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Většina maminek si pro své dítě přeje to nej-
lepší. Aby se dobře učilo, našlo si správné ka-
marády a správně jedlo, prostě aby prospíva-
lo jak po psychické, tak po fyzické stránce. 
Správná maminka tak v  roce 1870, po údaj-
ném opublikování práce Emila von Wolffa 
o  vysokém množství železa ve špenátu, oka-
mžitě přidala dříve opomíjený špenát na ro-
dinný jídelníček. Ku prospěchu svých dětí sa-
mozřejmě. Největší špenátový boom ovšem 
nastal až v roce 1930. Zasloužil se o něj silák 
jménem Pepek námořník ze stejnojmenného 
kresleného seriálu tvůrce Elzie Crislera Sega-
ra. Dnes by vám každá uvědomělá matka vy-
světlila, že Emil von Wolff si ve své práci spletl 
desetinnou čárku, množství železa ve špená-
tu není tak vysoké a Pepek námořník je jen 
pohádka pro děti. Je tomu však opravdu tak? 
Mají dnešní maminky pravdu? Částečně prav-
du mají. Ve špenátu opravdu není tak vysoké 
množství železa, jak o tom napsal pan Wolff. 
Dokonce i  množství, které tam skutečně je, 
lidské tělo kvůli kyselinám listové a  šťavelo-
vé, přítomných ve špenátu, nedokáže téměř 
vstřebat. Přesto však maminky Pepkovi tro-
chu křivdí. Podle studie dvou nezávislých vě-
deckých týmů na to šel silák-námořník se špe-
nátem dobře. 

První tým vědců z  Rutgersovy univerzity 
v New Jersey se zabýval studiem fytoekdyste-
roidů, obsažených například i ve špenátu. Fy-
toekdysteroidy jsou velmi podobné látkám, 
které produkuje hmyz a které u  savců zapří-

čiňují mimo jiné celou řadu růstových a fyzic-
kých změn. Vědci studovali vlastnosti těchto 
hormonů in vitro na buňkách svalových vlá-
ken u  lidí a  u  laboratorních myší. Oba dru-
hy tkání reagují na fytosteroidy zvýšením syn-
tetické aktivity o více než 20 %. Ekdysteroid, 
který také obsahuje rostlinný extrakt, dával 
podobné výsledky. Tým vědců ze stockholm-
ského Karlova institutu dává Pepkovi také za 
pravdu. Tito badatelé v  nedávno uveřejněné 
studii hovoří o  tom, že nitráty, které špenát, 
ale i  jiná zelenina v hojné míře obsahují, dá-
vají růst silnějším a  vytrvalejším svalům. Ve 
své studii vědci testovali myši, kterým dávali 
týden pít ve vodě rozpuštěné nitráty, a myši, 
které dostávaly jen obyčejnou vodu. Ukázalo 
se, že „nitrátové“ myšky měly mnohem silněj-
ší svaly než myšky kontrolní („beznitrátové“). 
K tomu, abyste byli silní skoro jako Pepek ná-
mořník, je v druhém případě, díky nitrátům, 
třeba prý jen 200–250 g denně. V prvním pří-
padě, díky rostlinným steroidům, je ale nutný 
více než kilogram špenátu. Vypadá to, že díky 
nové uvědomělé generaci maminek zažijeme 
špenátový návrat na rodinné jídelníčky. Pokud 
tomu tak nebude, nevadí, protože naše vody 
jsou vlivem socialisticky plánovaného hospo-
dářství natolik znečištěné dusičnany, že se dá 
říct – co Čech, to Pepek. (J. Agric. Food Chem. 
56, 3532–3537, 2008; Hernández A. a kol.: Die
tary nitrate increases tetanic [Ca2+]i and con-
tractile force in mouse fast-twitch Muscle. 
doi: 10.1113/jphysiol.2012.232777)	 Ö
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Záněty sužují lidstvo (a vůbec živočišstvo) 
odpradávna. Už na přelomu letopočtu sepsa-
li římští lékaři typické nepříjemné přízna-
ky: bolest, zvýšená teplota, zčervenání, otok 
(chcete-li dolor, calor, rubor a tumor). Již teh-
dy se proti těmto problémům předepisovaly 
výluhy z vrby, myrty nebo topolu. V 19. stole-
tí se podařilo z vrbové kůry izolovat účinnou 
látku, kyselinu salicylovou, a roku 1897 byla 

připravena méně dráždivá acetylovaná for-
ma – aspirin. Chemie tehdy nad zánětem za-
znamenala významné vítězství, naše pozná-
ní zánětlivého procesu se tím ale nijak zvlášť 
neupřesnilo.

