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ANOTACE

Tato bakalafska prace je zaméfena na téma vitaminu Bi» a komplikace spojené s jeho
nedostatkem. V uvodu jsou uvedeny zakladni informace o struktufe a vlastnostech tohoto
vitaminu a jeho funkci v organismu. Hlavni ¢ast této prace se zabyva pii¢inami vzniku
deficitu tohoto vitaminu, jaké jsou projevy nedostatku a zpiisoby nasledné terapie. V zavéru

jsou kratce popsany zdroje vitaminu B12 @ metody jeho stanoveni v potravinach a organismu.

KLICOVA SLOVA

vitamin B12, kobalamin, hypovitaminéza, deficit

TITLE

Vitamin B12 deficiency — risks, causes, symptoms

ANNOTATION

This bachelor thesis is focused on the topic of vitamin Bi> deficiency and complications
associated with this deficiency. The introduction provides basic information about the
structure and properties of this vitamin and his functions in the body. The main part of this
work deals with the causes of deficiency of this vitamin, what are the manifestations of
deficiency and methods of subsequent therapy. Finally, the sources of vitamin Bi> and
methods of his determination in food and the organism are briefly described.
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UvVOoD

Vitamin Bi2 byl objeven vroce 1824 nahodou pii pokusu o 1é¢bu pacientd trpicich
pernicidozni anémii, kterd byla az do 20. stoleti povazovana za nevyléCitelné onemocnéni
s fatalnimi nasledky. Prvni 1€k na tuto nemoc, tzv. anti-perniciézni faktor, objevili védci
George Minot a William Murphy, ktefi pozorovali zlepSeni stavu pacientll po poZiti jater. Za
svoji praci byli o sto let pozdéji odménéni Nobelovou cenou za medicinu a fyziologii. O objev
vnitiniho faktoru se zaslouzil americky védec William Bosworth Castle. (Randaccio et al.
2010; Scott and Molloy 2012).

Po Druhé svétové valce izolovali u¢innou latku z jater nezavisle na sobé dva védci: Karl
August Folkers a Emil L. Smith, ktera byla pojmenovana vitamin Bi2, dnes znama jako
kyanokobalamin. Skute¢nou strukturu vitaminu Bi2 objevila v roce 1955 Dorothy Hodgkin
pomoci rentgenového zafeni, za coz obdrzela v roce 1964 Nobelovu cenu (Randaccio et al.
2010; Scott and Molloy 2012)

Tento esencialni mikronutrient ma nezastupitelnou roli v lidském téle. Ucastni se
biochemickych reakci jako kofaktor enzymil, ma antioxidacni UCinky a je také soucasti
imunitniho systému. Jeho deficit zplisobuje fadu patologickych procest, které mohou vyustit
az v zavazna onemocnéni jako napf. anémie nebo neurodegenerativni choroby. Vitamin Bi je
predmétem intenzivniho zkoumdani zejména vzhledem k moZznému ptedejiti neurologickych
problému, napt. Alzheimrovy choroby (Scott and Molloy 2012; Z., D., and D. 2021; Lauer et
al. 2022; Kinney et al. 2018).

Pfi¢iny nedostatku kobalaminu mohou byt vrozend nebo ziskand onemocnéni, interakce s
lécivy nebo Zivotni styl. Vhodné zvolené stravovani miZze predchazet vzniku
hypokobalaminémie, proto se tato prace zabyva i piehledem vhodnych potravin a jejich
porovnanim. V roce 1972 Robert Burns Woodward a Albert Jacob Eschenmoser provedli
prvni uspésnou syntézu kobalaminu. Tento objev umoznil dodavat vitamin B12> do organismu
jinak nez z potravy, coZ umoziuje prevenci pied vznikem deficitu prave u rizikovych skupin,
zejména vegetariani a veganl. Zaroven nabizi i moznou lécbu pro dotené pacienty.
(Randaccio et al. 2010; T., Y., and F. 2018; Watanabe et al. 2014; Lauer et al. 2022; Oh,
Cave, and Lu 2021)
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1. STRUKTURA A STABILITA

Vitamin B12, oznacovany také jako kobalamin, se fadi do vitamini skupiny B, které jsou,
spolu s vitaminem C, oznaCovany jako vitaminy rozpustné ve vode¢. Jedna se v chemickém
slozeni 0 velmi nesourodou skupinu latek, které ale maji podobné vlastnosti. Do B-komplexu,
jak je tato skupina také oznaCovana, fadime 8 ruznych sloucenin, z nichz téméf kazda se

vyskytuje ve vice funkénich i substituénich variantach (Randaccio et al. 2010).

Po strukturni strance je vitamin Bi2 nejvice komplikovanou slouceninou ze skupiny
vitamind B. V molekule obsahuje centralni atom $estivazného kobaltu v oxida¢nim ¢isle +III,
na ktery jsou koordina¢né-kovalentni vazbou ptes atomy dusiku navazéna 4 pyrrolova jadra
korinového skeletu. Vyskytuje se v nékolika substitu¢nich derivatech dle navazaného ligandu.
Na pat¢ vazbé, zespodu korinového  kruhu, je navazan druhy  dusik
5,6 - dimethylbezimidazolu. Pravé existence této vazby odlisuje kobalaminy od jinych jim
podobnych latek. Sesta koordinaéné-kovalentni vazba kobaltu miZe byt rovnéz obsazena
ligandem. Ten urcuje derivat vitaminu Bi»: kyanokobalamin obsahuje kyanoskupinu,
hydroxykobalamin hydroxylovou skupinu, methylkobalamin methylovou skupinu a v ptipadé
adenosylkobalaminu je ligandem 5’-deoxyadenosin. Struktura korinoidd je znazornéna na
Obr.1.

Variace v hornim axialnim ligandu ovliviiuje specificnost kofaktoru, zatimco substituent

navazany v dolni axialni poloze urcuje jeho uéinnost (G. A. 2016) .

Kobalaminy jsou strukturné podobné hemoglobinu, chlorofylu a cytochromtim. Tato skupina

se také oznacuje jako ,,pigmenty zivota“ (Linnell and Ray Bhatt 1995).

Vitamin B12 je fotolabilni, tzn. Ze se vlivem svételného zafeni rozklada, a zaroven je také
caste¢né degradovan vysokou teplotou. Je také citlivy na oxida¢ni a redukéni €inidla zejména

sifi¢itany, kyselinu askorbovou (vitamin C) a soli Zeleza. (D. and A. 2015)
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Obrazek 1: Struktura korinoidii: (a) kyanokobalamin, (b) hydroxykobalamin, (c¢) methylkobalamin (d) 5 -
deoxyadenosylkobalamin, (e) pseudokobalamin, (f) nor-pseudokobalamin (K.R. et al. 2017)

1.1. Kyanokobalamin

Kyanokobalamin, jehoz specifickym ligandem je kyanoskupina, byl prvni objevenou formou
kobalaminu, (Linnell and Ray Bhatt 1995; M. et al. 2020).

V ptirod¢ se témét nevyskytuje, a proto se musi uméle syntetizovat ve formé krystalické latky
razového az Cerveného zbarveni. Je chemicky staly, a proto se nejvice vyuziva jako suplement
ve farmaceutickych piipravcich obsahujici vitamin Bi2. Nevyhodou je, Ze neni biologicky
aktivni formou vitaminu, ale provitaminovou formou. Proto, aby byl v organismu u¢inny,
musi  dojit kjeho preméné nabiologicky aktivni adenosylkobalamin  nebo

methylkobalamin(E. 2017; G. et al. 2016; M. et al. 2000; Z., D., and D. 2021).

Kyanokobalamin je v malé mife pfitomny v krevnim fe€isti, kde na sebe vaze zbytky kyanida
Z potravin, napf. z manioku, mandli nebo meruiikovych pecek, které obsahuji amygdalin,

tj. kyanogenni glykosid zodpovédny za hoikou chut'(G. et al. 2016).

1.2.  Adenosylkobalamin a methylkobalamin
Adenosylkobalamin (AdoCbl) a methylkobalamin (MetCbl) maji fadu podobnych vlastnosti.
Jsou aktivni formou vitaminu B2 u lidi i zvitat, ale kvili své nizké fotostabilité a nachylnosti

k oxidaci se terapeuticky nevyuzivaji. Vlivem svétla dochdzi k rozStépeni vazby mezi
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methylovou nebo 5"-adenosylovou skupinou za vzniku hydroxykobalaminu a formaldehydu.
Je-1i potieba Cista forma téchto derivatl, musi se syntetizovat uméle. V obou ptipadech maji
vzhled ¢erveného krystalického prasku, ktery je v ptipadé AdoCbl hygroskopicky (L. M. et al.
2020).

Derivaty se od sebe li§i navazanym ligandem a také mistem vyskytu v buiice. Zatimco
AdoCbl ma navazanou funk¢ni skupinu 5’-deoxyadenosyl, vyskytuje se predevsim
vV mitochondriich a je hlavni intracelularni formou vitaminu Bi2. Naproti tomu ligandem
MetCbl methylova skupina a je nejvice zastoupen v cytoplasmé a télesnych tekutinach,

napft. v matefském mléce (Linnell and Ray Bhatt 1995; E. 2017; L. M. et al. 2020).

1.3. Hydroxykobalamin a dalsi derivaty vitaminu Bi,
Hydroxykobalamin je pfirozenou formou vitaminu Biz, ktera se vyskytuje v potravinach.

Ligandem kobaltu na Sesté koordina¢né-kovalentni vazbé je hydroxyskupina (L. M. et al.

2020).

Ostatni vitaminové derivaty nejsou farmaceuticky ani metabolicky pfili§ vyznamné. Jedna se
0 sulfitokobalamin, kde je ligandem thiolové skupina, akvakobalamin s navdzanou vodou

a nitrokobalamin, kde je na kobalamin navazana nitroskupina (L. M. et al. 2020).

1.4. Pseudokobalamin

Tato sloucenina je v mnohém podobna vitaminu Biz. Sklada se z korinového skeletu, jehoz
centralnim atomem je kobalt. Stejné jako kobalamin, se vyskytuje ve vice substitunich
derivatech napf. s navazanou kyanoskupinou, hydroxyskupinou, methylskupinou apod. Od
vitaminu se odliSuje substituentem ve spodni axialni poloze. V piipadé Bi» je to 5,6-
dimethylbezimidazol (DMB), zatimco v pseudoformé je zde navdzan adenin. Byt je tato
sloucenina kobalaminu velmi podobna, neni u clovéka biologicky aktivni. Porovnani
struktury kobalaminu a jeho pseudoformy je zobrazena na Obr.2 (Helliwell 4AD; A.C. et al.
2016).

Produkce pseudokobalaminu je pfedevSim spjata s fasami a sinicemi. V planktonu existuji
nékteré mikrofasy schopné pietvaiet pseudokobalamin na biologicky aktivni formu vitaminu

B12. Tomuto procesu se fika prestavba vitaminu. Bylo prokézéno, ze syntéza kobalaminu
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a pseudokobalaminu se v jednom organismu nevylucuje, pouze probiha odd€lenymi cestami
(G. A. 2016; J.A. et al. 2022; K.R. et al. 2017).

Biologicka neaktivita pro cCloveéka je zpiisobena nizkou afinitou pseudokobalaminu vici

vnitinimu faktoru, tedy proteinu zodpovédnému za vychytavani mikronutrientu ve stievé(K.E.
et al. 2016).

UuLlIO

Adenine

Obrazek 2: Srovnani kobalaminu (A) a pseudokobalaminu (B) (Taga and Walker 2008)
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2. VITAMIN B2V ORGANISMU
2.1. Funkce

Vsechny biologické vlastnosti kobalaminu zavisi na oxidaci nebo redukci centralniho atomu-
tedy kobaltu. Kobalamin zastava v téle fadu funkci, zejména v metabolismu homocysteinu,
kyseliny malonové a jantarové. Dale se podili na bunééném stresu, intracelularni transdukci
signalu, bunécné apoptoze a dalsich procesech. Vitamin B12 se neptimo ucastni i metabolismu
kyseliny listové, neboli vitaminu By, a Gc¢astni se i syntézy DNA pfi transformaci purinovych

a pyrimidinovych bazi (Z., D., and D. 2021; L. M. et al. 2020; Wierzba et al. 2018).

Vitamin Bi, musi byt po vstupu do efektorové bunky pieménén na jednu z aktivnich forem
methylkobalamin nebo adenosylkobalamin, které plsobi jako kofaktory v pfislusnych
metabolickych drahdch. Methylové a adenosylové skupiny vznikajici pti redukei téchto forem
kobalaminu se nevyuZzivaji k opétovné syntéze téchto aktivnich kofaktori. Pfeména izoforem
kobalaminu probiha v peroxisomech pomoci dealkyla¢nich, dekyanacnich a redukcnich
reakci, a poté jsou uvolnovany jako AdoCbl nebo MetCbl podle své funkce. Tento krok je
dulezity pro aktivaci provitaminovych forem. Jiné korinoidni slou¢eniny pravdépodobné kvili
vazebné sile nizsiho ligandu s atomy kobaltu nejsou schopny aktivovat peroxisomy a tim

spustit nutnou pfeménu (Z., D., and D. 2021; G. et al. 2016).

