PETRZOUHAR

Osud jednotlivych
slozek sacharézy

v jaterni bunce.
Glukéza i fruktéza
muze byt prevedena
na glyceraldehyd-3-
fosfat a posléze acetyl-
koenzym A, ktery je
mozno spalit, nebo

z néj vyrobit tuky
(lipogenezi de novo).
Druhou moznosti je
ulozit cukry ve formé
glykogenu (jak vidno,
v pripadé fruktozy je
k tomu nutné pouzit

reakci).
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Fruktoza

- nadéjné sladidlo, nebo hazard se zdravim?

Vyhrkne-li na nds nékdo otdzku, proc jsou déti
na celém svété v posledni dobé stdle castéji obézni,
napadne nds asi jednoduchd odpovéd: ProtoZe se
nezdravé stravuji a mdlo pohybuji. Bude-li se né-
kdo zajimat konkrétné o americké déti, troufne
si leckdo z nds na jesté specifictéjsi odpovéd: Pro-
toZe se pordd vdleji u televize, jedi hamburgery
a piji kolu. Jakkoliv se takovy stereotypni ndzor
muiie mezi milovniky bickd jevit pokrytecky, jisté
v ném mileme najit povéstné zrnko pravdy. La-
mérme se nyni na to, co je ndm zndmo o Skodli-
vosti slazenych ndpojil.

Kazdému priznivci zdravé vyzivy je jasné,
ze se musi vystifhat tu¢ného. Méné ztfejma je
ale okolnost, Ze i nadmérné mnozstvi jedno-
duchych sacharidii pfedstavuje pro nase télo
znacné riziko. Kdo by také podezfival nevin-
ny ovocny dzus? Pravda je, Ze soucasny clo-
vék konzumuje mnohem vice cukrti nez jeho
lovecko-sbéracti predkové.

V poslednich dekadach setrvale roste nejen
celkovy kaloricky pfijem, ale lehce se zveda
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i relativni zastoupeni sacharidi. Dlouhodo-
bé zkusenosti mame se slazenim sacharézou,
tedy dimerem slozenym z glukézové a fruk-
tézové podjednotky. Od konce sedmdesa-
tych let 20. stoleti se ovSem prosazuje ekono-
mictéjsi kukufi¢ny sirup s vysokym obsahem
fruktézy (HFCS - high-fructose corn syrup).
Zatim vsak neni diévod bit pred HFCS na
poplach: Pomér glukézy a fruktézy v tomto
produktu se nijak vyrazné neodchyluje od
klasické sachar6ézy a ani kratkodobé srov-
navaci studie zatim neprokazaly zadny vy-
znamny rozdil v ucincich obou sladidel. Ne-
bezpecnéjsi je ale skutecnost, ze prijimame
stale vice cukrii pravé ve formé slazenych na-
pojt. Ty totiz rychle protékaji zaludkem a je-
jich slozky se ve stfevé snadno vstfebavaji.
Nestac¢i pfritom dojit k vylevu hormont tlu-
micich dalsi piijem potravy. Zda se, zZe fruk-
téza navic neni schopna v mozku navozovat
pocit sytosti tak dobte jako glukéza. Cast pe-
diatrt je proto k fruktéze krajné nedaveétiva
a povazuje ji za jednu z nejrizikovéjsich slo-
zek slazenych napojt.

