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ABSTRAKT

Tato bakalarska prace ma formu reSerSe a jejim tématem je studium vlivu vyzivy na rozvoj
neurodegenerativnich onemocnéni. Prace je rozdélena na Ctyfi Casti. V prvni Casti je popsana
struktura a fyziologie lidského mozku, v druhé ¢asti jsou popsané esencialni nutrienty, které
mozek potiebuje pro spravné fungovani. Treti Cast je zaméfena na neurodegenerativni
onemocnéni, jejich epidemiologii a patofyziologii a dale se zabyva jednotlivymi nutrienty, které
by mohly fungovat v prevenci nebo by se mohly podilet na patofyziologii daného onemocnéni.
Onemocnéni, kterymi se tato prace zabyva, jsou rizné druhy demence, Alzheimerova choroba,
Parkinsonova choroba a deprese. Cilem prace bylo vyhledat dostupnou literaturu, ktera se
zabyva uvedenou problematikou a proveést diskuzi ziskanych poznatki.

ABSTRACT

This bachelor*s thesis is literary research and its topic is focused on the effect of nutrition on
the development of neurodegenerative diseases. The thesis is divided into four parts. The first
part deals with the structure and physiology of the human brain. In the second part are described
all essential nutrients which the brain needs to maintain its functions. The third part focuses on
neurodegenerative diseases and their epidemiology and pathophysiology. In this part are also
examined nutrients which could be possibly useful in the prevention or which could be involved
in the pathophysiology of the disease. Explored diseases include dementia, Alzheimer’s
disease, Parkinson’s disease and unipolar depression.The aim of this thesis was to find
accessible literature focused on this topic and make a discussion.
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1. UVOD

Neurodegenerativni onemocnéni jsou v souc¢asné dobé velmi sledovanym problémem. Kazdy
rok ptibyva novych piipadi demenci [1] a ucinna lécba téchto smrtelnych onemocnéni zatim
neexistuje. Tyto nemoci s sebou mimo jiné pfinasi také obrovskou ekonomickou zatéz. Proto
se védecké tymy zabyvaji vyzkumem téchto nemoci, hledanim mechanismi, moznych pficin
a rizikovych faktort jejich vzniku. Mezi znamé rizikové faktory, které nelze ovlivnit, patii vyssi
vek a genetické predispozice. K potencialné ovlivnitelnym rizikovych faktorim patii zivotni
styl, vyZziva, socialni a ekonomické faktory. Prave vliv vyzivy je Castym predmétem vyzkumui
poslednich let. K prozkouméani tohoto vlivu v praxi slouzi preklinické (vétSinou na zvifatech
nebo bunécnych kulturach), klinické a epidemiologické studie. U jiz nemocnych jedinci byva
Casto nalezen deficit ¢i nadbytek urcitych nutrienti a prave na tyto nutrienty se studie nejcastéji
zaméfuji, protoze by mohly byt klicem ke zmenSeni rizika vzniku neurodegenerativnich
onemocnéni.

Neurodegenerativni onemocnéni se podle biochemického hlediska dé€li na 5 skupin. Jsou to
amyloidopatie, frontotemporalni lobarni degenerace, synukleinopatie, onemocnéni s opako-
vanim tripletd a prionova onemocnéni (podrobnéji viz kapitola 4). Tato prace se zabyva pouze
Ctyfmi vybranymi onemocnénimi: riznymi druhy demenci, Alzheimerovou chorobou,
Parkinsonovou nemoci a depresi. Deprese se typicky nefadi mezi neurodegenerativni onemoc-
néni, protoze zde nedochazi k hromadéni proteinu v mozku jako u ostatnich onemocnéni.
Nicmén¢ ale jiz byly u deprese potvrzeny degenerativni zmeény mozku a existuji poznatky
0 mozném ovlivnéni stravou, proto do této prace byla zarazena.



2. STAVBA A FYZIOLOGIE MOZKU

2.1. Zakladni struktura nervového systému

Zakladni stavebni jednotkou mozku je nervova buiika neboli neuron (obrazek 1). Od ostatnich
bunék lidského téla se lisi svym slozitym tvarem. Z kazdého neuronu vystupuji kratsi vybézky
nazyvané dendrity a jeden dlouhy vybézek, axon. Axon se na svém konci déli na nékolik vétvi,
které se napojuji na dendrity nebo téla jinych neuronti. Oblast spojeni mezi vétvenim axonu
a jinym neuronem se nazyva synapse. Kromé velkého mnozstvi raznych druhti neuront jsou
v mozku pfitomny i gliové buriky. Funkci gliovych bunék je ochrana a zajisténi vyzivy neuronti
a udrzovani stalého iontového prostredi. Hlavni typy gliovych bunék v centralnim nervovém
systému jsou astrocyty, mikroglie, ependymové buiiky a oligodendrocyty. V perifernim
nervovém systému se gliové buiky déli na Schwannovy buiiky a amficity (satelitni burky).
Oligodendrocyty a Schwannovy buiiky jsou charakteristické tvorbou myelinové pochvy kolem
axonu. Mikroglie a astrocyty jsou vyznamné, protoze tvoii imunitni systém nervového sytému.
Pfi zanétu, poranéni nebo onemocnéni CNS jsou schopny exprimovat antigeny, fagocytovat
Skodlivé latky, produkovat cytokiny a uvolfiovat enzymy a jejich inhibitory. [2, 3]
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Obr. 1: Stavba neuronu: 1 — dendrity, 2 — t¢lo neuronu, 3 — jadro, 4 — axon, 5 — myelinova pochva,
6 — oligodendrocyt / Schwannova burika, 7 — synapse [4]

Bunécna stavba téla neuronu se vyznamné nelisi od jinych bunék. Obsahuje plazmatickou
membranu, jadro sjadérkem, neuroplazmu a dalsi organely. Specifické je velké mnozstvi
mitochondrii a pfitomnost Nisslovy substance, ktera produkuje neuronové proteiny. Dalsi
specifitou je siln€ vyvinuté endoplazmatické retikulum s mnozstvim ribozomu, coz je dané
intenzivni potfebou proteosyntézy. Membrany neuront jsou tvoreny lipidy, steroly, proteiny,
glykolipidy a lipoproteiny. Lipidova ¢ast membran obsahuje pfedevsim fosfolipidy, glyko-
lipidy, sfingomyelin, kardiolipin a cholesterol, pficemz zastoupeni téchto slozek se lisi podle
typu membrany. Proteiny maji transportni a rozpoznavaci funkce, slouzi jako pumpy, nosice,
iontové kanaly, receptory, enzymy apod.

Axony tvoti svazky vlaken, v nichz se nenachazi zadna téla nervovych bunék. Tyto svazky
spolecné tvori bilou hmotu, diky bilé barvé myelinu, ktery je obklopuje. Nad bilou hmotou se
nachazi Seda mozkova kira tvorena tély neurond. [2, 3, 5]



2.2. Fungovani nervového systému a struktura mozku

Nervovy systém se déli na dvé cCasti. Prvni je centralni nervovy systém (CNS), ktery se dale
Cleni na mozek, mozkovy kmen a michu. Druha €ast zahrnuje periferni nervovy systém, tedy
nervy prenasejici informace za do CNS. Sklada se ze tii systému: autonomniho nervového
systému, enteralniho nervového systému a somatického nervového systému. [4]

Nervovy systém je fidicim systémem organismu. Jeho zékladni funkci je rychly a pfesny
prenos informaci z receptorti, nasledné jejich zpracovani a vyslani novych signall k efektortim.
Prenos elektrického signalu (akéniho potencialu) je ukolem axonu. Axon ma na svém konci
presynaptické zakonceni, jehoz funkce je ukladani a uvolilovani neurotransmiterti. Misto, kde
dochazi k prenosu signalu mezi neurony, se nazyva synapse. Ta je tvorend tfemi Castmi —
presynaptickou casti, synaptickou Stérbinou a postsynaptickou ¢asti. V presynaptické Casti
dochazi k uvolnéni neurotransmiteru a odpovéd vznika jak v presynaptické Casti (zpétna
vazba), tak v postsynaptické Casti (transdukce signalu). Neurotransmitery (pfenasece) jsou
specifické latky, které jsou schopny zprostredkovat pfenos nervové aktivity humoralni cestou.
Dle funkce se neurony dé€li na excitacni, inhibi¢ni a modulacni. Neurotransmiterem excitaCnim
byva glutamat, inhibi¢nimi neurotransmitery jsou kyselina y-aminomaselna (GABA) a glycin.
Na modulaci se podileji dopamin, serotonin, acetylcholin, histamin a jiné.

Pro komunikaci mozku s vn&j§im prostfedim je vyznamna hematoencefaliticka bariéra
(blood-brain barrier — BBB), ktera zajistuje piisun dulezitych latek (napf. glukézy, amino-
kyselin, iontt) a odsun odpadnich latek. Nékteré latky do mozku pies tuto bariéru projit
nemohou, ma tedy také ochranou funkci. [2, 5]

Zakladni funkéni jednotkou nervové soustavy je reflex, coz je odpovéd na drazdéni
receptori. Jeho casti jsou receptor, aferentni draha, centrum, eferentni draha a efektor.
Dohromady tyto Casti tvofi reflexni oblouk. Principem reflexni Cinnosti je tedy pusobeni
podnétu, ktery vzbudi urcitou odpoveéd’. [2, 5]

Mozek se déli na tfi hlavni ¢asti: pfedni mozek, stfedni mozek a zadni mozek. Predni mozek
pokryva mozkova kira (kortex). Ta je velmi zfasena a obsahuje 4 hlavni laloky: Celni, tylni,
spankovy a temenni lalok. Kazdy lalok je pak rozd&len na oblasti zvané zavity. Celni lalok se
podili na uvazovani, pohybu, emocich a urCitych aspektech fe¢i. Obsahuje vétSinu neuront
citivych na dopamin v mozkové kiufe. Temenni lalok je vyznamny pro integrovani
senzorickych informaci a podili se i na pohybu a orientaci. Tylni lalok je sidlem zrakovych
funkci a spankovy lalok primarnim sidlem sluchu. Je tedy dalezity pro interpretaci vyznamu
feci. Kromé toho je ve spankovém laloku umistén 1 hipokampus, ktery je nezbytny pro tvorbu
dlouhodobé paméti. [4]

Bazalni ganglia ptedstavuji soubor jader neuront spojenych s mozkovou kirou, talamem
a mozkovym kmenem. Podileji se na mnoha funkcich, pfedevsim ale na motorice, kognitivnich
funkcich, emocich a u€eni. Funkéné do systému bazalnich ganglii patii vyznamna motoricka
jadra ncl. ruber a substantia nigra. Limbicky systém je evolu¢né stara struktura, jejiz soucasti
je talamus, hypotalamus, amygdala a hipokampus. Je hlavnim centrem emoci a dilezity je také
pro tvorbu vzpominek. [2, 4]

Nazev mozkovy kmen se pouziva pro spole¢né oznaceni sttedniho mozku, Varolova mostu
a prodlouzené michy. Zminéné struktury jsou zodpovédné za zakladni zivotni funkce, jako je
dychani nebo tepova frekvence. Mozecek je nezbytny pro vykonani plynulého a cileného
pohybu a pro urceni jeho sméru, délky a trvani. Zapojuje se 1 do procesu uceni a paméti. [2, 4]



3. MOZEK A JEHO VYZIVA

Pro spravné fungovani lidského mozku je nutna kombinace pohybu, dostate¢ného odpocinku,
pfisunu tekutin a predevsim kvalitni a vyvazené stravy. Mozek, jako vSechny ostatni organy,
vyzaduje latky pfijimané z potravy, které se nazyvaji makronutrienty a mikronutrienty. Mezi
makronutrienty patfi sacharidy, bilkoviny a lipidy. Mikronutrienty nazyvame vitaminy
a mineralni latky. Dal§imi dilezitymi slouceninami jsou polyfenolické a biologicky aktivni
latky, které plni funkci antioxidanti. Mozek potiebuje nutrienty pro tvorbu novych bunék,
pro udrzeni své struktury a také pro vykonavani specializovanych funkci.