Propuknutí zánětu – klasický scénář

Teprve v  průběhu 20. století zaznamenaly 
naše představy výrazný posun. Víme nyní, že 

Petr Zouhar

Vyvolávání a potlačování zánětu 
– role mastných kyselin
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akutní zánět představuje reakci imunitního 
systému na infekci nebo poškození. Na zá-
kladě chemických signálů dojde v postižené 
tkáni k rozšíření cév a zvýšení prostupnosti 
jejich stěn. Bílé krvinky (v první fázi zejména 
neutrofilní granulocyty) pak v  daném mís-
tě hromadně opouštějí krevní řečiště a  pus-
tí se do likvidace všeho neřádstva. Přimě-
řený zánět je tedy jakýsi pohotovostní stav, 
ozdravný proces, během něhož se snažíme 
přemoci rozmáhající se infekci.

Jak bylo zjištěno už v šedesátých a sedmde-
sátých letech 20. století, mezi důležité zánětli-
vé spouštěcí signály patří produkce tzv. eiko-
sanoidů. Jedná se o deriváty dvacetiuhlíkatých 
(proto eikosa-) mastných kyselin s  více dvoj-
nými vazbami – zejména kyseliny arachido-
nové. Ta se normálně vyskytuje v buněčných 
membránách, pokud je ale uvolněna, stává 
se dostupnou pro enzymy syntézy eikosanoi-
dů. Buď se arachidonátu chopí PGH2 syntá-
za (složitý enzym obsahující i tzv. cyklooxyge-
názovou doménu), nebo některá lipoxygenáza. 
Činností lipoxygenázy se vytváří tzv. leukotri-
eny, které se podílejí na lákání bílých krvinek, 
pomocí cyklooxygenázy vznikají prostaglan-
diny a tromboxany, které ovlivňují průsvit cév, 
srážlivost krve, bolest a nástup horečky.

A tady se dostáváme zpět k aspirinu. Hladi-
ny zánětlivých prostaglandinů se po působe-
ní aspirinu snižují. Zdá se tedy, že lék blokuje 
činnost cyklooxygenázy. Byl dokonce vytipo-
ván konkrétní serinový zbytek v aktivním cen-
tru, na který se z aspirinu přenáší acetyl, a tím 
se enzym zablokuje. Tento mechanismus po-
dává jasné vysvětlení toho, proč aspirin pomá-
há proti otoku a bolesti. Nepostačuje ale k ob-
jasnění skutečnosti, že tento lék rovněž tlumí 
invazi bílých krvinek. Ty jsou totiž do tkáně 
lákány pomocí leukotrienů (zejména leukotri-
enu B4), které ale vznikají na cyklooxygenáze 
nezávisle. Zdá se tedy, že musí existovat ještě 
jiná cesta, kterou aspirin působí.

Útlum zánětu – nová zjištění

Je jasné, že akutní zánět představuje velice 
užitečný ozdravný proces. Pokud včas ode-
zní, je všechno v  pořádku. Neutrofily po-
mřou a  jsou pohlceny makrofágy, cévy se 
opět zúží, poškozená tkáň je nahrazena dě-
lícími se buňkami. Když teplota nebo bolest 
přesáhnou určitou mez, můžeme si navíc po-
moci třeba právě aspirinem. Potíže ovšem 
nastanou, když zánět včas nezažehnáme.

Až příliš mnoho nemocí je spojeno s chro-
nickými zánětlivými projevy: hromadění tzv. 
pěnových buněk ve stěnách cév ústí v kardio-
vaskulární potíže, napadení kloubů vyvolává 
revmatickou artritidu, chronický zánět tuko-
vé tkáně je příznakem obezity a bývá spojo-
ván s poruchami jako diabetes 2. typu… Ve 
všech těchto případech cosi selže, takže ne-
dojde k utlumení zánětu.

Původně se předpokládalo, že zánět mizí 
sám tehdy, když je ukončena syntéza zánětli-
vých eikosanoidů a dalších látek. Nově se ale 
ukazuje, že i  zastavení zánětu je pečlivě re-
gulováno. Jsou k  tomu určeny speciální sig-
nální látky.

Každá dvojná vazba nebo hydroxylová sku-
pina radikálně mění tvar molekuly a my pro-
to známe celé široké spektrum různých sé-
rií a  tříd eikosanoidů. Vedle těch klasických 
zánětlivých tak byly objeveny další, jejichž 
účinky jsou právě opačné. Ze standardních 
produktů cyklooxygenázy sem patří 15-deo-
xyprostaglandin J2, krom toho ale byly obje-
veny celé nové chemické skupiny. Syntéza je 
přitom mnohdy rozdělena mezi několik bu-
něčných typů a  má-li proběhnout, musí se 
dané buňky dostat k  sobě. Různé skupiny 
bílých krvinek (monocyty, eosinofily) třeba 
pomocí lipoxygenáz přetvářejí kyselinu ara-
chidonovou na meziprodukt, který pak pře-
dávají dalším krvinkám (neutrofily, monocy-
ty), a teprve ty z nich vyrábějí finální účinné 
látky – tzv. lipoxiny A4 a B4. Podobně si úkoly 
rozdělují třeba i bílé krvinky a krevní destičky.