Neni to pfitom tak davno, co byla frukté-
za doporucovana jako nahradni sladidlo pro
diabetiky. Pfihlizelo se tehdy k jejimu ex-
trémné nizkému glykemickému indexu. Gly-
kemicky index vyjadtuje, jak moc a jak rych-
le se zméni obsah glukézy v krvi (glykémie)
v pribéhu dvou hodin po podani dané po-
travy. Potraviny s nizkym glykemickym in-
dexem jsou vétSinou htife stravitelné, a pro-
to se pomalu vstfebavaji. Vzrist glykémie je
tak pouze pozvolny. Glukéza v krvi ptisobi
na Langerhansovy ostravky slinivky bfis-
ni a stimuluje vylev inzulinu. Tento hormon
pak podporuje vychytavani glukézy a jeji
ukladani ve formé glykogenu v jatrech a sva-
lech a spolu s mastnymi kyselinami ve formé
triglyceridfi v tukové tkani. Cim vyssi je gly-
kemicky index potravy, tim rychleji stoupne
glykémie, uvolni se vice inzulinu a vytvoii se
vice tuku. Nizky glykemicky index fruktézy
ovSsem neni zplisoben jejim pomalym vstfe-
bavanim. Fruktéza se do krve dostava rych-
le, ale vétSina bunék, véetné f3-bunék Lan-
gerhansovych ostrivki, ji nedokaze prijimat.
Proto fruktéza ovliviiuje hladiny inzulinu
a druhotné glykémii jen malo a pomalu.

Kam se tedy vsttebana fruktéza podéje, kdyz
je pro vétsinu tkani nedostupna? Piimo z por-
talniho obéhu je velice efektivné vychytidvana
jatry. Jak ukazuje schéma, zde se bud piemé-
nuje na fruktéza-1-fosfat a napt. uklada ve for-
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mé glykogenu, nebo je odbourana na laktat ¢i
acetyl-koenzym A. Acetyl koenzym A pfitom
mize poslouzit jako vychozi latka pro syntézu
mastnych kyselin — tzv. lipogenezi de novo. To-
muto pochodu nebyl u ¢lovéka dlouho prikla-
dan prilisny vyznam. V piipadé¢ osob s vyvaze-
nym energetickym pfijmem a vydejem je totiz
lipogeneze de novo minimalni. Zda se ovsem,
Ze u pacientdi prejidajicich se cukry miize byt
jejich nadbytek v jatrech pfeménén v tuk. Na-
vic bylo prokazano, ze akutni podani konkrét-
né fruktézy riznymi (dosud ne zcela dobie
popsanymi) molekularnimi mechanismy ja-
terni lipogenezi déle stimuluje.

Hromadéni lipidd v jatrech mutze vést
k rozvoji steatézy a posléze eventudlné az
k jaterni cirhéze. Nékteré meziprodukty li-
pidového metabolismu navic snizuji citlivost
tkdné k inzulinu. Tato tzv. inzulinovd re-
zistence je (spolu s pozdéjsim poklesem vy-
lu¢ovani inzulinu) jednim z pravodnich je-
vl diabetu 2. typu. Nebezpec¢né pochody se
pfitom nemusi omezovat jen na jatra. Lipidy
jsou totiz baleny do VLDL ¢astic a posilany
krevnim obéhem k dal$im tkanim, kde teore-
ticky mohou ptisobit obdobné.

Zbyva posoudit, nakolik je prijem frukté-
zy svazan s obezitou a diabetem v praxi. Sku-

fruktéza, potazmo kukufi¢ny sirup, dovede
k obezit¢ opravdu snaze nez feknéme gluké-
za. Tady narazime na potize. Stanovit celko-
vy piijem fruktézy neni tak snadné (v dlouho-
dobych studiich s velkym poc¢tem pacientti se
to ¢asto déld jen pomoci dotaznikl). Pokud
se zajimame konkrétné o slazené napoje, mi-
Zeme zas jen tézko odlisit ucinky fruktézy od
glukézy. Zvyseny piisun téchto cukri je navic
Casto pozorovan u osob, které toho vice sné-
di a méné vybéhaji. V takovych pripadech se
obecné zavéry vyvozuji jen tézko.

Vyrobci napoji pravdépodobné nebudou
jedinym vinikem neutéseného stavu naseho
zdravi. A zatim postradame i nenapadnutel-
né dtikazy toho, zZe hlavni zlo v jejich produk-
tech predstavuje fruktéza. Rozhodné je ale
na misté vénovat tomuto cukru zvySenou po-
zornost a zafadit jej na seznam podezielych.
Ani to neni pro nékdejsi nadéjné alternativni
sladidlo prili§ dobra vizitka. ¥
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Zrada,

