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Francouzský paradox
• úmrtnost na kardiovaskulární 

onemocnění v roce 1977 (40 zemí) 
koreluje s denním příjmem 
cholesterolu a nasycených tuků 
(vyjádřeno jako CSI)

• CSI  15 – nízkotučná dieta

• CSI  22 – vysokotučná dieta

Ferrieres J., Heart 2004, 90, 107-111

CSI = 0,001  (1,01  nasycené tuky [g]
 0,05  cholesterol [mg])  celkový
energetický příjem (kcal)

WHO MONICA –
Multinational monitoring in 
trends and determinants in 
cardiovascular disease

Korelační studie (Artaud-Wild a kol. 1993)



Francouzský paradox

• doporučení WHO  saturované tuky (SF)   10 % celkového energetického příjmu (TEI)

 Francie 1986 – 1987  SF  15 % TEI (tuky celkem Toulouse – 36 % TEI)

 Francie 1995 – 1997  SF  16 % TEI (tuky celkem Toulouse – 39 % TEI)

Ferrieres J., Heart 2004, 90, 107-111

2004



Chemické složení vína
Složka % Popis

Voda 70-90

Alkohol 8 - 20

Kyseliny 0,3 - 1 vinná, jablečná, citronová, mléčná 

Těkavé kyseliny kyselina octová, ethylacetát

Cukry 0,1 - 20 fruktóza, glukóza

Pigmenty a 
fenoly

 0,4 flavonoidy – antokyany a taniny
ne-flavonoidy - stibeny

Minerály  0,3 K, Na, Ca, Mg a Fe

Vitamíny Skupina B (thiamin B1, riboflavin B2 a 
kyselina pantothenová B5), vitamín P

Terpeny a 
terpenoidy

Geraniol, linalool, nerol

Ostatní Glycerol, kyselina sorbová, CO2, SO2



Alkohol a mortalita (všechny příčiny)

Di Castelnuovo A a kol., Arch Intern Med. 2006;166:2437-2445. 

32 prospektivních studií
1 015 835 osob

94 533 úmrtí



Alkohol a mortalita (všechny příčiny)

Di Castelnuovo A a kol., Arch Intern Med. 2006;166:2437-2445. 

ženy

muži



Alkohol a mortalita na CHD (Coronary heart disease) 

Corrao G. a kol., Addiction 2000, 95(10), 1505-1523. 

51 studií různého typu

28 kohortových studií



Cholesterol

http://www.nature.com/nrm/journal/v2/n9/fig_tab/nrm0901_657a_F1.html



http://www.medscape.org/viewarticle/416521_3



LDL a ateroskleróza

https://classconnection.s3.amazonaws.com/194/flashcards/880194/png/ldl_mechanisms1332360028650.png



HDL a ateroskleróza

http://www.nature.com/nrrheum/journal/v8/n4/fig_tab/nrrheum.2012.14_F1.html

• Endoteliální buňky
 (-) apoptóza
 (-) tvorba ROS
 (+) tvorba NO
 (-) tvorba destičky 

aktivujícího 
faktoru (PAF) 

• Krevní destičky
 (-) aktivace

• Monocyty
 (-) adheze
 (-)  cytokiny

• Slinivka - -buňky
 (-) apoptóza
 (+) inzulin



HDL a ateroskleróza

http://en.wikipedia.org/wiki/High-density_lipoprotein

• hladké svalstvo cév
 (-) apoptóza
 (-) tvorba ROS
 (-) migrace 
 (-) degradace ECM 

• EPC buňky (obnova 
cévního epitelu)
 (-) apoptóza
 (+) dělení
 (+) migrace

• Adipocyty
 (+) příjem glukózy
 (+) adiponektin



Hypotetické mechanismy účinku alkoholu při 
prevenci CAD (coronary artery disease)

A.L. Klatsky / Physiology & Behavior 100 (2010) 76–81

Mechanismus Komentář Síla důkazů

Zvýšení hladinu HDL v krvi Transport LDL z cév, prevence oxidace LDL, asi 50 % 
účinku alkoholu

Vysoká 

Snižuje hladinu LDL v krvi Tento vliv silně souvisí se složením stravy Slabá

Snížení míry oxidace LDL Oxidace LDL na stěnách cév podporuje vznik 
aterosklerózy, efekt patrně souvisí spíše s 
antioxidanty v alkoholických nápojích (pivo vs. 
víno)

