Funkcni biologicky ukazatel je nezbytny pro diagnostikovani nedostatku horciku
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Funkéni biologické ukazatele nebo bioukazatele jsou nyni dostupné pro mnoho Zivin, které jsou pouZivany jako
ukazatele nutri¢niho stavu. VétSina zdroju téchto bioukazatelii jsou produkty nebo predchidci enzymatickych
procesi, které mohou byt méieny v séru nebo plazmé. V dneSni dobé jsou provadéna méreni celkového nebo
ionizovaného hor¢iku (Mg) v séru, plazmé, bunéénych komponentech, mo¢i nebo retence hoiciku ze zatéZového
testu, ale tyto postupy nemusi vZdy odraZet nutri¢ni stav hor¢iku. Jsou potieba takové bioukazatele hor¢iku, které
by odraZzely zmény v biochemickych procesech, na kterych se hoic¢ik podili. Bioukazatele Mg musi byt
identifikovany a zhodnoceny jak u Zivodichi tak u lidi, spoleéné s ur¢enim moznych faktori, které mohou ovlivnit
reakci a koncentrace bioukazateli. Nékteré mozné bioukazatele Mg zahrnuji nasledujici: Na/K ATPaza, tromboxan

B,, C-reaktivni protein, a endotelin-1. Ostatni moZné bioukazatele Mg musi byt identifikovany.

UvoD

Ptekazkou vur¢ovani moznych vztahli mezi stavem
hot¢iku (Mg) vtéle a riznymi zdravotnimi potizemi je
neschopnost pfesné méfit nutricni hodnotu hotciku.
V soucasné dob¢ je pouzivano mnoho laboratornich métitek
hot¢iku a je predpokladano, ze vysledky se vztahuji na
télesné zasoby tohoto makromineralu, ale tato méfitka
nemusi odrazet bunéény stav Mg a nemusi mit zadny vztah

ke stavu Mg u jednotlivce. Je potieba vyvinout nova métitka
nutri¢niho stavu hoi¢iku.

ROZVAHA

Funkéni biologické ukazatele nebo bioukazatele jsou
nyni dostupné pro mnoho Zivin a jsou pouzivany jako
ukazatele nutriénich hodnot [1,2]. Nutriéni ukazatel je
v idedlnim pfipadé latkou, kterd meéfi aktivitu bunécného
enzymu nebo procesu. V obdobi nedostatku ziviny se
z buriky uvolni produkt nebo prfedchiidce enzymatické
reakce nebo procesu a tento bude mozné méfit jak v séru tak
v plazme. Narust nebo pokles této latky bude odrazet
funkéni nutriéni stav ziviny.

Nize jsou uvedeny pfiiklady dvou zivin, u nichz byly
ptiklady ukazuji, jak
bioukazatele méfi konkrétni procesy v téle a odrazi tudiz

vyvinuty bioukazatele. Tyto

metabolismus Ziviny a jeji nutriéni dostatek.

Priklady bioukazatelti pro Zelezo a vitamin B12

Zelezo. Existuje nékolik bioukazateld pro Zelezo [2].
Budeme se vénovat tfem scénaftim tykajicim se Zeleza:

- chudokrevnost zptisobena nedostatkem Zeleza,
- zasoby Zeleza,

- vznik nedostatku Zeleza pted nastupem chudokrevnosti.

Hemoglobin a hematokrit jsou dobfe znamymi ukazately
chudokrevnosti zpisobené nedostatkem Zeleza. Dodate¢ny
ukazatel, ktery méfi stiedni objem erytrocytu, mize byt také
pouzit. Nizké hodnoty hemoglobinu, hematokritu a stfedniho
objemu erytrocytu pomahaji kvantifikovat projeveny
nedostatek zeleza.

