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Hyperurikemie a metabolicky syndrom

Meta-analyza 15 studif Zjistila, Ze tloustka intimy-medie karotid byla
vyznamné vetsi (p < 0,00001) u jedincd s vysokymi hladinami UA ve
srovnani s kontrolni skupinou (26). Kdyz byly vysledky analyzovény podle
zdravotniho stavu, ukdzalo se, Ze vy33i sérové hladiny UA korelovaly
s narlstem tloustky intimy-medie jak u zdravych jedinc(, tak u téch
s preexistujicimi komorbiditami. Dal3f metaanalyza a systematicky
prehled, ktery se zabyval ovlivnitelnymi rizikovymi faktory karotické
aterosklerdzy, ukdzaly pozitivni korelaci hyperurikemie a pfitomnost
karotického plaku (27).

Molekularni mechanismy aterogeneze
atrombozy vyvolané hyperurikemii

Hyperurikemie podporuje rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni
prostrednictvim regulace molekuldrnich signald, jako jsou zanétliva
reakce, oxidacni stres, inzulinova rezistence, stres endoplazmatického
retikula a endotelidIni dysfunkce. Mdze také zpUsobovat mikrovaskuldmi
poskozenf aktivaci systému renin-angiotenzin (RAAS), inhibici endoteli-
alnfho oxidu dusnatého a prolifera¢nimi ucinky na cévni hladkou svalo-
vinu (28). Oxidacni stres hraje klicovou roli v patogenezi aterosklerézy,
ktery je doprovazen aktivaci prozanétlivych signalnich drah a expresi
cytokind. Xantinoxiddza vyuzivd molekuldrni kyslik jako elektronovy
akceptor k tvorbé peroxidu vodiku a superoxidovych aniontd. XO se
bézné vyskytuje v endotelidlnich burikdch a krvi a jeho zvysené hladiny
byly nalezeny v aterosklerotickych placich. Nékolik studif naznacilo, ze
XO mUze hrat roli v rozvoji aterosklerézy. U apo-E knockoutovanych
mysi bylo prokdzano, Ze aterogenezi Ize snizit pomoci inhibitort XO
(25). Inhibice XO také zlepsila endotelidlni dysfunkci u silnych kurakd. XO
podporuje expresi scavengerovych receptorl v makrofazich a burikach
hladké svaloviny cév.

Vysoké hladiny UA také hrajf roli v regulaci letéIniho 7c (let 70),
ktery ovliviuje funkci krevnich desticek. Vyzkum na zvitecim modelu
hyperurikemie ukazal, ze zvyseni UA v séru mize vyvolat trombdzu
prostfednictvim aktivace drah zavislych na myocytarnim enhancer
faktoru-2 C a nuklearnim faktoru-kappa B let 7c (29). U mysi vedla
inhibice xantinoxidazy (XO) k poklesu exprese inhibitoru aktivatoru
plazminogenu-1 a tkdnového faktoru, coz naznacuje, Zze hyperurikemie
ma vyznamny vliv na vznik protrombotického stavu (30). Mikrocastice
pochdzejici z krevnich desticek (PDMP) jsou protrombotické molekuly.
Jsou to malé fragmenty membranovych vezikul, které se uvolnuji
z krevnich desticek pfi jejich aktivaci nebo apoptéze. V krevnim obéhu
hraji PDMPs dUlezitou roli, nebot ovliviuji procesy spojené s krevni
srazlivosti a zanétem. Zvysené hladiny PDMP mohou zplsobovat hy-
perkoagulacnf stavy. Inhibice XO vedla k vyznamnému snizeni hladin
PDMP u pacientt s hyperurikemif (31).

