita,
chirdlni molekuly nemaji rovinu symetrie, nejsou tedy identické se svym zrcadlovym

obrazem (viz obrazek 3) (McMurry 2012).

CH=0 CH
| |
H-C'-OH HO-C"-H

| |
CH, - OH CH, - OH

[
o

Obrazek 3: Chiralita molekul (Ministerstvo skolstvi, mladeze a télovychovy)

2.3.1.2 Glykogen

Glykogen je zasobni polysacharid Zivocichil. Jedna jeho molekula miize obsahovat
az 120 000 glukézovych jednotek. Zasobnim se nazyva proto, ze pii nedostatku energie v

bunice se z glykogenu uvoliuji jednotky glukézy. Glykogeneze neboli syntéza glykogenu

Vi



je, stejné jako glykogenolyza (jeho odbourdvani a uvoliiovani glukozy), fizena insulinem,

glukagonem a adrenalinem (Kodicek et al. 2018).
2.3.1.3 Glykogeneze

Zajimavy je zpusob hospodateni téla s glukdzou. Kdyz ma glukézy piebytek, je
ulozena do jater a svalii ve formé glykogenu. VétSina glykogenu, ktery télo syntetizuje
be&hem dne, je odbouravana béhem nasledujici noci, jedna se o zpiisob, jakym si t€lo udrzuje

stalou koncentraci glukézy v krvi (glykemii) (Orel 2019).

Pii glykogenezi se nejprve aktivuje gluk6za na glukozu-6-fostat. Poté izomeruje na
a — glukézu-1-fostat. Prob&hne dalsi aktivace s UTP za katalyzy pomoci enzymu glukoéza-
1- fosfat-urydylyltransferdzy a vznikd UDP-glukdza, ktera jiz mize byt napojena na
neredukujici konec glukézového tetézce. Pti katalyze se tento zbytek pfenese pomoci
enzymu glykogensyntdzy na uhlik C4 glukézy na neredukujicim konci a-(1-4) -D-
glukagonového fetézce.! Vétvici enzym zajisti vétveni glykogenu, kdy se pieneseny
oligosacharidovy zbytek z neredukujiciho nevétvené¢ho konce fetézce napoji na 6. uhlik

glukézového zbytku (Kodicek et al. 2018). Glykogeneze je zndzornéna na obrazku 4.

OH

o . .
OH I Gluk6za-6-fosfat ol R
Gluk6za HO™; ™o Glukoéza-1
o] :

HO™" HO HO Q
OH HO 0 HO
Ho oH|
OH OPO;
OH

( V%N ) .:';‘._ ""
";;N?g @, Glukokinaza SR e

(hexokinaza 4) ¥

Glykogenin

Obrazek 4: Glykogeneze (Cidace Mark, 2015)

! Glykosidova vazba je zptisob, jakym se propojuje monosacharid s poloacetalovym uhlikem a dal$imi
skupinami. o-1-4 vazba je tak mezi 1. uhlikovym atomem jednoho monosacharidu a 4. uhlikovym atomem
druhého monosacharidu.

Vi



2.3.1.4 Glykogenolyza

Glykogenolyza, kterou zobrazuje obrazek 5, nastava pii potieb¢ doplnit hladinu
glukézy v krvi. Nejprve dochazi k ptenosu gluk6zového zbytku z neredukujiciho zakonceni
fetézce na anion kyseliny fosforecné, to se déje pii katalyze glykogenfosforylazou. Vznika
glukoza-1-fosfat, kterd izomeruje na glukozu-6-fosfat, ta mize jiz vstoupit do glykolyzy
bez aktivace pomoci ATP. V piipadé, kdy glukoza pochazi z glykogenu a tudiz jeji Stépeni
probiha anaerobné, je energeticky zisk 3 ATP jednotky. Nésleduje fosforylytické Stépeni,
ke kterému dochazi na neredukujicich koncich a-(1-4)-D-glukagonového fetézce.
Odstranovani postrannich fetézci zajistuji enzymy. Finalni glukéza vznika rozstépenim

riznymi hydrolytickymi enzymy zbyvajicich glukézovych jednotek (Kodicek et al. 2018).

Epinefrin
Glvk (jatra a svaly)
Inzulin ykogen Glukagon (S'A{/MIP)
(Jatra) Y a4
6 b o @
- /' oy \ Glykogen fosforylaza
Glykolgen (odvétvovaci enzym)
syntaza
UDP-Gluké6za
PP,
uTP
Glukéza1-P
Glukéza6-P Glykoljza (ATP)
Glukoza-6-fosfat ykolyza
(Jatra) (Svaly) COQ + HQO
Glukoza Pyruvat Laktat

Obrazek 5: Glykogenolyza (HealthJade, 2019)

2.3.2 Lipidy

Lipidy se d¢€li na jednoduché, slozené a izoprenoidy (odvozené lipidy). Jednoduché
lipidy se dale déli na acylglyceroly a vosky. Mezi slozené lipidy patii fosfolipidy,
glykolipidy a lipoproteiny. Izoprenoidy se dé€li na terpeny a steroidy. Obecné jde o latky
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velmi rGznorodé, obcas rozpustné ve vodé¢ a téméef vzdy rozpustné v organickych

rozpoustédlech (Roubik 2018).

Lipidy patii mezi jednu z hlavnich zasobaren chemické energie, a to ve formé jak
podkozniho tuku, tak i semen, ploda ¢i rostlinnych oleji. Energetickd hodnota lipidi je
funkce strukturni (nachdzime je v biologickych membranach), ochranna (dokazi tepelné a
také mechanicky izolovat) a regulac¢ni (steroidni hormony jsou lipidové povahy,

eikosanoidy, vitaminy rozpustné v tucich — A, D, E, K).

Zajimavym lipoproteinem je myelin, ktery najdeme na neuronu, obalujici axon a
poskytujici tak izolaci a lepsi vedeni vzruchu (Kodicek et al. 2018). Mastné kyseliny jsou
alifatick¢é monokarboxylové kyseliny, kterych dnes zname vice nez 1000. Délime je na
nasycené a nenasycené, pri¢emz zivoCichové a rostliny vétSinou syntetizuji ty se sudym

poc¢tem uhlikd a nerozvétvené.
2.3.2.1 Esencialni mastné kyseliny

Esencialni mastné kyseliny (MK), jsou takové, které si télo nedokaze samo vytvorit,
zaroven se jedna o velmi dileZzity energeticky zdroj, ktery je proto tfeba piijimat v potrave.
Jedna se o kyselinu linolovou (viz obrazek 6) a a-linolenovou (viz obrazek 7). Kyselina
linolova je ®-6 mastna kyselina, ma dlouhy fetézec a prvni dvojnou vazbu na 6. uhlikovém
atomu. Kyselina a-linolenova patii mezi ®-3 MK. Ma prvni dvojnou vazbu na 3. uhlikovém
atomu. Obecn¢ se povazuje za spravny pomér ©-6 MK ku ®-3 MK 10:1. Jde o pomér
diilezity pro spravnou syntézu eikosanoidi. Mezi nejvyznamnéjsi mastné kyseliny fadime
ty, které maji prvni dvojnou vazbu na 3. (o-3 MK) nebo na 6. (0-6 MK) uhliku. Kyselina
linolova ma 18 atomt uhliku a dvé dvojné vazby na 6. a 9. uhliku, k. a-linolenova ma také

18 atomi uhliku a tfi dvojné vazby na uhlicich s pozici ¢isla 3, 6 a 9 (Ledvina et al. 2004).

WOH

Obrazek 6: Kyselina linolova (Fit-pro)
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Obrazek 7: Kyselina o.— linolenova (MedChemExpress, 2013)

2.3.2.2 Chemicka struktura lipidi

Jednoduché lipidy jsou slozené vyhradné z mastnych kyselin a déli se do n¢kolika
skupin. Jednd se o alifatické monokarboxylové kyseliny majici vétSinou pies deset
uhlikovych atomt, a proto se oznacuji jako vys$si. Acyglyceroly, estery vysSich mastnych
kyselin a glycerolu jsou mono-, di- a triacylglyceroly (dale TAG), pfi¢emz nejcastéji
pracujeme s TAG, protoze zbyvajici acylglyceroly viddme pouze jako meziprodukty
metabolismu. TAG maji nejcastéji nevétvené mastné kyseliny, které obsahuji sudy pocet
atomu uhliku. Vosky, estery vyS$sich mastnych kyselin a jednosytnych alkohold, mohou mit

i delsi molekuly, (az 30 atomi uhliku) (Kasper 2015).