3.1. Sacharidy

Sacharidy hraji dilezitou roli ve vyvoji a spravné funkci nervové soustavy. Pro spravné
fungovani lidského mozku je dulezitych osm sacharidu: glukoza, mandza, N-acetylglukosamin,
galaktoza, xyloza, fukodza, N-acetylneuraminova kyselina a N-acetylgalaktosamin (obrazek 2).
Primarni ulohou téchto sacharidi je tvorba glykokonjugati (glykoproteint, glykolipidu
aproteoglykantl). Glykokonjugaty se nachazeji na povrchu bunék, v bunécnych membranach
a slouzi jako bunécné receptory klicové pro prenos biochemickych signalti. Proteoglykany
funguji jako strukturni prvky, které zprostiedkovavaji interakci neuronu s extracelularnim
prostfedim. Podileji se na kliCovych procesech vyvoje mozku jako je neurogeneze, tvorba
synapsi nebo synapticka plasticita.

OH OH OH
Q HO 0 0] OCH 0
OH OH ©OH Y nd G o
HO OH OH HO OH HO HO OH
OH OH OH HO
D-glukéza D-galaktoza D-xyléza L-fukéza D-mandza
OH oH -
0 HO /Lo HO OH
OH OH 0 0 0
HO
HO =" Ot MH HC” THN OH
NH
H,C H;C

N-acetyl-D-glukosamin N-acetyl-D-galaktosamin N-acetylneuraminova kyselina

Obr. 2: Struktury sacharida dilezitych pro lidsky mozek

Sacharidy mohou také vyznamné ovliviiovat naladu 1 kognitivni funkce. Naptiklad fukéza,
kterd je soucasti matefského mléka, ovliviiuje vyvoj nervové soustavy, schopnost uceni
a pamét. N-acetylneuraminova kyselina je nezbytnd pro vyvoj nervové soustavy, tvorbu
paméti, synaptogenezi a plasticitu synapsi. Dale galaktoza, ve formé galaktolipidd, je nezbytna
pro spravnou stavbu myelinu, ktery je nepostradatelny pro rychlé a ucinné vedeni elektrickych
impulzi. Kromé€ toho jsou sacharidy pfitomné i v membranach neuronti a podileji se
na komunikaci mezi neurony.
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Sacharidy rovnéz slouzi jako zdroj energie. Pro lidsky mozek je hlavnim zdrojem energie
glukoza. Dostatek glukézy pozitivneé ovliviiuje kognitivni a inteligencni vykonnost. Pfisun
glukozy musi byt pomaly a nepretrzity. Navic pfi odbouravani glukozy vznika acetyl-CoA,
ktery je nezbytny pro syntézu neurotransmiteru acetylcholinu podilejicim se na tvorbé& paméti.
[6, 7]

3.2. Bilkoviny

Lidsky mozek potiebuje dostatecny piisun bilkovin, ze kterych ziskava aminokyseliny dlezité
pro syntézu vlastnich bilkovin a dale pro syntézu neurotransmiter. Napiiklad aromaticka
aminokyselina tryptofan je prekursorem pro serotonin; tyrosin a fenylalanin jsou substraty
pro syntézu katecholaminti (dopamin, noradrenalin a adrenalin).

Serotonin je neurotransmiter, ktery ovliviiuje mnohé procesy, jako je spanek, nalada,
vnimani bolesti achut kjidlu. Nedostatek tryptofanu a tim padem 1 serotoninu vede
k uzkostnym porucham a depresim. Serotonin je také prekurzorem pro hormon melatonin.
Melatonin, chemicky N-acetyl-5-methoxytryptamin, je syntetizovan acetylaci a naslednou
methylaci serotoninu (obrazek 3). ZhorSena produkce melatoninu muize s pfibyvajicim vékem
vést k porucham spanku a vzniku chronickych nemoci souvisejicich s oxidativnim po§kozenim.
Melatonin také funguje jako antioxidant téméf ve vSech burikach lidského téla. Adrenalin je
syntetizovan sérii enzymove katalyzovanych reakci s dopaminem a noradrenalinem jako
intermediaty (obrazek 4). Dopamin je pienaSeC dulezity pro vykonavani pohybu a podili se
na tvorb€ emoci. Adrenalin a noradrenalin jsou dalezité predevsim pro stresové reakce.

Dulezita je biologicka hodnota pfijimanych bilkovin ze stravy, plnohodnotné bilkoviny musi
obsahovat vsech 8 esencialnich aminokyselin. Celkov€é maji zivociSné bilkoviny vétsi
biologickou hodnotu nez rostlinné. [8, 9]

o] Q
OH OH NH;
NH, HO NH, HO
N N\ N\
_—> _—>
N Tryptofanhydroxyliza N dek_nrrboxyh?za aromatickych N
H H aminokyselin H
L-tryptofan 5-hydroxytryptofan Serotonin
N-acetyltransferdza
o) O
NH’( NHJ(
CH CH
% 3 3
o] HO
N Ivdroxyindol-O- N
H methylivansferdza H
Melatonin N-acetylserotonin

Obr. 3: Syntéza serotoninu a melatoninu [9]
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HO . OH OH
NH} HO
NH3 HO
Q
i e - Q —_—
e Tyrosin hydroldza =" DOP4 dekarboxyléza NH;
&

L-tyrosin 3. 4-dihydroxyfenylalanin (DOPA) Dopamin
Vitamin C
+ O,
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Obr. 4: Pfeména tyrosinu na katecholaminy [10]

3.3. Lipidy

Lipidy jsou estery vyssich karboxylovych kyselin a alkoholl. Tyto hydrofobni slouceniny se
déli na jednoduché a slozené lipidy. K jednoduchym lipidim patii triacylglyceroly, které jsou
nejcastéji slozkou lidské potravy. Skladaji se z glycerolu a mastnych kyselin. Slozené lipidy
kromé& karboxylovych kyseliny a alkoholu obsahuji i dal§i slozky. Naptiklad sem patfi
glykolipidy obsahujici glykosidicky vazany zbytek sacharidu nebo fosfolipidy, které obsahuji
zbytek kyseliny fosfore¢né. K lipidim patfi i jejich doprovodné latky isoprenoidy, mezi které
fadime napfiklad cholesterol.

Triacylglyceroly se v lidském téle §t€pi na mastné kyseliny, které jsou dulezitymi slozkami
biologickych membran, slouzi k udrzeni jejich struktury a funkce. Vyznamné jsou také
pro signalizaci ¢i modulaci genové exprese. Kyseliny linolova a a-linoleova patfi mezi
esencialni MK, které jsou nezbytné pro normalni funkci bunék. Slouzi jako prekurzory
pro polynenasycené mastné kyseliny (PUFA, viz obrazek 5), jako jsou kyseliny dokosa-
hexaenova (DHA, obrazek 6), eikosapentaenova (EPA, obrdzek 7) a arachidonova (AA,
obrazek 8), které jsou zapojeny v procesech ovliviiyjicich fluiditu bunééné membrany a aktivitu
enzymu. VSechny bunky v mozku jsou velmi bohaté na obsah PUFA a v nejvét§im mnozstvi se
zde nachazi pravé dokosahexaenova kyselina. DHA je vyznamnou slozkou mozkovych
fosfolipidi. Vysoka mnozstvi DHA byvaji nalezena v synaptickych vezikulech a mito-
chondriich. AA a EPA slouzi jako prekurzory pro biosyntézu eikosanoidl (prostaglandiny,
leukotrieny a tromboxany), které maji Siroké spektrum biologickych funkci. Dal§imi mastnymi
kyselinami pfitomnymi v mozku jsou ®-9 mastné kyseliny reprezentované olejovou
a nervonovou kyselinou. Nervonova kyselina vznika elongaci fetézce kyseliny olejové a je
dulezita pro biosyntézu myelinu. [8, 11, 12]
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Obr. 5: Biosyntéza polynenasycenych mastnych kyselin [13]
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Obr. 6: Dokosahexaenova kyselina [17]
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Obr. 7: Eikosapentaenova kyselina [18]

Jak uz bylo zminéno, pfitomnost PUFA ovliviiuje fluiditu membran neuront a tim i pfenos
signalu mezi neurony a synaptickou plasticitu. Ta se podili na schopnosti uceni, tvorbé paméti
a dalsich kognitivnich procesech. Navic mastné kyseliny také mohou ovliviiovat membranové
receptory, iontové kanaly a enzymy. Jednim membranovym receptorem, jehoz aktivita byva
Casto ovlivnéna, je Na*/K*-ATPaza. Nedostatek PUFA muze vést ke snizeni aktivity tohoto
receptoru. [11]

Hlavni potravinovy zdroj triacylglycerida obsahujicich PUFA jsou rostlinné oleje. Zdrojem
-3 mastnych kyselin jsou naptiklad sojovy, fepkovy a Inény olej. Dal§im vybornym zdrojem
®-3 a predevsim DHA jsou moftské ryby jako napfiklad losos, makrela, sled’ nebo sardinky.
Slunecnicovy, sezamovy, olivovy a svétlicovy olej jsou bohaté zase na w-6 mastné kyseliny.
Doporucovany pomér m-6 a -3 kyselin ve stravé by mél byt 5- 10:1. [14, 15, 16]
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Obr. 8: Arachidonova kyselina

Dulezitou doprovodnou latkou lipida je cholesterol. Cholesterol (obrazek 9) se fadi mezi
steroly a z chemického hlediska se jedna o sekundarni alkohol s perhydro-1,2-cyklopentano-
fenanthrenovym skeletem. V mozku byva pifitomno nejvétsi mnozstvi cholesterolu ze vsech
organl. Tvoii esencialni slozku bunécnych membran, je nezbytny pro vyvoj, udrzeni plasticity
a funkci neuront a také pro syntézu synapsi. Funguje i jako prekurzor pro biosyntézu mnoha
sloucenin jako jsou steroidni hormony nebo zlu€ové kyseliny. Steroidni hormony reguluji
metabolismus vody a mineralt, glukoneogenezi a také odpovéd na stresové podnéty.
Cholesterol muze v téle byt syntetizovan z acetyl-CoA nebo pfijiman ze stravy. Zvlasté dulezité
je udrzeni homeostazy cholesterolu, zména jeho koncentrace v mozku i v jinych organech muze
mit vazné nasledky. [13, 19, 20, 21]

HO

Obr. 9: Cholesterol

3.4. Vitaminy

Ve vodé rozpustné vitaminy thiamin (B1), riboflavin (B2), niacin (B3), pyridoxin (Bg), kyselina
listova (Bo), kobalamin (Bi2) a vitamin C a nerozpustné vitaminy E, D a K jsou nezbytné
pro fungovani CNS.

Thiamin je nezbytny pro metabolismus sacharidi, zvlasté pak glukézy a tim zajiStuje
produkci energie. Podili se 1 na vedeni nervovych impulst. Denni pfijem thiaminu by mél byt
1,5 az 2 mg. Thiamin se nachézi v kvasnicich, obilovinach, lusténinach, v mase a mléce.
Pti nedostatku thiaminu dochazi ke kfe¢im, podrazdénosti a pfi akutnim nedostatku se muze
vyskytnout i nemoc beri-beri (poruchy nervového a kardiovaskularniho systému). Thiamin ma
také schopnost modulovat kognitivni vykonnost, zvlasté u starsich lidi. [20, 23]

Riboflavin je dilezitym antioxidantem, ktery chrani mozek pfed oxidativnim stresem.
Je soucasti flavoproteinovych enzymd, které katalyzuji velké mnozstvi redoxnich reakci. Denni
potiebna davka tohoto vitaminu je 1,5 az 2 mg. Dobrym zdrojem je mléko, listova zelenina,
kvasnice a maso.