Zasoby zeleza se nejlépe méfi pouzitim hladin ferritinu,
zasobni formy zeleza, v plazmé nebo séru. Malé mnozstvi
ferritinu, které je pfitomné v plazmé nebo séru, je imerné
zasobam zeleza vtéle. U dospélych je 1 pg ferritin/L
vV plazmé nebo séru ekvivalentni 8 mg ulozen¢ho Zeleza.
Vysoka hodnota feritinu v séru ukazuje dobré zasoby Zeleza,
avSak stou vyjimkou, ze hladina ferritinu v séru/plazmé
vzroste i jako reakce na infekci, poziti alkoholu a
hyperglykémii a v téchto situacich by poskytla nespravné
vysoké hodnoty o zasobach zeleza.

Relativné novym ukazatelem nedostatku zeleza je sérovy
transferinovy receptor (sTfR). Tento receptor se zacina
navySovat v plazmé a séru, nez dojde k jakymkoli poklesim
hemoglobinu. Jakmile se obsah Zzeleza v bufice zacne
snizovat, syntéza transferinovych receptort je up-regulovana
a zvySena v plazmatické membrané. Extracelularni cast
tohoto receptoru je oddélena a uvolnéna do plazmy, kde
muze byt meéfena. Narist sTfR ukazuje, Ze dochazi
k nedostatku Zeleza v buiice a Ze je potieba vice zeleza.

Vitamin B12. V pfipadé¢ vitaminu B12 existuji pouze
dvé uznavané funkce ve vyssich zivocisich [3]. Jedna se tyka
remethylace homocysteinu na metionin a druhd pfemeénuje
methylmalonyl-CoA na sukcinyl-CoA. V piipadé nedostatku
vitaminu B12 dochazi knaristu obou substrati:
homocysteinu a methylmalonylu-CoA, ktery se nasledné
stava methylmalonickou kyselinou. Hladina homocysteinu a



methylmalonické kyseliny v télesnych tekutinach se zvysi
pfi nedostatku vitaminu B12. ZvySeni homocysteinu neni
specifické pro vitamin B12. Nedostatek folatu nebo vitaminu
B6 muze také zvysit hladinu homocysteinu v plazmé.
Zvyseni hladiny methylmalonické kyseliny je specifické pro
nedostatek vitaminu B12 a je cennym bioukazatelem.

Funkéni bioukazatele hoi¢iku

V soucasné dobé nemame dobry bioukazatel Mg. Je
potieba seznam moznych bioukazateld a poté vyhodnotit
kazdy bioukazatel jak v zivocisich tak v lidech a ur¢it mozné
faktory, které mohou ovlivnit reakci a koncentraci
bioukazateld. Idealni bioukazatel by zménil koncentraci,
jakmile by se hoi¢ik v kostech zacal snizovat nebo jakmile
by ionizovany hoi¢ik uvnitf bunék poklesl.

Tento idealni bioukazatel by se méfil kolorimetrickym
testem jak v Cerstvém tak ve dfive zmrazeném séru nebo
plazmé. Kolorimetricky test by usnadnil zaclenéni do
klinické laboratote. Pouziti jinych typt testl mize byt
nezbytné. Bioukazatel ptitomny jak v séru tak v plazmé by
umoznil méfeni krve posbirané z velkych longitudinalnich
zdravotnich a nutri¢nich studii a vypocet rizika riznych
chronickych onemocnéni. Krevni buitiky, jako jsou
erytrocyty nebo monocyty, se t€zko izoluji a manipulace
s nimi v klinickych laboratotich obvykle neni snadna,

S vyjimkou téch laboratofi ztizenych pro hematologii.

Potencionalni bioukazatele hoi¢iku

Bylo zjisténo, ze nedostatek nebo suplementace hoi¢iku
maji dopad na zasadni procesy, napiiklad na pumpy
Vv plazmatické membrané [4], na aktivitu krevnich desticek a
na tvofeni krevnich sraZenin [5], na proteiny akutni faze [6],
oxidativni poskozeni [7] a endotelialni poSkozeni [8]. Tyto
procesy mohou poskytnout spravny bioukazatel, ale tento
bioukazatel musi prokazovat zménu ve shod¢ s nedostatkem
Mg v rozmezi, se kterym se obvykle setkavame ve
zdravotnim stavu ¢lovéka.