2.1.1. Kofaktor enzymu methyoninsyntasa
MetCbl je kofaktorem cytosolického enzymu methyoninsyntasa, ktery se pfenasi methylovou
skupinu a ucastni se tak pfemény homocysteinu na methyonin Kofaktory jsou nebilkovinné
¢asti enzymu, jejichZ ucelem je pfenos atomil nebo jejich skupin. Darcem methylové skupiny
je methyltetrahydrofolat. Volny aktivni folat THF je nezbytny pro aktivitu thymidylatsyntasy
a je zodpovédny za ptepravu jednouhlikatych skupin nezbytnych pro syntézu dusikatych bazi
tvoficich DNA a RNA (Z., D., and D. 2021, E. 2017).

Deficit kobalaminu zpisobuje nedostatecnou funkci methyoninsyntasya K naruSeni
navazujicich procest. ZhorSeni naslednych reakci vede k akumulaci uracilu, ktery zacne
nahrazovat thymin v syntéze nukleoproteind. Klinickym projevem je potom vznik

megaloblastické anémie (E. 2017).

Vznikajici methionin je prekurzorem S-adenosylmethioninu (SAM), cozZ je sloucenina, ktera
je donorem methylové skupiny v procesu methylace DNA, neurotransmiteri a hormont.

Methylaci se také inaktivuji nékteré toxické aromatické slouceniny. Po poskytnuti methylové
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skupiny v reakcich katalyzovanych methyltransferasami je S-adenosylmethionin pfeménén
na S-adenosylhomocystein (SAH), ktery se déle rozklada na adenosin a homocystein. SAM
jenezbytny pro Kennedyho cyklus, coz je methylatné =zavisla draha syntézy
fosfatidylcholinu, nejvice zastoupeného fosfolipidu v membranach nervovych bunék (Lauer et

al. 2022; Z., D., and D. 2021).

2.1.2. Kofaktor enzymu L-methylmalonyl-CoA-mutasa
AdoCbl je kofaktorem pro L-methylmalonyl-CoA-mutasu. Tento enzym v mitochondriich
katalyzuje konverzi L-methylmalonylCoA na sukcinylCoA, ktery je soucasti citratového
(neboli Krebsova) cyklu, a dale se se Gi¢astni syntézy hemu. Dale je tato reakce vyuzivana pii
katabolismu cholesterolu, mastnych kyselin a nékterych aminokyselin, napf. valinu,

isoleucinu, threoninu a methioninu. Své uplatnéni ma i pti odbourdvani mastnych kyselin

S lichym poctem atoma uhliku (D. and A. 2015; Z., D., and D. 2021).

Hromadéni methylmalonatu a propionatu muze vést ke vzniku abnormélnich zdroji

pro syntézu mastnych kyselin (E. 2017).

Funkce obou vyse zminénych enzymi je zobrazena na Obr.3. Pozitim oxidu dusného dochazi
Kk nevratné oxidaci kobaltu z monovalentni formy na dvojmocnou. Tato forma neni schopna

vykonavat svoji funkci pfenasece methylové skupiny (Sedel et al. 2007).

ATP Pi+PPi
Methionine S-Adenosyl-
TH,-  Folate methionine X
Vitamin B, Methyltransferase
Homocysteine
5-Methyl TH, | Folate : S-Adenosyl Methyl-X
homocysteine
Vitamin By
Adenosine
¥
Cystathionine
Vitamin B,
Y
Cysteine

Obrazek 3: Funkce kobalaminu v organismu (Pirasath, Kumanan, and Thomas 2017)
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2.1.3. Antioxidaé¢ni vlastnosti vitaminu B1. a role v imunitnim systému
Antioxidacni vlastnosti kobalaminu jsou zminovany, ale nejsou dosud pln€ prozkoumany.
Predpoklada se, ze se zapojuje do pfimého vychytavani reaktivnich forem kysliku (ROS),
predevsim superoxidu v cytosolu a mitochondriich a nepifimého vychytavani ROS konverzi
glutathionu. Ddale mutze zabrafiovat vzniku zanétu vyvolaného oxidacnim stresem, a to
modulaci produkce cytokinil a rastovych faktorii, v¢éetné napt. tumor nekrotizujiciho faktoru
alfa (TNF- a) a epidermalniho rastového faktoru (EGF). Antioxida¢ni ucinky ma i vuéi
homocysteinu, ktery zprostfedkovava akumulaci ROS napf. pomoci autooxidace
homocysteinu za vzniku H2O> a inhibice antioxidac¢nich enzymi glutathion preoxidasy a
superoxiddismutasy. vitamin B hraje zasadni roli v centralni a periferni nervové soustavé a
udrzuje jeji spravnou funkci. Kontroluje energetické hospodateni buniky a syntézu myelinu a

neurotransmitertt (Lauer et al. 2022; Chan et al. 2018; Kinney et al. 2018)

Adaptivni imunita je spojena s hladinou kobalaminu v organismu. Jeho nedostatek muze byt
pfi¢inou zvySeného rizika virové infekce a jejiho hor§iho pribéhu. Hypokobalminémie
ovlivituje funkci fagocytt, produkei interferonu, zrani T- lymfocytl i samotnou replikaci virt
(K.S. et al. 2022).

2.2. Vstirebavani vitaminu B>
Kobalamin je nejprve uvolnén zvazby na proteiny enzymatickou degradaci pomoci
proteolytického enzymu pepsinu, ktery je uvolilovan do zaludku ve formé& provitaminu
pepsinogenu, ktery je v misté pusobeni aktivovan kyselinou chlorovodikovou. Pro samotné
uvolnéni kobalaminu z potravy je nutné nizké pH, pii kterém je pepsin aktivni. Kobalamin se

do bungk vstiebava dvéma zpusoby (D. and A. 2015).

Prvni zpusob (viz. Obr.4) vyzaduje zapojeni nékolika transportnich proteini, které se
souhrnné oznacuji jako R — proteiny nebo R-vazace, a sekvenéné na sebe navazuji (D. and A.

2015; L. M. et al. 2020).

Prvnim proteinem vyvazujicim kobalamin z potraviny je transkobalamin I (TCI) ve slinéch,
ktery vaze vSechny typy korinoidl vcetné antinutricnich forem. V duodenu je pomoci
degradac¢niho enzymu trypsinu kobalamin vyvazan z bilkovin na vnitini faktor produkovany
dojde Kk ptivazani komplexu vnitini faktor-kobalamin (IF-Cbl) na membranovy protein
cubulin (CUBN), ktery spolu receptorem zprostiedkovava endocytozu do erytrocytd pfi

neutralnim pH a za pfitomnosti Ca®". V erytrocytech dojde k degradaci komplexu, recyklaci
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nosicl a k uvolnéni Cbl do krevniho fecisté, kde je zachycen nosi¢em transkobalaminem Il
pravdépodobné vyluCovanym bunkami kardiovaskuldrniho systému. Vznikly komplex se
nazyva holotranskobalamin (HoloTC) a je povazovan za biologicky aktivni formu vitaminu
B12 v krevnim fecisti. Transkobalamin Il (TCII) se nachazi na povrchu bunék a jeho exprese
je podminéna hladinou TCII a kortizolu v séru. HoloTC vstupuje do buiiky zprosttedkovanou
endocytozou, ktera je podporovana transkobalaminovym receptorem. Zbyla ¢ast kobalaminu
je pfipojena na haptokorin, znamy téz pod nazvem transkobalamin III (TCIII). Haptokorin
zaroven chrani vitamin Bi» pfed kyselinami. Piedpokladanou funkci tohoto pifenasece je
odstranéni neaktivniho podilu kobalaminu prostfednictvim zpétného transportu zpét do jater
auvolnéni ve formé zluCovych soli ze stiev. Komplex TCIIl — Cbl, ktery nebyl odstranén
z krevniho fecisté je filtrovan a ¢astecné reabsorbovan ledvinami (G. et al. 2016; D. and A.

2015; Z., D., and D. 2021; Fabriciova et al. 2012; T., Y., and F. 2018; L. M. et al. 2020).

Chbl - cobalamin

R - R-factor
Stomach IF - intrinsic factor
TCII - transcobalamin 11

Food contains

Chl

Duodenum

aif e W)
=> TCI+Chbl > ‘

Obrazek 4: Vstrebavani kobalaminu v organismu (Todorova, Ermenlieva, and Tcancova 2017)

23



Absorpce, transport a transformace kobalaminu v organismu je omezena vysokou polaritou

molekuly, proto zminéné procesy vyzaduji pfitomnost specializovanych hydrofobnich
proteint.(Z., D., and D. 2021)

Druhy zpiisob ziskavani kobalaminu ze stfev spociva v ptimé volné absorpci, ktera je znaéné
omezena. K ni dochazi pouze pii vysokém koncentraénim gradientu, kterého nelze dosdhnout
pouze piijmem z potravy. Existuje i pasivni zpusob transportu pies slizni¢ni epitel, ktery je
zavisly na koncentraci. Touto cestou se vSak vstiebava pouze 1% veskerého kobalaminu (Z.,

D.,and D. 2021; G. et al. 2016).
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3. DEFICIT VITAMINU B2

Nedostatek kobalaminu muze byt zpisoben exogennimi nebo endogennimi vlivy. Mezi
exogenni patii predeviim zptisob stravovani a Zivotni styl. Casto se projevuje u alkoholikii, u
nichz dochazi k poskozeni jater, anorektikii s nedostateCnym piijmem potravy, vegetariani
nepozivajicich maso a vegantl, ktefi striktné odmitaji konzumaci Cehokoliv zivocisSného
pavodu. Deficit kobalaminu je ¢asto pozorovan i u starSich osob a pacientti po chirurgickém
zakroku v zaludku nebo Zzalude¢nich infekcich. Do endogennich vlivii spadaji piedevsim

vrozené poruchy, napf. Imerslund-Grasbeck syndrom (Z., D., and D. 2021; P. A. et al. 2019).

3.1. Vrozena onemocnéni
Vrozené poruchy metabolismu vitaminu Bi2 jsou vzacné. (Hannibal et al. 2016) Radime mezi

n¢ Imerslund-Gréasbeck syndrom nebo poruchy vnitiniho faktoru a hlavniho transportniho

proteinu (P. A. et al. 2019; Wheeler 2008; Linnell and Ray Bhatt 1995).

3.1.1. Imerslund-Grisbeck syndrom
Imerslund-Gréasbeck syndrom (IGS) je onemocnéni, téz znamé jako ,juvenilni
megaloblasticka anémie typu 1“ nebo ,selektivni malabsorbce vitaminu Biz S proteinurii®.
Jedna se o vzacnou autozomaln¢ recesivni poruchu charakterizovanou proteinurii bez znamek
onemocnéni ledvin a selektivni malabsorpci kobalaminu. Malabsorpce znamena, Ze dochazi
K poruse traveni a vstiebavani zakladnich zivin. IGS zhorSuje vstiebavani vitaminu Bi> a
v nékterych piipadech i resorpci bilkovin v ledvinach (Gurlek Gokcebay, Akpinar
Tekgunduz, and Cavdarli 2020; P. A. et al. 2019)

Molekulovou podstatou tohoto onemocnéni je mutace kubilinu (CUBN) nebo gent bez
amnionu (AMN). Dva proteiny kodované t€émito geny jsou soucasti komplexu Bio-IF v ileu
areceptoru, ktery je zodpovédny za zpétné vychytavani proteinii v primarni moci. Byly
nalezeny bialelické patogenni mutace CUBN a AMN ve finskych a norskych rodinéch, jiné
varianty mutaci byly hlaseny i ve Stiedomoti (P. A. et al. 2019).

Nemoc je diagnostikovana genetickym vysetfenim a 1é¢ba spociva v celozivotnim podavani
vitaminu Bi. Deficit kobalaminu mtze mit za nasledek vznik megaloblastické anémie,
pancytopenie a ,,pseudo” trombotické mikroangiopatii. (Gurlek Gokcebay, Akpinar
Tekgunduz, and Cavdarli 2020)
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Stievni absorpce kobalaminu vyzaduje glykoproteiny transkobalamin nebo haptokorin a IF ze

zaludku a IF-kobalaminové receptory v ileu (Linnell and Ray Bhatt 1995).