Niacin muze byt pfijiman ze stravy nebo syntetizovan z aminokyseliny tryptofanu.
Pod pojmem niacin rozumime kyselinu nikotinovou a jeji amid. Mnoho studii ukazuje na to, ze
niacin je dulezity pro myelinizaci a rist dendriti. Hraje ddlezitou roli v syntéze a opravach
DNA a pravdépodobné také slouzi jako antioxidant v mitochondriich mozku. Doporucena
denni davka niacinu je 18 mg. Jeho bohatymi potravinovymi zdroji jsou maso a jatra. Projevem
nedostatku niacinu je pelagra, stav charakterizovany demenci, prijmem a dermatitidami. [24,
25]
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Pyridoxin se vyskytuje jako pyridoxamin, pyridoxol nebo pyridoxal. Je dulezity pro vyuziti
glykogenu ze svalu a jater. Glykogen je zasobni polysacharid, ktery je vyuZzivan naptiklad
pii hladu nebo v obdobi mezi jidly, aby se udrzela pfiméfend hladina glukézy v krvi, mozku
a nervovém systému. Pro uvolnéni glukézy z glykogenu je potfebny enzym glykogen fosfo-
rylaza, ktera je vitamin B¢ dependentni. Pyridoxin je také kofaktorem pro syntézu nékterych
neurotransmitert, napiiklad adrenalinu a noradrenalinu. Denni davka pyridoxinu by méla byt
1,4 az 2 mg a hlavnimi zdroji jsou kvasnice, pSeni¢né klicky, soja, jatra a maso. [26]

Kyselina listova je sloucenina slozena z pteridinového kruhu, na ktery je navazan zbytek
od kyseliny 4-aminobenzoové a kyseliny glutamové. Pod pojmem kyselina listova se rozumi
asi 100 raznych sloucenin a v potravinach se nachazi smé€s mono- a polyglutamatt. Vstiebavaji
se predev§im v tenkém stfeve, kde se nejdiive enzymaticky rozstépi a vznikly monoglutamyl-
folat se redukuje na aktivni formu tetrahydrofolat (THF). THF je pfenasecem jednouhlikatych
skupin ve velkém mnoZstvi enzymatickych reakcich. Tyto reakce jsou dilezité pro syntézu
deoxythymidinu, zékladni stavebni castice DNA, dale pro metabolismus nékterych amino-
kyselin, naptiklad vzajemné piemény serinu na glycin nebo pfemény homocysteinu
na methionin ¢i cystein. Kyselina listova je také nezbytna pro syntézu S-adenosylmethionu
(SAM), hlavniho donoru methylové skupiny pro Sirokou Skalu reakci. V mozku je SAM klicovy
pro syntézu neurotransmitert (serotoninu, dopaminu, noradrenalinu a acetylcholinu), hormont

(melatoninu), membranovych fosfolipidi a myelinu (obrazek 10). Denni pfijem kyseliny
listové by mél byt 200-400 pg a hlavnimi zdroji tohoto vitaminu jsou listova zelenina (Spenat,
brokolice, kvétak), lusténiny, obiloviny, vnitfnosti a ofechy. Pti nedostatku dochazi ke zvyseni
homocystémie a riziku vzniku aterosklerdzy. Kriticky je nedostatek kyseliny listové
u téhotnych Zen, kde mize dochazet k porucham vyvoje nervové soustavy plodu. [27, 28, 29]

Kyselina listova

serin l

THF methionin
giycin DNA,
SAM .
SIIMT (vit. B) neurolranstilery,
myclin, fosfolipidy
Methvitransferdzy
5,10-MTHF MS
! (vit.Byp) Methylované produkty
| \MIHER
P | SAH
\\'II
s
Wy homocystein
TIME -} 5-MTHF Y
.=" l
\'4
DHF cystein

Obr. 10: Vyznam kyseliny listové v pfenosu jednouhlikatych funkcnich skupin. Pouzité zkratky: THF
— tetrahydrofolat, 5,10-MTHF — 5,10-methylentetrahydrofolat, S-MTHF — 5-methylhydrofolat, DHF —
dihydrofolat, SAM — S-adenosylmethionin, SAH — S-adenosylhomocystein, SHMT — serin-glycin
hydroxymethyltransferaza, MTHFR — methylentetrahydrofolat reduktaza, MS—methionin syntaza, TS
— thymidylatsyntaza, dUMP — deoxyuridilat, IMTP — deoxythimidylat [27]

Kobalamin obsahuje ve své strukture korinovy kruh s centralnim iontem kobaltu. Nachazi
se prevazné v potravinach zivoci§ného puavodu a je také syntetizovan stfevnimi bakteriemi.
Tento vitamin je spojen s cyklem kyseliny listové, kde hraje klicovou roli v transmethylacnich

reakcich (obrazek 10). Denni pifijem Cini pouze 3 pg, pii prebytku se uklada v jatrech, kde
zasoby mohou vydrzet i nékolik let. ZvySené koncentrace methylmalonové kyseliny
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a homocysteinu jsou povazované za citlivé metabolické markery nedostatku vitaminu Bi».
Priznaky nedostatku zahrnuji demyelinizaci neuront s postizenim zadnich provazcti misnich,
poruchy vidéni, mravenceni a znecitlivéni koncetin, ztratu paméti a demenci. Nizky pfijem
vitaminu B12 ve strave, zejména u té¢hotnych zen a starSich lidi, je spojen s neurologickymi
poruchami. [29, 30]

Vitamin C (kyselina askorbovd) se podili pfedev§im na hydroxylac¢nich reakcich.
Je nezbytny pro transformaci dopaminu na noradrenalin, i€astni se biosyntézy prostaglandind,
absorpce iontovych forem zeleza. Stimuluje transport chloridovych a sodnych iont a dale se
uplatriuje také v metabolismu cholesterolu. Doporucena denni davka je 50-70 mg a bohatymi
zdroji vitaminu C je ovoce, zelenina a brambory. Vyznamné jsou také jeho antioxidacni
vlastnosti. Reaguje s volnymi radikaly a funguje jako ochrana labilnich forem kyseliny listové.
[23, 31, 32]

Vitamin E chrani mozek pted G¢inky starnuti, obzvlasté ve spojeni se selenem. Pod pojmem
vitamin E rozumime smes substanci, kam patii tokoferoly a derivaty tokotrienolu, z nichz
nejucinnéjsi je a-tokoferol. Je vyznamnym antioxidantem, ktery chrani bunécné membrany
pred lipoperoxidaci a tim pfispiva k udrzeni stability bunécnych struktur mozku. Doporucena
denni davka je 0,15 az 2 mg na kg télesné hmotnosti. Dobrymi zdroji tohoto vitaminu jsou
rostlinné oleje, vejce, obilné klicky, vnitinosti a mléko. Jeho nedostatek muze vést ke vzniku
kardiovaskularnich chorob a mimo jiné i ke vzniku Alzheimerovy choroby. [23, 31, 32]

Vitamin K hraje dulezitou roli ve vyvoji a fungovani centralni nervové soustavy. Tento
vitamin je nezbytny pro syntézu a metabolismus sfingolipidd, zakladni slozky myelinové
pochvy a membran neuront. Sfingolipidy jsou dulezité pro bunécnou signalizaci. V roce 1993
byl také objeven Gas6 vitamin K dependentni protein, ktery je zapojen v mitogenezi, chemo-
taxi, rastu neuronu a gliovych bunék. Navic Gas6 moduluje i funkce gliovych bunék. Podobné
jako u vitaminu E ma vitamin K nékolik forem. Jsou to fylochinon (vitamin Ki), ktery se
vyskytuje v rostlinnych potravinach, menachinony (vitamin K3), které jsou produktem stfevni
mikroflory a syntetické menadiony (K3), které v zazivacim traktu prechazi na K». Potravinovym
zdrojem tohoto vitaminu jsou jatra, lusténiny a listova zelenina. [34]

Vitamin D chrani neurony v hipokampu a moduluje transport glukézy do mozku. Déle se
také podili na metabolismu vapniku a fosforu. Nejdulezitéjsimi kalciferoly jsou ergokalciferol
(vitamin D») a cholekalciferol (vitamin D3). Clovék je schopen tento vitamin syntetizovat pii
pusobeni UV zafeni, ale pfi nedostateCném pobytu na slunci je tieba jej dopliovat stravou.
Denni potfeba vitaminu ¢ini 5 az 10 pg a jeho dobrymi zdroji jsou rybi tuk, jatra, moiské ryby,
zloutek a maslo. [23, 31, 33]

3.5. Biologicky aktivni latky

Biologicky aktivni latky maji pro organismus vyznam i jako stavebni a energetické zdroje.
Byvaji pfijimany ze stravy, ale lidské t€lo si je ¢astecné dokaze 1 samo syntetizovat. Mezi biolo-
gicky aktivni latky, které maji pozitivni u€inek na mozek, patii cholin, kyselina a-lipoova
a koenzym Q10.

Cholin je aminoalkohol, ktery ma nekolik dulezitych funkci. PredevSim je soucasti
neurotransmiteru acetylcholinu a fosfolipidd v bunéénych membranach (fosfatidylcholinu
a sfingomyelinu). Jeho dobrymi potravinovymi zdroji jsou vejce, maso, mléko, obilné klicky
a araSidy. Cholin lze v organismu také ¢aste¢né syntetizovat z methioninu za pfitomnosti vita-
minu skupiny B. Nedostatek cholinu muize vést k porucham paméti a koordinace a byva
spojovan se vznikem Alzheimerovy choroby a jinych onemocnéni provazenych poruchami
paméti. [35, 36]

Kyselina a-lipoova a jeji redukovana forma, dihydrolipoova kyselina (DHLK), jsou
povazovany za vyznamné univerzalni antioxidanty. Jsou vyznamné hlavné tim, ze jsou schopny
deaktivovat volné radikaly ve vodném 1 nepolarnim prostiedi. Dokazi také regenerovat jiné
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antioxidanty (vitaminy C a E) a chelatovat volné ionty kovt. Antioxidacni vlastnosti kyseliny
a-lipoové a DHLK by mohly podle nékterych preklinickych studii mit pozitivni vliv
na onemocnéni zpusobena oxidativnim stresem, napiiklad na rizné typy neurodegenerativnich
onemocnéni (Stoll et al., 1993; Greenamyre et al., 1994). [37]

Koenzym Q10 (ubichinon) patii mezi benzochinony. Pismeno Q vjeho nazvu znaci
chinonovou skupinu v jeho chemické strukture a 10 je pocet isoprenylovych jednotek.
Je rozpustny v tucich a v téle ho lze 1 syntetizovat. Pro syntézu zékladniho kruhu slouzi amino-
kyseliny tyrosin nebo fenylalanin a dale je nutna pfitomnost acetyl-Coa, ze kterého se tvori
isoprenylové jednotky. Koenzym Q10 vykazuje antioxidacni ucinky, ochranuje burky
predevsim pied peroxidaci lipidi a spolu s vitaminem E funguje jako prevence poskozeni lipida
v membranach a v plazmé. Ubichinon také vyznamné ovliviiuje mitochondrialni enzymy
(komplexy I, IT a III), protoze hraje dilezitou roli v transportu elektronti a protonti. Tyto enzymy
jsou potiebné pro oxidativni fosforylaci a jsou tedy nezbytné pro syntézu ATP. Dobrymi
potravinovymi zdroji ubichinonu jsou veprové srdce, ryby, kvétak, sojové boby a bataty.
Nedostatek koenzymu Q10 v neuronech je v souCasnosti zkouman v souvislosti s rizikem
vzniku Parkinsonovy nemoci. [38, 39]

3.6. Mineralni prvky

DostateCny pfisun zeleza je nezbytny predevsim v dobé€ vyvoje mozku. Jeho deficit se muze
projevovat na dvou rozdilnych urovnich. Na jedné stran€ snizenou ucinnosti zdsobovani kysliku
do mozku a na druhé strané snizenou produkci energie v mozku, protoze nedostatek zeleza
snizuje aktivitu enzymu cytochromu c¢ oxidazy v urCitych oblastech mozku. Deficit Zeleza
v prubéhu embryogeneze také narusuje myelinaci. Pfi vazném nedostatku Zeleza béhem vyvoje
mozku ditéte po narozeni dochazi ke kognitivnim deficitim, které pretrvavaji i po 10 letech
1é¢by zelezem (Lozoff et al., 2000).