2.3.2.3 Priklady vyznamnych mastnych kyselin ve vyZivé

Mastné kyseliny jsou jedny z hlavnich komponent metabolismu, jde o esencialni
slozky na$i vyzivy. Mezi nasycenymi mastnymi kyselinami najdeme napiiklad maselnou,
kapronovou, laurovou atd. K nenasycenym pak fadime tfeba palmitovou, olejovou,
arachidonovou atd. Souhrnem esencialnich mastnych kyselin je vitamin F, coz je oznaceni
pro kysliny linolovou, linolenovou a arachidonovou. Kyselina olejova je viibec nejcastéjsi
kyselina nachazejici se v pfirodnich tucich a olejich, ze kterych je mozné ji izolovat.
Vyznamnymi derivaty lipidi jsou eikosanoidy, derivaty kyseliny arachidonové, ktera je
obsazena v tukovych castech masa a ve vajenych Zloutcich. Eikosanoidy jsou tkanové
hormony, které obsahuji 20 atomi uhliku (eikosi = dvacet). Prostaglandiny, thromboxany
a leukotrieny jsou eikosanoidy, které zprostredkovavaji alergické reakce, krevni srazeni a

¢innost nervového systému. (Pettek 2019)

2.3.2.4 Metabolismus lipidii

Traveni lipidi — lipidy pfijimame vétSinou ve formé TAG, fosfatida a sfingolipida.
Emulgované TAG jsou hydrolyticky Stépeny lipasami (vylu¢ovanymi pankreatem) v

tenkém stieveé. Produkty hydrolyzy jsou volné mastné kyseliny a také monoacylglyceroly.
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Tyto produkty putuji do stiev, kde jsou v epitelu resyntetizovany TAG a s cholesterolem,
v dobé¢ potieby, jsou znovu transportovany nebo ulozeny v tukovych bunkach (jde zejména
o TAG). Aktivace mastnych kyselin — mastné kyseliny jsou aktivovany navdzanim na
CoA. Tento d&j se odehrava v cytosolu: nejprve se na karboxylovou skupinu navéze
anhydridovou vazbou AMP, ten je zaménén za CoA a hydrolyticky §tépen na anorganicky

fosfat. Vysledkem je vétsi energeticky vytézek. P-oxidace mastnych kyselin — jde o

obrazku 8. Po aktivaci MK v cytosolu se proces -oxidace pfesouva do mitochondrie.

Re=CHy=CH=COH B oxidace mastnych kyselin
ATP
CoA
AP + 2 (P)
S

]
R—CH=CH—C—S—CoA

pro oxidaci mastnych
kyselina je nutny dostatek

U o H, ovody
Acetylkoenzym A muze byt dale
C|) prodychavan v citratovém cyklu
R—C—S—CoA

OH
| 1l

CH;@—S—COA R—CH—CH,—C—S—CoA
NAD *

T %
R—C— CH;-C—5—CoA® "NADH

CoA
Obrazek 8: p-oxidace (Ulbrichova, 2020)

Z acylu se zde odstépuje dvouuhlikaty zbytek jako aktivovana kyselina octova
neboli acetyl-SCoA, to znamen4, ze je MK jiz zkrdcena o dva atomy uhliku. Jde o reakci,

pfi které se acylovy zbytek dvéma reakcemi dehydrogenuje.
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Biosyntéza mastnych kyselin — stejné jako -oxidace ma i biosyntéza MK spiralni
charakter a pfipojuji se zde dvojice uhlikovych atomu, rozdilnd je ale lokalizace déje,
biosyntéza MK probihd v cytosolu, nové nasyntetizované MK tak nejsou okamzité
degradovany. DalSim rozdilem je zde zdroj vodiku, NADPH poskytuje vodik pfi
biosyntéze. Pii biosyntéze nejsou acylové zbytky vazané na volny CoA, ale na proteiny,
kterym tikdme ACP — acyl carrier protein. Acetylovy/acylovy nebo malonylovy zbytek je
prenesen na piisluSnou skupinu — SH, acyl/acetyl se pak ptipoji k acetylu a zaroven se
odstépi aktivacni CO2. Dojde tak k vytvofeni syntazy mastnych kyselin, tento enzym je
tvofeny dvéma polypeptidovymi fetézci, které jsou vzajemné nekovalentné propojeny.
Vznika tak Acyl-ACP, ktery mé o dva uhliky méné, mtze tedy vstoupit do cyklu reakci.
Odstépeni vzniklé MK zajiStuje thioesterdzova doména, ktera je soucasti zminéného
enzymu. Vznika tim kyselina palmitova, ta je linearni a obsahuje 16 atomt uhliku (Kodicek

etal. 2018).

2.3.3 Proteiny

Bilkoviny jsou velmi dilezitou stavebni latkou. Z velké ¢asti se nachazejici v
bunécné suSin€ a vykonavajici nejriznéjsi funkce. Jde o biopolymery, jejichz zékladni
stavebni jednotkou je aminokyselina. Vycet dvaceti proteinogennich aminokyselin je na
obrazku 9. V lidském téle vznikaji tzv. proteosyntézou, tj. na zakladé koédu zabudovaného
v DNA. Mezi proteiny fadime v ZivociSném téle mimo jiné i fadu enzymu, které maji
katalytickou funkci — umoznuji alternativni a rychlejsi cestu reakce. Dalsi proteiny se
mohou také ucastnit regulacnich reakci v organismech, jiné maji vyznamnou ochrannou,
skladovaci, transportni, strukturni funkci atd. Podle chemického slozeni mtizeme bilkoviny
délit na glykoproteiny, fosfoproteiny, metaloproteiny, enzymy s prostetickou skupinou

nebo lipoproteiny (Kodicek et al. 2018).

2.3.3.1 Chemicka struktura a vlastnosti bilkovin

Existuje 20 proteinogennich aminokyselin, které tvofi zékladni strukturu - linearni
polymer. Aminokyseliny jsou do tohoto polymeru spojovany peptidovymi vazbami. U této
primarni struktury se rozliSuje N-konec (“zacatek™) a C-konec (Obréazek 10).

Daéle vznikaji vodikové muistky mezi NH — a C=0O skupinami z peptidové vazby a tim
vznikd i tzv. sekundarni struktura proteinu, jejiz nejcastéjsi formy jsou a-helix (Sroubovice)
a p — sheet (rovnobé&zné paralelni ¢i antiparalelni struktury). Tercidrni struktura ma navic

dalsi interakce mezi vedlej$imi skupinami daného fetézce. Kvarterni a finalni struktura
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proteinu je tvofena vice peptidovymi fetézci, ty jsou vzajemné propojeny peptidovymi

vazbami (viz obrazek 10). Strukturni faze proteinu jsou k vidéni na obrazku 11.

Pomoci denaturace je mozné ovlivnit prostorovou strukturu proteinu, mize jit o

vratnou ¢i nevratnou denaturaci. Pfi plsobeni vratné denaturace dochazi k naruseni

prostorové struktury proteind, ale pfi odstranéni jejiho vlivu dochédzi k renaturaci a

bilkovina opét zaujme svou nativni

konformaci. Ve vétSiné ptipadi vSak hovoiime o

denaturaci nevratné, kterd poskodi strukturu biopolymeru trvale. Jelikoz u proteind je

struktura velice dilezitd, nebot” podminuje také funkci, je jasné, ze u velkého mnozstvi

proteini mize mit tento d¢j fatalni nasledky (Kodicek et al. 2018).

Neutralni aminokyseliny s uhlovodikovym zbytkem R

COOH COOH COOH
|
HN—C—H HN—C—H H,N—C—H
| | |
H CH, CH
/\
H,C CH,
glycin (Gly) alanin (Ala) valin (Val)*
IEB=6,0 IEB=6,1 IEB=6,0
Neutralni aminokyseliny s atomy O, S a N ve zbytku R
(|IOOH CIZOOH ?OOH
HN—C—H HN—C—H HN—C—H
| | o
CH,—SH CH, CH,—OH
CH,—S—CH,
cystein (Cys) methionin (Met)* serin (Ser)
IEB=5,0 IEB=5 IEB=5,7

i L

Kyselé aminokyseliny

COOH COOH
mN—%—H WN—%—H
CH, <
COOH CH,
Loon

kyselina asparagova (Asp) kyselina glutamova (Glu)
IEB=2,9 IEB=3,2

Obrazek 9: Proteinogenni aminokyseliny (Upol)