3.1.2. Porucha hlavniho transportniho proteinu
TCH je polypeptid syntetizovany v jatrech a dalSich télnich tkanich. Jeho pfitomnost byla
zjisténa 1 v plodové vod¢. Hlavni funkci je transport kobalaminu. Nasledkem poruchy
transportu kobalaminu je jeho deficit v bunkach, ¢imz dojde k omezeni naslednych
biochemickych procesti, ve kterych ma svoji nazstupitelnou roli jako kofaktor enzymd.

(Wheeler 2008; Linnell and Ray Bhatt 1995). (L. M. et al. 2020).

3.1.3. Porucha vnitiniho faktoru
Vnitini faktor (IF) je glykoprotein, ktery je u ¢lovéka vylu€ovan zalude¢nimi parietalnimi
buitkami a dalS§imi buiikami v ptedzaludku. Ma velkou afinitu ke kobalaminim, tj. ke
korinim s 5,6-dimethylbenzidmidazolem jako dolnim axialnim ligandem. Pro horni axialni
ligand je specifi¢nost nizka, proto nezalezi na substituentu, je-li methyl-, adenosyl-, hydroxy-
nebo kyano- (Linnell and Ray Bhatt 1995).

Podstatou tohoto onemocnéni je snizend afinita IF ke kobalaminu nebo k receptoru
v erytrocytech. DalSim pfi¢inou pak mize byt zvySena proteolyza IF. Z nedostatku vnitiniho
faktoru nebo z jeho nedostate¢né afinity dochazi k rozvoji megaloblastické anémie (L. M. et
al. 2020).

3.2. Ziskana onemocnéni

3.2.1. Nedostate¢né uvolnéni kobalaminu z potravy
FCBM. FCBM syndrom je neschopnost organismu uvolnit kobalamin z proteinové matrice v
potravé a zvazby na transportni proteiny vlivem zvySeného pH a snizeného mnozstvi
zalude¢ni §tavy. Casto se vyskytuje u pacientii, kteii dlouhodobé uZivaji 1é¢iva ze skupiny
inhibitorti a antagonistli protonové pumpy a histaminového receptoru. K rozvoji FCBM
syndromu mtize také dojit pii poruSe produkce IF-faktoru, ktery napomahé absorpci vitaminu
do erytrocytu, dale pfi gastritidé (zanét Zaludec¢ni sliznice), Addisonové-Biermenoveé chorobé,
dlouhodobé infekci bakterii Helicobacter pylori a po parcialni gastrektomii. Dalsi
onemocnéni zodpoveédna za vznik hypokobalaminémie jsou Crohnova choroba, Zollinger-

Ellisontiv syndrom, celiakie a parazitarni infekce zptisobené zejména tasemnicemi (Z., D.,

and D. 2021).
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3.2.2. Bakterialni a parazitické infekce
K deficitu dochazi vlivem kompetice mezi hostitelem a Helicobacter pylori o vitamin Bi2
uvolnény z potravy. Ke klinickym projeviim zpravidla dochazi az po nékolika letech, jelikoz
nedostatek kobalaminu narGsta postupné. Dlouhodobd infekce traviciho traktu bakterii
Helicobacter pylori zpGsobuje malabsorpci kobalaminu a zapfi¢inuje tak vznik chorob
vyvolanych hypokobalaminémii (Combs Jr and McClung 2016; Oh, Cave, and Lu 2021).

Gastritida zpusobena infekci Helicobacter pylori mize zplsobit rozvoj i Alzheimrovy
choroby. Primarnim pojitkem je vliv nizké hladiny kobalaminu na zvySeni obsahu
homocysteinu. Nasledkem hyperhomocysteinémie dochazi k poskozeni neuronu (Lauer et al.
2022).

NejcastéjSim parazitem vyskytujicim se ve stfevé ¢lovéka je tasemnice, zejména rod Taenia.
Parazit vyuziva kobalamin, coZ snizuje mnozstvi tohoto mikronutrientu, které mlze vyuzit
hostitel. Disledkem je postupné prohlubovani deficitu, které se miize klinicky projevit az
po delsim Case. Mezihostitelem tasemnic ¢asto byvaji ryby. K ndkaze dochazi konzumaci

Spatné tepelné upraveného nebo zcela syrového rybiho masa (Combs Jr and McClung 2016).

3.2.3. Gastrektomie
Chirurgické vynéti c¢asti nebo celého zaludku mize byt rovnéz pficinou rozvoje
hypokobalaminémie. Gastrektomie at’ uz ¢aste¢na nebo Uplna zvysuje riziko snizené hladiny

vrwe

Alzheimrovy choroby podobné¢ jako infekce Helicobacter pylori (Lauer et al. 2022).

3.2.4. Diabetes mellitus I1. typu
Vznik hypokobalaminémie u pacientli trpicich cukrovkou druhého typu je spojen primarné
s lécbou metmorfinem, ktery inhibuje vstfebavani kobalaminu do organismu. Suplementace
vitaminem Bi2 pti 1é¢bé tohoto typu cukrovky zlepSuje glykemickou kontrolu, inzulinovou

rezistenci a periferni neuropatii (S. Wang et al. 2021).

3.3.  Zivotni styl

3.3.1. Vegetarianstvi a veganstvi
Vegetariani se ve svém stravovani vyhybaji pouze masu. Veganstvi je pak pfisny zivotni styl,
kdy lidé nekonzumuji maso a oproti vegetaridniim ani jiné zivo¢i$né produkty jako napiiklad
mléko a vejce. Proto jsou velmi nachylni k nedostatku vitaminu Biz, jehoz téméf jedinym

zdrojem jsou potraviny zivocisSného ptivodu. Béhem svého stravovéani proto musi ziskévat
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vitaminy B-skupiny pfedevsim z doplikt stravy. Diky svému zplisobu stravovani jsou jednou

Mrwe

kobalaminu, napi. demence nebo Alzheimrova choroba (Lauer et al. 2022).

3.3.2. Alkoholismus
Chronicky alkoholismus miize zplsobit malabsorpci kobalaminu a tim zapftiCinit rozvoj
zavaznych onemocnéni. K rozvoji malabsorpce dochazi jednak diky nedostate¢nému nebo

nedostate¢né rozmanitému piijmu potravy a také kvuli cirhotickym jatrim, ktera dostate¢né

neplni svoji funkci (Oh, Cave, and Lu 2021).

3.4. Interakce s lé¢ivy

3.4.1. Oxid dusny
Rajsky plyn se vyuziva jako anestetikum pti zubnich zakrocich, porodech nebo ke zmirnéni
uzkosti. Jeho toxicky ucinek spociva piedevsim v redukei trojmocného kobaltu v kobalaminu
na dvojmocny, ¢imz dojde k jeho dysfunkci. Neaktivni forma je pak vyloucena spolu
s odpadnimi latkami. Kratkodoba expozice N20O neni pro lidi bézné rizikova, ale mize ohrozit
pacienty, u nichZ nebyl rozpoznam zavazny nedostatek vitaminu Bi» pied operaci. Pfi
chronickém podavani N>O muze dojit k porucham, které zplisobi Spatnou myelinizaci

nervovych vlaken (Combs Jr and McClung 2016).

V soucasné dobé& se N2O zneuziva k rekrea¢nim uceliim zejména pro rychlé navozeni euforie.
a prilezitostné halucinace. V mnoha zemich je legéln¢ dostupny a levny, 1 proto stoupd jeho
popularita. Ve Spojeném kralovstvi zaujima druhé misto, na prvnim je konopi. Mezi
kratkodobé vedlejsi u€inky patii dezorientace, ztradta rovnovahy, zhorSena kognice a pamét.
Dlouhodobé uzivani inaktivuje kobalamin vyse uvedenym zplisobem, ¢imzZ zpusobuje jeho
deficit. To se projevi znecitlivénim prstd a pfi nedostate¢né suplementaci se miize rozvinout

az do periferni neuropatie nebo megaloblastické anémie. (Fu et al. 2017)

3.4.2. Inhibitory a antagonisté protonové pumpy
Do této skupiny spadaji medicindln¢ uzivané latky omeprazol, esomeprazol, pantoprazol
améné¢ zndmé lansoprazol a rabeprazol. Tyto Iéky jsou indikovany pacientim

s gastroezofagealnim refluxem, refluxni ezofagitidou, zalude¢nimi a dvanéctnikovymi viedy

apod (Lauer et al. 2022; Minalyan et al. 2017).

Léciva ze skupiny inhibitori a antagonisti protonové pumpy a histaminového receptoru

snizuji produkci kyseliny chlorovodikové v Zaludku a zvySuji pravdépodobnost vzniku
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hypokobalaminémie. Snizend kyselost zalude¢ni $tavy také vede k nartstu sttevni mikroflory,
coz vede 1 ke zvyseni spotfeby kobalaminu. Dal§im disledkem zvysSeného az alkalického pH
v zaludku je Spatna aktivace pepsinogenu, prekurzoru enzymu pepsin zodpovédného
za $tépeni bilkovin. Tim dochazi k malabsorpci vitaminu Bi> a dalSich mikronutrientt
vazanych na proteiny (Z., D., and D. 2021; Lauer et al. 2022; Park et al. 2021; Porter et al.
2021; Zingel, Bohlken, and Kostev 2021).

Mezi vedlejsi uc€inky uzivani inhibitorii a antagonisti protonové pumpy také spadé zhorSeni
kognitivnich vlastnosti. Vlivem hypokobalaminémie se zvySuje riziko rozvoje demence
a Altheimrovy choroby. Navic nedavny vyzkum prokazal dalsi mechanismus, kterym PPI
mohou zapficinit rozvoj demence. Studie ,,in silico docking“ podala dikaz o selektivni
inhibici cholin-acetyltransferasy 1é¢ivy ze skupiny PPIL. Tento poznatek by mohl vysvétlit
vysokeé riziko rozvoje demence pii uzivani PPI (Lauer et al. 2022; Kumar et al. 2020).

3.4.3. Metmorfin
Nov¢ se zkouma 1 spojeni mezi snizenou koncentraci kobalaminu v séru a metforminem, coz
je jeden z primarnich 1ékti pii diabetes mellitus II. typu. Pfesna interakce neni zatim znama,
ale ptredpoklada se souvislost s poruchou Ca-dependentni absorpce komplexu Cbl-IF ve

stfevé. Riziko uzivani metmorfinu vyvazuje jeho pfinos pro kardiovaskularni soustavu (Z., D.,

and D. 2021; S. Wang et al. 2021).
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4. PROJEVY DEFICITU VITAMINU Bi2

Nedostatek kobalaminu se projevi az po nékolika letech nedostate¢ného piijmu z potravy diky
télni zasobé ulozené v jatrech. Nejdifive dochdzi k neurologickym poruchdm, abnormalni
krvetvorbé a mize dojit ke zvySeni rizika maligni transformace bunék. Zvlasté nebezpecny je
stav latentniho nedostatku kobalaminu, ktery je maskovan nadmérnou suplementaci kyseliny

listové (Z., D., and D. 2021).

Symptomy deficitu kobalaminu jsou zjistitelné pomoci plazmatickych a mocovych testi Hey
a MMA a analyzou koenzymu kobalaminu v krevni plazmé a Ery, které mohou odhalit deficit

koezymt, tedyMetCbl a AdoCbl (Linnell and Ray Bhatt 1995).

4.1. Nervova soustava

4.1.1. Subakutni kombinovana degenerace
Deficit vitaminu B12 ma za nasledek nizkou tvorbu methioninu. Methionin je adenosylovan na
S-adenosylmethionin. Snizena produkce SAMu vede ke snizeni produkce bazického proteinu
myelinu a nasledné demyelinizaci miSnich neurond, perifernich nervii a bilé hmoty v mozku.
Toto onemocnéni se nazyva jako subakutni kombinovana degenerace (SCD). Nedostatek
SAMu v centralnim nervovém systému narusuje proces methylace fosfolipidl, vcetné
fosfatidylcholinu, ktery je soucasti myelinovych obalii nervovych vldken. Nésledné dochazi
k abnormalnimu neuralnimu vedeni, které se projevuje encefalopatii a myelinopatii (Z., D.,

and D. 2021; E. 2017).

Poskozeni nervl vede k astroglidze, coz je patogenni stav astrocytl, tedy nervovych bunék
hvézdicovitého tvaru. Pocate¢nim piiznakem je pretrvavajici parestézii koncetiny (brnéni,
necitlivost), nasledné se projevi ztrata citlivosti, sniZeni hloubkové citlivosti a k poruse
hybnosti. Koneénym stavem je spasticka paralyza neboli centralni obrna, dolni koncetiny (Z.,

D., and D. 2021).