Dobfie vyuzitelnym zdrojem Zzeleza je maso, zatimco v rostlinnych potravinach je vazané
ve Spatn¢ vstiebatelné formé. Obsah zeleza ve stravé byva mnohem vét§i nez mnozstvi
absorbované, z masa byva vyuzito asi 30 % a z rostlinnych produktt jen kolem 5 %. Vstieba-
telnost Zeleza zvysSuje az dvojnasobné soucasny piijem kyseliny askorbové. [23]

Zinek je stopovy prvek, jehoz nejvétsi koncentrace se nachazeji pravé v mozku. Je dalezity
pro vyvoj, strukturu a funkce mozku. Velké mnozstvi zinku je pfitomno také v chutovych
poharcich a je proto nezbytny pro vnimani a interpretaci chuti. Tento kov hraje roli v mnoha
biologickych procesech, naptiklad v metabolismu DNA, imunité, neurotransmisi, neurogenezi,
a rastu neuront. Vyznamnou roli hraje zinek v regulaci procesu apoptozy neboli fizené bunécné
smrti. Nedostatek zinku v mozku vede ke zhorSeni kognitivnich funkci a také k porucham
uCeni, paméti a pozornosti. Dale také nedostatek zinku muZze narusit zasobovani mozku
polynenasycenymi mastnymi kyselinami. Cast zinku v mozku (10-15%) je piitomna
v synaptickych vezikulech a deficit tedy maze vyvolat i zmény chovani. Skodlivé u¢inky ma
ale i nadbytek zinku, je proto dulezité udrzeni jeho homeostazy. [23, 40, 41]

Jéd je pfimo zapojeny ve fungovani mozku a inteligenci. Tento stopovy prvek se v lidském
téle nachazi ve velmi malych mnozstvich (15-20 mg). Nejdulezitejsi funkci jodu je jeho podil
na slozeni hormonu §titné zlazy. Vyvoj lidského mozku probiha predevsim v prenatalnim
obdobi a pak pokracuje az do véku 3 let. Nedostatek jodu nebo hormond stitné zlazy v tomto
obdobi vyvolava nejen zpomaleni metabolické aktivity vSech bunék, ale také trvalé zmény
ve vyvoji mozku, které se projevuji nevratnou mentalni retardaci. [23]

Hor¢ik v téle ma dvé funkce, strukturni a metabolickou. Vaze se na nékteré kompartmenty
v burikach (napft. jadro, mitochondrie) a tim je stabilizuje. Uvnitt buné€k je hot¢ik zodpovédny
za aktivaci enzymu a transportnich proteint. Hofcik ovliviiuje i pfisun kysliku, produkci
energie (syntézu ATP) a rovnovahu elektrolyti. Funguje také jako kofaktor vice jak
300 enzymatickych reakci. Zasoby hoiciku jsou skladovany predevsim v kostech a kosterni
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svaloving, zbytek je rozptyleny po celém organizmu, ale nejvice pravé v nervovém systému.
[23, 42]

Selen je soucasti struktury vétsiny glutathion peroxidaz. Tyto enzymy jsou dulezité pro své
antioxidacni uCinky a ochranou bunék pred volnymi radikaly. Selen muaze také ovliviiovat
imunitni systém a hraje roli v odstrafiovani tézkych kovii a xenobiotik z organismu. Selen
se nachazi v nékterych druzich hub, moiskych plodech, slavkach, ustficich, vejcich a rybach.
[23, 43]

3.7. Polyfenolické prirodni latky

Polyfenoly jsou latky, které maji vyznamné antioxidacni ti€inky a byvaji spojovany se snizenim
rizika vzniku demence a lepSenim kognitivnich schopnosti v pribéhu normalniho starnuti.
Vyskytuji se hlavné v Caji, Cerveném vin€, kakau a kaveé. Jejich vyznam je predev§im
v neuroprotektivnich ucincich — ochrané neuronti proti poskozeni neurotoxiny, schopnosti
potlacovat zanéty nervovych tkani, zlepsit pamét’ a schopnost uceni. [44]

Nejveétsi skupinou polyfenolt jsou flavonoidy. Jsou odvozeny od heterocyklické slouceniny
flavanu, byvaji substituovany hydroxyskupinami a methoxyskupinami. Jednotlivé derivaty se
1i§i pouze stupném oxidace a substituce. Flavonoidy se déli do Sesti skupin: flavony (luteolin,
apigenin), které se nachazeji v petrzeli a celeru; flavanoly (katechin, epikatechin, epigallo-
katechin), které se hojné vyskytuji v zeleném caji, Cerveném viné a cokoladé; flavonoly, kam
patii dominantni flavonoid ve vyzivé clovéka — kvercetin, ktery se ve vysokych koncentracich
nachazi v béznych potravinach jako je cibule, jablko, brokolice, ¢ervené vino a zeleny a Cerny
Caj; antokyanidiny jsou Cervena barviva, které mizeme najit v tfeSnich, $vestkach a rybizu;
flavanony (naringenin, hesperetin a jejich glykosidy), které se vyskytuji v citrusovych plodech
a ving; isoflavonoidy (daidzen, genistein), jejich zdrojem jsou lusténiny, predevSim soOja
a produkty z ni. [44, 45]

Do dalsi skupiny polyfenolt patii fenolické Kyseliny a stilbeny. Kavova kyselina, ktera je
nejrozsifenéjsi fenolickou kyselinou, se nachazi v bortivkach, kiwi, Svestkach a jablkach.
Hlavnim stilbenem je latka zvana resveratrol a lze ji najit pfedevS§im ve viné, hroznech
a ofechach. [44]
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4. NEURODEGENERATIVNI ONEMOCNENI A VYZIVA

Neurodegeneraci se rozumi stav, pifi kterém dochézi k postupnému odumirani specifickych
skupin neuronti. V mozku dochazi k ukladani proteinu (obrazek 11) specifického pro dané
onemocnéni v kombinaci s mechanismy apoptézy. Depozita proteinu se stavaji pro neurony
toxickymi a spousté€ji kaskadu dalSich procest vedoucich k zaniku neuront. Tyto procesy jsou
spojené s poruSenym energetickym metabolismem v mitochondriich, které jsou nejvét§im
producentem reaktivnich forem kysliku (ROS). VétSina téchto onemocnéni ma také svoji
dédicnou hereditarni formu. [46]

Nejcastejsim tifidénim neurodegenerativnich onemocnéni je tfidéni podle biochemického
hlediska, tedy podle specifického patologického proteinu. Toto tfidéni déli neurodegenerace
do 5 skupin, jsou to amyloidopatie, frontotemporalni lobarni degenerace, synukleinopatie, one-
mocnéni s opakovanim tripleti a prionova onemocnéni. Frontotemporalni lobarni degenerace
se dale deli podle Mackenzieho (2011) na tautopatie, ubikvitinopatie a nedavno do této skupiny
pfibyl jesté¢ protein TDP-43. Charakteristickou amyloidopatii je Alzheimerova choroba.
Zastupcem synukleinopatii je Parkinsonova choroba a typickym onemocnénim s opakovanim
tripletd je zase Huntingtonova choroba. NejcCastéjsim lidskym prionovym onemocnéni je
Creutzfeldtova-Jakobova nemoc. [47]

Co je spoustécim faktorem téchto neurodegenerativnich procest neni zatim jisté. Nektefi
védci se domnivaji, ze dilezitym faktorem je zivotni styl. Pfi zkoumani vlivu stravy byly u jiz
diagnostikovanych pacientl zjistény deficity ¢i nadbytky ur€itych nutrienti. Zda je tento jev
pficinou rozvoje neurodegenerativnich onemocnéni nebo jejich disledkem zistava predmétem
zkoumani. Tato Cast prace shrnuje dosavadni poznatky zabyvajici se timto tématem.
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Obr. 11: Schéma obecného principu vzniku neurodegenerativnich onemocnéni [46]

4.1. Demence

Existuje mnoho riznych forem a pfic¢in vzniku demence. K hlavnim typim demence patii
vaskularni demence, demence s Lewyho télisky (abnormalni agregace proteinu vznikajiciho
uvniti nervovych bunék) a skupina onemocnéni, které prispivaji k frontotemporalni demenci
(degenerace frontalnich a temporalnich lalokti mozku).
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Demence je onemocnéni, pii kterém dochéazi ke zhorSovani kognitivnich funkci. Postihuje
predev§im starSi lidi, ale neni normalni soucasti starnuti. Ovlivnéna byva pamét, mysleni,
orientace, schopnost uceni, fe¢ a tsudek. Celosvétové trpi touto nemoci 47,5 milionu lidi
a kazdy rok pfibyde kolem 7,7 milionu novych ptipada. Odhaduje se, ze se toto Cislo bude stale
zvySovat a v roce 2050 se odekava az 135,5 milionu nemocnych. V Ceské republice bylo v roce
2011 ambulantné 1éCeno 17 955 pacientu s diagnézou demence, z nichz dvé tfetiny tvorily
zeny. V luzkovych zafizenich bylo hospitalizovano 4 976, z toho 65 % s diagndzou vaskularni
demence a zbyvajicich 35 % s diagndzou neurcené demence. V letech 2007-2011 vzrostl pocet
hospitalizaci o vice nez Ctvrtinu, z toho nejvice vzrostl poCet nemocnych s Alzheimerovou
chorobou (o skoro 54%) a s neur¢enou demenci (o Ctvrtinu). Pacientt s vaskularni demenci
bylo vic 0 6 %. [1, 48]

Riziko vzniku demence zavisi na nékolika faktorech, dulezitou roli hraje geneticka
predispozice, uroven vzdélani, fyzicka aktivita a pravdépodobné také vyziva. [49]

4.1.1. Kyselina listova

Mirny az subklinicky deficit kyseliny listové byva bézny predevsim u starSich lidi. Studie,
kterou provedl Ravaglia et al. (2005) ukazala, ze z 816 zdravych jedinci s nizkymi
koncentracemi kyseliny listové v séru a hyperhomocysteinémii byla v prabéhu studie
112 jedincim diagnostikovana demence. Fakt, Zze nizsi hladina kyseliny listové v séru je
nezavislym rizikovym faktorem pro rozvoj demence, potvrdila také studie provedena
Fischerem et al. (2008). Existuje nékolik hypotéz vysvétluyjicich mechanismus neuro-
degenerativnich zmén v dusledku nedostatku kyseliny listové. Mezi nejCastéji zminované
hypotézy patii jiz zminéné zvySené hladiny homocysteinu, snizeny vyskyt methylacnich reakci
a zaClenéni uracilu do DNA (obrazek 12).

Hyperhomocysteinémie je podle nékterych studii pokladana za nejvyznamnéjsi rizikovy
faktor pro rozvoj demence u jedinci s nedostatkem kyseliny listové. Testy byly ale zatim
provedeny pouze na zvifecich modelech nebo na bunécnych kulturach, proto existuji jenom
predpokladané mechanismy ovlivnéni vzniku demence. Jednim mechanismem je vyvolani 1ézi
a nasledkem toho vyvolani oxidativniho stresu v ¢astech mozku dualezitych pro uceni a pameét,
coz vede az k jejich atrofii. Dal§im moznym mechanismem je excitoxita vyvolana zvysenou
koncentraci metabolitu homocysteinu, ktery pfili§ stimuluje N-methyl-D-aspartatové (NMDA)
receptory, coz vyvolava nadmérny influx vapniku a generaci ROS. Poslednim mechanismem
je zvySena citlivost neurond na neurotoxické vlivy a apoptoza zptisobena akumulaci f-amyloidu
a hyperfosforylovaného tau-proteinu.