COOH COOH COOH COOH
| | |
© HN—C—H HN—C—H H,N—C—H
h | | |
I:/NH CH H,C—C—H CH.
| 2 3 I 2
CH CH,
/\ |
H,C CH, CH,
prolin (Pro) leucin (Leu)* isoleucin (lle)* fenylalanin (Phe)*
IEB=6,3 IEB=6,0 IEB=6,0 IEB=5,5
(IIOOH (l:OOH C|OOH (|ZOOH COOH
|
HZN—(I:—H HzN_(l:_H HZN—(l:—'H HZN—(l:—H HN—C—H
|
H—C—OH CH, CH, (|ZHZ CHz
| |
NH, (|Z= (0] N
OH NH,
threonin (Thr)* tyrosin (Tyr) asparagin (Asn) glutamin (GIn)  tryptofan (Trp)*
IEB=5,6 IEB=5,6 IEB =5, IEB=5,7 IEB=5,9

g

Bazické aminokyseliny

COOH COOH COOH
| | |
HIN—C—H HZN—C—H HIN—C—H
| | |
(|:H2 (I:HZ CH, _E'
CH CH by g
| [’ U\ €
CH CH N £
| * NH, L’ H £
[
H—N—C§NH CHZ—NHZ '_S
[
Q
arginin (Arg) lysin (Lys)* histidin (His) g
IEB=10,8 IEB=9,7 IEB=7,6
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Pono R
H,N—CH—C—NH—CH—COOH

e — ™

Obrazek 10: Peptidova vazba + konce polypeptidu (Biochemicky ustav LF MU,2008)

g W Alfa helix

Q 3

4

% %:0 % \A Skladany list Alfa helix
; B

| ¢
‘i“; A g

.. Skladany list

J

Primarni struktura Sekundarni struktura Terciarni struktura Kvartérni struktura

Obrazek 11: Strukturni faze proteinu (Bohunska, 2019)

2.3.3.2 Proteosyntéza

Zde se nachazime na rozhrani biochemie a genetiky. Centralni dogma molekuldrni
genetiky vypada takto: DNA — transkripce —> mRNA - translace—> protein (viz
obrazek 12). Jde o jednoduché znazornéni tvorby proteinu. Tento proces se nazyva
proteosyntéza, zahrnuje transkripci a translaci. Transkripce neboli ptepis, je pfepis urcitého
genu (té bilkoviny, kterd je pravé potieba syntetizovat) do mRNA (tzv. messanger RNA),
ktera dopravi informaci o poradi aminokyselin do cytoplazmy, kde se pfipoji na ribozom a
v tomto ribozom probiha translace. Translace neboli preklad kédu z mRNA do
polypeptidového fetézce. Ribozom obsahuje cteci ramec, ktery po kodonech (trojicich bazi)
¢te kod na mRNA a pfifazuje tak jednotlivé aminokyseliny z cytoplazmy. Zde pfichazi na
scénu tRNA, ktera transportuje jednotlivé aminokyseliny na ribozom a pfipojuje je k jiz

vzniklému polypeptidovému fetézci (Passarge 2019).
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Obrazek 12: Proteosyntéza (Vondrejs, 2012)

2.3.3.3 Proteolyza

Traveni: enzymové hydrolytické Stépeni je zakladni reakci pfi rozkladu proteind,
déje se pomoci protedz v travicim traktu. Proteiny jsou rozkladdany az na samotné
aminokyseliny, které jsou vstfebavany a organismus s nimi dale pracuje. Prvnim krokem
proteolyzy je deaminace aminokyselin: odstranéni aminoskupiny z aminokyseliny je
prvnim krokem pii jejich odbouravani. Tato odbourana aminoskupina je pak nahrazena
kyslikem, vzniknou tak dvé propojené oxokyseliny. Deaminace se miiZze odehrat oxida¢né,
kdy je oxida¢nim c¢inidlem molekulovy kyslik, ddle zndme deaminaci mitochondriélni,
kterd je u savct klicova. Jako oxidacni ¢inidlo zde ptisobi NAD+ nebo NADP+, zde probiha
prenos dusikatych atomii pomoci procesu zvanému transaminace. Z aminokyseliny se
aminoskupina pfenese na 2-oxokyselinu, z té se tedy stane aminokyselina a z donorové se
stane 2-oxokyselina. Z amoniaku je vyuzito, co nejvice dusiku a teprve pfebytecny amoniak
je odstraiiovan. Odpadniho dusiku se télo zbavuje diky mocovinovému cyklu, ktery

umoziuje tento dusik syntetizovat a produkovat mocovinu (Kodicek et al. 2018).

2.3.4 Vitaminy

Jedna se o esencidlni organické latky, které t€lo miize pfijimat také jako prekurzory
(=provitaminy). Né&které mohou pulsobit jako koenzymy, coz je povazovano za jejich
ve vode (s vyjimkou askorbové kyseliny jde o koenzymy) a rozpustné v tucich (zde znamé

A, D, E a K vitaminy), nejde o koenzymy (Kasper 2015).
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3. Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida patii mezi ¢asta zanétlivda onemocnéni — jde o chronicky zanét
kloubti a je jednou z hlavnich pfi€in invalidity. V Evropé toto onemocnéni nebylo znamo
az do sedmnactého stoleti. Na celém svéte se revmatoidni artritida (dale jen RA) objevuje
u 0,5 — 1% dospélé populace. Je to onemocnéni bolestivé a pro pacienty velmi omezujici

(Firestein 2003).

Prvni teorie o patogenezi RA byly zaméfovany primarné¢ na autoprotilatky a
imunitni komplexy. Objevovaly se zminky zejména o specifickych antigennich odpovédich
zprostfedkovanych T-bunikami, cytokinovych sitich a o agresivnim nadorovitém chovani
revmatoidni synovie. Posledni dobou se ale bere mnohem vétsi zietel na roli autoprotilatek.
Po letech zkoumani RA je ale jiz mozné na zaklad¢ patogenickych mechanismli navrhnout
specifické terapeutické postupy, které dokazi potlacit synovialni zanét a destrukci kloubu

(Firestein 2003).
3.1 Etiologie

RA je autoimunitni onemocnéni, ovladano jak geny, tak prostfedim. Oba tyto
faktory ovliviiuji reaktivitu a kvalitu bun¢k imunitniho systému a tim také citlivost
autoimunity. Tyto faktory mohou zvySovat citlivost imunitniho systému, ktery sice reaguje
na cizi antigeny, ale také na antigeny svych vlastnich tkéni, které jsou pfi autoimunitni
reakci teréem imunitniho Gtoku (Philippa 2001). U RA jde zejména o zanét kloubt, ktery
Casto vede k jejich destrukci vcetné pfilehajici kostni tkdné. Zanét je reakci poSkozené
tkan¢ po Utoku svym vlastnim imunitnim systémem (Tobon et al. 2010). Jde o jeden ze
zakladnich mechanismi opravy tkané po Urazu, skladd se z né€kolika po sobé jdoucich
celularnich, chemickych a mikrovaskuldrnich reakci slouzicich k odstranéni poSkozené
tkané a generovani nové (Schmid-Schonbein 2006). U RA jde zejména o zanét synovialni
blanky (viz obrdzek 13), kterd se nachdzi mezi jednotlivymi kloubnimi chrupavkami a
umoziuje spolu se synovidlni tekutinou hladké pohyby kloubli a zamezuje nadmérnému

treni.
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\ Synovialni blanka
st (nitroblana
\ > Kloubn)

A Kloubnivaz

Synovie
(kloubni maz)

Chrupavka

Obrazek 13: Struktura kloubu (Machalova, 2017)

Zanét synovie je reakci tkané na abnormality v bunééné a humordlni imunitni
odpovédi, kterd je namifena proti antigentim cilovych tkani. Konkrétné jde tedy o infiltraci
bun¢k imunitniho systému do synovidlni tkan¢. Tyto abnormalni imunitni odpovédi vedou
k syntéze autoprotilatek. Hlavnimi jsou revmatoidni faktory a protilatky proti post-
transla¢n€ modifikovanym proteiniim. Dalsi reakci imunitniho systému je imigrace T a B-
lymfocytli do synovie. Zanét se projevuje bolesti postizené¢ho kloubu, otokem, pak i
poskozenim kloubu i kosti. RA mlze mit i systémové projevy, to kvili metabolitim

kyseliny arachidonové a riznym zanétlivym cytokintim (Scherer et al. 2020).
3.2 Laboratorni nalez u revmatoidni artritidy

Pti diagnostice RA je velmi dilezity laboratorni nalez, ktery dokéze nejen pomoci
pii potvrzeni €i vyvraceni této diagndzy, ale ¢asto mize i stanovit prognozu a je spolu

s klinickym obrazem projevem aktivity onemocnéni (Pavelka 2012).
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3.2.1 Protilatky

3.2.1.1 Revmatoidni faktory

Revmatoidni faktory (RF) jsou protilatky proti Fc fragmentim 1Gg (Obréazek 14).
Jde o jeden z hlavnich serologickych ukazatelii pro diagnézu i progndézu RA. I dnes se
pouziva jako jedno z hlavnich kritérii pro klasifikaci choroby. RF se ale objevuje i u dalSich
autoimunitnich chorob, infekci, ale také u 5 % zdravé populace. Neni proto mozné oznacit

1Gg za specificky spoustec, ktery zanétlivou odpovéd’ u RA vyvolava (Pavelka 2012).