4.1.2. Aktivace N-methyl-D-aspartatového receptoru
K neurotoxicité také miize dochazet pfi nadmérném hromadéni homocysteinu soucasné
pti hypokobalaminemickém stavu, kdy mize dochazek k aktivaci N-methyl-D-aspartatového
receptoru (NMDA), ktery mize poskodit buniku oxidaci (Z., D., and D. 2021).
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4.1.3. Neuropatie

Nizka hladina Cbl je doprovazena zvySenym mnozstvim methylmalonové kyseliny (MMA) a
homocysteinu (Hcy). Porucha pfemény methylmalonyl-CoA na sukcinyl-CoA zpisobuje dalsi
toxicky stav pro nervovou soustavu. Dochazi ke kumulaci MMA Vv mitochondriich, coz
nepiiznivé ovliviluje metabolismus mastnych kyselin. Abnormalné rozvétvené mastné
kyseliny jsou zabudovavany do myelinovych pouzder nervovych vladken, ¢imz dochazi
k naruSeni jejich integrity a k defektim pienosu nervovych vzrucha (Z., D., and D. 2021; L.
M. et al. 2020).

Nizka hladina Cbl u starSich osob miize zptsobit poSkozeni nervového systému, ale zaroven

nebylo pozorovano zlep$eni po terapii (E. 2017).

Klinicky projev zahrnuje degeneraci michy, spastickou slabost dolnich koncetin, ztratu
proprioceptivniho vnimani a v nékterych piipadech depresi nebo ztratu paméti (D. and A.

2015).

4.1.4. Neuropsychiatrické stavy
Pti¢ina tohoto projevu hypokobalaminémie jesté nebyla zcela objasnéna. Pfedpoklada se, Ze
k nému dochazi vlivem nedostatku S-adenosylmethioninu, ktery se podili na syntézach
neurotransmitertt jako napiiklad noradrenalin, serotonin a dopamin. Abnormaélni hladiny
téchto hormont ovliviiujicich naladu mohou zptsobovat zménu dusevniho stavu. K projeviim

patii depresivni stavy, manické ptiznaky nebo akutni psychoéza (Z., D., and D. 2021).

4.1.5. Demence
Demence je chronickd a pfetrvavajici porucha, ktera se vyznacuje zhorSenim kognitivnich
vlastnosti, zm&nami osobnosti, naruSenym uvaZovanim a zhorSenou schopnosti vykonavat
I jednoduché ¢innosti. Prevalence demence vzrista pfimo tmérné v€ku postizenych osob.
Postup tohoto onemocnéni je progresivni a zpravidla nevratny. Pouze v€asnd identifikace
vyvolavajicich a reverzibilnich faktori muize vést k pozastaveni postupného zhorSovani
a ke zvraceni upadku kognitivnich funkci. Hypokobalaminémie patii ke zvratnym pfi¢inam

rozvoje demence (Sashindran, Aggarwal, and Khera 2022).

Mezi mozné projevy chronického nedostatku vitaminu Bi» se fadi i rozvoj demence

subkortikalni povahy. Mezi prvni projevy onemocnéni se fadi psychomotorické zpomaleni,
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porucha koncentrace a pozornosti a rozvoj demence. V soucasnosti se medicina zabyva

hledanim spojitosti mezi hypokobalaminémii a Alzheimrovou chorobou (Z., D., and D. 2021).

4.1.6. Neurodegenerativni choroby
Alzheimrova choroba je devastujici neurodegenerativni onemocnéni a nejcastéjsi forma
demence. Vede ke ztraté paméti a ke zhorSeni kognitivnich funkci. Histopatologicky
se projevuje vznikem extracelularnich neuritickych plaki tvofenych peptidy a intracelularnich
neurofibrilarnich klubek v mozku, zejména v hipokampu a mozkové kute. K rozvoji tohoto
onemocnéni prispiva predevsim vyssi vek, hypercholesterolémie, hyperhomocysteinémie,
hypertenze, ateroskleroza, diabetes mellitus a obezita. Pravé vyssi hladina homocysteinu je
pojitkem Alzheimrovy choroby a hypokobalaminémie. Patogenni Gi¢inky nadmérného obsahu
homocysteinu zahrnuji poskozeni funkce hematoencefalické bariéry, zapfi¢inéni poskozeni
neurontl a produkci peptidi odpovédnych za tvorbu neurofibrilarnich klubek. Homocystein je

také odpovédny za vznik oxidaéniho stresu (Lauer et al. 2022; Kinney et al. 2018).

Pacienti trpici Alzheimrovou chorobou maji snizenou hladinu vitaminu Bz v plazmé. (Lauer
et al. 2022) Bylo prokazano, ze podavani kobalaminu spolu s dal$imi vitaminy B skupiny ma
ptiznivé G¢inky na kognitivni funkce nebo mozkovou atrofii u starSich pacientd. Terapie
zahrnuje podavani kobalaminu, ktery buniku chrani pfed oxida¢nim stresem a zpomaluje

syntézu peptidt tvoficich neurofibrilarni klubka v mozku (Lauer et al. 2022).

Huntingtonova a Parkinsonova choroba se také fadi k neurodegenerativnim onemocnénim.
Jejich patogeneze je spojena s dlouhodobym stresem endoplazmatického retikula nervovych
bungk, ktery muize byt zpusoben deficitem vitaminu Biz na bunééné turovni. Stres
endoplazmatického retikula je indukovan inhibici exprese enzymu sirtuin (Z., D., and D.
2021).

4.2. Kardiovaskularni choroby

4.2.1. Megaloblasticka (makrocytirni) anémie
Tato forma anémie je zpisobena nedostatkem vnitiniho faktoru. Charakteristickym znakem
makrocytarni anémie je ptfitomnost abnormalné velkych erytrocytl v krvi, které oznacujeme
pojmem megaloblasty. Tento jev je zplisoben narusenou syntézou nukleotidil, ktera zabranuje

buiice vstoupit do G2 faze. Nasledkem je vétsi velikost Cervené krvinky a indukce apoptozy,

32



ktera ptispiva k celkové pancytopenii, tj. stavu, kdy v krvi je sniZzeny pocet vSech druht

krevnich bunék (L. M. et al. 2020; Z., D., and D. 2021).

Klinicky projev megaloblastické anémie zahrnuje n€kolik ptiznakli, mezi néz patii: bledost,
problémy s dychanim, unava, bolesti hlavy a zavraté. Dal§i zavazné symptomy jsou
hypersegmentované neutrofilni leukocyty a také jejich nizky pocet, nizs$i hladina krevnich
destic¢ek, neplodnost a bolavy jazyk. Chudokrevnost mtize byt fadu let asymptomaticka, coz
se poji s rizikem vzniku dal$ich komplikaci spojenych s deficitem kobalaminu (Z., D., and D.
2021; D. and A. 2015).

4.2.2. Perniciézni anémie
Perniciozni anémie je charakteristickym symptomem autoimunitni metaplastické atrofické
gastritidy Vyskytuje se v pozd¢jsim stadiu autoimunitni atrofické gastritidy, kdy nedostatek
zaludeéniho IF faktoru nasledné zpusobi deficit kobalaminu (Lauer et al. 2022; Esposito et al.
2022).

Toto onemocnéni je hlavni syndrom deficitu vitaminu B> a ma dva primarni projevy:
megaloblastickou anémii a neuropatii. Mohou se vyskytovat zdroven, ale 1 kazdy zvlast.
Spolu s témito symptomy doprovazi penicidozni anémii hematopoézy nebo neurologické,

psychiatrické a porodnické abnormality (Esposito et al. 2022; D. and A. 2015).

Piimy patogenni Gi€inek neni dosud zcela objasnén, ale pravdépodobné souvisi s autoimunitni
destrukci endokrinnich Zlaz v disledku autoreaktivnich T-lymfocytd u geneticky
predisponovanych jedinct. Nelze ani vyloucit mozny vliv predchozi infekce Helicobacter

pylori (Esposito et al. 2022).

Onemocnéni perniciézni anémii mulZe zapfic¢init vznik dlouhotrvajicich komplikaci
souvisejicich s nedostatkem mikronutrientli a jejich disledky. Jednim z Castych nasledki je
rakovina zaludku a vyskyt neuroendokrinnich nadora (Esposito et al. 2022).

Jednim z hlavnich medikamentt pro 1é¢bu je vitamin Bio, ktery se zaroven pouziva i k 16¢bé

periferni neuritidy (H. et al. 2016).

4.3. Nadorova onemocnéni
Hypokolaminémie ma vliv na proces methylace DNA a homocysteinu. Spolu s kyselinou

listovou hraje kobalamin dilezitou roli pfi udrzovani spravné urovné methylace biomolekul,
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véetné DNA. Tento proces se fadi mezi epigenetické zmény v genomu a je zavisly na vnéjsim
prosttedi, které reguluje uroven projevi a funkci genii. Nejednd se o mutaci, ale o
enzymatickou posttranslacni modifikaci, ktera spociva v pienosu methylové skupiny ze SAM
pomoci dané methyltransferasy. Timto zpusobem dochazi k inaktivaci nékterych gent. Dojde-
li ke zméndm methylace v DNA Vv raném stadiu, mize to vést k neoplastickému syndromu.
Hypermethylace a hypomethylace byva pozorovéna v genech specifickych pro dany typ
nadoru. Jedna se o geny kodujici nejbéznéjsi proteiny ucastnicich se bunééné apoptozy (Z.,

D., and D. 2021).

Vlivem snizené hladiny kobalaminu mize ve zvySené mife dochéazet k expresi onkogent
odpovédnych za nekontrolovatelné bunééné bujeni, a k naslednému rozvoji karcinogeneze.
Byla prokdzana spojitost mezi niz§i hladinou kobalaminu a karcinomem Zaludku, tlustého

stfeva, prsu a $titné zlazy (Z., D., and D. 2021).

Naopak hypermethylace je dulezita pro onkogenni supresory, jejichz produkty zabrauji
proliferaéni procesy poskozenych bunék. Byl nalezen supresorovy gen P16 u rakoviny
mocového méchyie, hrdla, plic, melanomu a gliomu. Tento gen produkuje protein P16-
inhibitor cyklin-dependentni kinazu, coz je protein, ktery ve spravném mnozstvi inhibuje
vstup buiky do Gl faze bunééného cyklu. Je-li jeho produkce sniZzena. Dochazi k
nekontrolovatelnému déleni bun€k a k rozvoji neoplastického syndromu (Z., D., and D.

2021).

4.4. Nedostatek vitaminu Bi2 u téhotnych Zen a novorozencu
Je doporucovan dostatecny piijem kobalaminu jiz pfed pocetim, ale zejména pak béhem
t€hotenstvi a v poporodnim obdobi. V prenatalnim obdobi ziskava plod kobalamin z placenty.
Doporouceny denni piijem kobalaminu pro gravidni zenu je 2,6 mg/den, coz je o 0,2 mg/den

vice nez pro neté¢hotné a dospivajici zeny (Zeuschner et al. 2013; Hannibal et al. 2016).

Zasoba kobalaminu kojence je zavisla nejen na zasobé matky béhem téhotenstvi, funkci
placenty, gesta¢nim vé&ku, ale i na porodni hmotnosti novorozence a zasobé matky béhem

kojeni (Zeuschner et al. 2013; Hannibal et al. 2016).

Rizikovym faktorem vzniku hypokobalaminémie b&hem t&hotenstvi a po porodu jsou

vvvvv
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riziko nejen pro matku, ale i ditéte. Byla prokazana piima souvislost mezi koncentraci
kobalaminu v séru matky a v matetském mléce, je-li nizka hladina vitaminu B12 v séru, bude

ho matetské mléko obsahovat rovnéz méné¢ (Zeuschner et al. 2013; Jancekova et al. 2019).

Opakované t¢hotenstvi vegetaridnek jesté zvysSuje riziko deficitu kobalaminu u ditéte, protoze
jejich zasoby tohoto mikronutrientu byly vycerpavany piedchozi graviditou (Zeuschner et al.
2013).

Béhem tchotenstvi dochazi ke slozitému placentarné-fetdlnimu metabolismu kobalaminu,
ktery reguluje pfenos kobalaminu na plod. Hladina kobalaminu u ditéte koreluje s hladinou

tohoto mikronutrientu u matky, ale je 2x-3x vyssi. Nizsi fetalni zasoba kobalaminu je spojena
s jeho nedostatkem u matky, coz mize mit za nasledek nedonoSenost a nizkou porodni
hmotnost. Celkova zasoba B12 U novorozence je asi 25 ug a piedpoklada se, ze tato zasoba je

dostacujici na prvni rok zivota (McPhee et al. 1988; Hannibal et al. 2016).