Snizeni vyskytu methylacnich reakci zavislych na S-adenosylmethionu (SAM) je dalSim
moznym mechanismem. Tento stav vede k hypomethylaci DNA a v dusledku toho ke zménam
nestability, transkripce a expresi gena zapojenych ve vyvoji CNS a patogenezi ACH. Dalsim
dopadem je demyelinizace a snizena syntéza fosfolipidi v neuronech, coz muze mit negativni
dopad na Sifeni nervovych impulsi. Dale také muze dojit k hypomethylaci metabolita
zapojenych v biosyntéze neurotransmitert, coz ma za nasledek poruchy jejich produkce.

Kyselina listova hraje dilezitou roli také v pfeméné uracilu na thymin. Pokud je kyseliny
nedostatek, miize dochazet k zaméné deficitniho thyminu za uracil. Zaclenéni uracilu do DNA
ma za nasledek pretrzeni vlakna a naslednou apoptdzu neuroni. Kromé DNA jadra byva
nedostatkem kyseliny listové zasazeno i mitochondrialni DNA neurond, coz vede ke zvyseni
hladiny oxidativniho stresu.
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Obr. 12: Mozné mechanismy pusobeni nedostatku kyseliny listové na neurodegenerativni zmény
v mozku a na rozvoj demence a deprese [27]

Ackoli bylo jiz potvrzeno, Ze nedostatek kyseliny listové hraje dulezitou roli v rozvoji
demence, pii suplementaci kyseliny listové a dalSich B vitamini nebylo dosazeno konzis-
tentnich vysledkt. Zatimco nékteré studie potvrdily preventivni GCinky suplementace
a zpomaleni kognitivniho upadku u jiz diagnostikovanych jedinct, dalsi studie tyto acinky
nepotvrdily a nékteré ukazaly i na zhorSeni stavu u pacientd s demenci. Proto je nezbytné
provedeni dalSich studii. [27]

4.1.2. Vitaminy E a C

Antioxidanty jako vitamin E a C hraji dualezitou roli v regulaci oxidativniho stresu
prostfednictvim udrzovani homeostazy mitochondrii.

Pozitivni vysledky klinickych studii pfinesla naptiklad studie provedend Masakim et al.,
ktera prokazala 88% snizeni vyskytu vaskularni demence po podavani vitamini C a E. Jedinci,
ktefi tyto vitaminy uZzivali dlouhodobé, navic méli vyrazné lepsi vysledky kognitivnich testd
nez kontrolni jedinci neuzivajici vitaminy. Dale také Maxwell et al. potvrdil ve své studii
s ucastniky nad 65 let, Ze suplementace vitaminu C a E snizuje kognitivni tipadek a také riziko
vzniku vaskularni demence. Snizeni rizika u jinych demenci véetné Alzheimerovy choroby ale
pozorovano nebylo. Na druhou stranu Kalmijn et al. ve své studii nenasel zadnou souvislost
mezi piijmem téchto vitamin a kognitivnim upadkem. Podobné také Gray et al. zjistil, ze
vitaminy C a E, uzivané spole¢né€ nebo jednotlivé, nesnizily riziko vzniku demence. Vysledky
studii jsou tedy zatim bohuZzel rozporuplné, pro potvrzeni nebo vyvraceni pozitivnich u¢inka je
nutné provedeni dal§ich studii. [50]
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4.1.3. Lipidy

Pti studiich vlivu lipidi na demenci byvaji nejcastéji studovany mastné kyseliny. Ackoli mnoho
studii prokéazalo pozitivni t€inek na kognitivni funkce pfi vétsim piijmu -3 mastnych kyselin,
studie zaméfené na riziko vzniku demence jsou rozporuplné. Mezi studie s nepfiznivymi
vysledky patii studie provedena v Rotterdamu (Devon et al., 2009) s 5395 tcastniky ve véku
nad 55 let, ktera nenasla zadnou souvislost mezi konzumaci ryb a rizikem vniku demence.
Stejné vysledky prinesla 1 kanadska studie (Kroger et al., 2009) s tcastniky nad 65 let, ktera
zkoumala celkové ©-3 MK, DHA a EPA. V dalsi studii byla dokonce nalezena zvySena hladina
®-3 MK u nemocnych s demenci (Laurin et al., 2005).

V nékolika dalSich studiich pozitivni efekt nalezen byl. Riziko vzniku vaskularniho typu
demence silné souvisi scelkovym pfijmem tuku, snasycenymi tuky a cholesterolem.
U konzumace ryb, tedy zdroje ®-3 mastnych kyselin, byla nalezena inverzni spojitost
s rozvojem demence (Kalmijn et al., 1997). Dalsi studie ukazala na snizeni rizika demence
0 28 % pii konzumaci ryb vice jak dvakrat do tydne v porovnani s konzumaci pouze jednou
mésicné (Huang et al., 2005). Pravidelna konzumace olejii bohatych na ®-3 mastné kyseliny
také vykazuje snizeni vyskytu vSech druht demence. Naopak konzumace oleji bohatych na -
6 MK nekompenzovana konzumaci -3 kyselin z oleju ¢i ryb souvisi se zvySenim rizika vzniku
demence. Dulezité je tedy dodrzovani spravného poméru mezi konzumaci -3 a ®-6 mastnych
kyselin. [51, 52, 53, 54]

4.14. Zavér

Studii, které se zabyvaji méné Castymi druhy demenci a jejich souvislosti s vyzivou, zatim
bohuzel neni mnoho. Mozny preventivni ucinek na vznik demenci byl u nekolika klinickych
studii nalezen u vitamini E, C a kyseliny listové. Nejptiznivéjsi vysledky byly nalezeny
ve vztahu k ®-3 mastnym kyselinam. Pro mozné snizeni rizika rozvoje demence je pfizniva
Casta konzumace ryb a také je nutné dodrzovat spravny pomeér ®-6 a -3 mastnych kyselin,
ktery by nemél byt vétsi nez 5- 10:1 (viz podkapitola 3.3). Pro vaskularni typ demence je
snizeni rizika vzniku spojeno s nizsi konzumaci nasycenych tuka a cholesterolu. Definitivni
vyzivové doporuceni, které by bylo efektivni pro prevenci demence, ale stanovit nelze a je
nezbytné provedeni vétSiho mnozstvi klinickych vyzkumu.

4.2. Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba (ACH) je nejCastéjs$i formou demence. Toto neurodegenerativni
onemocnéni se v pocatecni fazi projevuje poruchami paméti a postupné vede ke zmatenosti
a ztraté vétsSiny rozumovych schopnosti. Nemoc Castéji postihuje zeny nez muze a ve véku
kolem 65 let se riziko vyskytu nemoci zvysuje exponencialn€. Doba preziti od prvnich pfiznaka
nemoci se pohybuje od 7 do 10 let. V roce 2011 bylo v CR s demenci u Alzheimerovy choroby
ambulantn€ 1é¢eno 14 932 pacientt, z toho 67 % bylo zen. Ze vSech pacienti bylo v daném
roce témeér 31 % léCeno poprvé v zivoté. V lazkovych zafizenich bylo v tomto roce s diagndézou
ACH hospitalizovano 3 517 pacientt.

Pribéh nemoci byva Casto rozdélovan do tfech stadii. Pro prvni stadium je typické
zapominani, zmény nalad, chovani a problémy s komunikaci. V druhém stadiu se vyrazné
zhorsuji kognitivni funkce a nemocny jiz potfebuje pomoc s riznymi kazdodennimi ¢innostmi.
Treti faze se uz projevuje uplnou ztratou kognitivnich schopnosti a ztratou schopnosti
komunikace. V soucasné dob¢ existuje pouze symptomatickd 1écba, ktera je ti¢inna pouze
v ranych az stfedné pokrocilych stadiich nemoci. [1, 19, 46]
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U nemocnych jedinci se amyloidovy prekurzorovy protein (APP) §tépi pomoci B-
a y-sekretazy, misto jejiho fyziologického stépeni a-sekretazou. Nasledkem toho vznika obtizné
degradovatelny B-amyloid (A), protein slozeny z 39-43 aminokyselin, ktery se hromadi v tzv.
senilnich amyloidnich placich. Dal§im histopatologickym projevem ACH je tvorba
nerozpustnych neurofibrilarnich klubek z hyperfosforylovaného tau proteinu (viz Obr. 13).
V mozku postizenych jedinct se objevuji i sekundarni projevy jako oxidativni stres, peroxidace
lipidt,, excitoxicita glutaminergnich neuront a spusténi apoptické kaskady. Tyto zmény
souviseji s cholinergnimi deficity a poruchami funkci mitochondrii. Zminéné plaky a klubka
se akumuluji v mozku, coz vede k destrukci neuronti a postupné mozkové atrofii. [11, 19, 46,
55]
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Obr. 13: Schéma patofyziologickych zmén v mozku pti Alzheimerové chorobé [56]

4.2.1. Vitaminy D a E

Vitamin D by mohl fungovat jako prevence neurodegeneraci, protoze se podili
na neurogenezi, homeostazi vapniku, detoxikaci a odstrafiovani B-amyloidu. Deficit vita-
minu D je bézny u starSich lidi a to vétSinou jak z davodu nedostatecného pobytu na slunci,
tak nedostate¢nou vyzivou. Neni tedy prekvapenim, ze vétSina studii opét ukazuje na nizsi
hladinu 25-hydroxyvitaminu D (25-[OH]D) u pacienti s ACH v porovnani se zdravymi jedinci
stejného véku.

Pii studiich spojitosti vitaminu D a kognitivnich funkci byl zjistén horsi vykon pii
kognitivnich testech spojeny s nedostatkem (< 50 nmol/l) vitaminu D (Wilkins et al., 2006
a Pryzbesky et al., 2007). Etgan et al. zjistil, Ze ucastnici studie s nizkou hladinou vitaminu D,
meéli zvySené riziko vzniku kognitivnich poruch v porovnani s normalni hladinou vit. D. Déle
studie ukazaly, ze prahova hodnota 25(OH)D spojena s kognitivnimi funkcemi je 10 ng/ml.
Lidé s koncentracemi 25(OH)D mensimi nez 10 ng/ml maji vétsi riziko vzniku kognitivnich
poruch v porovnani s jedinci s vy$s§imi koncentracemi 25(OH)D. Autofii francouzské studie,
provedené se star§imi zenami, nasli vyznamnou souvislost mezi vy$§im pfijmem vitaminu D
a niz§im rizikem vzniku ACH (Annweiler et al., 2012). OvSem existuji i studie, které tyto
zjisténi nepotvrzuji. Naptiklad u dalsi studie opét se zenami nad 65 let nebyla pozorovéana zadna
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souvislost mezi podavanim vitaminu D a vznikem kognitivnich poruch (Rossom et al., 2012).
Je tedy nezbytné provedeni dalSich vyzkumu, které by prokazaly souvislost mezi nedostatkem
vitaminu D a incidenci ACH. [57, 58, 59]

Stejné jako u jinych demenci, by vitamin E mohl byt pfinosny v prevenci ACH a to diky
ochrané bunék pred oxidativnim stresem. Studie, provedena v Nizozemsku s ti¢astniky ve véku
nad 55 let, zkoumala vliv pfijmu antioxidanti ve stravé. Bylo zjisténo, ze vysoky piijem
kombinace vitaminli E a C byl spojen s niz§im rizikem vzniku ACH (Engelhart et al., 2002).
Neékteré dalsi epidemiologické studie ukazaly oddaleni rozvoje ACH u jedincu, ktefi ptijimali
vitamin E z vyzivovych dopliikii nebo ve strave, jiné ale nenasly Zadnou souvislost. Opét jsou
tyto studie omezeny mnohymi limity a je nutné uskutecnit dalsi vyzkumy. [60]