\n
F v,
: c.
| C

Lehky fetézec
F Pantova
wm i oblast

'

Tézky retézec

Obrazek 14: Struktura 1Gg (Tomanek, 2019)

3.2.1.2 Anti-CCP

Anti-CCP jsou protilatky proti citrulinovym peptidiim. Jde o protein vézajici se na
kreatinova vldkna v bunkach epitelu. Pochazi z filaggrinové sekvence (kéduji proteiny
spojujici filamenta), je obsazen ve filamentech. Anti-CCP jsou nejcastéjsi a nejspecifictéjsi
protilatky u RA. Cutrulin (viz obrazek 16) je modifikovana forma aminokyseliny argininu
— struktura argininu je zobrazena na obrazku 15. Na zaklad¢ tohoto objevu byl vyvinut test
zalozen na syntetickém cyklickém citrulinovém peptidu jako umélého antigenu. Pomoci
tohoto testu je mozna v€asna diagnostika a nasazeni potiebné 1é¢by RA (Schellekens et al.

2000).
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Obrazek 15: Struktura argininu (P-Lab, 2022)
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Obrazek 16: Struktura citrulinu (Prispévatelé Wikiwand, 2022)

3.2.1.3 Filaggrin

Filaggrin je protein agregujici filamenta, zapojuje se do epidermalni diferenciace a
hydratace — jeho pfitomnost v bunkach epitelu je fyziologickd, v kloubech jde ale o
patologicky projev (Wegner 2009). Tento protein na sebe vdze keratinova vlanka
v buiikkach epitelu. Dva az dvacet filaggrinovych jednotek jsou posttranslacné
hydrolyzovany do profilaggrinového prekurzoru. Profilaggrin se nachazi v epidermis

v keratohyalinnich granulich.
3.2.1.4 Antiperinuklearni faktor

Antiperinuklearni faktor (APF) je autoprotildtkou specifickou pro RA. Jde o
diagnostickou pomticku, ale jeho pfitomnost také do urCité miry urCuje prognodzu
onemocnéni. Tato autoprotilatka reaguje s keratohyalinnimi granuly, kterd se vyskytuji
okolo jader bun¢k lidské bukalni sliznice (van Jaarsveld et al. 1999). Vyskyt APF a RF

protilatek spolu koreluji. APF je ale specifictéjsi a senzitivnéj$i. Neni vSak jisté, zda
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3.2.2 Markery zanétlivého procesu u revmatoidni artritidy

Do této skupiny markert u RA se fadi C-reaktivni protein (CRP), interleukin-6 (IL-
6), tumor necrosis factor-a (TNF-a) a protizanétlivy marker IL-10. Ve zvySené koncentraci
se vyskytuji v synovialni tekuting i v séru pacientd s RA. Marker CRP je obvykle pfitomny
u vSech pacientt s jakymkoli zanétlivym nebo nddorovym onemocnénim. Jde o protein,
ktery je produkovany hepatocyty v akutni fazi zanétu. CRP by mél byt ve vyssi koncentraci
zejména v séru nemocnych. Koncentrace CRP se udava v mg/l. Za fyziologickou je
povazovana koncentrace do 5-10 mg/l. Hodnoty nad 10 mg/l ukazuji zanét nebo jinou
patologii. IL-6 je nejCastéjSim cytokinem, ktery se objevuje u pacientl s RA, jehoz
biologické aktivity zahrnuji regulaci imunitni odpovédi, zanétu a krvetvorby. Funkci IL-6
je stimulace sekrece imunoglobulintl, aktivace a podpora proliferace T a B-lymfocytl
(prispiva tedy k produkci RF), dokdze vyvolat syntézu proteinti a reguluje proliferaci a
diferenciaci osteoklasti (rozvétvené kostni buniky schopné odbourdvani kostni tkané —
zodpovédné nejen za zanét, ale také za posSkozeni kloubii u RA. Lze ho nalézt jak
v synovialni tekuting, tak i v séru pacientti. Cim vice TNF-o, tim je zpravidla horsi priib&h
nemoci. Stimuluje mezenchymdalni bunky — synovalni fibroblasty, osteoklasty,
chondrocyty (ty vypousti metalloproteindzy, které jsou zodpovédné za niceni tkan¢). IL-10
produkovany pifi homeostatické odpovedi na zanét a infekci v téle. Plsobi jako diilezity
antagonista proti zanétlivym markertim a nachdzi se v krvi pacienti s RA (Shrivastava et

al. 2013).

NIH/3T3 Mouse Embryo
Fibroblast

Obrazek 17: fibroblasty (Prispévatelé Wikipedie, 2019)  Obrazek 18: osteoklast (Prispévatelé Wikipedie, 2021)
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Obrazek 19: chondrocyty (Omed,2011)

3.2.2.1 Funkece fibroblastii, osteoklastii a chondrocyti

Fibroblasty jsou synteticky a mitoticky aktivni buniky vznikajici z mezenchymu,
vytvaii mezibunéénou hmotu. Maji protahly hvézdicovity tvar (Obrazek ¢. 17).
Z fibroblastu se stava fibrocyt po jeho obklopeni nové syntetizovanou extracelularni matrix
(Junquiera et al. 1997).

Osteoklasty (Obrazek ¢.18) jsou volné bunky odpovédné za odbouravéani kostni
tkané. Jsou pohyblivé a jsou umistény v Howshipovych lakunach na povrchu kosti. Jsou
mnohojaderné, mohou mit az 50 jader a maji také acidofilni cytoplazmu, obsahuji hodné
lysozomi (Junquiera et al. 1997).

Chondrocyty (Obrazek ¢.19) jsou buniky tvotici chrupavku, nachdzi se v lakunach,
tvoti izogenetické skupiny (vznikaji pfimo v lakuné mitézou z jedné ptivodni buniky). Maji
cetné vybézky, diky zvétsenému povrchu je latkovd vymeéna pro buiiku leh¢i. Produkuji

mezibunénou hmotu (Junquiera et al. 1997).
4. Zanét v organismu

Jako zanét je oznaCovédna adaptivni odpovéd organismu vyvoland Skodlivymi
podnéty, mezi néz je fazena infekce nebo poranéni tkdn€. Zanétlivé procesy jsou soucasti
obnovy homeostazy. RozliSujeme zanéty akutni a zanéty chronické, které zatim jesté nejsou

plné€ prozkoumany a pochopeny (Zanhg 2007).
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4.1 Akutni zanét

Akutni zanétliva odpoveéd’ je spusténa pfesunutim krevni plazmy a leukocyt do
mista poSkozené ¢i napadené tkang. Jakmile tkanové receptory rozpoznaji infekci nebo
poskozeni tkani, zacind produkce zanétlivych mediatord; chemokind, cytokint,
vasoaktivnich amintli a produktii proteolytickych kaskad. Plazmatické proteiny a leukocyty
ziskaji ptistup do cév pres postkapilarni zilky u mista zadnétu. Aktivovany endotel krevnich
kapilar umoziuje selektivni prinik neutrofilt do okoli, zamezuje vSak Uniku erytrocytu.
KdyZ neutrofily dorazi do mista poSkozené tkané, jsou aktivovany bud’ pfimym stykem
s patogenem nebo plsobenim cytokinll. Neutrofily se snazi ptivodce tkanového poskozeni
zahubit vypuzovanim toxickych molekul uloZenych v granulech, jde o reaktivni druhy
kysliku a dusiku, proteinasy 3, katepsinu G a elastazy. U této obrany dochazi nevyhnutelné
k poSkozeni vlastni tkdné, protoze vyse uvedené slozky granul nedokéazi rozlisit bunky
exogenni a buiky vlastniho organismu. Vysledkem uspé$né akutni faze odpovédi je
eliminace infekce a naslednd “opravna faze*. Ta zaCind zdménou neutrofilii, za monocyty,

které odstrani mrtvé buniky a zah4ji remodelaci tkan€ (Medzhitov 2008).
4.2 Chronicky zanét

Oproti akutnimu zanétu, ktery je chapan jako limitovana pozitivni odpoved
nejCasteji pii infekci, je chronicky zanét pretrvavajici jev, ktery muze vést k trvalému
poskozeni tkané. Plsobi zde mononukledrni buiiky jako makrofagy nebo lymfocyty.
Transformaci z akutniho na chronicky zanét je zatim porozumnéno velmi malo.
Predpoklada se ale, ze velmi dileZzitou roli hraje komplex slozeny z IL-6 a rozpustného IL-
6 receptoru. IL-6 u chronického zanétu pomaha navracet organismus do homeostatického
stavu a kontroluje rozsah zanétlivé odpovéedi v tkani. U chronickych onemocnéni IL-6 nejen
pusobi jako induktor akutni faze, ale vyvolava také bunéénou imunitni odpoveéd’ proti
ovlivnénym buiikam a slizni¢ni humoralni odpovédi proti reinfekci. Vyvolava také rozvoj
specifickych bunécnych a humordlnich imunitnich odpovédi, zahrnujici findlni fazi

diferenciace B-lymfocytt, sekreci imunoglobulint a aktivaci T-lymfocyti (Gabay 2006).
4.3 Mediatory zanétu

Mediatory zanéctu jsou latky, které se ucastni regulace pribéhu zanétu a umozuji

odpovéd’ organismu na cizorody stimul. Jsou to rozpustné slou€eniny, které maji schopnost
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difize a aktivuji slozky zanétu pomoci interakce s pfisluSnym receptorem. Zanétlivé
mediatory délime na endogenni (z imunitniho ¢i hemokoagula¢niho systému), exogenni
(slouceniny, které vytvareji ptivodce infekce, fyzikalni faktory ¢i mechanické vlivy) a
leukotaktické (jde o peptidy komplementu, produkty bakterii, St€pné produkty fibrinu nebo
cytokiny). Ednogenni mediatory mohou byt bud’ plazmatické z jater nebo bunécéné
z neutrofilti, monocytd atd. V akutni fazi zanétu maji vyznam zejména mediatory Casné
faze, kterymi jsou napf.: histamin, serotonin a dal$i vazoaktivni latky, chemotraktanty,
cytokiny. Lipidové mediatory jsou medidtory faze pozdni (6—12 hodin po zapoceti zanétu).

