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Staré Iécivo v nové indikaci:
Laktuldza a endogenni produkce
vodiku v prevenci a terapii
ischemickych stav(

ABSTRAKT

Laktuloza je synteticky disacharid, kte-
ry neni pro ¢lovéka stravitelny a absorbo-
vatelny. Je klinicky pouzivan k lé€eni za-
cpy a jaterni encefalopatie. Pfi fermentaci
bakteriemi v gastrointestinalnim traktu
mUze laktuldza vytvaret vyznamné mnoz-
stvi vodiku, ktery se projevuje ochrannou
funkci pfi ischemickych stavech.

uvob

V civilizovanych zemich je mrtvice dru-
hou vedouci pfi¢inou smrti po onemoc-
nénich srdce. Ischemie zplsobena trom-
boézou nebo arterialni embolii vede rychle
k rozvoji nedostatku mozkovych funkci.

Ischemie indukuje produkci reaktivnich
kyslikatych sloucenin (ROS) a tyto pro-
dukty ji dale prohlubuji. Reoxygenace je
podkladem pro &etné enzymatické oxida-
ce, pfi nichz jsou generovany superoxi-
dové aniontové radikaly a peroxid vodiku.
ROS predstavuji nebezpeci ve formé pe-
roxidace lipidd, oxidace proteind a DNA.
A ty téz pfispivaji k ischemickému posko-
zovani mozku. Antioxidanty jsou moznou
prevenci a také vhodnymi latkami k [éCe-
ni mrtvic. Nékteré latky s antioxidacnimi
Ucinky maji neuroprotektivni ucinky.

VODIK

H, — molekularni vodik slouzi jako novy
tlumi¢ zanétu. V poslednich letech vy-
zkumy potvrdily, Ze bez ovlivnéni jinych
méné silnych ROS, dllezitych pro me-
zibuné&nou signalizaci, ma molekularni
vodik schopnost selektivné neutralizovat
ONOO™ a - OH, tedy ty nejcytotoxic¢téj-
§i ROS. Molekularni vodik chrani bunky
pfed poskozenim oxidativnim stresem.
Terapeutické UCinky plynného vodiku
a vodného roztoku syceného vodikem
byly potvrzeny experimentalné v radé
studii, v€etné hypoxie a ischemicko-
-reperfuznich poskozeni rdznych tkani
a organd.

Vodik také vykazuje vyznamny pro-
tektivni UcCinek u prechodné mozkové
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ischemie a také neuroprotektivni Ucinek.
A urcité ochranné ucinky vodiku byly
prokazany i u neurodegenerativnich one-
mocnéni, jako Alzheimerova a Parkinso-
nova choroba. Neni bez zajimavosti, Zze
pacienti stradajici Parkinsonovou choro-
bou, produkuji 2,2x nizsi mnoZstvi strev-
niho vodiku ve srovnani s kontrolami. Niz-
§i pocet strevnich bakterii produkujicich
vodik mlze byt spojen s vyvojem a pro-
gresi Parkinsonovy choroby.

Molekularni vodik jako novy antioxi-
dant ma fadu pfednosti. Je to jeho vy-
soka permeabilita, schopnost snadno
pronikat biomembranami a difundovat do
cytosolu, mitochondrii a jader. Je pro or-
ganismus zcela netoxicky (prokézano po
desetiletich vyuzivani v hyperbarickych
komorach). Vyhodou je také jeho selek-
tivita, spocCivajici ve slabsi vazbé s ostat-
nimi, méné aktivnimi, ale velmi ddlezity-
mi radikaly v komunikaci s bufkami. Po
inhalaci jesté dalSich 30 minut v plasmé

jeho hladina stoupa, po ukoncéeni inhala-
ce jeho hladina v plasmé klesa na plvodni
Uroven za 45-90 minut. Pfi inhalaci je do-
sti nesnadné nastaveni vhodné koncent-
race, protoze pfi pfekro€eni urcité hranice
mate neurcity povznasSejici pocit a Ize si

dokonce pfivodit kratkou ztratu védomi,
ktera ale bez nasledkd rychle odezni.

Pro |écebné potieby je tfreba plynny
vodik inhalovat, aplikovat v injekci nebo
pit ve formé vodikem Cerstvé syceného
vodného roztoku. Takovy roztok nelze
bohuzel skladovat, protoZze molekula vo-
diku je tak mald, ze velmi rychle unika i ze
silnosténnych sklenénych lahvi. Vodik
jako plyn je vysoce zapalny a explozivni,
a tim i velmi nebezpecny. Vodné roztoky
obohacené vodikem je tfeba podavat po-
mérné Casto. LepSim feSenim se tak jevi
jeho kontrolované podavani souvislym
vyvijenim. A toho Ize dosahnout endogen-
né generovanym vodikem.

Ze studii, publikovanych uz v roce 1969
je mozno odvodit, Zze bakterie v tlustém
stfevé Clovéka mohou cestou anaerob-
niho metabolismu produkovat endogenni
vodik. Dfive byly biologické efekty toho-
to malého mnozstvi vodiku ¢asto baga-
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telizovany. Studie ukazovaly, ze hladina
vodiku v normalnim dechu je kolem 5-10
ppm. Ale u pacientd s nesnasenlivosti
laktézy a mnoha bakterialnimi onemocné-
nimi stfev bylo naméreno az 90 ppm.