4.2.2. Niacin a tryptofan

U nemocnych postizenych ACH byly v nékolika provedenych studiich nalezeny nizsi hladiny
niacinu nez u zdravych kontrolnich jedincti. V navaznosti na toto zjisténi provedli Morris et al.
studii s 815 jedinci, kterym byly provadény kognitivni testy v tfiletych intervalech.
131 ucastnikim byla v prabéhu studie diagnostikovana ACH. Tato studie ukazala, ze pfijem
niacinu ma inverzni spojitost s rozvojem ACH. Zkoumén byl celkovy niacin (z potravin
a z vyzivového dopliiku), niacin pouze ze stravy a také tryptofan, prekursor niacinu. Protektivni
ucinek byl potvrzen u vSech tii kategorii. Ochranny ucinek vyssiho piijmu niacinu pak byl
silngj§i po pridani multivitaminu a antioxidantd (vitamin C, E nebo P-karoten), které
pravdépodobné také maji protektivni ucinek. [25]

4.2.3. Melatonin

Jak jiz bylo zminéno v kapitole 3.2, melatonin je vyznamnym antioxidantem. Je schopen pfimo
vychytavat hydroxylové radikaly, reaktivni formy dusiku a rovnéz rizné organické radikaly.
Navic také zvySuje antioxidacni potencial bunek prostifednictvim stimulace aktivity superoxid
dismutazy, katalazy, glutathion peroxidazy a glutathion reduktizy a zvySenim hladiny
glutathionu. Kromé téchto protizanétlivych ucinkii a ochrané mitochondrii se objevuji dikazy,
ze melatonin ma antiamyloidogeni a antiapoptické ucinky, které by mohly hrat dalezitou roli
v procesu neurodegenerace. Zvifeci modely ACH potvrzuji, ze podavani melatoninu v ranych
stadiich nemoci ma nejvyrazngjsi uinky na potlaceni tvorby AP plaku, prokazano byloi snizeni
oxidativniho poskozeni mozkovych tkani. Uginky melatoninu se zdaji byt pouze preventivni,
nebot’ neni schopen odstranit jiz vznikla plakova depozita, ani snizit oxidativni poskozeni
u zvitat s rozvinutéjsi formou ACH. Preklinickych studii na zvifecich modelech bylo
provedeno mnoho a jejich vysledky se zdaji pfiznivé pro moznou prevenci ACH. Bohuzel ale
nejsou dostupné epidemiologické studie, které by potvrdily stejny UcCinek 1 na lidech. [9]

4.2.4. Polynenasycené mastné kyseliny

Dokosahexaenova kyselina by mohla mit pozitivni G¢inek ze vSech druhti demenci predevsim
na Alzheimerovu chorobu a to diky n€kolika mechanismiim. Predev§im omezuje produkci
a hromadéni AP a dale potlacuje nekolik signalnich drah vyvolanych A, vetné dvou kinaz,
které fosforyluji tau-protein a podporuji tvorbu neurofibrilarnich klubek.

Studie provedena Kalmijnem et al., 1997 potvrzuje, ze zvySeny piijem ryb ve stravé souvisi
se snizenym rizikem vzniku ACH. Utastnici daldi studie (Morris et al., 2003), kteii
konzumovali ryby jednou a vicekrat za tyden, méli az o 60 % mensi riziko vzniku ACH nez ti,
ktefi ryby nekonzumovali viibec nebo vyjimecn€. Snizeni rizika bylo spojené s celkovym
pfijmem ®-3 mastnych kyselin, stejné tak i u DHA. Souvislost mezi EPA a rozvojem ACH ale
nalezena nebyla. Tteti studie ukazala na snizeni rizika vzniku o 41 % u ucastnikt, ktefi
konzumovali vic jak dvé porce ryb tydné v porovnani s t€mi, kdo jedli ryby méné jak jednou
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za mésic (Huang et al., 2005). Dalsi studie zaméfena na konzumaci zeleniny, ovoce, ryb a olejt
bohatych na ®-3 MK potvrdila snizeni rizika vzniku ACH (Barberger-Gateau et al., 2007).
V nékolika dalSich studiich byla nalezena souvislost mezi vétsi hladinou m-6 mastnych kyselin
v krvi a zvySenym rizikem vzniku ACH, coz souvisi s pomérem -6/ ®-3. ZvySeny pomér o- 6/
®-3 ve stravé znamena zvysené riziko vzniku ACH. [54]

Podobné jako u pripadi ostatnich demenci, nékolik studii tyto pfiznivé vysledky
nepotvrdilo. Napfiklad jiz zminéna studie s 5395 ucastniky ve veéku nad 55 let (Devore et al.,
2009) stejné jako u demence nenasla zadnou souvislost mezi ©®-3 a rizikem ACH. Jedinci
s vysokou konzumaci tuénych ryb méli podobné riziko jako ti, ktefi ryby nejedli viibec. Také
pfi zkoumani celkového piijmu -3 MK, DHA nebo EPA ve studii, ktera méla 665 ucastniku
ve véku nad 65 let, nebyla nalezena zadna souvislost s ACH (Kroger et al., 2009). [51, 52]

ProtoZze neurodegenerativni onemocnéni jsou typicka zvySenou pfitomnosti radikala
a oxidativniho stresu, mély by byt mastné kyseliny pfijimany spole¢né s antioxidanty, které je
ochrani pfed oxidaci. V opacném ptipade by se napiiklad DHA mohlo pfeménit v oxidovanou
formu vykazujici toxické ucinky. Doporucuje se kombinace vitamini E a C nebo a-lipoova
kyselina. [54]

4.2.5. Cholesterol

Cholesterol piitomny v mozku je pfevazné syntetizovany de novo a BBB ucinné zabraiuje
perifernimu cholesterolu vstupovat do mozku. Malé mnozstvi je produkovano astroctyty
a oligodendrocyty. Tento cholesterol je transportovan pomoci apolipoproteinu E a potom
vylou€en do extracelularniho matrixu. Cholesterol se poté vaze na lipoproteinovy receptor
o nizké hustoté, ktery je na membrané nervové buriky. Tento cholesterol podporuje rust
dendritl a tvorbu synapsi.

Hypercholesterolemie by mohla byt vyznamnym faktorem pro vznik ACH. V preklinickych
studiich bylo zjisténo, ze cholesterol by mohl zptisobovat zvysSeni propustnosti BBB a tim
i akumulaci neurotoxini v mozku (Jiang et al., 2012). Kromé toho bylo v jedné studii zjisténo,
ze kofein byl schopen zbranit zménam v propustnosti BBB zptsobenych cholesterolem (Chen
et al., 2008). Porusena funkce BBB v dusledku narusuje i strukturu a funkce CNS a muze hrat
klicovou roli v progresi ACH. V nedavno provedené studii byla zjiSténa dyslipidémie
a poruSena BBB u pacientd s ACH (Chan et al., 2012). Strava obsahujici velké mnozstvi
cholesterolu tedy nezvysSuje jen hladinu cholesterolu v plazmé, ale zvySuje 1 propustnost BBB,
coz umoziiuje vstup periferniho cholesterolu do CNS. V mozku pak dochézi k patologickym
zménam a pravdépodobné i vzniku ACH.

Cholesterol se také podili na metabolismu AP, pravdépodobné prostiednictvim zmén
ve vlastnostech bunécnych membran. Cholesterol se hromadi v lipidovych raftech membran,
kde se nachazi y-sekretaza. ZvySeni mnozstvi membranového cholesterolu podporuje vazbu
APP do lipidovych rafti a zde se z n¢j tvori toxicky AP. Pokud mnozstvi cholesterolu poklesne,
APP je hydrolyzovan mimo lipidové rafty a-sekretazou a nedochéazi k vzniku AP. Kromé
produkce AP je zvySené mnozstvi cholesterolu zodpovédné i za konverzi rozpustného
netoxického amyloidu v agregovanou a toxickou formu.

Studie z roku 2013 ukézala, ze hladina cholesterolu v plasmé byla asi o 10 % vy$si u paci-
entl s ACH v porovnani se zdravymi jedinci (Popp et al.). Epidemiologicka studie s 1 449 na-
hodné vybranymi ucastniky ve véku 65 do 79 let potvrdila, ze cholesterol je nezavislym
rizikovym faktorem pro vznik ACH (Kivipelto et al., 2002; Solomon et al., 2007). Helzner et al.
(2009) zjistil, ze kognitivni schopnosti se u pacient s vysokou hladinou cholesterolu zhorsuji
rychleji oproti pacientim s normalnimi hladinami. Dalsi vyzkumy byly provedeny na paci-
entech uzivajicich statiny, 1éky na snizeni cholesterolu. U téchto jedincti bylo prokazano zmir-
néni rizika vzniku ACH (Pregelj, 2008; Longenberger a Shah, 2011). Statiny by také mohly mit
vliv na zmirnéni progrese ACH pfi zacatku uzivani statint v ranych stadiich nemoci (Lin et al.,
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2015). Cholesterol je tedy dualezity pro funkce mozku, ale jen pokud se jedna o jeho
biosyntetizovanou formu. Pokud je porusena jeho homeostaza, coz je zpuisobeno nadbytkem
periferniho cholesterolu, ktery narusuje funkci BBB, nasledky pro mozek mohou byt fatalni.
Toto zjisténi by mohlo byt dulezité jak v prevenci ACH, tak i v jeji 1écbé pomoci 1éku
snizujicich hladinu cholesterolu. [61]

4.2.6. Zinek

Poruseni homeostazy zinku hraje dilezitou roli v progresi ACH, nebot zinek podporuje
agregaci AP. Nektera data ukazuji na zmény v metabolismu Zn u ACH. Ke zménam dochazi
také v distribuci zinku v mozku. Casti mozku s hustou siti AP depozitd jsou velmi bohaté
na obsah zinku, kdezto Gseky s mensim mnozstvim depozitti jsou na zinek chudsi. Dalsi studie
naznacuji, ze zvySené hladiny extracelularniho Zn>* mohou dokonce iniciovat tvorbu AP
depozit a vést k formaci senilnich plaki. Kromé zvysené hladiny zinku muze byt Skodlivy
i nedostatek zinku. Jak jiz bylo zminéno, zinek je vyznamny pro prevenci apoptdzy a také
pro ochranu pied poskozenim zptisobenym oxidativnim stresem. Dostupna data naznacuji, ze
za deficit nebo nadbytek zinku v mozku je zodpovédny hipokampus. Hipokampus hraje
dilezitou roli v paméti, uCeni a neurogenezi, proto muze byt dopad dyshomeostazy zinku
na tyto procesy kriticky. Toto zjisténi potvrzuje studie (Yang et al., 2013), ktera zjistila, ze
vysoka davka zinku zpusobila poruchy paméti a uéeni. [40, 62]

Ackoli uloha zinku ve formaci a agregaci AP je dokazana jiz nékolika studiemi (napt. Bush
et al., 1994, Liu et al. 1999, Religa et al., 2006) a predpoklada se, ze hraje dulezitou roli
v patogenezi ACH, jeho role v prevenci ACH zatim pfili§ zkoumana nebyla. [40]

4.2.7. Polyfenoly

Letenneur et al. provedl koherentni studii zaméfenou na prozkoumani vlivu antioxidanti
na kognitivni funkce a demenci. Studie se ucastnila komunita lidi ve vé€ku nad 65 let. Po dobu
10 let byla sledovana vyziva respondentt, piedev§sim mnozstvi flavonoidu ve stravé a jejich
kognitivni schopnosti byly hodnoceny pomoci tfi psychometrickych testd. Studie potvrdila, ze
vysoky pfijem flavonoidu ze stravy je spojen s lepSimi kognitivnimi schopnostmi. Po dalSich
deseti letech podali pozorovani jedinci s mensim piijmem flavonoidi vyrazné horsi vykon
na psychometrickych testech. [63]