Hyperurikemie - diabetes a vliv fruktozy
na inzulinovou rezistenci

Metaanalyza 12 kohortovych studif ukdzala, ze vyssi sérové hladiny
UA jsou spojeny s vy3sim vyskytem poruchy glykemie nalacno a diabetu
2.typu (32). V metaanalyze osmi prospektivnich kohortovych studii bylo
Zjisténo, Ze relativni riziko vzniku diabetu 2. typu pro nejvyssi kategorii
sérovych hladin UA 506,77 umol/I ve srovnani s nejnizsi 149,05 umol/I
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¢inilo 1,56 (95% interval spolehlivosti, 1,39 aZ 1,76) (33). Analyza davko-
vani ukdzala, Ze riziko vzniku diabetu 2. typu stoupd o 6 % s kazdym
narlstem hladiny UA v séru o 59,48 umol/I. Nadmérny pfijem purind
mUZe pfispivat ke vzniku hyperurikemie u metabolického syndromu,
pricemz prejidani a nedostatek pohybu jsou hlavnimi pfic¢inami tohoto
syndromu. Zvysena hladina proteinu URAT1 byla zaznamendna u mysf
v modelu obezity/metabolického syndromu (34). Vysoky pfijem purind
ainzulinova rezistence zvysujf reabsorpci UA, coz se projevuje zvysenou
expresi URATT a snizenym vylucovanim UA u potkand Otsuka-Long-
Evans-Tokushima Fatty (35). U inzulinové rezistence a hyperurikemickych
stavll byly také pozorovany poruchy glykolyzy (36). Pfi snizenf aktivity
glyceraldehyd-3fosfat dehydrogenazy (GA3PDH), kterd je regulovéna
inzulinem, dochézi k pfesmérovani glykolytickych meziprodukt sme-
rem k ribéza-5fosfatu (R-5-P), fosfor-ribosyl-pyrofosfatu (PPRP) a UA.
Vnitini defekty GA3PDH a jeji ztrata reaktivity na inzulin mohou objasnit
souvislost mezi inzulinovou rezistenci a hyperurikemii.

Hyperurikemie a dyslipidemie

Metaanalyza, kterd zahrnovala 17 studif, Zjistila, Ze hyperurikemie
zvysuje riziko dyslipidemie, konkrétné vyssi hladiny celkového cho-
lesterolu, triglycerid a LDL-cholesterolu v séru a nizsi hladiny HDL
cholesterolu (37). Presny patofyziologicky mechanismus propojujici
hyperurikemii a dyslipidemii nenf dosud zcela objasnén. Uvazuje se
nad spojitosti oxidacniho stresu a zénétlivé reakce, které nasledné
ovliviuji metabolismus lipid(. Déle naruseni funkci endotelu, coz ma-
Ze vést k vyssi tvorbé LDL cholesterolu a snizeni HDL cholesterolu.
V systematickém prehledu, ktery se zaméfil na vztah mezi sérovou
hladinou UA a slozkami détského metabolického syndromu, byly na-
lezeny statisticky vyznamné korelace mezi UA a triglyceridy (r = 0,23;
95% Cl,0,19 az 0,38) a lipoproteiny s vysokou hustotou (HDL) (r =-0,28;
95% Cl,-0,37 az-0,20) (38).

Hyperurikemie a fruktoza

Metaanalyza 29 dietnich studif ukézala, ze konzumace fruktézy
po dobu 2-10 tydnl zpUsobuje rozvoj jaterni inzulinové rezistence
u dospélych nediabetikd. Dalsi rozsdhld metaanalyza, kterd zahrmula
3102 ¢&lankd, zjistila, Ze primyslové vyrabéné potraviny obsahujicf
fruktézu vyrazné negativné ovliviujf vétsinu slozek metabolického
syndromu (39). Zvyseny pfijem fruktdzy byl také spojen s vyssim rizikem
hyperurikemie a dny (40, 41). Celkové je konzumace fruktézy vyznamné
spojena s rozvojem hyperurikemie a metabolického syndromu. V led-
vinové tkani potkand, kteff byli vystaveni vysokofruktézové dieté pro
navozeni metabolického syndromu, byla vyrazné zvysena exprese genu
GLUT9 (42). Imunohistochemické studie odhalily, ze hladiny GLUTO se
zvysily vice nez tiikrat. GLUTY, ktery je vysoce kapacitnim urdtovym
transportérem v proximalnich rendlnich tubuldrnich bunkach, a dle
studie také prendsi glukdzu a fruktdzu (9). In vitro studie ukazaly, ze
fruktéza podporuje transport UA pres tento receptor (9). Genetické
variace v GLUT9 ovliviujf akutni reakci sérové UA a jeji frakéni vylucovani
po fruktdzové zateézi (43). Predpokladda se, Ze genotyp GLUT9 ovliviuje
vyvoj dny pfi konzumaci fruktézou slazenych napojl. Zvyseny prijem
fruktézy u potkant i lidi vede k aktivaci fruktokinazy (44). Akumulace
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