Slabá až střední

Snížení hladin fibrinogenu a 
tromboxanu A v krvi, snížení 
adhezivity krevních destiček 

Snížení srážlivosti krve, snížení rizika záchytu 
krevních sraženin v aterosklerotických cévách

Dobrá

Snížení rizika diabetu Redukce inzulinové rezistence Dobrá

Snížení míry psychologického 
stresu

Slabá

Stabilizace myocytů Ochrana před poškozením při nedostatku kyslíku Dobrá

Heberden W: 1796 – vztah anginy pectoris a konzumace alkoholu – vasodilatace 
Lorenzo a kol.: 1999 – vasodilatační účinek kyseliny octové



Další účinky nízkých dávek alkoholu

Brand-Miller J.C. a kol., Arch Intern Med. 2006;166(19):2145-2150

Snížení hladiny glukózy v krvi 2-3h po jídle, pokud je před jídlem (1h) konzumován alkohol (20g) 
(zdraví mladí muži)



Způsob konzumace alkoholu a CAD 

A.L. Klatsky / Physiology & Behavior 100 (2010) 76–81

• nárazové pití představuje zdravotní riziko i při nižší spotřebě alkoholu

• protektivní účinek alkoholu proti CAD a HTN → pití spolu s jídlem, pití v době oběda

 37 % snížení CAD u lidí pijících 5-7 krát týdně, oproti pijícím 1 týdně (24h – trvání účinku)

• protektivní účinek vína (méně CAD v zemích kde je preferováno víno, než v zemích, kde 
je preferováno pivo a tvrdý alkohol)

 vliv způsobu konzumace alkoholu?

 vliv dalších složek vína (zejména antioxidanty?)

Další faktory (confounding factors)

• kouření (potlačení protektivního účinku alkoholu)

• „Recal bias“  - těžký alkoholik se k alkoholismu těžko 
přiznává

• ADH polymorfismus – u pomalých metabolizátorů vyšší 
protektivní účinek alkoholu proti CAD



Protektivní účinek alkoholu a životní styl

Mukamal K.J. a kol., Arch Intern Med. 2006;166(19):2145-2150

Riziko vzniku infarktu myokardu (zohledněn věk) – muži vykazujících 4, 2 nebo 3,  1 nebo 0 
indikátorů zdravého životního stylu 

Indikátory:  BMI  25; 30 min denně pohybová aktivita; nekouření; index konzumace zeleniny 



Zdroj: Wikipedia





Alkohol metabolismus, tolerance



Alkohol → vztah dávka - účinek 



Alkohol → vztah dávka - účinek 



http://www.nature.com/nrc/journal/v7/n8/images/nrc2191-f5.jpg

Alkohol jako promotor karcinogeneze



http://www.gastrojournal.org/cms/attachment/2011263474/2033740768/gr4.jpg

Alkohol – cirhóza jater



Resveratrol

Carrizo A./ Food and Chemical Toxicology 61 (2013), 215–226

• stiben – ne-flavonoidový polyfenol – rozpustný v 
tucích - sekundární metabolit produkovaný 
rostlinami při stresu

• poprvé izolován v roce 1940 z kořene kýchavice 
(Veratrum Grandiflorum), dále v roce 1963 v 
čínské rostlině křídlatky japonské (Polygonum
cupsidatum)

Polygonum
cupsidatum

Veratrum
Grandiflorum

• složka tradičního indického 
léčiva „Darakchasava“ 
vyráběného z kvašených 
hroznů  - první popis účinků 
starý více než 4500 let 

 obsah resveratrolu v 
rozmezí 1,3- 6,0 mg.L-1



Potravinové zdroje resveratrolu

Carrizo A./ Food and Chemical Toxicology 61 (2013), 215–226

Zdroj Koncentrace 

Hrozny* 0,16 – 3,54 g.g-1

Sušené slupky hroznů  24,1 g.g-1

Šťáva z modrých hroznů  0,5 g.ml-1

Šťáva z bílých hroznů  0,05 g.ml-1

Červené víno 0,1 – 14,5 g.ml-1

Bílé víno 0,1 – 2,1 g.ml-1

Arašídy 0,02 – 1,92 g.g-1

Pistácie 0,02 – 1,67 g.g-1

Potravinové doplňky

* sekundární metabolit – ochrana proti nedostatku živin, 
poškození, přebytku slunečního záření, infekcím (viry, 
bakterie, plísně)