Jsou tvoteny z kyseliny arachidonové (Bousova et al. 2015).

4.3.1 Alarminy

Alarminy jsou endogenni molekuly uvoliiujici se pfi zanétlivé reakcei jako prvni a
aktivujici imunitni odpoveéd’. Strukturalné se jedna o rtiznorodé molekuly, které nejsou
evolu¢né piibuzné. Patii mezi né: DAMPs (damage associated molecular patterns), PAMPs
(pathogen associated molecular pattenrs), PRRs (patern recognition receptors), TLR (toll-
like receptors), RAGE (receptor for advanced glycation end product), NLRs (nod-like
receptors) (Chan et al. 2012). DAMPs jsou molekuly uvoliujici se z bun¢k, které jsou
néjakym zplisobem poskozené. Mezi tato poSkozeni nepatii ta, kterd vedou k apoptoze.
DAMPs signalizuji pfitomnost ur¢itého patogenu a naruSeni homeostazy v lidském téle,
poskytuji tedy informaci o nutnosti na tento stav reagovat. PAMPs je skupina molekul,
zniz kazdd ma svou specificnost pro ur€ity mikroorganismus. Patii sem dsRNA,
lipopolysacharidy, kyselina lipoteichoova, peptidoglykany. PRRs jsou receptory regulujici
imunitni odpovéd’, bunécnou smrt i diferenciaci bun€k. Jsou to proteiny, které se nachazi
na povrchu bun€k imunitniho systému, zejména makrofazich, epitelidlnich buikach,
dendritickych bunkach, monocytech a neutrofilech. PRRs dokazou rozpoznat molekuly
DAMPs a PAMPs. Patii sem TLR, RAGE a NLRs (Kalousova 2014). TLRs jsou jedny
z receptortl, které hraji kli¢ovou roli pii detekci patogent (Chan et al. 2012). Jsou to
extracelularni receptory, které se vyskytuji na povrchu bunék imunitniho systému.
Produkuji cytokiny a chemokiny, ¢imz dokdzou aktivovat specifickou imunitni odpoved'.
RAGE jsou receptory pro glykaci kone¢ného produktu, jsou schopné navazat vice alarminti
najednou. NLRs jsou intraceluldrni cytoplazmatické proteiny, které zahajuji imunitni

odpovéd’ (Chan et al. 2012).
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4.3.2 Cytokiny

Cytokiny jsou molekuly proteinti, které slouzi k regulaci imunitni odpovédi, také
jejich pomoci buniky komunikuji. Obecné jde o skupinu proteinit zahrnujici podskupiny
jako jsou lymfokiny (cytokiny, které jsou produkovany lymfocyty), monokiny
(produkovany monocyty), chemokiny (cytokiny s chemotaktickymi schopnostmi) a
interleukiny, produkovéany jednim leukocytem a ovliviiujici dalsi leukocyty. Cytokiny
dokazou ovlivnit své vlastni buiiky — ty, ze kterych byly vylouceny (autokrinni funkce),
ostatni buniky ve svém blizkém okoli (parakrinni funkce), nebo cili na konkrétni bunky
kdekoli v organismmu (endokrinni funkce). Jsou znami jak prozéanétlivé, tak i
protizanétlivé cytokiny (Zhang 2007). Cytokiny jsou klasifikovany spiSe podle
historického vyvoje. Interleukiny maji doposud 38 rtiznych jednotek: IL-1 az 1L-38. Jde o
heterogenni skupinu, kterd dokaze regulovat vyvoj a aktivaci leukocytd. Chemokiny
obsahuji MIP-1a, MIP-1p a fadu dalSich molekul s chemotaktickou funkci. Interferony jsou
IFN-a, INF-B a INF-y. Jde o antivirové obranné mechanismy, které nejsou adaptivni.
Mezi cytokiny fadime také regulatory imunity, transformujici ristové faktory TGF-a a
TGF-B, faktory stimulujici kolonie v kostni dfeni stimuluji diferenciaci granulocytu,
monocytli nebo myelodnich bun¢k. Faktory nekrotizujici nddory jsou TNF: TNF-a, TNF-
B, pusobi cytotoxicky, takze mohou indukovat apoptodzu, ale mohou pusobit také regulacné

(Hofejsi et al. 2017).

5. Genetické predispozice k revmatoidni artritidé

Patogeneze RA je vysledkem vlivu genetickych faktori, prostiedi a autoimunity.
Dédicnost RA se odhaduje na 60 %, nicméné HLA geny pfispivaji k dédi¢nosti dal§imi 11-
37 % (Kurko et al. 2013).

5.1 ACPA negativni a pozitivni revmatoidni artritida

ACPA jsou protilatky proti citrulinovanym proteinim. U RA maji ACPA mnoho
citrulinovych antigent a jsou spojovany s HLA-DRB1SE. Panuje domnénka, Ze se jedna o
rizikovy faktor pfi produkci ACPA. Zatim jedinym potvrzenym rizikovym faktorem pfi
vyvoji ACPA je koufeni.

Pii pozitivnim nalezu ACPA v rozboru periferni krve ma pacient s RA 0 50 % vyssi
Sanci mit potomky s RA. Pacienti s RA, ktefi maji ndlez ACPA v krvi negativni, maji pouze

0 20 % vyssi Sanci, Ze budou mit potomky s RA.
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Obrazek 20: Porphyromonas gingivalis (Reyes, 2021)

K produkci téchto protilaitek vede exprese argininovych gingipaini (toxické
enzymy produkované Porphyromonas gingivalis), které rozstépi proteiny na argininova
residua a peptidyl argininovou deiminasu (PPAD). Arginiova residua citrulinuji a formuji
neoantigeny, diky kterym zacind produkce ACPA. K expresi argininovych gingipainQ
dochazi po infekci Porphyromonas gingivalis, Agregatibacter actinomycetemcomitans
nebo EBV virem. Prvni dvé zminéné bakterie zplsobuji zanét periodontia (ozubice)
(Kurowska et al. 2017). Zanét ozubice zacina tim, ze se Porphyromonas gingivalis dostava,
v misté porusené sliznice, ze zubniho plaku do ozubice a ni¢i mistni tkan, coz zptisobuje
odpovéd’ organismu v podobé zanétu. Produkované gingipainy, které se za normalnich
podminek z biofilmu do téla nedostanou, jsou pak roznaSeny krevnim fecistém po téle —

Obrazek 20 (Kah Yan How 2016).
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5.2 HLA systém

HLA geny = Human Leucocyte Antigen systém koduje proteiny, které rozeznavaji
vlastni tkané od cizorodého materialu. Tyto geny se nachazi na kratkém raménku Sestého
chromozomu (Carey et al. 2019).

V revmatologii jsou vyznamné piedev§im HLA-B27, HLA-B51 a HLA-B*5801.
HLA-B27 je spojeny s ankylozujici spondylitidou, HLA-B51 srozvojem Behcetova

syndromu, HLA-B*5801 s koznimi reakcemi na medikaci alopurinolem (Pavelka 2012).

5.3 Dédi¢nost revmatoidni artritidy

Dédi¢nost ACPA (anticitrulinated protein antibody) je u pozitivni 1 negativni
protilatky podobnd — 60-70 %. Ke genetické variabilit¢ ovSem piispivaji i HLA, u kterych
se puvodné predpokladal ptispevek az 37 %, dnes se uvadi nejcastéji pouze 11%. Vysledna
dédicnost je velice variabilni i proto, Ze v piipadé RA jsou dédény také protektivni alely. I
kdyz je dédi¢nost u ACPA pozitivni i negativni stejna, ptispévek HLA alel je zde rozdilny.
U ACPA pozitivni je geneticka variace 40 %, zatimco u negativni jde pouze o 2 % (Kurko
et al. 2013).