Deficit kobalaminu soucasné s vysokou koncentraci homocysteinu ohrozuje béhem
téhotenstvi zdravi matky i ditéte. Zavaznym projevem je onemocnéni zvané preeklampsie
znama také jako EPH gestéza. Projevuje se edémem, proteinurii a hypertenzi.
Hypokobalaminémie také muZe zplsobit opakované samovolné potraty nebo predCasny
porod. U ditéte nedostatek Bi» zplisobuje v prvnim trimestru poskozeni neurdlni trubice,
pozdéji v zadvaznych piipadech aZ rlstovou retardaci. V kojeneckém véku maji déti matek
s nedostatkem Bi> vys$si riziko vzniku hematologickych, neurologickych a vyvojovych
anomalii, které zapficinuji celkové neprospivani ditéte. Symptomy tohoto zavazného stavu se
projevuji zejména anorexii, mensim obvodem hlavy, kifeCovymi stavy s nebo bez nélezu na
pfistroji zaznamenavajicim elektrickou aktivitu mozku (EEG), nadmérou pigmentaci,
hyperkinézou (nadmérnou motorickou aktivitou) a opozdénymi kognitivnimi a feCovymi

funkcemi (Janc¢ekova et al. 2019) .

4.5. Stari

Proces starnuti vyznamné ovliviiuje metabolismus a funkci kobalaminu. Ve vys§§im véku se
sniZzuje schopnost stfevni sliznice vychytavat a absorbovat kobalamin. Pfes metabolismus
methylmalonové kyseliny dochazi k dysfunkci lysozymové a mitochondrialni aktivity, ktera
naruSuje intracelularni dostupnost Bi2. Nésledné dochézi k oxida¢nimu stresu a moZznému

rozvoji diabetes mellitus.(S. Wang et al. 2021; D. and A. 2015)
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4.6. Onemocnéni COVID 19
Tézky akutni respiracni syndrom zpusobeny virem SARS-CoV-2 se projevuje zejména
infekci dychacich cest a dale ovliviiuje nervovou a svalovou soustavu, gastorintestinalni trakt

i kardiovaskularni systém. Uvadéné symptomy zasahuji osu kosterni sval-sttevo-mozek. (K.S.

et al. 2022)

Vitamin B1> ma prokazanou roli v imunitnich mechanismech a pro své antivirové ucinky byl
zafazen mezi zvazované latky pro podplrnou lécbu tohoto onemocnéni. Dlouhodoba
suplementace vitaminem B2 se provadi methylkobalaminem podavaného peroralné nebo
lokalni injekci, ¢i kyanokobalaminem uzivaného opét peroralné nebo intramuskularni injekci.

(K.S. et al. 2022)
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5. BIOSYNTEZA KOBALAMINU

Kobalamin je syntetizovan vyhradné¢ mikroorganismy. Hlavni producenti prevazné patii mezi
anaerobni bakterie, archebakterie v mensi mite i fasy. Kmen Propionibacterium je nejvice
vyuzivanou kulturou pro syntézu kobalaminu. Konkrétni mikroorganismy pouzivané pro
masovou produkci kobalaminu: Propionibacterium freudenreichii, Propionibacterium
shermanii a Pseudomonas dentrificans (E. 2017; G. et al. 2016; D. and A. 2015).

Ve vodném prostiedi jsou hlavni producentem vitaminu Bi» a pseudovitaminu Bio
Thaumarchaeota a sinice, které jsou soucasti planktonu, tedy zdroje potravy pro moiské
zivo¢ichy. Kobalamin produkovany Thaumarchaeota je zpracovavan bakteriemi
a eukaryotnimi organismy, které jej potfebuji pro sviij vyvoj, napi. fasy Porphyra. Nékteré
mikrofasy jsou schopné metamorfovat pseudovitamin Bi> na skute¢ny vitamin B (T., Y.,

and F. 2018).

Biosyntéza probiha napiiklad u prokaryotnich organismi traviciho traktu ptezvykavci a
tlustého stieva lidi, kde vytvafi jeho pfirozenou mikrofloru. Lidské télo je schopné
syntetizovat si vlastni Bi2 diky symbiotickym mikroorganismiim. Jeho problémem vSak je
neschopnost tento vitamin absorbovat. Kobalamin produkovany mikroflérou se do téla
prakticky nevstiebava, nebot’ syntéza probiha pod mistem optimalni absorpce. Vitamin B2 je
mikroflérou produkovan v tlustém stfevé, zatimco misto nejucinngj$iho vstiebavani je ve
stieve tenkém. Proto jej ¢lovek musi piijimat potravou pfedevsim zivociSného plivodu. Vyssi
Zivocichové a rostliny jej syntetizovat neumi (D. and A. 2015; Z., D., and D. 2021; L. M. et
al. 2020).

Biosyntéza kobalaminu zahrnuje vice jak 20 po sobé jdoucich reakci, které probihaji v
aerobnim a anaerobnim prostiedi. Pfestoze je zakladni molekula syntetizovana pouze niZ§imi
organismy, vSechny sav¢i buiiky jsou schopny jej pfeménit na koenzymy MetCbl a AdoCbl
(Linnell and Ray Bhatt 1995; Z., D., and D. 2021).

Rizné formy vitaminu B12 jsou odvozeny z tetrapyrrolové biosyntetické drahy, odchylujici se
od metabolismu syntetizujiciho hem a chlorofyl v kroku stavby uroporfyrinogenu III. Poté

probiha cca 20 dal$ich enzymatickych pfemén do podoby kone¢ného vitameru (G. A. 2016).

Mezi bakterie produkujici kobalamin aerobnim procesem patii Rhodobacter spharoides
a Pseudomonas denitrificans, zatimco Bacillus megaterium, Salmonella enterica

a Propionibacterium freudenreichii jej produkuji za podminek anaerobnich. Nové objevena
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bakterie Sinorhizobium melioti, ktera je symbiontem fixujicim dusik pfi kofenech lusténin
rodu Medicago, Trigonella a Melilotus, je schopna syntetizovat velké mnozstvi kobalaminu
aerobni cestou béhem tydenni fermentace pii 30 °C. V soucasné dob¢ je potenciondlnim
kandidatem na nahradu Propionibacterium freudenreichii, jejiz syntéza vitaminu B12 probiha
ve dvou stupnich — za aerobnich a anaerobnich podminek a je zna¢né komplikovana (H. et al.

2016).
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6. LECBA DEFICITU VITAMINU By
Doporucend denni davka Cbl pro dospélé je 2,4 mg/den, pficemz median denniho piijmu
z potravy v USA pro zeny je 3,5 mg /den a pro muze 5 mg/den. Nepiiznivé ucinky
z nadbytecného piijmu Cbl nejsou znamy. Jiny zdroj uvadi doporucenou denni davku
kobalaminu pro dospé€lého 1,5 mg/den, pfi ¢emz pestra a vyvazena strava je schopna pokryt

denni potiebu kobalaminu (E. 2017; Z., D., and D. 2021).

Znacna Cast kobalaminu pfijatd ve formé dopliki stravy se ukladd ve svalech a jatrech
s polo¢asem rozpadu 4 roky. Pfesto hlavni zasobarnou vitaminu B2 V téle jsou predevsim
jatra. Celkova zasoba u dospélych je 4-5 mg. Nadbytek vitaminu B2 je vyloucen moci a
zaroven kazdy den je vylouceno 1,4 — 5,1 pg vitaminu B2 (L. M. et al. 2020; D. and A.
2015).

Peroraln¢ podavana davka kobalaminu dodava do t€la denné 500-1000 mg/den. Dosud nebyla
stanovena zadna horni limitni hranice pro terapeutickou davku, protoze nebyly pozorovany
zadné vedlejsi ucinky pii poziti vétsi davky. V gastrointestindlnim traktu se z vysoké davky

B12 podané peroralni cestou vstieba pouze 5 % (Zeuschner et al. 2013).

Uzivani multivitaminovych doplitkkdi mutze byt k doplnéni kobalaminu neefektivni.
V piitomnosti vitaminu C a mé&di totiz dochazi k tvorbé biologicky neaktivnich produkti,

které navic mohou inhibovat transportni systém (G. et al. 2016).

6.1. Kyanokobalamin
Kyanokobalamin 1ze podavat oralné nebo injekéné. Formou injekce se vpichuje pouze
intramuskularné. Vyuziva se pfedev§im v doplicich stravy s dennim davkovanim. Dale je

lékem prvni volby pfi 1é¢bé megaloblastické anémie (L. M. et al. 2020).

6.2. Methylkobalamin a Adenosylkobalamin
Methylkobalamin a adenosylkobalamin se podavaji peroralné ve formé tablet nebo kapsli, a

také injekéné. Adenosylkobalamin se dodava ve form¢ intramuskuldrnich injekci nebo tablet

(L. M. et al. 2020).

Methylkobalamin je schvalenym lé¢ivem pro 1é€bu periferni neuropatie a pro prevenci a lécbu
diabetes mellitus 1l. typu, i kdyz nékteré védecké prace jeho ucinek rozporuji. Dale se vyuziva
ke zlepSeni nalady a paméti pacientd s Alzheimrovou chorobou. Ma prokazatelny vliv

na zlepSeni kvality a kvantity spermii u muzl trpicich oligospermii. Déle bylo prokazano, ze
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MetCbl je ucinngjsi nez kyanokobalamin pti 1é¢bé subakutni kombinované degenerace
(M. et al. 2020).

Adenosylkobalamin méa malé klinické uplatnéni. Schvaleny je pouze v Cing, kde se vyuziva
k 1écbé megaloblastické, dystrofické a t€éhotenské anémie, neuralgie trojklaného nervu, ischias
a dalSich onemocnéni. Také se vyuziva pii terapii leukopenie vlivem chemoterapie nebo
tablet. V kombinaci s L-karnitinem se pouziva k 1é¢b¢é gastrointestinalni funkce pacientl

s neurofobii (L. M. et al. 2020).

6.3. Hydroxykobalamin
Hydroxykobalamin se poda injekéné bud’ intravendzné, nebo intramuskularng, coz mize byt

bolestivé. Kromé zminované injekéni aplikace existuje i metoda oralni nebo nazalni (L. M. et

al. 2020; Z., D., and D. 2021).

Pivodné se pouzival jako antidotum pii otravé kyanidy a jako 1ék na nékterd vzacna
onemocnéni. V soucasné dobé se vyuzivd predevSim pfi  potlateni symptomil
methylmalonové acidémie. Obecné se ma za to, Ze HydroxyCbl je ucinnéjsi nez KyanoCbl.

Tato forma se aplikuje v Evropé a USA, v Ciné nebyla schvalena (L. M. et al. 2020).
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/. ZDROJE KOBALAMINU

7.1. Rostlinné zdroje, rasy, sinice a houby
Zelenina obohacena organickymi hnojivy

Ptidanim organického hnojiva k rostlinam napt. Spendt, prokazatelné zvysilo obsah vitaminu
B12. Organickym hnojivem se v tomto pifipadé rozumi zejména kravsky hnij. Uméle se
rostliny obohacuji o kobalamin roztokem s jeho vysokou koncentraci. I zde je prokazatelné

zvySeny obsah tohoto mikronutrientu (Watanabe et al. 2014).

Fermentovana zelenina

Nefermentované s6jové boby obsahuji minimum kobalaminu, naopak fermentovany vyrobek
ze sojovych bobll — tempeh, je adekvatni ndhradou zivocisSnych zdroji. Ke zvySeni obsahu
vitaminu B1> vtempehu dochazi béhem fermentace diky bakteridlni kontaminaci. Dal§im
pomérné adekvatnim zdrojem B2 vyrobenym ze soji je ,,syr natto, ostatni vyrobky ze s6ji uz
nejsou tak bohatym zdrojem (Watanabe et al. 2014; Z., D., and D. 2021).

V syrové zeleniné se vyskytuje nanejvys stopové mnozstvi vitaminu Bi» a to zejména
Vv brokolici, chiestu, japonské matetidouSce a kli¢icich fazole mungo. AvSak v porovnani
s potravinami zivo¢i$ného ptvodu je jejich obsah tohoto mikronutrientu zanedbatelny (Oh,
Cave, and Lu 2021; Mutti 2015).

Ne kazdéa fermentovana zelenina je dostateCnym zdrojem kobalaminu. Korejské kimuchi je
zdrojem pouze stopového mnozstvi. Rostlinné produkty, obohacené vyraznym ptispévkem
vitaminu Biz, jsou spojeny s fermentaci pomoci bakterii mlé¢ného a propionového kvaseni.
Typickym zastupcem této skupiny je kysané zeli (Watanabe et al. 2014) .

Caj

Stopové mnozZstvi vitaminu Bi2 se nachazi 1 v ¢ajovych listcich. Byl proveden pokus
na krysach s hypokobalaminémii, kterym byl podavan napoj z fermentovaného ¢erného Caje
zvany Batabata-cha. Deficit se sdélkou trvani pokusu prokazatelné snizoval, avSak

pro ¢lovéka by konzumace 1 — 2 1 napoje nepokryla ani ¢tvrtinu denni spotieby (Watanabe et
al. 2014).