Kdo by se nadál, že studium protizánětli-
vých lipoxinů vrhne nové světlo i na záhadu 
účinku aspirinu? Ukázalo se, že acetylovaná 
cyklooxygenáza není nefunkční, jak se před-
pokládalo, ale místo toho provádí jinou reak-
ci, než bychom od ní normálně čekali. Nevy-
tváří cyklickou strukturu, ale pouze vnáší do 
molekuly novou hydroxylovou skupinu. Po 
několika dalších reakcích pak vznikají slou-
čeniny strukturou i funkcí téměř totožné s li-
poxiny – liší se pouze izomerií jedné skupiny. 
Těmto pozměněným lipoxinům se říká epi-li-
poxiny nebo aspirinem spouštěné lipoxiny.

Je tedy zřejmé, že o  rozvoji zánětu může 
rozhodovat i  stav enzymu cyklooxygenázy. 
Bez aspirinu převládá výroba zánětlivých 
prostaglandinů, po acetylaci aspirinem ale 
vznikají protizánětlivé epi-lipoxiny.

ω-3 – rybím olejem proti zánětu

Dalším důležitým faktorem je výchozí látka 
použitá k  přípravě signálních molekul. Do-
sud jsme se bavili pouze o produktech meta-
bolismu kyseliny arachidonové (typické ω-6 
mastné kyseliny). Zejména v  devadesátých 
letech však byly objeveny i  látky odvozené 
od ω-3 mastných kyselin: kyseliny eikosapen-
taenové (EPA) a  dokosahexaenové (DHA)*. 
Vesměs působí protizánětlivě.

Z EPA jsou vyráběny tzv. resolviny série E. 
Název resolvin má přímo odkazovat na po-
tlačování zánětu (angl. resolution), E symbo-
lizuje EPA. Na syntéze těchto látek se mů-
že opět podílet acetylovaná cyklooxygenáza, 
a tedy i aspirin. Z DHA jsou pro změnu odvo-
zeny resolviny série D, ale i maresin 1 a pro-
tektin D1 (též známý jako neuroprotektin pro 
své působení v nervové tkáni). 

S protizánětlivými lipidovými mediátory se 
zkrátka v  poslední době roztrhl pytel. Větši-
nou jsou přitom odvozeny od ω-3 mastných 
kyselin. Toto zjištění by mohlo částečně vy-
světlit četné blahodárné účinky připisované 
rybímu oleji, ve kterém se tyto mastné kyseliny 
vyskytují v obzvláště vysokých koncentracích.

S  tím, jak roste naše porozumění zánětli-
vým procesům, objevují se nové možnosti, 
jak je ovlivňovat. Klasickou cestou je zpra-
vidla zablokovat činnost nějakého enzymu. 
Byla vyvinuta řada léčiv inhibujících činnost 

* Metabolity odvozené od DHA 
nejsou eikosanoidy, ale tzv. 
dokosanoidy (nemají dvacet, ale 
dvaadvacet uhlíků).
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Psát učebnice bývá zpravidla velmi nevděčná 
práce. Autorům to zabere nejlepší léta života 
(jak tvrdívají svým kolegům z oboru), nema-
jí z toho téměř žádný zisk (jak tvrdívají svým 
partnerům a partnerkám) a výsledek je navíc 
téměř vždy podroben zdrcující kritice šťou-
ravých recenzentů. Největší potíž s  učebni-
cemi je ale v tom, že se pokaždé objeví něco, 
kvůli čemu se mohou od základu přepisovat. 
Jako konkrétní příklad nám mohou poslou-
žit třeba vajíčka. 

Podobně jako donedávna u buněk mozko-
vých platil i  pro samičí pohlavní buňky 
poměrně petrifikovaný status quo: vajíčka 
vznikají u samic pouze v raném průběhu on-
togeneze; sice v silném nadbytku, leč s defi-
nitivou. Omne vivum ex ovo, jak známo, a tak 
se celkem logicky mělo za to, že v  souladu 
se vším pozorováním oocyty jakožto evoluč-
ně vzácné zboží vznikají nárazově jedenkrát, 
zakonzervují se v první fázi meiózy a v klidu 
si potom čekají na případné dozrání – a pří-
padné oplození. Ačkoli hrozí, že se zvyšují-
cí se dobou „uskladnění“ jim jaksi vyprší tr-
vanlivost (čím starší vajíčka, tedy matka, tím 
vyšší pravděpodobnost vrozených vývojo-
vých vad), pořád je to lepší než riskovat vel-
mi pravděpodobné vady výrobní, způsobené 
statistikou neustále se opakujícího procesu 
jejich tvorby za těžko určitelných vnějších 
podmínek. Kdo nevěří, nechť se podívá na 
stav spermií u současné populace. 