na kterou (ne)zapomeneme

Neradi si pfipoustime, Ze nas k staru zrazuje
pamét, jedna ze zékladnich rozpoznavacich
a vyhodnocujicich (kognitivnich) mozko-
vych funkci, vytvarejicich integritu naseho
ega (jastvi). Lepsi varianta této bidy je, Ze
si na§ mozek uklada vSechny informace ze
svéta vnéjsiho i vnitfniho stejné dobfe jako
zamlada. Pak je problém v dostupnosti, tj.
ne vzdy si potiebnou informaci nebo uda-
lost vybavime ,na povel®. Také razeni vzpo-
minkovych okruhi je naruseno a klasik Jara
Cimrman fika, ze s vékem vznikaji dva pro-
blémy — myslenku udrzet a mysSlenku opus-
tit. Az se ptijde na to, jak si Ize vSechny své
zazitky podle libosti vybavovat, budeme si
mozna nastavovat ,,play list“ cennych a sdéli-
telnych zazitki a také tfeba budeme védomé
blokovat ty nepiijemné nebo bezcenné. Star-
nuti kognitivnich funkci postihuje i zvirata.
Tyto procesy u nich studujeme a rozpozna-
vame, ze slabnuti paméti nemusi byt zcela
nevratné. Napf. antioxidanty mohou zpo-
malit zblbnuti starych piskomild a potkanti
(PMID: 8653426).

Jeden z jednoduchych pamétovych testdl
laboratornich hlodavcti spodivd v tom, Ze
nejprve dame mysce do klece néjaky pied-
mét, tfebas plastovou kostku. Jsouc ocicha-
na, otlapkovana a okoukana, je kostka zapa-
matovana a z klece ji odebereme. Druhy ¢i
dalsi den dame kostku znovu do klece spo-
lu s novym predmétem, tfeba s mickem. Jest-
li si my$ kostku pamatuje, vénuje delsi dobu
pozornost novému predmétu, micku, sméru-
je k nému ¢umak a vousy, dotyka se ho pac-
kami. Znamou kostku necha vcelku bez po-
vS§imnuti. Ale kdyz se ji horsi pamét, a to je
pravé v mysim senilnim véku, ocichava oba
predméty zhruba stejnou dobu. Staré mysky
si tedy vyrazné htife vzpominaji, Ze se s néja-
kym predmétem jiz setkaly. Pro¢ ale ztraceji
pamét? ZhorSuje se jim dlouhodoba poten-
ciace synaptickych spojt v hipokampu? Ne-
bo je postizen néjaky jiny pamétovy mecha-
nismus a jind mozkova oblast?

Podle nedavné studie neurofyziologti z Hei-
delbergu (PMID: 22751036) se béhem star-
nuti v hipokampu (sidlu prostorové, deklara-
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1) Poznamka geno-laika. Jestli se
pamét realizuje epigenetickymi
zménamiv DNA neurond, mohla
by se ,u¢ena” jadra neurondi

z pamétovych oblasti pro fec,
matematiku nebo manualni
profese vnést do enukleovanych
zenskych vajicek a narodily by

se déti snadno se ucici nebo
dokonce vykonavajici ¢innosti,
které si jejich rodice béhem Zivota
epigeneticky osvojili. To by pak
vzkriSeny Lamarck koukal, jak
snadno |ze naucené informace
prenést na potomky!

2) Hodné ¢asu také vénovala
neuroplasticité a mozkové
histologii a mj. Zjistila, ze

v Einsteinové zachovaném mozku
je ponékud vic pomocnych
avyzivovacich gliovych bunék
nez u11jinych, ,normélnich”
mozkud (Google: The Long,
Strange Journey of Einstein’s
Brain).