Obohacené potraviny

Casto jsou o vitaminy Bg, By a B12 obohacovany cerealie. Dal§imi komoditami vyuzivanymi
pro vyzkum fortifikace jsou obiloviny, ryZové a pohankové otruby, lusténiny a tempeh.

K tomuto procesu se vyuzivaji bakterie jako Propionibacterium freudenreichii,
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Levilactobacillus brevis a spory plisn¢ Rhizopus oryzae (Oh, Cave, and Lu 2021; Watanabe et
al. 2014; E. 2017).

Obohacovani potravin mikronutrienty je z velké ¢asti predmétem vyzkumu a zatim se jeho
potencidl pIné neuplatituje v potravinafstvi. Je nutné zohlednit skutecnou koncentraci
a biologickou dostupnost ve fortifikovanych zdrojich, demograficeké, geografické
a socioekonomické rysy cilovych skupin, a piedevsim také vliv ¢astého nebo nadmérného
davkovani kobalaminu Vv podobé takto upravenych potravin. Fortifikaci potravin se ma
zabranit rozvoji hypokobolaminémie u ohrozenych skupin jako jsou déti, seniofi, t€hotné
zeny, a predevsim vegetariani a vegani (Oh, Cave, and Lu 2021; Jedut et al. 2021)

Rasy

Suseny zelena fasa (Enteromorpha sp.) a fialova fasa (Porphyra sp.) jsou nejrozsitené;jsi jedlé
fasy, které obsahuji vyznamné mnozstvi vitaminu Biz. Ostatni zastupci jedlych fas obsahuji
pouze stopy této mikroziviny. V suSené korejské nachové fase se vyskytuje vyznamné
mnozstvi vitaminu Bio, které kulinarni a tepelnou upravou snizuje. Schopnost ¢lovéka ziskat
Ztéto potraviny potiebny vitamin klesd s rostoucim pH v zaludku, které ma pficinu
Vv gastritidé. Jedla fasa obsahuje vitaminu Bi2 ve formé koenzymt AdoChl, MetCbl nebo jako
HydroxyCbl. Zejména fialova varianta je i adekvatnim zdrojem retinolu a zeleza (Watanabe et
al. 2014; Zeuschner et al. 2013).

NejcastéjSimi komeréné dostupnymi fasami jsou Porphyra yezoensis a Porphyra tenera
zndmé pod svym japonskym nazvem Nori. Jejich pravidelnd konzumace muze zabranit
vzniku hypokobalaminemie. Nej€ast&ji se vyuZzivd v japonské kuchyni. Popularni formou
konzumace této fasy je ve formé platkd, které se vyuzivaji pii piipravé sushi (Watanabe et al.

2014).

Dalsi oblibené fasy V gastronomii a jako slozky dopliki stravy jsou wakame (Undaria
pinnatifida), kombu (fasy celedi Laminariaceae) a tengusa (Gelidium pacificum), které
obsahuji minimalni mnozstvi kobalaminu. V pfipadé¢ wakame je to 0,5 pg na 100 g suSené
fasy. Velmi popularni jsou v soucasné dob¢ tabletky Chlorelly, které obsahuji biologicky
aktivni formu vitaminu Bi2. Jedna se o mikrotasu Chlorella sp., ktera obsahuje variabilni
mnozstvi kobalaminu. Z tohoto diivodu by lidé z rizikovych skupin méli dbat nutri¢niho

oznac¢eni na vyrobku (T., Y., and F. 2018; Watanabe et al. 2014).
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Sinice

Vysoky vyskyt vitaminu Bi2 byl pozorovan i u nékterych jedlych sinic jako jsou Spirulina,
Aphanizomenon a Nostoc. Mikrobiologickou metodou byla zjisténa vysoka hladina
kobalaminu, avSak bylo zjisténo, ze se jedna piedevsim o tzv. pseudovitamin B, ktery je pro
lidi biologicky neaktivni. Tento dopln€k stravy proto neni vhodny pro rizikové skupiny,

protoze vzniku hypokobalaminémie by nezabranil (Watanabe et al. 2014).

Houby
Bézné dostupné druhy hub jako napiiklad hiiby (Boletus sp.), hliva slune¢nik (Macrolepiota

procera), hliva ustficna (Pleurotus ostreatus) a ¢erny smrz (Morchella conica) obsahuji
maximalné stopové mnozstvi vitaminu Bi.. Vice kobalaminu obsahovaly plodnice trubace
¢erného (Craterellus cornucopioides) a lisky zlaté (Cantharellus cibarius). Zna¢né mnozstvi
obsahuje plodnice houby Ivi hiiva (Hericium erinaceus). Komeréné dostupna houba shitake
(Lentinula edodes) obsahovala v susenych plodnici az 5,61 ug kobalaminu / 100 susiny.
V piepoctu na mnozstvi komodity, ktera by pokryla denni spotiebu vitaminu Biz, se jedna o
50 g suSenych plodnic. Denni konzumace takového mnozstvi houby shitake vSak neni
dlouhodobé¢ udrzitelna. Plodnice houby shitake jsou také bohatym zdrojem zeleza a
ergokalciferol. (Watanabe et al. 2014; Multti 2015).

7.2. Zivocisné zdroje
Nejbohatsi zdroje tohoto vitaminu najdeme mezi korysi, ve vnitfnostech, zejména jatra, dale

potom né¢ktera zvétina a ryby (E. 2017).

Ryby a moiské plody

V mofi je vétSina bakterialné produkovaného kobalaminu koncentrovana v rybach a
mekkysich, ktefi se zivi planktonem. Nejedna se pouze o biologicky aktivni formu vitaminu
B12 pro ¢loveka, ale i o pseudokobalamin a neaktivni korinoidy. K jejich rozliSeni se vyuziva
tenkovrstva chromatografie (TLC). Pfesto se vSak fadi k vyznamnym zdrojim vitaminu Biz

zejména pro gastronomii v Asii (T., Y., and F. 2018; Mutti 2015).

Bohaté na zdroj vitaminu B2 jsou extrakty a vyvary z musli a bonita, které se pouzivaji jako
zaklady polévek nebo dochucovadla. Extrakt ze surové svaloviny bonita obsahuje cca. 41 ug
vitaminu B12/100 g vlhké svaloviny. Jest€ na kobalamin bohatéjsi surovina je vyluh ze skebli
(asi 132 ug / 100 g vlhké suroviny). Vyvar z konzervovanych $kebli pak obsahuje 14,1 pg
volného kobalaminu /100 g. Rybi omacka je dobrym zdrojem biologicky aktivniho
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kobalaminu. Obsahuje asi 16 pg B12/100 g. Jejim problémem vsak je, Ze neni konzumovana

ve velké mife (T., Y., and F. 2018).

V Japonsku je také oblibenou pochoutkou tzv. ,Mefun“ coz jsou solené a fermentované
ledviny z lososa jemné chuti. Nejsou vsak jen lahtidkou, ale také vydatnym zdrojem vitaminu
B12 v biologicky aktivni formé pro ¢lovéka. Obsahuji 328 pg/100 g vlhké potraviny (T.,Y.,
and F. 2018).

Hladina kobalaminu u vétSich rybozravych ryb je vyss$i nez u ryb Zivicich se planktonem
nebo vSezravych ryb. Také je pozorovana schopnost vstiebavani kobalaminu produkovaného
sttevnimi bakteriemi do téla ryb. Tmavé rybi maso obsahuje vice jak polovinu celkového

mnozstvi vitaminuB12 nez maso svétlé, které zastupuje % rybi svaloviny (T., Y., and F. 2018).

Znacné mnozstvi kobalaminu v biologicky aktivni formé obsahuji jedli mlzi, zejména Skeble
a ustfice. Dal$i vyhodou je, Ze obsah pseudovitaminu je maximalné stopovy. Moisti plzi
obsahuji kobalaminu méné nez mlzi a byl u nich pozorovan pomér pro ¢lovéka biologicky
aktivni a neaktivni formy vitaminu Bi2 Vv zavislosti na jejich zpsobu stravovani. Bylozravi
mofsti plzi obsahovali spiSe pseudoB12, zatimco jejich masozravi ptibuzni naopak pro ¢lovéka
dostupnou formu kobalaminu. Stru¢ny obsah kobalaminu v nékterych moiskych plodech a
rybach je uveden v Tab.1 (T., Y., and F. 2018; Mutti 2015).

Tabulka 1:Srovndni obsahu vitaminu B12 v morskych Zivocisich s fialovou rasou a kravskymi jatry (T., Y., and F. 2018)

ryba / mofsky plod obsah B, v ug/100 g vihké hmotnosti
Sled’ kulaty maso:12,2 ; vnitfnosti:37,5
Tunék pruhovany tmavy sval: 63,9 ; svétly sval: 2,2
Extrakt z tunidka pruhovaného 40,9
Mefun 556,3
Sladkovodni skeble (Corbicula

japonica) 53,3
Venuska filipinska (Tapes

philippinarum) 37
Ustiice velka (Crossostrea gigas) 43,3
Babylonka japonska (Babylonia

japonica) sval:27,2 ; vnitinosti:92,8
SROVNANI

SusSena fialova fasa 133,8 na 100 g suSiny
Kravska jatra 52.8
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Maso

Potraviny pochézejici z ptezvykavych zvitat jsou bohatym zdrojem kobalaminu. Symbiotické
bakterie prezvykavci, produkujici tento mikronutrient, osidluji vétSinu gastrointestinalniho
traktu. Po biosyntéze je potom ulozen ve svalech a jatrech nebo vyloucen v matetském mléce.
Konzumaci téchto surovin mohou lidé snadno splnit pozadovany denni piijem. NejbohatSim

znamym zdrojem vitaminu B2 jsou hovézi jatra a potom ¢ervené maso (T., Y., and F. 2018;
D. and A. 2015; Mulvihill 2014)

Plati, ze ¢im starsi jedinec, tim vice obsahuje vitaminu Biz, proto je hovézi maso lepSim
zdrojem nez teleci, popiipadé skopové nez jehnéci. Libova svalovina rovnéz obsahuje vice
kobalaminu neZ maso s vétSim podilem lipidd. Je to dano tim, Ze svalovina vykonavajici
oxida¢ni praci obsahuje vice mitochondrii a tim padem také vice AdoCbl. Dalsim divodem
je, Ze vitamin B12 se vyskytuje vazany na proteiny. Proto ¢im vice bilkovin maso obsahuje (je

libov¢;jsi), tim bohatéjsim zdrojem je (D. and A. 2015; Obeid et al. 2019).

Namétfené hodnoty mnozstvi kobalaminu v mase jsou zavislé na nékolika vnéjSich faktorech,
mezi které patii vlastni metoda analyzy, zptisob krmeni a chovatelskych postupti, zptisob

upravy masa a také na druhu svaloviny v ramci jednoho zvifete (D. and A. 2015).

Tepelné zpracovani ma na koncentraci vitaminu Biz dva opac¢né G¢inky. Dochazi ke zvyseni
koncentrace kobalaminu vlivem ubytku lipidd a vlhkosti, ale zaroven se pii pouziti metody
,vlhkého tepla®“ muze spolu s vodou ztratit diky své rozpustnosti v ni. Délka vystaveni
tepelného plsobeni také ovliviiuje jeho koncentraci. MiiZe dojit k jeho ,,zahusténi* a soucasné
I k ¢asteénému tepelnému a svételnému rozkladu. Uvadény tbytek vitaminu B2 ve vafeném
mase oproti syrovému je 100-40 %. Zalezi na délce vafeni a teploté. Dnes oblibena metoda
»sousvide™ dokonce obsah vitaminu Bi> v mase lehce zvysi, naopak vysoka teplota jeho

koncentraci snizuje (D. and A. 2015).

Doba zrani je Cas mezi pordzkou a konzumaci masa. Vyuziva se ke zvySeni kvality masa,
zejména jeho vétsi kiehkosti a vyraznéjsi chuti. V1iv doby zrani na obsah vitaminu B1» vSak

nebyl prokazan (D. and A. 2015).

Dalsi vliv na obsah kobalaminu v mase mé slozeni krmiva pro chovna zvifata. U skotu se
bézné do krmiva vitamin Bi» nepfidava, protoze jejich organismus je diky bakteriim
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V bachoru (Cast zaludku) sobéstacny. Tento kobalamin se ukladd zejména do svaloviny.
Vitamin Bi pfijaty z bézné stravy ovliviiuje jeho hladinu v jatrech, mnozstvi v kosterni
svaloviné neovliviiuje. Piedpokladéd se, ze snizenému stavu obsahu kobalaminu ve svalech
pfechazi jeho tubytek v jatrech (D. and A. 2015; Mulvihill 2014) Porovnani mnozstvi

kobalaminu v riznych typech masa je uvedeno v Tab.2.