V ¢lanku od Frisella Familial Risks and Heritability of Rheumatoid Arthritis: Role
of Rheumatoid Factor/Anti—Citrullinated Protein Antibody Status, Number and Type of
Affected Relatives, Sex, and Age je uvedena studie dédi¢nosti RA mezi pfibuznymi. Tato
studie ukézala, ze mezi ptibuznymi prvniho stupné byl pomér Sanci (statisticky hodnoceno
— 0dds ratio?) na zdédéni RA pfiblizné 3. U pacientii druhého ptibuzenského stupné je
pomér Sanci pfiblizné 2. Poméry Sanci zdédéni RA byly podobné mezi sourozenci, rodici i
potomky. Familiarni agregace, tj. vysSi frekvence RA vramci téze rodiny, nebyla
modifikovana podle pohlavi, ale byla vyssi u pacientd s RA s ¢asnymi projevy nemoci a
s revmatoidnimi faktory nebo pozitivni ACPA. Pozorovana dédi¢né rizika byla dédéna
v ptiblizné€ 50 % pro ACPA-pozitivni a v pfiblizn€ 20 % pro ACPA-negativni (Frisell et al.
2013).

5.4 Iniciace revmatoidni artritidy

Iniciace RA dodnes neni zcela objasnéna, ale s nejvétsi pravdépodobnosti se na

pocatecni aktivaci podili jak dédi¢né faktory, tak i faktory prostfedi. Prvotnimu propuknuti

2 Odds ratio — pomér $anci vyskytu RA —> OR> 1 — piftomnost jedné uddlosti navySuje Sanci na nastani
druhé udalosti. —> 3 je v¢€tsi Sance na propuknuti RA nez 2
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nemoci napomahaji alely HLA DR4 a DR1, ty se nachazi u 90 % pacientti s RA. Za vné&jsi
imunitniho systému (Suchy 2003). Pfi aktivaci imunitniho systému dojde ke ztraté
tolerance a zanét se lokalizuje v kloubni tkani. Nemoc se mlze rozvijet tydny az mésice.
Pacienti trpi ranni ztuhlosti, bolestmi a otoky kloubti, unavou a celkové se zhorSujicim
stavem. S progresivnim postupem nemoci se objevuji destrukce kloubti a kosti a nasleduji

jejich deformity (Becvar et al. 2009).

6. Vliv diety na zanét

Starnuti a oslabovani organismu je doprovdzeno nartistem zanétlivych markert
v séru. V poslednich letech se vSak ukazuje, Ze by Ziviny mohly byt schopné tento proces
regulovat. Zanétlivé bunky totiz obsahuji velké mnoZstvi n-6 polynenasycenych mastnych
kyselin (PUFAs), konkrétné kyseliny arachidonové, ktera byva hlavnim substratem pro
syntézu eikosanoidt. Védci hledaji odpovéd’ na otdzku, zda vyssi dietni zanétlivy index
(DII) znamena i vyssi incidenci slabnuti organismu (Shivappa et al. 2015). DII se pouziva
k hodnoceni zanétlivého potencidlu individualniho stylu stravovani (Shivappa et al. 2015).

Je zkouman vztah mezi DII a vys$i koncentraci zanétlivych markert v plazmé
(Tabung et al. 2015). DII mlze byt v nékterych piipadech efektivni pii predvidani
chronickych zanétlivych chorob. Byl zaznamenén rozdil u Zenskych a muzskych pacienti
— zeny s chronickym zanétlivym onemocnénim mély vétSinou lepsi prognézu nez muzi, a
to 1 pfes to, ze u Zen mivaji zanétlivé markery vyssi hodnoty (Casimir et al. 2011). Zd4 se,
ze zdravéjsi dieta by mohla pozitivné ptsobit na DII a zanétlivé markery v séru a tim
regulovat zan¢t a zaroven by mohla byt preventivnim faktorem plisobicim proti oslabovani
organismu.

Dietni komponenty, které maji schopnost ovlivnit zanét jsou n-3 a n-6 PUFAs.
PUFAs mohou snizit chemotaxi leukocytl a expresi adheznich molekul. Dok4zou tim
redukovat leukocyt-endotelidlni interakce a produkci eikosanoidii — prostaglandinti a
leukotrientl, dale také produkci zanétlivych cytokinii (Calder et al. 2002, Zhou et al. 2004,
Rees et al. 20006).

Vyssi pfijem n-3 PUFAs ve stravé dospélych (jsou obsazeny v rybach, rybich
olejich, seminkach a ofechach) nepiimo koreluje s cirkulaci hladiny CRP a IL-6 (He et al.

2009). Naopak po zvySeném piijmu PUFAs se snizuji hladiny CRP (Nanri et al. 2008).
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6.1 Vliv mastnych kyselin na mediatory zanétu

Casto je diskutovan vliv mastnych kyselin na mediatory zanétu, ten se zda byt
celkem vyznamny. Zejména n-6 polynenasycend kyselina arachidonovd navySuje
koncentraci eikosanoidové rodiny zanétlivych mediatori, a tak dokéze regulovat aktivitu
zangtlivych bunék, produkci cytokini a také rizné balancovani v rdmci imunitniho systému
(Gil 2002). Eikosanoidy ovlivilyji intenzitu a prub¢h imunitni zanétlivé odpovédi. Zda se
tedy, Ze je mozné regulaci pfijmu kyseliny arachidonové ovlivnit také intenzitu a pribch
zangtu (Calder 2006). Naopak antagonisticky ke kyseliné arachidonové se chovaji n-3
polynenasycené mastné kyseliny s dlouhym fetézcem. Ty se nachdzi naptiklad v rybim
oleji. Konzumaci téchto mastnych kyselin se snizuje mnozstvi arachidonovych kyselin
v membranach bun¢k (Gil 2002). Rybi olej obsahuje dlouhé¢ fetézce n-3 PUFAs jako jsou
EPA (eikosapentenova kyselina) a DHA (dokosahexenova kyselina). Ty dokaZzou snizovat
hladinu n-6 PUFAs. Vy$§i vyznam ma také konzumace téchto mastnych kyselin z hlediska
jejich zaclenéni do fosfolipidi zanétlivych bunék, na kterou je odpovézeno casteCnym

vyclenénim kyseliny arachidonové (Calder 2006).
6.2 Vliv stravy na revmatoidni artritidu

Nase stravovaci ndvyky mohou piedstavovat ve vztahu k onemocnéni RA jak
rizikové, tak 1 protektivni faktory. Nékteré slozky potravy maji zdnétlivé Gc€inky, jedna se
zejména o ¢ervené maso, sill nebo nadmérny piijem kalorii. Jiné slozky nasi potravy mohou
zanét naopak potlacovat, tyto G¢inky muzeme pozorovat napiiklad u nckterych olejt,
tuénych ryb, ovoce atd (Oliviero et al. 2015, Manzel et al. 2014). Zpiisob stravovani
v zapadnich zemich se z tohoto hlediska nezdé byt idedlni, a mize vysvétlovat fakt, Ze vice
lidi s RA se nachazi pravé v zapadnich zemich, na rozdil od vychodnich rozvojovych zemi
s Uplné jinymi stravovacimi navyky (Ruban et al. 2015). Typicka zapadni dieta zahrnuje
vysoky piijem Cerveného masa, nasycené a trans mastné oleje, Spatny pomér omega-3:
omega-6 mastnych kyselin (malo n-3 a vice n-6) a jiné. Takova dieta byva spojovana
s vy$§im rizikem zhorSeni zanétu, indukci inzulinové rezistence a také s obezitou
(Minihane et al. 2015, Quin et al. 2015). Stravovaci ndvyky jsou mimo jiné hlavnim
faktorem, ktery ovliviiuje stfevni mikrobialni kompozici. Ta je zahrnuta v rozvoji
onemocnéni. VétSina chronickych zanétlivych onemocnéni je velmi siln€ ovliviiovana

stravovacimi navyky postizeného (Hotamisligil 2006). Ziviny maji schopnost modulovat
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potraviny (Calder et al. 2012).

6.3 Vliv n-3 a n-6 mastnych kyselin na klinické projevy

revmatoidni artritidy

n-3 PUFAs byly vyhodnoceny jako zajimavé terapeutické moznosti pro pacienty s
RA. Vyznamné ovliviiuji bolestivé symptomy, pocet postizenych kloubtl, i prubéh ranni
ztuhlosti. Zda se, Ze by mohlo jit o slibnou terapeutickou alternativu (Navarini et al. 2017).
dvaceti uhliky (Tilley et al. 2001). Bunky imunitniho systému obvykle obsahuji vyssi
pomér n-6 polynenasycenych mastnych kyselin, kdy kyselina arachidonové je povazovana
za hlavni substrat pii syntéze eikosanoidi (jak jiz bylo zminéno vyse) (Calder 2006).
Eikosanoidy obsahuji krom¢ tromboxant, leukotrient a dalSich oxidovanych derivatt také
prostaglanidy (PGs). Pro syntézu prostaglanidi nesmi mezi substraty chybét COX
(cyklooxygenaza) — enzym, ktery syntéze PGs napomaha. COX ma dv¢ izoformy — COX-
1, kterd je exprimovana stale, a COX-2, ktera je regulovana a navySovana zanétlivymi
stimuly. Exprese obou izoforem je zvySena v synovii u pacienti s RA a v mysSich
modelech s artitidou také v kloubni tkéni (Sano ae al. 1992). DalSim dulezitym enzymem,

ktery se také nachdzi v synovii pacientli s RA je LOX (lipoxygendza) (Sperling 1995).