Na/K ATPaza. Pumpy Vv plazmatickych membranach,
které potiebuji energii, vyzaduji Mg [9,10]. Na/K ATPaza je
nejvice zkoumanou a jeji aktivita se zmensuje v piipadé
nedostatku Mg [4]. Aktivita Na/K ATPazy se snizuje pii
hypertenzi [11,12], obezité [13], inzulinové rezistenci
[14,15] a pti komplikacich diabetu [16,17]. Aktivita Na/K
ATPazy muze byt méfena v plazmatickych membranach
erytrocytll. Postup je dlouhy a komplikovany a musi byt
proveden béhem néekolika hodin ¢i dnd. Vzorky nemohou
byt zmrazeny. Tyto skutecnosti ¢ini Na/K ATPazu
potencionalnim, ale nikoli ideadlnim bioukazatelem.

Aktivita krevnich desti¢ek a tvorba krevnich sraZenin.
Aktivita krevnich desticek a pocet srazenin se zvysi
Vv ptipadé nedostatku Mg [5] a snizi po podani Mg [18,19].
Jednim méftitkem této aktivity je stabilni degradacni produkt
7wstromboxanu A,, tromboxan B, (TXBj). U krys, které

trp€ly nedostatkem Mg, byl TXB, vice jak 10 krat vyssi
ve srovnani s kontrolnimi zvitaty [20]. TXB; je vyssi pii

onemocnénich, kterd jsou ¢asto spojend s moznym
nedostatkem Mg, naptiklad kardiovaskularni onemocnéni
[18], preeklampsie [21] a diabetes [22]. TXB, miize byt
méfen v séru, plazmé a moci. Studie koncentraci TXB, a
stupniovaného pfijmu Mg u zvifat jsou potiebné, stejné jako
studie o vlivech suplementace Mg u lidi.

Proteiny akutni faze. C-reaktivni protein (CRP) je
ukazatelem reakce akutni faze u lidi. Jelikoz CRP je vyssi u
kardiovaskularniho onemocnéni [23], pfedpoklada se
pritomnost zanétu neznamého ptivodu. Avsak vyssi CRP
bylo identifikovano u jednotlivet s nizkym Mg v séru [6].
Vyssi CRP bylo identifikovano u kardiovaskularnich
onemocnéni [23.24], hypertenze [23], mozkové mrtvice
[25], diabetu [23,24], metabolického syndromu [24,26] a
preeklampsie [27]. Z diivodu vztahu, ktery CRP méa
k zanétu, by CRP nebyl vyluénym bioukazatelem Mg. Je
zapotiebi dalsi prace jak se zvifaty tak s lidmi, aby se urcilo,
jestli existuje ptima souvislost s Mg.

Iniciace oxidativniho poSkozeni. Nedostatek Mg byl
implikovan v iniciaci oxidativniho poskozeni, jak dosvédéuji
klesajici hladiny glutationu a rostouci hladiny
malondialdehydu [7,28]. Z dtivodu vysokého poétu faktori
spojenych s modulaci oxidativniho poskozeni, naptiklad
selenium, vitamin E, vitamin C, karoteny a jiné, bylo by
tézké izolovat jeden ukazatel Mg, ktery neni ovlivnén
dalsimi faktory. Je nepravdépodobné, Ze tento proces povede
ke spolehlivému bioukazateli Mg.

Endotelialni po§kozeni. Endotelin-1 je uvoliiovan
z vaskularniho endotelu a je ukazatelem endotelialniho
poskozeni. Jeho syntéza je pii hypertenzi [29],
kardiovaskularnim onemocnéni [30], srde¢nim selhani [31],
diabetu [32], metabolickém syndromu [33] a preeklampsii
[8,34] up-regulovana. Mg snizuje endotelin-1 u Zen s
preeklampsii [8]. Endotelin-1 musi byt méten jak v séru tak
Vv plazmé. Je nezbytné studovat dopad suplementace Mg na
zvy$ené hladiny endotelinu-1 u lidi. Studie u zvifat jsou také
potiebné.