Tabulka 2: Obsah vitaminu B12 v mase z riznych zvirat v zavislosti na upravé (D. and A. 2015)

typ masa obsah Bi2v ng/100 g | typ masa obsah B12 v ng/100 g
JEHNECI HOVEZI

libové syrové 3,00-4,02 | syrové 2,83
libové vafené 0,2-1,1| vafené 2,71-2,77
mleté syrové 1,7|jatra syrova 54,1-78,2
mleté vafené 2,1| TELECI

SKOPOVE libové syrové 1,6
syrové 2,8 |libové vafené 3,0
vafené 1,9 KRUTI

VEPROVE syrové 0,47
syrové 0,45-0,61 | vafené 0,44-0,70
vafené 0,32-0,47 [ KURECI

KOZI syrové 1,73
tepelné upravené 1,09-1,17 | vafené 0,19-1-30

Mléko a mlécéné vyrobky

Stejné jako v mase je vitamin Bi2 | vmléce vazan na bilkoviny. Nejvice zastoupenymi
derivaty kobalaminu v kravském mléce a vyrobcich z né& jsou AdoCbl, MetChl a
HydroxyCbl. Koncentrace vitaminu B12 v mléce je zavisla na krmivu, sezéné, plemenu skotu
a na fazi laktace. Kolostrum, tedy prvni mléko, obsahuje vice kobalaminu nez bézné mléko.
K velkym ztratam dochéazi predevSsim b&hem zpracovani surového mléka, zavisi vSak na
zvolené metod¢ upravy. Obsah vitaminu Bi2 v mléce zavisi také na jeho druhu, vétsinou je
vSak jeho obsah nizky. Nejvice kobalaminu z mléka piejde pfi Gpravé do tvarohu nebo syrt,
V Syrovatce je obsah mikronutrientu snizen mléénou fermentaci (Watanabe et al. 2014; D. and
A. 2015).

Ke snizeni hladiny kobalaminu béhem tUprav mléka a zejména pii vyrobé jinych produkti,
ptispivaji startovaci kultury, které pro svij rust vyuzivaji pravé vitamin Bio. Patii sem
Lactobacillus bulgaricus a Streptococcus thermophilus. Jejich ptitomnost zpusobuje i pokles

mnozstvi Bi2 béhem skladovani, protoze teplota 4 °C v chladni¢ce neni dostate¢né nizka pro
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inhibici metabolickych aktivit bakterii mlé¢ného kvaseni. Naopak existuji i kmeny bakterii,
napi. Propionibacterium, které vitamin B1> produkuji. Bakterie Propionibacterium shermanii
se pridava do startovaci kultury u mlécnych napoja, aby zvysila obsah kobalaminu. Tento

kmen bakterii neni samostatné vhodny pro fermentaci mléka (D. and A. 2015).

Obsah vitaminu B1, v mléce pfi tepelném zpracovani zavisi predevsim na teploté, ale také na
dobé tepelné expozice a zdroji tepla. Napiiklad zahiivani mléka na 75 °C po dobu 5 minut
nezpusobilo zadné ztraty vitaminu Bi2, naopak vafeni po dobu 2-3 minut snizilo jeho obsah
az o 30 %. Béhem pasterizace se ztrati ptiblizné 10 % B2 a kK 0 — 20 % ztratam dochazi

béhem osetfovani mléka ultravysokou teplotou (D. and A. 2015).

Ztraty béhem skladovani mléka zavisi na teploté a predeslé metod¢ upravy. Mléko skladované
po dobu 18 tydnt pti 7 °C po upravé ultravysokou teplotou nesnizilo obsah kobalaminu,
zatimco mléko skladované pii 25 °C-35 °C pfislo az o0 33 %. Retence vitaminu je zavisla na
mnozstvi kysliku v obalu Obsah vitaminu B12 v rtiznych druzich mléka je uveden v Tab.3
(D. and A. 2015).

Tabulka 3: Obsah vitaminu B12 v riiznych druzich mléka (D. and A. 2015)

mléko |obsah Bi, v pug/100 g mléko |obsah Bi;v pug/100 g
kravské |0,2-0,7 bavoli |0,3

ovcCi 0,3 konské |0,3

kozi 0,07 lidské 0,05

Pro fermentaci mléka na jogurt se vyuzivaji startovaci kultury bakterii Lactobacillus
bulgaricus a Streptococcus thermophilus, které snizuji obsah kobalaminu v ptivodnim mléce o
25 %. Pti skladovani neoteviené¢ho kelimku jogurtu pii 4 °C po dobu 14 dnii dochazi k ubytku
kobalaminu az o 33 %. Celkovy obsah kobalaminu v jogurtu je pouze 40 % obsahu tohoto

mikronutrientu v ptvodni suroving, tedy mléce (D. and A. 2015).

Béhem procesu vyroby syri se oddéluje syrovatka, coz vede k velkym ztratam kobalaminu
z diivodu jeho rozpustnosti ve vod¢é. Vznikly tvaroh obsahuje jen cca 16 % vitaminu Bi
ptvodniho mnoZstvi ve vstupnim mléce. Balenim a skladovanim po dobu 10 dnii k ubytku

vitaminu nedoslo (D. and A. 2015).
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Pti vyrobé tvrdych syra je spolu se syrovatkou odstranéno 44-52 % kobalaminu z ptivodniho
obsahu v mléce. Béhem procesu zrani syrt, které trva 32 tydnti, dochdzi k ubytku dalSich

cca. 10 % (D. and A. 2015; Obeid et al. 2019).

Pti vyrobé plisiiovych syru je spolu se syrovatkou odstranéno 38 % vitaminu Biz. PO 5-6
tydnech zrani a dal$ich 8 tydnech skladovani k ubytku vitaminu B12 nedoslo. Vlivem ptidavku
propionovych bakterii do nékterych druht syra, mtize dojit k lokdlnimu zvysSeni mnozstvi B1.

napi. v kafe (D. and A. 2015).

Vejce

Ve vejci je nejvice kobalaminu obsazeno ve zloutku, ale jeho dostupnost pro organismus neni

zcela vhodna. (Watanabe et al. 2014)
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8. STANOVENI

8.1. Stanoveni Vv potravinach
Ke stanoveni obsahu kobalaminu v potravinach se vyuziva n€kolika metod, z nichz nékteré
jsou zde rozebrany podrobngji. Substratem po tyto testy jsou komodity samotné nebo jejich
extrakty, které se fedi podle instrumentalnich technik. Obsah kobalaminu lze pak mimojiné
stanovit i napf. hmotnostni spektrometrii, chromatografii nebo spektrofotometricky (M. Wang
etal. 2021; D. and A. 2015).

8.1.1. Biologické testy
Tento zpusob stanoveni vyuZziva mikroorganismy, které ke svému Zivotu potiebuji kobalamin.
Nejcastéji se pouziva Lactobacillus leichmanii, pro kterého je vitamin Bio obligatnim
mikronutrientem. Tato metoda vyvinuta v 50. letech, se dfive uzivala jako metoda referencni,
nebot’ je pomérné citliva. Hrani¢ni hodnotou citlivosti je 90 pmol/l. Nevyhodami této metody
jsou nespecifické interference, dlouha inkubaéni doba 24-48 hodin a zachovani sterilnich

podminek po celou dobu testu (Dubascoux et al. 2021; Sobczynska-Malefora et al. 2021).

8.1.2. Atomova absorp¢ni spektrometrie
Tato metoda detekuje stopové prvky. Jedna se o nepiimé stanoveni kobalaminu, nebot’ jeho
mnozstvi se urCuje z mnoZzstvi kobaltu. Pro stanoveni kovll z organickych materidli byla
vyvinuta metoda grafitové AAS (GF-AAS), ktera vyuziva pficné vyhfivany grafitovy
atomizér. Principem je absorpce svétla charakteristického pro dany prvek jednotlivymi atomy,
které ziskame rozkladem vzorku za vysokych teplot. Uvadénym vysledkem je koncentrace
kobaltu v potraviné at’ uz v mol/l nebo mol/ kg. Piednostmi této metody jsou citlivost,
reprodukovatelnost, snadna aplikovatelnost a primérné finan¢ni naklady. Tuto metodu lze
vyuzit 1 v klinickych laboratofich pro stanoveni hladiny kobalaminu v krvi nebo moci

pacienta (Zamfir et al. 2016).

8.2. Stanoveni v organismu
Vcasna detekce deficitu vitaminu Bi» mulze zabranit nevratnym klinickym projevim.
Nedostatek kobalaminu v organismu je vSak obtizné diagnostikovat zejména proto, Ze
klinické projevy deficitu nejsou vzdy spojeny s jeho nizkou koncentraci v séru. Presnéjsi
metodou je nepfimé stanoveni mnozstvi vitaminu Biz, které se provadi pomoci stanoveni

obsahu hypokobalaminemickych markert. Jako ukazatele slouzi koncentrace MMA, Hcy

nebo HoloTC (Z., D., and D. 2021).
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Homocystein se vlivem snizené hladiny kobalaminu hromadi v téle, ale jeho zvySenou
hladinu miize zptsobovat i deficit jinych vitaminl, zejména Bs a Bo. Rovnéz zvySené
mnozstvi methylmalonové kyseliny nutné neznamena nedostatek vitaminu Biz, ale muze
znacit selhdni ledvin. Referencni hodnoty se mohou mirn¢ liSit podle metody stanoveni a
laboratote, kterd métfeni provadéla. Zpravidla se vSak uvadi, ze pokud je volného kobalaminu
méné nez 148 pmol/l a zaroven vzorek obsahuje vice jak 0,15 pmol/ 1 homocysteinu a 0,35

umol/l methylmalonové kyseliny, indikujeme hypokobalaminémii (Z., D., and D. 2021).

8.2.1. Stanoveni celkové hladiny screenngovymi metodami
Piimé metody
Stanoveni celkového sérového kobalaminu

Tato metoda stanoveni hladiny vitaminu B2 v organismu je i ptes své nedostatky ¢asto prvni
cirkulujiciho kobalaminu, pticemz vice jak 80 % vitaminu Bi2 je vazano na haptokorin, ¢imz
je biologicky nedostupny pro bunécnou absorpci. Dale musime brat v ivahu i to, Ze hladina
sérového kobalaminu vétSinou neodpovida jeho hladiné v bufice. Pacienti s vrozenymi
predispozicemi K hypokobalaminémii maji ¢asto normalni nebo nizkou hladinu sérového
kobalaminu, ale skutecny deficit ma pivod uz na bunéné urovni. Hladina sérového
kobalaminu ziistavd v normélnich hodnotach 1 u starSich osob, trpicich bunéénym stresem,
pricemz hladina funk¢éniho kobalaminu klesa. Stav pacientd se zlepSil po suplementaci
kyanokobalaminem, coz bylo potvrzeno i sniZzim hladiny Hcy a MMA. Z téchto ptikladl je
patrné, Ze samotnd hodnota celkového sérového kobalaminu neni dostatecné piesnym
ukazatelem biologicky vyuzitelného vitaminu Bio. Vysoka hladina sérového kobalaminu
muze byt prvotnim ukazatelem onemocnéni s abnormalné vysokymi hladinami vitaminu Bi.
(> 650 pmol/l), napt. rakovina nebo autoimunitni lymfoproliferativni syndrom (ALPS).
Hodnoty fyziologické a patologické hladiny vitaminu Bi2 jsou uvedeny v Tab.4 (Hannibal et
al. 2016) .

Tabulka 4: Koncentrace vitaminu B12 ve fyziologickém a patologickém stavu (Hannibal et al. 2016)

stav koncentrace (pmol/l)
normalni >250

nizky 150-249

akutni nedostatek | <149
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ELISA

Enzymaticky imunosorpcni test je metoda kvantitativniho stanoveni rtiznych antigend.
Principem tohoto testu je specifickd interakce mezi protilatkou a antigenem, pfi¢emz na
jednoho z nich se navaze enzym kovalentni vazbou. Enzym katalyzuje pfeménu substratu na
barevny produkt, ktery je stanoven fluorescenéni metodou nebo spektrofotometricky.
Koncentrace produktu je imérna koncentraci antigenu nebo protilatky. Pro stanoveni
kobalaminu se vyuzivaji protilatky vitaminu Bi> (Peng et al. 2022; Sobczynska-Malefora et
al. 2021).