Oxidativní stres



Oxidativní stres a resveratrol

http://ajpheart.physiology.org/content/ajpheart/299/1/H10/F1.large.jpg

SIRT1 /hladovění

• gen pro protein sirtuin 1 –
interakce s celou řadou 
signálních molekul

eNOS

• enzym NO syntáza –
syntéza NO v cévách – vliv 
na srážlivost krve a tonus 
cév

Nrf2/ARE

• antioxidační enzymy

TNF

• Cytokin – protein 
účastnící se lokální 
imunitní odpovědi – vliv 
na propustnost cév a 
srážlivost krve 



Resveratrol
a SIRT1 

http://www.nature.com/nrd/journal/v7/n10/images/nrd2665-f5.jpg



Resveratrol

Carrizo A./ Food and Chemical Toxicology 61 (2013), 215–226



Resveratrol – potenciál vs. důkazy

Tomé-Carneiro J. a kol./ Current Pharmaceutical Design, 2013, 19, 6064-6093

Potenciál

• Francouzský paradox

• Prodloužení života kvasinek, žížal, vinných mušek a ryb – aktivace SIRT1

• Protinádorový a protizánětlivý účinek u potkanů  

Důkazy

• Vědecko – komerční zápas → optimistická interpretace dat

• použití nereálně vysokých koncentrací RES v in-vitro a in-vivo studiích (snaha o 
pozitivní důkaz konkrétního mechanismu → granty →publikační zkreslení)

• Víno – velmi nízké a nepředvídatelné koncentrace RES (1L vína MAX 15 – 20 mg 
RES, většina studií stovky mg až gramy/den)

• Nízká biodostupnost RES a vysoká rychlost odbourávání a konjugace 
(biotransformace – metabolity?) – hormetické křivky dávka účinek (vyšší účinek 
nižších koncentrací)

• Nedostatečné studium negativních účinků RES  



Bílé víno?

Dudley J. I. a kol./ J. Agric. Food Chem. 2008, 56, 9362–9373



Bílé víno?

Dudley J. I. a kol./ J. Agric. Food Chem. 2008, 56, 9362–9373

• Potenciálními cílovými buněčnými organelami terapeutického účinku všech těchto látek se 
zdají být mitochondrie, kde dochází k ovlivnění vzniku biochemicky významných  komplexů

• chemická podobnost těchto látek opravňuje k domněnce, že budou interagovat se stejnými 
receptory – účinnost jednotlivých látek však může být různá



Ischemia 30 min/ reperfusion 2h (rat, 14 dní)
Res, Tyr – 2 mg/kg (1L vína -20 mg) 

Dudley J. I. a kol./ J. Agric. Food Chem. 2008, 56, 9362–9373



Bílé víno?

Dudley J. I. a kol./ J. Agric. Food Chem. 2008, 56, 9362–9373



Červené víno jako funkční potravina?

Yoo Y.J. a kol./ Compr. Rev. Food  Sci and Food Saf. 2010, 9, 530-551 

• vliv UV-B na tvorbu polyfenolů + kombinace s nadmořskou výškou (1500 vs. 500)

• typ kultivaru – Pinot Noir (hořkost a/nebo trpkost polyfenolů)

• probírka hroznů – neznámý mechanismus

• typ kvasinek, prodloužení macerace slupek, zvýšení teploty fermentace, typ čeřidla, zrání v 
dubových sudech

• posklizňová úprava hroznů – ozařování UV-C, ozonizace   



Sýry a Francouzský paradox?

Petyaev I. M. a kol./ Medical Hypotheses 2012, 79, 746-749 

• proteiny inhibující angiotenzin konvertující hormon (ACE) – vliv na krevní tlak

• Inhibice tvorby prozánětlivých faktorů (C-reaktivní protein, IL6, TNF )

• plísňové sýry – plísňové sekundární metabolity (Penicillium roqueforti) → andrastin A-D, 
roquefortin – inhibice syntézy LDL a protizánětlivé účinky