V dalsi studii, kterou provedl Nurk et. al, byl zkouman vztah mezi tfemi b&znymi
potravinami obsahujicimi flavonoidy (vino, ¢okolada a ¢aj) a kognitivni vykonnosti. Studie
méla 2031 acastnika (70-74 let, 55 % zeny) a vSichni byli opét podrobeni kognitivnim testim.
Ugastnici, ktefi konzumovali bud vino, &aj nebo Gokoladu, méli vyrazné lepsi vysledky
kognitivnich testd nez ti, ktefi ani jednu potravinu nekonzumovali. Dalsi skupina testovanych
konzumovala vSechny tfi zkoumané potraviny a tato skupina méla nejlepsi vysledky testa.
U cokolady a vina zévisel efekt na davce. Maximalni efekt u okolady byl pfiblizné pfi piijmu
10 g za den a u vina 75-100 ml za den. [64]

Dalsi studie prokazaly, ze boruvkovy a jahodovy extrakt vyznamné zlepSuje motorické
a kognitivni poruchy zptusobené starnutim na zvifecich modelech. Podobny pozitivni G¢inek
byl potvrzen také u brusinek, §tavy z hroznového vina odridy Concord, ostruzin a vlasskych
ofecht. Polyfenoly z ovoce obsazené ve stravé ale pouze mirné snizovaly markery oxidativniho
stresu, coz naznacuje, ze tyto latky by mohly puasobit i jinak nez pouze jako antioxidanty.
Mezi dalsi mozné mechanismy patii pfimy efekt na prenos signalt a tim i zlepSeni komunikace
neurond, schopnost pufrovat prebytek vapniku, posileni neuroprotektivnich proteind a redukce
stresovych signald. Vedle toho jesté anthokyany obsazené v bortvkach mohou vstupovat
do mozku a jejich koncentrace koreluji s kognitivni vykonnosti. [65]

Ptiznivé ucinky by mohl vykazovat 1 pfirodni polyfenol resveratrol (obrazek 14). Nachazi
se v mnoha rostlinach a jejich plodech, které jsou béznou soucasti lidské stravy. Napftiklad jsou
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to vinné hrozny a z nich vyrobené vino, maliny, nékteré druhy zeleniny a ofechy (napf. arasidy
a pistacie). Zajimavosti je, ze resveratrol a dal§i polyfenolické latky obsahuje ve velkém
mnozstvi piredevs§im Cervené vino, coz je vysledkem rozdilného postupu vyroby Cerveného
a bilého vina. Resveratrol se nachazi ve slupkach a semenech révy. Cervené vino se pied
lisovanim maceruje a prave pii tomto procesu dochazi k uvoliovani resveratrolu a dalSich latek
ze slupek do §tavy. Obsah resveratrolu v Eervenych vinech je piiblizné 1,9 mg - I a v bilych
vinech 0,13 mg - I'. [66]

OH

HO N

OH

Obr. 14: Resveratrol

S. Karuppagounder et al. provedl] preklinickou studii na zvifecich modelech, kterym byla
podavana urcitd davka resveratrolu po dobu 45 dni. Resveratrol ani jeho konjugované
metabolity nebyly v mozku mysi nalezeny. Misto toho byl pozorovan ubytek depozit
amyloidnich plaka (obrazek 15). Zaroven také ale doslo ke snizeni mnozstvi glutathionu
v mozku a zvySeni mnozstvi cysteinu, coz muze byt spojeno s ubytkem amyloidnich plakd.
Tato studie tedy podporuje myslenku, ze by Casna stadia neurodegenerativnich chorob mohla
byt oddalena nebo zmirnéna pomoci resveratrolu a podobnych latek ziskanych ze stravy. [67]

U resveratrolu byly jiz prokazany mnohé pozitivni ucinky, napfiklad antioxidacni,
protizanétlivé a kardioprotektivni. Vykazovat by mohl i neuroprotektivni ucinky, ackoliv
mechanismus neni zatim zndmy. Tento neuroprotektivni efekt byl dokdzan u velkého mnozstvi
studii na zviratech a bunécnych kulturach. Prikazné studie, které by potvrdily stejny efekt i

na lidech, ale chybi. Jednim z problému klinickych studii na lidech je Spatna biodostupnost
resveratrolu. [68]

Control

Resveratrol

Obr. 15: Srovnani mozku mysi, jejichz strava obsahovala resveratrol a kontrolnich my$i bez podavani
resveratrolu. K indikaci depozit amyloidu byl pouzit roztok Thioflavinu S, amyloid pii kontaktu s timto
roztokem fluoreskuje jasné zelenou barvou pod fluorescenénim mikroskopem. Z obrazku je patmé, ze
resveratrol snizil imunoreaktivitu Thioflavinu. [67]
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4.2.8. Extrakt z ginkgo biloby

Standardizovany extrakt z listd stromu ginkgo biloby nazyvany EGb761 patfi k nejCastéji
pouzivanym pfirodnim 1éCiviim na podporu paméti. Nekolik preklinickych studii potvrdilo jeho
neuroprotektivni efekt, coz bylo podnétem ke zkoumani vlivu extraktu na Alzheimerovu
chorobu. EGb761 extrakt obsahuje 24 % flavonoidovych glykosidi (kvercetin, kaempferol,
isorhamnetin a dalsi), 6 % terpenoidd (z toho 3,1 % jsou ginkgolidy a 2,9 % bilobalidy) a 5—
10 % procent organickych kyselin. Za aktivni latky jsou povazovany flavonoidy a terpenoidy,
zatimco organické kyseliny pfispivaji k rozpustnosti extraktu ve vodé.

Mechanismus ucinku tohoto extraktu spociva predevsim v jeho antioxidacni aktivité
a schopnosti vychytavat volné radikaly. Kromeé toho extrakt pravdépodobné i zvySuje aktivitu
antioxidacnich enzymi. Tyto antioxidacni uCinky se pfisuzuji zejména flavonoidové frakci
extraktu, kterd je schopna vychytavat ROS, chelatovat kovové ionty a zvySovat mnozstvi
antioxidacnich proteind, jako je superoxid dismutaza nebo glutathion reduktaza.

EGb761 byl pii pokusech na bunécnych kulturach schopen predejit porucham mitochondrii
zpusobenych AP a zredukovat intracelularni produkci ROS. Tento efekt byl pozorovan
u ginkgolidu B, ale ne napiiklad u kvercetinu. Flavonoidova a terpenova frakce jsou patrné
CasteCné zodpoveédné také za antiapoptické vlastnosti extraktu. EGb761 by rovnéz mohl
inhibovat formaci AP vlaken a to naptiklad prostfednictvim zminéné chelatace kovovych iontd,
které ovliviiuji agregaci AB. [69]

Autori systematické studie (Hashiguchi et al., 2015) shrnujici vysledky studii za poslednich
20 let dospéli k zavéru, ze davka 240 mg extraktu ginkgo biloby za den je u¢innou 1écbou ACH.
Az na dvé studie, kde ale byla pouzita mensi davka extraktu, doslo u vétSiny ucastnika
ke zlepSeni kognitivnich funkci. Naproti tomu jsou ale vysledky studii zabyvajicich se pre-
ventivnimi u€inky extraktu nekonzistentni a vétSinou nepotvrzuji souvislost mezi uzivanim
ginkgo biloby a rizikem vzniku ACH. [70]

4.2.9. U&inné slozky koieni

Kdyz bylo zjisténo, ze vyskyt neurodegenerativnich onemocnéni je Castéj§i v zapadnich
zemich, nez v té€ch asijskych, zacala byt zkoumana mozna pficina této nizsi prevalence. Ukazalo
se, ze velky vliv by mohla mit strava. Kromé Cetné€jsi konzumace ryb by mohla byt piicinou
i Castéj$i konzumace koteni. Tato podkapitola se zabyva ucinnymi latkami nalézajicimi se
v kofteni, které by mohly poskytovat ochranny tc¢inek pred ACH.

Kurkumin, ktery byva soucasti kari kofeni, ma vyznamné antioxidacni a protizanétlivé
ucinky, poskytuje tedy ochranu proti neurotoxickym a genotoxickym latkam. Kurkumin mtze
ovlivnit Alzheimerovu chorobu pomoci nékolika mechanismi. V neuronech je piitomen
receptor p75NTR, ktery je receptorem pro B-amyloid. Ap se vaze na p75NTR, aktivuje
nuklearni faktor kappa-B (NF-xB) a vyvold bunéfnou smrt. Pfi pokusech na burkach
neuroblastomu kurkumin inhiboval aktivaci NF-xB a zabranil odumirani bunék. V dalsi
podobné studii byl prokazan inhibicni efekt kurkuminu na tvorbu amyloidnich vldken z A
v zavislosti na davce. Kurkumin také destabilizoval jiz vytvorena amyloidni vlakna. Struktura
molekuly kurkuminu naznacuje moznost, Ze by se mohl vazat na AB. Pfi pokusech na zvifecim
modelu, kurkumin prosel do mozku ptres BBB a skute¢né se na plaky navazal. U star§ich zvirat
s rozsahlou akumulaci AP byl kurkumin schopen snizit mnozstvi A v mozku. Yang et al. tedy
prokazal, ze se kurkumin vaze pfimo na AP a tim zabrafiuje agregaci a formaci amyloidnich
vlaken. Tyto studie tedy pfinasi moznost, ze by v budoucnu kurkumin mohl byt pouzivan jako
prevence nebo lécba ACH.

Podobny efekt na AP jako kurkumin mé také extrakt ze starého €esneku. Ten se pfipravuje
tak, Ze se Cesnek nakrajeny na platky uchovava v 15-20% ethanolu po dobu 20 mésica. Tato
procedura se provadi proto, aby se snizil obsah allicinu a aby se zvysila aktivita jinych sloucenin
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jako je S-allylcystein, S-allylmerkaptocystein, allixin, saponiny a selen, které jsou stabilné}si
nez allicin, biodostupnéjsi a maji znacné antioxidacni ucinky. Peng et al. ve své studii zjistil, ze
tento extrakt potlacuje tvorbu ROS a chrani buiiky pred apoptozou vyvolanou AB. [71] [72]
Dalsi latkou s pozitivnim efektem na ACH je piperin, alkaloid obsazeny v ¢erném pepfi.
Pfi podavani piperinu v davkach 5, 10 a 20 mg - kg™! télesné vahy bylo zjisténo, ze viechny
davky piperinu vyznamné zlepSily poruchy paméti a zmirnily neurodegeneraci v hipokampu
(Chonpathompikunlert et al.). [71]
V dalSich studiich byly u S$alvéje, andéliky, zazvoru, morinu a skorice objeveny
protektivni GCinky na bunky neuronu proti toxicit€¢ vyvolané APB. U linaloolu a ursolové
kyseliny byla také prokazana schopnost inhibice acetylcholinesterazy, enzymu rozkladajiciho
neurotransmiter acetylcholin. [71]

Tabulka 1: Prehled nékterych kofeni, ktera by mohla mit uc¢inek na Alzheimerovu chorobu [71]

Kofeni Utinna latka Utinek Chemicka struktura
Kurkuma Kurkumin Inhibice tvorby A vlaken a ~o 0~
zabranéni jejich agregaci HO OH
o SO
Naruseni AP vlaken JLa|
Mandle Morin Naruseni amyloidnich vlaken 0 OH
on” i O
O o) OH
HO
Bazalka Ursolova Inhibice acetylcholinesterazy gHs
kyselina »
Salve;j Rozmarynova  Protektivni u¢inky proti neurotoxicité
kyselina vyvolané Ap :@\/Y
HO = © o
r X
o OH OH
Koriandr Linalool Inhibice acetylholinesterazy HO
4
74
Cemy Piperin ZlepSeni poruch paméti a o
epr neurodegenerace
pep g N7 SN o}
L
0]
Zazvor Extrakt Zabranéni agregaci AP
Inhibice aktivity
butyrylcholinesterazy
Skofice Extrakt Zabranéni agregaci AP
Andélika Extrakt Ochrana proti poskozeni paméti
5 Zabranéni agregaci AP
Cesnek Extrakt Omezeni apoptodzy zplsobené AR
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4.2.10. Strevni mikroflora