Nepiimé metody

Hladina methylmalonové kyseliny

Ke zvyseni hladiny MMA dochazi v dusledku inaktivace AdoCbl-CoA-dependentniho
enzymu methylmalonyl-CoA-mutasa v mitochondriich. Inaktivace MCM je zpisobena
nedostatkem vitaminu Biz at’ na nutricni nebo funkéni Urovni. Nésledkem toho dochazi
k hromadéni enzymatického substratu, tj. methylmalonyl-CoA, ktery se poté dostava
do obéhu jako MMA, viz Obr.5. V této reakci také spociva specifi¢nost markeru, nebot
reakce katalyzovana MCM neni ovliviiovana jinym vitaminem, pouze vitaminem Biz. Sérové
hodnoty >260 -350 nmol/l MMA, zna¢i jiz zvySenou hladinu markeru. Vlastni detekce
probiha metodou plynové chromatografie spojené s hmotnostni spektrometrii (GC-MS).
Patologickych divodi pro zvySeni hladiny MMA existuje méalo a mezi nejcastéj$i se fadi
renalni insuficience nebo snizena funkce ledvin. Proto je nutné zjistit hladinu dal§iho markeru

napf. holotranskobalaminu, nebot’ zvy$ena hladina MMA nutné nezna¢i deficit vitaminu B2

(Hannibal et al. 2016; Valente et al. 2011).

Hladina homocysteinu

Homocystein je metabolitem jednouhlikatého cyklu, ktery je remethylovan v pfitomnosti
enzymu MeCbl-dependentni methioninsyntasy nebo betain-homocystein-methyltransferasy,
je-li soucasti methioninového metabolismu. K jeho degradaci dochazi v transsulfuraéni draze
V pfitomnosti enzymu cystathionin-f-synthasa. Pfeména Hcy na methionin zavisi
na dostupnosti vitaminu Bi. a folatu ve form& N°-methyltetrahydrofolatu (N°>-CHs-THF), viz
Obr.5. Pravé nedostatek jednoho z téchto mikronutrientdt ma za nasledek hromadéni Hcy
V séru a moci. Jejich deficit mize byt zptisoben nedostatenym piijmem z potravy nebo také
vrozenymi poruchami jejich metabolismu, ob& pfi¢iny vSak maji za nasledek rozvoj

hyperhomocystémie. Normalni hladiny Hcy v lidské plazmé se pohybuje mezi 5-15 pmol/I,
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avsak hodnota > 13 umol/l se u dospélych jiz povazuje za zvysSenou. Hladina Hcy v séru byva
vyssi nez v plasmé v dusledku uvolnéni Hcy vdzaného na bunécné slozky, proto by se
ke stanoveni méla pouzivat pfedev§im plasma. Samotné stanoveni se provadi metodou
vysokotlaké kapalinové chromatografie (HPLC). Tento marker ma jako samotny ukazatel
hladiny Bi> omezené vyuziti, mél by se vyuzivat spolu s ostatnimi ukazateli. Test na Hcy

ajemu podobné markery se vyuzivaji u novorozeneckého screeningu vrozenych chyb

metabolismu kobalaminu (Hannibal et al. 2016; L. et al. 2016)

A Homocysteine metabolism

Glycine
AM Y/

GNMT
Sarcosine

Methionine

MS
MeCbl /SAHH
Homocysteine

NSO-CH,-THF —————> N5-CH,-THF
MTHFR
CBS

Cystathlonine

CSE

Cysteine

MAT = methionine adenosyltransferase
GNMT = glycine N-methyltransferase

SAHH = S-adenosylhomocysteine hydrolase
CBS = cystathionine B-synthase

B Methylmalonic acid metabolism

Amino acids
0dd chain fatty acids
carnitine
Propionyl-COA ———> Propionylcarnitine
CPT. (c3)
PCC E
MMA-CoA |CACT
H
v
MCM || AdoCbl Cytoplasmic or
extracellular
Succinyl-CoA Propionylcarnitine

(c3)

MS= methionine synthase

MCM = methylmalonyl-CoA mutase
MeCbl = methylcobalamin

AdoCbl = adenosylcobalamin

MTHFR=methylentetrahydrofolate reductase
PCC = propionyl-CoA carboxylase

CPT2 = carnitine palmitoyl transferase Il
CACT = carnitine-acylcarnitine translocase

Obrazek 5: Metabolismus homocysteinu a kyseliny methylmalonové (Hannibal et al. 2016)
Hladina holotranskobalaminu

HoloTC je komplex kobalaminu navdzany na transkobalamin, ktery je dodavan do bungk.
Z tohoto diivodu je podilem biologicky aktivni B12 V organismu. Nizké hladiny holoTC vedou
k akumulaci Hcy a MMA v séru. HoloTC se dostava do krevniho ob&hu, ktery jej rozvadi
k bunkam.  Buiky jej  vychytavaji  zprostfedkovanou  endocytézou  pomoci
transkobalaminového receptoru. Hodnota tohoto markeru je ptesnéjsi pfi analyze Bi2 vV obéhu
nez V séru a zaroven koreluje s obsahem kobalaminu v erytrocytech. Getekénimi metodami
MMA, zvlasté u starSich osob. Normalni rozsah mnozstvi HoloTc u zdravych osob je 20-125
pmol/l. Nizka hladina HoloTC nemusi byt nutné zapficinéna deficitem kobalaminu, ale mize
poukazovat na nékteré patologické stavy jako napf. chemoterapie, makrocytéza nebo

transkobalaminovy polymorfismus. Proto je nutné pfi diagnostice hypokobalaminémie vyuzit
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I ostatnich marker (Hannibal et al. 2016; Webster et al. 2021; L. et al. 2016; Valente et al.
2011).

Propionylkarnitin a jeho poméry s acetylkarnitinem a palmitoykarnitinem

Stejné jako piedchozi markery je akumulace propionylkarnitinu zplisobena snizenou hladinou
vitaminu Biz. Propionylkarnitin je ukazatelem methylmalonové acidurie a propionové
acidémie. Hodnoty markerti Cs, C3/C; a C3/Ci6 maji vysoky potencial coby ukazatele deficitu
kobalaminu spolu s Hcy, MMA a HoloTC. Cs, C3/C; a C3/Cis vykazuji negativni korelaci
s hladinou vitaminu Bi> u matky v prvnim trimestru, tzn. pokud hodnota ukazatele roste,
hladina kobalaminu klesa a naopak. Tyto markery maji velky potencial, ktery je pfedmétem
dal§iho vyzkumu. Spolu s ostatnimi ukazateli mohou vcasné detekovat nedostatek vitaminu

B12 nebo poruchu jeho metabolismu jiz v prvnim trimestru (Hannibal et al. 2016).

8.2.2. Stanoveni vstifebaného mnoZstvi
Prikopnické stanoveni kobalaminu potravinach bylo provedeno pomoci kobalaminu
s radioaktivné znacenym atomem kobaltu: °’Co, %8Co nebo %°Co s 1-100 nCi (nanocurrie).
Test probihal tak, ze pacientovi bylo podano piesné¢ dané mnozstvi zna¢eného vitaminu Bi2
anasledné se vypocetla absorpce na zdkladé vytézku neabsorbovaného izotopu v moci nebo

stolici. Pozd¢ji byl navrzen alternativni zptisob pocitani izotopu Co v séru. (Brito et al. 2018)

Schillingiv test a jeho alternativy se v soucasnosti uz nevyuzivaji kvili vysokym néakladim,
nedostate¢né dostupnosti znaceného vitaminu Biz, nespolehlivosti metody, pfesnému

davkovani radiace a sbirani pacientovi moc¢i po dobu 24 hodin (Brito et al. 2018).

Schilligiiv test malabsorpce vazané na potravu
V druhé polovingé 20. stoleti byl nejvice vyuzivanou testovaci metodou pro pacienty
s deficitem kobalaminu a u starsich lidi s jiz potvrzenou malabsorpci. Tento test byl vyvinut

profesorem Robertem F. Schillingem a jeho pribéh zahrnuje vice stupid (Brito et al. 2018).

V prvni fazi byla pacientovi podana davka radioaktivné znacené¢ho kobalaminu peroralni
cestou. Asi za hodinu od poziti byl podan 1 mg neznaceného vitaminu Bi2 intramuskularné,
aby saturovala krevni transport a zajistila, aby se béhem 24 hodin v moc¢i objevilo méfitelné
mnozstvi znaceného vitaminu. Pokud byl obsah kobalaminu v mo¢i méné nez 10 % peroralné

podaného mnozstvi, prokazala se malabsorpce (Brito et al. 2018).

Ve druhé fazi, po prokdzani poruchy vstiebavani, byl ptivodni test modifikovan ptidanim IF

smichaného s vodou a opét podan peroralni formou. Obsahoval-li druhy odbér moci vice jak
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10 % peroralni davky, jednalo se o znamku nizké produkce vnitiniho faktoru, coz je
symptomem percinézni anémie. Pozdé¢ji se pouzivala alternativa tzv. technika dvojitého
izotopu, kdy byly pacientovi podany oba izotopy zarovei, nejéastéji >’Co a *%Co, a ktera

vyzadovala pouze jeden odbér moci (Brito et al. 2018).

Pro potvrzeni perniciézni anémie byl Schillingliv test rozsifen. Pacientim nereagujicim
napavodni  mnozstvi  vitaminu, byl poddn  osmindsobek  pluvodni  davky.
V prabéhu let dochazelo k raznym upravam, podle potieb diagnostikovanych pficin.
Nemocnym s podezienim na piemnozeni bakterii traviciho traktu, se podaval znaeny
kobalamin spolu s antibiotiky, pacienti s pankreatitidou byli identifikovani podanim

znac¢eného vitaminu B2 spolu s pankreatickymi enzymy apod (Brito et al. 2018).

Test frakéni absorpce

Metoda FAB1, zahrnovala dva izotopy s piidavkem karminového prasku, >'Cr-chromchlorid,
test jednoho vzorku stolice a kompletni odbér stolice. Test je zaloZzen na vzorku stolice
s nejvy$sim obsahem °'Cr (odpovidajici stolici nejvice karminové zabarvené) a tizce koreloval

s testem frakéni absorpce vitaminu Bi2 zaloZzenym na kompletnim odbéru (Brito et al. 2018).
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9. ZAVER

Vitamin Bz je dilezitym mikronutrientem, jehoz potencial neni stale plné prozkouman. Hraje
podstatnou roli v metabolismu mnoha latek a ovliviiuje celou fadu biochemickych procest
Vv lidském téle. Napomahd spravnému fungovani imunity a je jednim z rizikovych faktora

behem téhotenstvi a prvnich mésicli Zivota ditéte.

Jedna se o esencidlni latku. Lidsky mikrobiom je schopen produkovat kobalamin, ale az za
mistem jeho vstiebavani, proto je nutné jej do téla dodavat potravou. Ke vzniku
hypokobalaminémie miZe dochazet z mnoha divodu, od méné zavaznych jako napi. jeho

nedostateéného piijmu ze stravy az po zavazné poruchy kobalaminového metabolismu.

Novodobé trendy ve stravovani také napomahaji k prohloubeni nedostatku vitaminu Bio.
Vegetaridnstvi a veganstvi vyznamnou meérou pfispiva ke zvySovani poctu pacientd
S kobalaminovym deficitem a ndvaznymi onemocnénimi. Rostlinnd strava, na rozdil
od potravin zivoc¢isného pivodu, neni dostatetné bohatym zdrojem tohoto mikronutrientu.
Proto je pfedmétem mnoha vyzkumi obohacovani vitaminem Bi. jak zpracovanych potravin,

tak zemédélskych plodin jiz béhem péstovani.

Dostate¢ny ptisun vitaminu Biz lze zajistit konzumaci pestré a vyvazené stravy. Dopliky
stravy nejsou vzdy adekvatnim zdrojem, a je tfeba dbat obsahu uvadéného na etiketach.

U vyrobkll z motskych fas a sinic se obsah kobalaminu méni i v zavislosti na sklizni.

V soucasné dob¢ dochazi ke zvySovani poctu pacientli postizenych civilizacnimi chorobami,
napf. diabetes mellitus II. typu. K jejich 1é¢bé nebo zmirfiovani symptomu se pouzivaji l1éky,
které mohou ovliviiovat hospodateni organismu s vitaminem Biz. Napft. uzivani metmorfinu,

zejména jako 1é¢iva pro jiz zminénou cukrovku, podporuje vznik hypokobalminémie.

Deficit kobalaminu miize mit za nasledek celou fadu vice ¢i méné zavaznych onemocnéni,
které mohou propuknout aZ s odstupem €asu, jelikoZ vznik nedostatku je pozvolny proces.
Predmétem novodobych studii je hledani souvislosti mezi Ubytkem kobalaminu a rozvojem
demence, Alzheimerovy choroby nebo psychozy. Hypokobalaminémie je také jednim

Z moznych pfi¢in rakovinového bujeni.

Stanoveni hladiny kobalaminu v organismu je obtizné a ¢asto zkreslené. K piesnéjsi detekci
mnozstvi vitaminu Bi» se vyuzivd nékolika markert, jejichz zvySujici se nebo naopak

snizujici se koncentrace upozoriuji na hypokobalaminémii.

55



wewvr

se méla Sifit osvéta o jeho funkci v organismu, nutnosti pfijimat jej potravou

a 0 ekvivalentnich zdrojich zejména mezi rizikové skupiny.
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