3) Z hlediska kognitivnich
procest jsou také zajimavé
prechodné synchronizované
oscilacni vyboje shlukii neuronti
na tzv. gama frekvencich (30-100
Hz). Vznikaji pfi zpracovani
nékterych smyslovych viemd, ale
posledni tidaje zmnohocetnych
nitrolebnich elektrickych
amagnetoencefalografickych
nahravek u zvirat i lidi ukazuji, Ze
gama-frekvencni aktivita ma také
duleZitou roliv pozornosti a pii
pracovnii dlouhodobé paméti

(pro shrnuti viz PMID: 17499860).

tivni a epizodické paméti v pfednim mozku)
a v mozkové ktife snizuje exprese (funk¢ni pro-
jev, syntéza pfislusné bilkoviny) genu pro en-
zym DNA metyltransferdzu (Dnmt3a2), ktery
k molekuldm DNA pfipojuje methylové sku-
piny. Tim se podle epigenetického principu
pozméni vrozena geneticka informace. A pra-
ve tato snizenda epigeneticka plasticita v hipo-
kampu by mohla byt jednou z molekularnich
pricin, proc nejen star$i mysky, ale i starsi lidé
zapominaji nedavné zazitky. Tento nélez ta-
ké znamend — oproti béznym pesimistickym
predstavdm - Ze epigenetické zmény mohou
byt nadmiru pozitivni. Kdyz heidelbersti vy-
zkumnici aplikovali tento enzym, jehoz vyro-
ba byla snizena, pomoci viru do neurond v ob-
lasti hipokampu starych mysi, zlepsila se jejich
»dlouhodobd® pamét a v testech si vedly stej-
n¢ dobfte jako mysSky mladsi. Naproti tomu na-
ruseni produkce Dnmt3a2 aplikaci uméle pii-
praveného inhibi¢niho viru u mladych mysi
jim jejich prostorovou pamét zhorsilo.!

Ale nemusime se hned hlasit na klinické
zkousky s injek¢ni aplikaci Dnmt3a2 do hipo-
kampalni oblasti naseho mozku, kdyz si ne-
mizZeme vzpomenout, kam jsme véera ukryli
mimotradnou vyplatu. Dnmt3a2 gen patfi to-
tiz mezi dobie regulovatelné, tzv. okamzité
rané geny a my se ziejmé na ubyvani pamé-
tovych schopnosti mizeme trochu pfipravit
a mentdlnimi aktivitami udrzovat metylaci
na dobré drovni. Zndma a dosud velmi aktiv-
ni profesorka neuroanatomie Marian C. Dia-
mondova z Berkley v Kalifornii je jisté témito
vysledky potésena. Vénovala totiz pil svého
skoro devadesatiletého zZivota dokazovani,
ze neustalé obohacovani prostiedi, ve kte-
rém mysky nebo lidé ziji, podstatné snizuje
ubytek paméti a dal$ich kognitivnich funk-
ci.? Jen pozor, abychom s obohacovanim pro-
stiedi nezacali pozdé.