V organovych testech hladin vodiku
u mysi byly zjistény nejvySsi hladiny v tlu-
stém strevé, slezing, jatrech a zaludecni
sliznici. Z toho Ize odvodit, Zze vygenero-
vany endogenni vodik mize mit dllezité
biologické ucinky.

Akarbéza, ktera inhibuje absorpci
glukézy a &asto vyvolava nadymani pfi
|é¢bé diabetu, ma zjevny ochranny ucinek
na srdce. Ale jeden z téch plyn(, plsobi-
cich nadymani, je vodik (a metan).

Také oralni podani kurkuminu mize vy-
volat tvorbu endogenniho vodiku. Je to
jeden z mechanismd antioxidaéniho pu-
sobeni kurkuminu. Oralni podani bakterii
produkujicich plynny vodik je spojovan
s preventivnimi U¢inky na hepatitidu, in-
dukovanou Concanavarinem A.

Protektivni U¢inek vodiku se vytraci
po lé¢bé antibiotiky. To svéd&i o tom, ze
vodik, ktery jinak vyprodukuji intestinalni
bakterie, je klic¢ovy pro jeho léCivé uginky.

Protoze produkce vodiku u c¢lovéka
je primarné zavisla na pfisunu pozitych
fermentovatelnych substratll intestinalni
fléfe, normalné se vyskytuijici jen v tlustém
stfevé, hledal se idealni zdroj endogenni-
ho vodiku. A ten byl nalezen v laktuléze.

LAKTULOZA

Laktuléza zprostfedkovava produkci
vodiku a je idedlnim induktorem endo-
genniho vodiku. Je to disacharid slozeny
z jedné molekuly fruktézy a jedné mo-
lekuly galaktézy. V travicim traktu ¢lovéka
nemize byt absorbovana, ale je travena
bakteriemi sidlicimi v tlustém stfevé. Jed-
nim z vyznamnych vedlejSich produktd
tohoto traviciho procesu je vodik. A po
oralnim podani laktulézy dochazi k vy-
znamnému zvySeni produkce vodiku.
Snadno se to da prokazat analyzou dechu
testované osoby.

Tento diagnosticky postup je téz znam
k prokazani premnozeni bakterii v tenkém
strevé.

V roce 2004 byly prokazany protektiv-
ni UCinky laktulézy u indukované kolitidy.
Zajimavym se ukazalo to, ze laktuléza

zmirnila zavaznost kolonickych lézi v za-
vislosti na davce. Pfi davce 100 mg / kg
byla U¢innéjsi nez 5 — ASA a velmi dobre
mirnila zanét. Studie ukazala, ze poda-
ni 20 g laktulézy mize zpUsobit narlst
exhalovaného vodiku téméf na stejnou
hladinu jako po podani 300 ml vodikem
obohaceného vodného roztoku a kon-
centrace vodiku se v téle udrzi déle. A tak
podani laktuléozy dava moznost dosaze-
ni udrzitelnych hladin plynného vodiku
v téle. Navic laktuléoza mlze zlepSovat
stav v pripadé konstipace tim, ze navysSu-
je obsah vody ve stolici a jeji objem a ve
stfevé déla stolici mék&i a umozhuje jeji
snadnéjSi odchod. Zacpa je také jednim
z rizikovych faktord pro cerebrovaskularni
pfihody a zna¢né komplikace po mrtvici.

lactulose

ZAVER
Laktuldza je Iékopisny produkt. Na trhu
je ve formé koncentrovaného roztoku
nebo suchého prasku. Laktuléza je téz
prospésnym prebiotikem, stimuluje bifi-
dobakterie a laktobacily, zatimco potenci-
alné Skodlivé bakterie, jako clostridia a E.
coli mohou byt potlacovany. Omezeni po-
davani predstavuji vlastné jen nesnasen-
livost galaktdzy a neprlchodnost strev.
Pro ucely endogenni produkce vodiku je
vhodné podani mensiho mnozstvi lak-
tuldzy vicekrat denné, obvykle tfikrat az
pétkrat. Na zavér testovani ve spolecnosti
K2pharm uvedme, Ze po inhalaci vodiku
maji lidé stejné legracné zabarveny hlas,
jak je to znamo v pfipadé inhalace hélia.
TéSime se, Ze v blizké budoucnosti bude
vodik vSudypfitomny nejen k pohonu vo-
zidel, ale i jako prostfedek ke zlepSeni
kvality Zivota pacient s rizikem mrtvice
nebo po mrtvici. My starsi se toho asi
nedozijeme, ale bytostné véfime, Zze na
kazdém rohu meést bude vodikovy bar.
| zdravy Clovék se po jeho kratké inhala-
ci citi velmi dobfe. O pokusech, kdy byl
inhalovan vodik po podavani alkoholu
radéji ani do podrobna nepisi, ale je to
pro nas jediny znamy prostfedek, ktery
si s kocovinou velmi dobfe poradi. Do
doby zvladnuti manipulace a skladovani,
ale i davkovani tak jednoduchého, a pfi-
tom explozivniho plynu je lepsi variantou
jeho endogenni tvorba podavanim levné
a zcela bezpec¢né laktulozy.
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