Vysoky piijem n-3 PUFAs snizuje produkci zanétlivych eikosanoidi z kyseliny
arachidonové a navySuje produkci méné zanétlivych eikosanoidd jako jsou EPA nebo
snizuji koncentraci MHC (hlavni histokompatibilni komplex) jehoz funkci je rozeznévani
vlastnich bun€k od exogennich. n-3 PUFAs dale snizuji reaktivaci T-bunék, produkci TH1
cytokint, koncentraci reaktivnich forem kysliku, a produkci riznych leukocyti. Miles v
¢lanku, ve kterém popisoval vliv n-3 polynenasycenych mastnych kyselin na imunitni
systém dospél k zavéru, ze pii vyssim piijmu n-3 PUFAs doslo ke klinickym zlepSenim
vyjadieno intenzitou bolesti, intenzitou a délkou ranni ztuhlosti, po¢tem bolestivych nebo

postizenych kloubt atd. (Miles 2012).
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6.4 Vliv sacharidii na projevy revmatoidni artritidy

U sacharidi je pfi stravovacich navycich a jejich vlivu na RA kladen dliraz spiSe na
kvalitu nez kvantitu. Kvalitni stranku sacharida predstavuje glykemicky index, ktery udava
rychlost, jakou jsou sacharidy vsttebavany do krve, tedy jaky bude narast hladiny krevniho
cukru za ur¢itou dobu po jidle. Pokud ma pacient ve stravé vyssi pfijem vlakniny, ktera
dokaze rychlost vstiebavani sacharidii snizovat, znamenéd to nizsi koncentrace CRP,

interleukinu-6, TNF a mediatort zanétu (Ma et al. 2008).

6.5 Role galektinii pri zanétu

vvvvvv

Utastni se mnoha metabolickych drah, jsou uzivany také pro modifikaci proteinti nebo
lipida pro vytvoteni glykolipidii a glykoproteind, které jsou dlilezité pii procesech jak vné,
tak 1 uvniti buiiky. Lektiny jsou proteiny, které na sebe vazi sacharidové skupiny a jsou
tudiz dtlezitymi modulatory velkého mnozstvi procest. Galektiny jsou s-typy lektinl
(zivo€isny typ lektinl, které se nachazi v cytoplazmé a extracelularni matrix, dokazi
regulovat d&je odehrdvajici se v cytoplazm¢), vazi p-galactosidy jako naptiklad N-
acetyllaktozamin. Patii mezi latky, které jsou schopné ovladat pre-mRNA splicing,
apoptdzu, bunécny cyklus, déleni bunck, metastdzovani a diabetes (Fortuna-Costa 2014,
Liu 2002, Chou 2018, Pugliese 2014).

Galektiny maji také schopnost se navazat na bakteridlni buniku a aglutinovat ji.
Nékteré dokazi bakterii zabit samy, bez aktivace dalSich mechanismi (Stowell 2010,
Stowell 2014). Galektiny mohou indukovat apoptézu T bun€k a modulovat zanét. Jedna se
konkrétné o galektin-2, ktery je exprimovan v gastrointestindlnim systému a dokaze
indukovat apoptéozu T-bun€k pomoci apoptotické cesty, ve které cytochrom C opousti
mitochondrie. K aktivaci apoptozy je nutnd piitomnost glykoproteint CD3 nebo CD7.
Galektin-2 dok4dze modulovat T-buiiky a vysledkem je pievaha bun€k Th2 (Sturm 2004).

Existuji galektiny, u kterych je vyssi koncentrace pro organismus nevyhodna a
galektiny, u kterych je naopak zadouci. U obou téchto skupin by mohlo mit zvySeni ¢i
snizeni jejich exprese terapeuticky potencidl. Pfi inhibici nékterych galektint ¢i jejich

pfimym fizenim bychom v budoucnosti mohli dosahnout zajimavych vysledki.
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6.6 Bezlepkova dieta a revmatoidni artritida

Gluten je glykoprotein a je povazovan za molekulu s klinicky relevantnim
zangtlivym efektem, ktery je spojovany se stfevnim mikrobiomem. Gluten je hlavni
strukturni proteinovy komplex pSenice, sklada se z jednotek gluteninu a gliadinu. Gluteniny
jsou frakce pSeni¢nych proteintl, jsou rozpustné ve zfedénych kyselinach. Prolaminy jsou
specificky pojmenované gliadiny v pSenici, jde o proteiny rozpustné v alkoholu. Epitopy
gliadinti (jde o ¢ast antigenu, na ktery se vaze protilatka) z pSeni¢ného glutenu a ptibuznych
prolamint z dalSich cerealnich zrn obsahujicich gluten, mohou byt spoustécem pro celiakii
u lidi, ktefi pro ni maji genetické predpodklady.

U pacientl s celiakii mohou byt nékteré gliadinové epitopy imunomodulacni,
cytotoxické nebo mohou ovliviiovat aktivity vstiebavani molekul ve stfevech. Nékteré
imunomodulacni gliadinové peptidy aktivuji specifické T-bunky, dal§i jsou schopné
indukovat zanétlivou odpovéd’ pfirozené imunity. Stimulace imunitnich buné€k pomoci
gliadinti neni omezena pouze na pacienty s celiakii, ale je mozna i u zdravych lidi (Punder
2013).

Diive opomijeny nazor, Ze RA dokéaze byt timto mikrobiomem ovlivnéna dnes
nabyva na sile. Stfevni mikrobiom dokdZeme prokazatelné ovlivnit pfijimanou stravou.
Podle ¢lanku Role of Diet in Influencing Rheumatoid Arthritis Disease Activity byly pfi
bezlepkové dieté¢ u pacientl s RA zaznamendny urcité piinosy, ale tyto vysledky byly
neprikazné. Mnohem lepsich vysledkl bylo dosazeno pii bezlepkové diet¢ kombinované s
veganskou dietou v ¢asovém useku jednoho roku. Byly zjiStény zna¢né poklesy protilatek
proti B-laktoglobulinlim a gliandinim, tim také zmirnéni pfiznaki RA. U pacientd byly
dale zjistény ateroprotektivni a protizanétlivé zmeény, snizeni LDL a oxLDL hladin (Bashda

2018).

6.7 Vegetarianska dieta a revmatoidni artritida

Vegetarianska dieta je dieta vylucujici konzumaci masa (Yokoyams 2014).
PiisnéjSim typem vegetaridnské diety je dieta veganska, Cisté rostlinnd, zakazujici nejen
pfijem masa, ale i jakychkoli Zivo¢isnych produktt (Craig 2009). Ukazalo se, Ze u pacientl
s RA dodrzujicich vegetarianskou dietu doSlo ke snizeni koncentrace kyseliny
arachidonové v krevnich destickédch. ZvysSend koncentrace kyseliny arachidonové vede
mimo jiné k vysoké agregaci (shromazd’ovani) krevnich desticek a tim je zvySeni rizika

kardiovaskularnich onemocnéni (McEwen 2014). Vegetarianska dieta, nahrazujici maso a
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zivocisné produkty ovocem a zeleninou mtize ptispivat ke snizeni koncentrace hladiny CRP
a miiZze mit tudiz protizdnétlivy ucinek (Turner 2015). Ukézalo se, ze n¢které druhy ovoce
a zeleniny, jako naptiklad pomeranc¢ovy dzus, bortivky, brokolice atd., jsou schopny piimo
snizovat n¢které zanétlivé cytokiny (Buscemi 2012, McAnulty 2011, Riso 2014, Ghavipour
2013). Dieta bohata na zivocisné proteiny (kromé rybich) méla na CRP vliv opacny, tedy
zvySeni jeho koncentrace. K tomuto navyseni dochézi jiz po Ctyfech tydnech po pravidelné
konzumaci zivocisnych proteinti (Russell 2011). Naopak konzumace rostlinnych proteinti
neméla na zanétlivé markery vliv Zzadny (Lopez 2014). Objevuji se ale také diskuse, jejichz
pfedmétem je, zda k navySeni zanétlivych markeri nedoSlo spiSe kvili nasycenym
mastnym kyselindm, které jsou v mase obsazeny (Lopez 2014). Nicméné, i tak vysledek

naznacuje, ze pro pacienty s RA je vegetarianska dieta velmi vyhodna.