ZAVER

Je zapotiebi bioukazatel Mg, ktery v idealnim pfipadé
muize byt urcen v erstvém nebo zmrazeném séru nebo
plazmé, jehoz koncentrace v séru nebo plazmé muiize byt
ovlivnéna pouze minimem faktort a jehoz koncentrace by
odrazela nutriéni stav Mg v buiikach a v téle jako celku. Jak
TXB, tak endotelin-1 mohou byt kandidaty na bioukazatele
Mg. Oba mohou byt méfeny v plazmé a séru. Avsak aktivita
Na/K ATPazy v membranach a hladiny CRP v séru jsou
dal$imi moznostmi. Jsou potieba studie zivocicha i lidi, aby
bylo uréeno, zda tito dva kandidati jsou realni. Dodate¢né
biooukazatele Mg musi byt identifikovany.

3S



REFERENCE

1.

=)

20.

. Lechi C, Corradini

. Shechter M, Merz CN, Paul-Labrador M,

Potischman N, Freudenheim JL: Biomarkers of nutritional exposure and
nutritional status: an overview. J Nulr 133:873S-874S, 2003.

Hambidge M: Biomarkers of trace mineral intake and status. J Nulr
133:9485-955S, 2003.

Mason JB: Biomarkers of nutrient exposure and status in one- carbon
(methyl) metabolism. J Nutr 133:9415-947S, 2003.

Dorup I: Effects of K+, Mg2+ deficiency and adrenal steroids on Na+, K(+)-
pump concentration in skeletal muscle. Acta Physiol Scand 156:305-311,
19%.

Nadler JL, Buchanan T, Natarajan R, et air Magnesium deficiency
produces insulin resistance and

Hypertension 21:1024-1029. 1993.

increased thromboxane synthesis.

Guerrero-Romero F, Rodriguez-Moran Mr Relationship between scrum
magnesium levels and C-rcactive protein concentration, in non-diabetic,
non-hypertensive obese subjects. Int J Obes Relat Metab Disord 26:469-
474. 2002.

Kramer JH, Mak IT, Phillips TM, Weglicki WB: Dietary magnesium intake
influences circulating pro-inflammatory neuropeptide levels and loss of
myocardial tolcrance to postischemic stress. Exp Biol Med (Maywood)
228:665-673. 2003.

Gao S, Chen Z, Xu Y: Plasma endothelin and atrial natriuretic peptide in
normal and hypertensive pregnancy. Chin Med J (Engl) 109:823-826,
1996.

Lacapere JJ, Bennett N, Dupont Y. Guillain F: pH and magnesium
dependence of ATP binding to sarcoplasmic reticulum ATPase. Evidence
that the catalytic ATP-binding site consists of two domains. J Biol Chem
265:348-353, 1990.

. Patchornik G, Goldshleger R, Karlish SJ: The complex ATP- Fc(2+) serves

as a specific affinity cleavage reagent in ATP- Mg(2+) sites of Na,K-
ATPase: altered ligation of Fe(2 + ) (Mg(2+)) ions accompanies the E(I>—
*E(2) conformational change. Proc Natl Acad Sci USA 97:1954-11959,
2000.

P, Polignano R, el al: Measurement by biolu-
minescence technique of erythrocyte membrane Na+, K + - ATPase
activity in hypertensive patients. Clin Chim Acta i 63: 329-337. 1987.

. Mattiasson I, Bemlorp K, Lindgarde F: Insulin resistance and

Na+/K( + )-ATPase in hypertensive women: a difference in mechanism
depending on the level of glucose tolcrance. Clin Sci (Lond) 82:105-111,
1992.

. Martinez FJ. Sancho-Rof JM: Epidemiology of high blood pressure and

obesity. Drugs 46:160-164, 1993.

Rabini RA, Petruzzi H, Staffolani R, et al: Diabetes mellitus and subjects’
ageing: a study on ihe ATP content and ATP-related enzyme activities in
human erythrocytes. Eur J Clin Invest 27:327- 332, 1997.

. Okcgbilc EO. Odtisan O, Adeola O: Erythrocyte membrane digox- in-

sensitive (Nu(+ )-K I)-ATPase of non-insulin dependent diabetic humans.
Biosci Rep 17:499-506, 1997.