Dalsi studie totiz ukazuje (PMID: 21530571),
ze kdyz se mysky umisti do velké plastové kle-
ce (obohacené podlazkami, barevnymi pied-
méty, prolézackami, fetizky, houpackami,
zebiicky a béhacimi mlynky) az v druhé po-
loviné jejich predpoklddaného zivota, uz se
jejich tbytek paméti moc nezpomali. Aby se
podnéty myskdam neokoukaly, dvakrat tydné
se usporadani obohaceného prosttedi zmé-
nilo. V ¢em spociva pozitivni ptisobeni obo-
haceného prostiedi na bunééné rovni? V hi-
pokampu (ale tfeba i v mozecku a jinde) se
opakovanym drazdénim doplnuji synapse no-
vymi funkénimi AMPA receptory pro gluta-
mét v postsynaptické membrané a jeden fosfo-
rylujici enzym CaM kinaza II, spojeny s timto
obohacenim, se sam fosforyluje a dlouhodo-
bé aktivuje. Vznika hodiny pretrvavajici zvy-
$eni synaptickych potencialti neboli synaptic-
ka potenciace (long-term potentiation, LTP),
coz je jednoducha pamétova stopa, jakési
kvantum paméti. Z takovych kvant se stavi
cela vzpominka a jako takova se mize i na-
jednou vybavit (viz praci K. Jezka a spol., Na-
ture 478, 246-249, 2011). Obohacené prostie-
di vSak zfejmé neptisobi stejné na rtizné typy
LTP v mozku. Jeden typ LTP je patrné ovliv-
novan velmi dobfe, a to ten, co je spojen s pro-
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storovou paméti v hipokampu. Oznacuje se
jako theta-burst-related-LTP. Theta rytmem
nazyvame na elektroencefalografickych za-
znamech vlny s frekvenci 6-11 Hz. Theta ryt-
mus je projevem klicovych déji pfi hroma-
déni, propojovani a vybavovani pamétovych
stop. Probihd také v REM fazi spanku a exis-
tuji teorie o jeho Gcasti pii pfenosu pamétové
pracovni stopy do dlouhodobé paméti. Ukla-
dani do ,paméti® je ¢asovy proces, kdy neu-
ronové populace zpracovavaji informace ze
smyslt, hledaji k nim odpovidajici uchova-
vanou vzpominku v kratkych opakujicich se
theta cyklech pfiblizné 8krat za vtefinu. The-
ta rytmus je dominantni; je jakymsi univer-
zalnim mozkovym casovacem zajistujicim
komunikaci mezi vzdalenymi mozkovymi
centry, protoze pamét neni jen hipokampus.
Cyklicky, neustdle se opakujici proces aktiva-
ce paméti umoznuje podvédomé nékolikrat
za vtefinu korigovat eventudlni neptesnosti
ve vybavovani té ¢i oné vzpominky. Ale pie-
devs$im zjiStuje, které vzpominky nejlépe od-
povidaji novym informacim, proudicim do
hipokampu z jinych ¢asti mozku. A tak vy-
sledkem procesti pfinasejicich a zpracovava-
jicich smyslové vjemy nebo i vnitini ¢innost
rtiznych jader v mozku byva napft. vykfik nasi
ratolesti v zoo: ,, Tati, koukej, tahle opice je ce-
ly dédecek!* Strukturovany theta rytmus pro-
pojuje védomi i nevédomi, umoznuje prozivat
i takové stavy, jako jsou fantazie, halucinace
a predstavy.’

Pamétova soustava v hipokampu je te-
dy v case rytmizovana do fetézce theta vin,
nutnych pro ulozeni, konsolidaci a vybave-
ni pamétovych stop. A pravé na tento typ
pamétové stopy ma v prvni poloviné zZivota
obohacené prostiedi nejvétsi vliv. Nevime,
pro¢ v druhé poloviné zivota u mysek pest-
ré prostiedi pfestava ptisobit jako elixir proti
zapominani. Mtze to byt ona zhor§end me-
tylace DNA, nebo snizujici se piisun energie,
kterou neurony a glie pro plny vykon potfe-
buji, nebo néco jiného? Uvidime.

Kdyz jsme se kdysi zabydleli v malém pa-
nelakovém byté, postupné jsme zahltili vSech-
ny vyuzitelné plochy bytu tim, co jsme jednak
potiebovali (otvirdky na konzervy, kocarky
a kola), a tim, co jsme méli radi, od magneto-
fonu Sonet duo, gramofont a radii pies kytky,
obrazy na sténach az k rtiznym hudebnim na-
strojiim, AV pfehravacim a haldam knih na
polickach a deskach kubistického nabytku za
antikvarni cenu. Tim jsme v rodiné splnili dvé
podminky pro udrzitelnou droven paméti ve
stafi — zili jsme ve velmi obohaceném pro-
stfedi, a husté¢ ,zabydleny“ byt na nas puso-
bil pies 45 let. Jestli ale pamét pfece jen slab-
ne, pfic¢itdm to faktu, ze byt nepiestavujeme
dvakrat tydné, jak to délali ucenci svym mys-
kdm, a Ze jsem si na svlij bohaty, ale nemén-
ny nepofadek zvykl. Stéhovani nabytku by
mé totiz bezpecné debilizovalo mnohem diiv
nez zhor$ena pamét. Mimochodem samotné
zapominani (amnézie) mé v dobé dostupnosti
internetu a manzelky zdaleka tak netrapi jako
ptipadné zhor$eni jak paméti, tak i spravného
uvazovani (demence). ¥
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