7. LéEba imunosupresivy

Za immunosupresiva jsou oznacovany latky majici schopnost potlacovat funkce
imunitniho systému. Jedna se o léky tzv. prvni linie, €ili o 1€ky, jejichz ucinky jsou roky
ovétené a pacientlim jsou nasazovany jako prvni. Jejich u¢inek mizeme délit na kratkodoby
(ovliviiovani migrace bunék) a dlouhodoby (ovliviiovani funkci bungk). Casto pouZivané
jsou kortikoidy, cytostatika a jiné. Kortikoidy jsou uméle vyrabéné steroidni hormony,
jejichz struktura je zaloZzena na hormonech, které vylucuji nadledvinky. Pisobi
plsobit na migraci bunék. Mezi dalSi vyznamné funkce patii schopnost snizovat
koncentraci lymfocytii v krvi. Casto podavanym kortikoidem je naptiklad prednison, ktery
dokdze inhibovat prostaglandiny a leukotrieny, také tlumi tvorbu IL-2. Cytostatika jsou
latky, které se pouzivaji primarné k 1é€bé nadorovych onemocnéni, dokazi tedy rtst
nadorovych bunék zastavit. Inhibuji mitdzu, replikaci DNA a pusobi také jako inhibitory
nékterych enzymi. Pro RA je dllezitd funkce inhibice nékterych enzymi. Piikladem casto
pouzivanych cytostatik k 1écbé RA mohou byt metotrexat a sulfasalazin. (Hynie 2001,
Chapel 2018).

8. Biologicka 1é¢ba revmatoidni artritidy

Zasadnim zlomem v 1écbé RA bylo zatazeni biologické 1éCby. Biologickd 1éc¢ba
neboli imunoterapie je souhrn nékolika Ié¢ebnych postupti, které pracuji s prirozenou

imunitou. Biologickd 1écba je tzv. doplitkkova l1écba, kterda se podava spolecné
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s immunosupresivy. U RA se imunoterapie pouZziva v souvislosti se zablokovanim TNF-a,
IL-1 nebo IL-6, B- a T-lymfocytii. Prvnimi biologickymi 1éky byly TNF inhibitory, coz je
diivod, proc je s timto 1écebnym komponentem nejvice zkusenosti (Meier 2013). U RA mé
podavani této protilatky terapeuticky uspéch, oz doklada jeji protizanétlivy tcinek (Chapel

2018).

Diky biologické 1¢¢bé je dnes ¢ast pacientli s RA Casto schopna fungovat bez jakéhokoliv

omezeni: jsou v tzv. remisi.

»V minulosti se tvrdilo, Ze pribliZné polovina pacienti s revmatoidni artritidou bude
béhem 10 let od za¢atku nemoci v invalidnim diichodu. To dnes jiZ neni pravda.*

prof. MUDr. Ladislav Senolt, Ph.D

(Asociace inovativniho farmaceutického primyslu, 2020)
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9. Zavér

Na zaklad¢ shromazdénych dat jsem dospéla k ndzoru, ze ovlivnéni zdravotniho
stavu pacientll s RA pomoci zmény stravovacich navykl je mozné. U RA jsou hlavnimi
komponenty ovlivitujicimi prabéh zanétlivé reakce mastné kyseliny, konkrétné n-3 a n-6
polynenasycené mastné kyseliny. Kyselina arachidonovd, n-6 polynenasycend mastna
kyselina, navySuje koncentraci eikosanoidovych zanétlivych mediatorti a také aktivitu
zangtlivych bun¢k. Regulaci piijmu kyseliny arachidonové by mélo byt mozné ovlivnit také
pribéh, a hlavné intenzitu zanctu. JelikoZ v rozvinutych zemich je obecné pfijem n-6
polynenasycenych mastnych kyselin nadbyte¢ny, povazovala bych za idedlni tuto kyselinu
zatfazovat do jidelnicku co nejméné, a to nejen v piipadé pacienti s RA. Kyselina
arachidonova je obsazena v tukovych ¢astech masa a ve vajecnych Zloutcich. Antagonisty
kyseliny arachidonové jsou n-3 polynenasycené mastné kyseliny s dlouhym fetézcem, které
jsou obsazeny v rybach, rybich olejich, seminkdch a ofechdch. Obecné doporuceni
odbornikli na vyzivu: snizit pfijem n-6 polynenasycenych mastnych kyselin a navysit

pfijem n-3 polynenasycenych mastnych kyselin tak pro pacienty s RA plati dvojnasob.

Obecné bych tedy pro pacienty s RA doporudila snizeni ¢i vylouceni piijmu
potravin se zanétlivymi ucinky, zejména cervené maso. Nevyloucila bych vSak maso
z jidelnicku uplné, protoze jeho pfijem je dilezity kvili udrzeni spravné koncentrace
zeleznatych iontl a dalSich komponentli. Omezila bych pfijem cerveného masa na
maximalné jednou tydné a snazila bych se do jidelnicku zatadit ryby alesponi jednou az
dvakrat tydné. Za podstatné doporu€eni povazuji omezit denni energeticky piijem. Pacient
se muze poradit s odborniky na vyzivu, jaky energeticky pfijem je zrovna pro néj vhodny.
Obecné by pfijem rozhodné¢ nemél byt nizsi, nez je hodnota bazalniho metabolismu
(energeticka potieba pro spravnou funkci organit). Niz$i, neZ doporuceny denni piijem
muze vést k ukladani tukové hmoty a nabyvani na hmotnosti, coz by predstavovalo dalsi
zbyte¢nou zatez pro postizené klouby. Naopak zadouci by bylo do jidelni¢ku vice zatfazovat

potraviny s protizdnétlivym ucinkem jako jsou tu¢né ryby ¢i ovoce.
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11. Seznam pouzitych zkratek a symboli

ACP - acyl carrier protein

ACPA - anticitrulinated protein antibody
AMP - adenosinmonofosfat

Anti CCP - protilatka proti cyklickym citrulinovym peptidiim
APF - antiperinuklearni faktor

ATP - adenosintrifosfat

CD3 - cluster designation 3

CD7 - cluster designation 7

CO2 - oxid uhlicity

CoA - koenzym A

CoX - cyklooxygenaza

COX-1 - cyklooxygenaza 1

COX-2 - cyklooxygenaza 2

CRP - C - reaktivni protein

DAMPs - damage associated molecular patterns
DHA - docosahexanova kyselina

DII - dietni zanétlivy index

DNA - deoxyribonukleova kyselina
dsRNA - double strain RNA

EBV - Epstein barrovy virus

EPA - eikosapentanova kyselina

GIT - gastrointestinalni trakt

HLA - human leucocyte antigen

HLA DR1 - human leucocyte antigen DR1

HLA DR4 - human leucocyte antigen DR4
HLA-B*580 - human leucocyte antigen B*5801
HLA-B27 - human leucocyte antigen B27
HLA-B51 - human leucocyte antigen B51

IGg - imunoglobulin tridy G

IL-1 - interleukin 1

IL-10 - interleukin-10

IL-38 - interleukin 38

IL-6 - interleukin-6

INF-a - interferon alfa

INF- - interferon beta

INF-y - interferon gama

kcal - kilokalorie

k] - kilojoule

LDL - low density lipoprotein

LOX - lipoxygenaza

MHC - hlavni histokopmatibilni komplex
MIP-1a - makrofagovy zanétlivy protein 1 alfa
MIP-1pB - makrofagovy zanétlivy protein 1 beta
MK - mastna kyselina/ mastné kyseliny
mRNA - messenger ribonukleova kyselina

NAD+ - kation nikotinamidadenindinukleotidu



NADP+ - nikotinamidadenindinukleotidfosfatovy anion

NADPH - nikotinamidadenindinukleotidfosfat
NLRs - nod-like receptors

OR - odds ratio

oxLDL - oxidovany LDL

PAMPs - pathogen associated molecular patterns
PGs - prostaglanidy

PPAD - peptidyl argininova deiminaza

PRRs - pattern recognition receptors
PUFAs - polynenasycené mastné kyseliny
RA - revmatoidni artritida

RAGE - receptor for advanced glycation end product
RF - revmatoidni faktory

RNA - ribonukleova kyselina

SH - sulfanylova skupina

TAG - triacylglycerol

TGF-a - transformujici ristovy faktor alfa
TGF-p - transformuyjici ristovy faktor beta
THI1 - T-helper 1

TH2 - T-helper 2

TLR - toll-like receptors

TNF - tumor necrosis factor

TNF-a - tumor necrosis factor-o

TNF-B - tumor necrosis factor - 3

tRNA - transferova ribonukleova kyselina
UDP - uridindifosfat

UTP - uridintrifosfat

-3 MK - omega 3 mastné kyseliny

-6 MK - omega 6 mastné kyseliny
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