V biologii však více než kde jinde bez vý-
hrad platí, že nic neplatí bez výhrad. Pří-
roda nám neustále dokazuje (resp. spíše to 
dokazuje přírodní výběr přírodě), že dělat 
i  sebemenší zálohy má velké opodstatnění, 
a  naopak spoléhat na absolutní nedotknu-
telnost jakýchkoli struktur je věc přinej-
menším ošidná. Myšlenka, že podobně jako 
mnoho jiných typů buněk by i vajíčka moh-

la v ontogenezi vznikat později pomocí dife-
renciace kmenových buněk, proto není tak 
úplně postavená na hlavu. V posledních ně-
kolika letech se vyrojila úporná snaha do-
ložit tuto možnost laboratorním výzkumem 
myších oocytů, publikované výsledky však 
vždy zůstaly vězet v  meziprostoru spekula-
tivních domněnek a kontroverzních předpo-
kladů.

Laboratoř Jonathana Tillyho v americkém 
Bostonu tedy ve snaze o  získání jednoznač-
ného dokladu, že skutečně nalezli kmenové 
buňky schopné utvářet myší oocyty i  v  po-
kročilém ontogenetickém stadiu, vyvinula 
citlivější detekční metodu nazvanou FACS 
(fluorescence-activated cell sorting, fluores-
cencí aktivované buněčné třídění). Její pod-
statou je přilípnutí fluorescenčně značené 
protilátky k proteinu Ddx4, který se nachází 
na vnějším povrchu kmenových buněk, ale 
už ne na povrchu již diferencovaných oocytů. 
Metoda zafungovala, leč vzhledem k metám 
lékařské reprodukční biologie nemohla my-
ší ovaria výzkumníky uspokojit úplně: bylo 
potřeba podívat se, zda se dá s podobnou si-
tuací počítat i u lidí.

Yasushi Takai, bývalý člen Tillyho labora-
toře a  v  současnosti reprodukční biolog na 
japonské Saitama Medical University, ob-
staral zamražené vaječníky mladých pacien-
tek, jež podstoupily operativní změnu pohla-
ví (a tkáň jim byla z pochopitelných důvodů 
odebrána). V  listopadu minulého roku bylo 
jasné, že i v ovariích reprodukčně dospělých 
žen se vyskytují „vaječné“ kmenové buňky, 
nazvané OSCs (Oogonial Stem Cells), jež 
jsou po izolaci a kultivování v podmínkách 
in vitro schopny generovat na první pohled 
normální nezralé oocyty. Po injikování fluo
rescenčně značených OSCs do fragmentů 
lidské ovariální tkáně dospělce a  jejich ná-

Budou se přepisovat učebnice?

OSCs 

Josef Lhotský

cyklooxygenázy, a tím i produkci prostaglan-
dinů – jmenujme alespoň skupinu nesteroid-
ních protizánětlivých látek (NSAIDs – non-
-steroidal anti-inflammatory drugs) jako např. 
ibuprofen. Jak už bylo řečeno, aspirin působí 
na tentýž enzym, ale místo aby ho zcela vy-
řadil z  činnosti, spustí syntézu protizánětli-
vých epi-lipoxinů, resolvinů E ap.

Díky znalosti protizánětlivých lipidových 
mediátorů se však už nemusíme soustředit 
na cyklooxygenázu. Pacientovi můžeme ja-
ko lék předložit přímo protizánětlivé eikosa-
noidy a dokosanoidy. A můžeme jít ještě dál: 
Leccos je už známo i o tom, jakým způsobem 

jsou tyto látky v těle odbourávány a několik 
laboratoří nyní pracuje na přípravě chemicky 
pozměněných, stálejších formách protizánět-
livých lipidů, které takové degradaci nebudou 
podléhat.

Víme, že zánět představuje užitečný me-
chanismus v boji proti infekci. Občas se vy-
mkne z rukou a pro takové případy je dobré 
vědět, jak s ním bojovat. Nejde ani tak o to 
bránit jeho propuknutí, ale spíše o  schop-
nost regulovat jeho průběh. V tomto směru 
se možná již brzo dočkáme aplikace protizá-
nětlivých eiko- a dokosanoidů a jejich analog. 
Těšme se!	 Ö

– nová naděje asistované reprodukce

Mgr. Josef Lhotský 
viz Vesmír 91, 326, 2012/6.
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