Scarpini E, Bianchi R. Moggio M, el al: Decrease of nerve Na+, K{+ )-
ATPase activity in Ihe pathogenesis of human diabetic neuropathy. J
Neurol Sci 120:159-167, 1993.

Mimura M, Makino H, Kanatsuka A, et al: Reduction of erythrocyte (Na( +
)-K + ) ATPase activity in type 2 (non-insulin- dependent) diabetic
patients with microalbuminuria. Horm Metab Res 26:33-38, 1994.

et al: Oral magnesium
supplementation inhibits platelet-dependent thrombosis in patients with

coronary artery disease. Am J Cardio 84:152-156, 1999.

. Shechter M: The role of magnesium as antithrombotic therapy. Wien Med

Wochenschr 150:343-347, 2000.

Nigain S, Averdunk R, Guenther T: Alteration of prostanoid metabolism
in rats with magnesium deficiency. Prostaglandins Leukot Med 23:1-10,
1986.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34,

Chavarria ME, Lara-Gonzalez L, Gonzalez-Gleason A. et al: Pros-
tacyclin/thromboxane early changes in pregnancies that are complicated
by preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 188:986-992, 2003.

Hishinuma T, Tsukamoto H, Suzuki K, Mizugaki M: Relationship between
thromboxane/prostacyclin ratio and diabetic vascular complications.
Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 65:191- 196, 2001.

Saito M. Lshimitsu T, Minami J. Ono H. Ohrui M, Matsuoka H: Relations of
plasma high-sensitivity C-rcactive protein to traditional cardiovascular
risk factors. Atherosclerosis 167:73-79, 2003.

Sattar N, Gaw A, Scheibakova O, el al: Metabolic syndrome with and
without C-reaclive protein as a predictor of coronary heart disease and
diabetes in Ihe West of Scotland Coronary Prevention Study. Circulation
108:414-419,2003.

Cao JJ, Thach C, Manolio TA. et al: C-reaclive protein, carotid intima-
media thickness, and incidence of ischemic stroke in the elderly: the
Cardiovascular Health Study. Circulation 108:166- 170, 2003.

Ford ES, Mokdad AH. Giles WH. Brown DW: 1'he metabolic syndrome and
antioxidant concentrations: findings from the Third National Health and
Nutrition Examination Survey. Diabetes 52: 2346-2352, 2003.

Tjoa ML, Van Vugt JM, Go AT, el al: Elevated C-rcactive protein levels
during first trimester of pregnancy are indicative of preeclampsia and
intrauterine growth restriction. J Reprod Immunol 59:29-37, 2003.

Mak IT, Stafford R. Weglicki WB: Loss of red blood cell glutathione during
Mg deficiency: prevention by viiamin E, D- propranolol, and chlonxjuine.
Am J Physiol 267<5Ptl):C1366- CI370, 1994.

Nohria A, Garrett L, Johnson W. et al: Endothelin-1 and vascular tone in
subjects with atherogenic risk factors. Hypertension 42:43- 48, 2003.
Minami S, Yamano S, Yamamoto Y, et al: Associations of plasma
endothelin concentration with carotid atherosclerosis and asymptomatic
cerebrovascular lesions in patients with essential
Hypertcns Res 24:663-670. 2001.

Nakamura T, Suzuki S, Ushiyama C. et al: Effcct ot phosphodiesterase Il

hypertension.

inhibi tor on plasma concentrations of endothelin-1 and tumour necrosis
factor in patients with acutc heart failure. Acta Cardiol 57:19-21, 2002.
Schneider JG, Tilly N, Hierl T, el al: Elevated plasma endothelin-1 levels
in diabetes mellitus. Am J Hypertens 15:967-972, 2002.

Fern C, Bellini C, Desideri G, et al: Circulating endothelin-1 levels in
obese patients with the metabolic syndrome. Exp Clin Endocrinol
Diabetes 103:38-40, 1997.

Slowinski T, Neumayer HH, Stolze T. et al: Endothelin system in normal

and hypertensive pregnancy. Clin Sei (Loud) 103:446S- 449S,

~23.NO. 6