V posledni dobé se objevuji studie zabyvajici se vlivem stravy na stfevni mikrofloru a jeji vliv
na spousténi zanétlivych procest, na vznik obezity a chronickych onemocnéni. Dusledkem
porusené mikroflory mize byt endotoxemie, neboli vysoka hladina endotoxint v plazme.
Endotoxiny jsou soucasti vnéjSi membrany gramnegativnich bakterii, naptiklad celedi
Pseudomonadaceae a Enterobacteriaceae. Mikroflora tidi stfevni homeostazu pomoci mnoha
procesu. Interaguje se stfevnimi bunéénymi receptory a aktivuje dilezité nitrobunécné signalni
drahy, které ovliviuji preziti bunék, apoptozu, replikaci a zanétlivou odpoved’. [73]

Stieva jsou ze 70-90 % osidleny striktnimi anaeroby a 10-30 % tvoii fakultativni anaeroby
aaeroby. V roce 2011 byla zvetejnéna studie, podle které muze byt sttevni mikrofléra rozdélena
podle prislusnosti do jedné ze tfi hlavnich skupin. Tyto skupiny se nazyvaji enterotypy
avyznacuji se pfitomnosti velkého mnozstvi bakterii rodu Bacteroides, Prevotella nebo
Ruminococcus. Bylo zjisténo, ze ptislusnost do skupiny ovliviiuje dlouhodobé skladba stravy.
Strava bohata na bilkoviny a zivoCisné tuky zpusobuje piitomnost prevazné rodu Bacteroides
ve stfeve€, zatimco napfiklad pfitomnost rodu Prevotella indikuje stravu slozenou ze sacharidu.
[73]

Bylo zjisténo, ze komunikacni drahy mezi gastrointestindlnim traktem (GIT) a centralni
nervovou soustavou zahrnuji autonomni nervovou soustavu, enterickou nervovou soustavu,
neuroendokrinni systém a imunitni systém. V GIT hojné se vyskytujici gramnegativni bakterie
rodu Lactobacillus a Bifidobacterium jsou schopné metabolizovat glutamat za produkce
kyseliny y-aminomaselné. Poruchy funkce tohoto neurotransmiteru byvaji spojovany
s uzkostmi, depresemi, poruchami synaptogeneze a kognitivnimi poruchami véetné ACH.

Dale také mikrobiom interaguje s NMDA receptorem, ktery reguluje plasticitu synapsi
a kognitivni funkce. Naptiklad NMDA neurotoxin B-N-methylamino-L-alanin (BMAA), ktery
byl nalezen ve vét§Sim mnozstvi v mozku pacienti s ACH, je pravdépodobné vytvaren
cyanobakteriemi stfevniho mikrobiomu. Stres, onemocnéni traviciho traktu nebo podvyziva
mohou jesté vice zvysit vyskyt BMAA, ktery muze ve vysledku pfispét k neurologickym
porucham. Dals§i neurotoxiny, které produkuji cyanobakterie lidského mikrobiomu, jsou
saxitoxin a anatoxin-o. BMAA je také spojen s nespravnym skladanim proteinu, coz je typicky
znak amyloidového peptidu v senilnich placich. Studie zabyvajici se symbiotickym spojenim
mezi mikrobiomem a CNS tedy naznaCuji potencialni moznost mikrobidlni 1écby
neurologickych.
dobé zarazovany do jidelnicku kvuli pozitivnim efektiim na lidské zdravi. Jejich hlavni vyznam
je ve fermentaci komplexnich sacharida a absorpci, také jsou vyznamnym zdrojem nékterym
esencialnich vitamind, predevsim skupiny B a K. Dale se uplatiuji jako konkurenti patogennich
mikroorganismu, metabolizuji a neutralizuji karcinogeny ve stravé a v neposledni fadé piizniveé
moduluji imunitni odpoveéd’ hostitelského organismu k obrané pred infekcemi a onemocnénimi.
[74]

Neni zcela jasné, jakym zpusobem ovliviiuje stfevni mikrobiom mozkové funkce, ale
pravdépodobné zde bude zapojeno vice mechanismid. Stfevni bakterie maji  velkou
metabolickou kapacitu a produkuji nékteré metabolity, které se dostavaji do krve a jsou schopny
projit pfes hematoencefalickou bariéru. Objevuje se stale vice dukazu, ze tyto mikroby
produkuji neurotransmitery, jako je GABA nebo serotonin, moduluji imunitni systém,
produkuji bioaktivni latky a energetické metabolity.

Latka, nejCastéji produkovana bakteriemi v tlustém stieve, je sul odvozena od kyseliny
maselné — butyrat. Butyrat vznika rozkladem vlakniny pomoci bakterii tlustého stieva.
Mikrobiom butyrat také sam vyuziva a dale slouzi jako primarni zdroj energie pro kolonocyty.
Potraviny s vysokym obsahem vlakniny, které umoziuji bakteriim produkci butyratu a jejich
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prospivani, zahrnuji rezistentni Skroby (celozrnné vyrobky a lusténiny) a fruktooligosacharidy
(banany, cibule, chrest).

Butyrat sodny (NaB) vykazuje vyznamny efekt na zlepSeni paméti a uCeni. Na zvirecich
modelech Alzheimerovy choroby NaB obnovuje histonovou acetylaci, jejiZ snizeni a nasledné
poruchy transkripce byvaji charakteristické pro neurodegenerativni onemocnéni.

Butyrat ma dvé hlavni role v metabolismu a v aktivité mitochondrii. Za prvé muze slouzit
jako substrat pro vyrobu energie. Jak uz bylo zminéno, kolonocyty vyuzivaji butyrat jako
primarni zdroj energie a spotiebuji pfiblizné 70 % vyrobeného ATP. Ackoli se zda, ze tyto
procesy probihajici v tlustém stfevé nesouvisi s ¢innosti mozku, je tfeba uvazit obrovské
energetické pozadavky mozku a fakt, ze se poruseni energetické homeostazi objevuje v mnoha
neurodegenerativnich onemocnénich. Prikladem muZe byt snizena schopnost vyuziti glukozy
v mozku pacientt v ranych fazich ACH. Existuje hypotéza, ze kdyby v mozku bylo dostatecné
mnozstvi butyratu, mohl by slouzit jako zdroj energie podobné jako ve stfeve a energeticka
homeostaze by byla obnovena. Bohuzel zatim nebyla provedena zadna studie, ktera by zjistila,
jaké koncentrace by mohly ovlivnit fyziologii mozku. [75]

Nedavno byla provedena studie na zvifecim modelu, kterd ukéazala, ze nepfitomnost
sttevnich bakterii zpusobuje snizeni propustnosti BBB. Pii kolonizaci stfeva bakterii
produkujici butyrat doslo k obnoveni propustnosti BBB na normalni hodnoty (Braniste et al,
2014). Tato studie tedy ukazuje na dulezité propojeni stiev, butyratu a mozku.

Vysoky obsah vlakniny ve stravé ma pozitivni vliv na mikrobiom, zvysuje produkci butyratu
a ma pozitivni efekt na pamét a kognitivni funkce. Naptiklad déti, které konzumuji stravu
s vysokym obsahem vlakniny, vykazuji lepsi kognitivni schopnosti nez déti, jejichz strava
bézn€ neobsahuje velké mnozstvi vlakniny. V budoucnu by mohly mit mikrobiom a butyrat
velké uplatnéni v prevenci nebo 1é¢bé mnohych onemocnéni spojenych s funkci mozku. [75]

4.2.11. Zavér

Dostupné klinické a epidemiologické studie naznacuji, ze vysoky pfijem polynenasycenych
mastnych kyselin (pfedev§im ®-3 skupiny), vitaminu D a niacinu by mohl mit pfiznivé uinky
v prevenci Alzheimerovy choroby. Dalsim dilezitym kritériem se zda byt dostatecna konzu-
mace tryptofanu pro biosyntézu neurotransmiterd, melatoninu a niacinu a také vyssi pfijem
vlakniny ve stravé pro podporu stievniho mikrobiomu. V prevenci ACH jsou také velmi dule-
zité antioxidanty, které by mohly zmiriovat oxidativni stres. V redukci tohoto rizikového
faktoru by mohly fungovat polyfenolické latky, vitamin E, extrakt z ginkgo biloby a nékteré
ucinné latky obsazené v kofeni (kurkumin, piperin, S-allylcystein, linalool, alixin, morin, S-
allylmerkaptocystein a dalsi). Dal§im moznym doporu€enim pro snizeni rizika rozvoje ACH je
pfimétené nizky pfisun cholesterolu a zinku.

Ackoli se vétsina preklinickych studii na zvifecich modelech shoduje na ochrannych
ucincich zminénych antioxidantl pfed volnymi radikaly a u vSech nutrientd byl nalezen
pfiznivy mechanismus pusobeni, klinické studie pfichazeji s nejasnymi vysledky. Tento rozpor
je zpusoben mnohymi metodologickymi omezenimi téchto studii.

V posledni dobé se ukazuje, ze neni dilezité sledovat jednotlivé nutrienty samostatné, ale
predevsim jejich kombinace ve stravé. Nejpiiznivejsi spojeni nutrienti se zda byt v tzv.
sttedomoriské stravé charakterizované vysokym pfijmem zeleniny, lusténin, ovoce a obilnin.
Dale je pro ni typicky vysoky pfijem nenasycenych mastnych kyselin, predevsim ve formé
olivového oleje, nizky pfijem nasycenych mastnych kyselin, castd konzumace ryb a naopak
méné Casta konzumace mlécnych vyrobka (pfevazné jenom syry a jogurty) a masa. DalSim
typickym znakem je pravidelna konzumace ethanolu ve formé vina. [76] Naopak tzv. zapadni
strava, ktera je Casta v USA a nékterych evropskych zemich, mize mit negativni dopad
na incidenci Alzheimerovy choroby. Tento typ stravy je typicky vysokym pfijem nasycenych
mastnych kyselin a jednoduchych cukra. [77]
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4.3. Parkinsonova nemoc

Parkinsonova nemoc (PN) je neurodegenerativni onemocnéni, pii kterém dochézi k vyraznému
predCasnému odumirani dopaminergnich neuront predevsim v ¢asti mozku zvané substantia
nigra, konkrétn€ v jeho Casti nazyvané pars compacta. Vysledkem je deficit dopaminu a jinych
neuromediatorti v bazalnich gangliich. V mozku pacienti se podobné jako u ACH nachazeji
intracelularni inkluze, které obsahuji patologicky konformovany protein a-synuklein. Tento
protein obsahuje 140 aminokyselin a také hydrofobni slozku non-amyloid-beta, ktera je
zodpoveédna za agregaci a-synukleinu. Lécba tohoto onemocnéni je hlavné symptomaticka,
dostupna léciva bud’ zvySuji koncentrace dopaminu anebo pifimo stimuluji dopaminové
receptory. [46, 78]

Parkinsonova choroba je po ACH druhé nej&ast&j$i neurodegenerativni onemocnéni. Castgji
toto onemocnéni postihuje muze nez zeny a riziko rozvoje choroby roste témeét exponencialné
s vékem. PN se projevuje typickou poruchou hybnosti, parkinsonskym syndromem skladajicim
se z bradykineze, svalové rigidity, klidového tfesu a postizeni posturalnich reflext. K zaklad-
nim motorickym pfiznakiim patii akineze (porucha startu pohybu), hypokineze (omezeni
rozsahu pohybu) a pfibuzné projevy bradykineze (zpomaleni pohybu). [78, 79]

Dulezitou roli v patogenezi PN hraji opét mitochondrie a oxidativni stres. Oba druhy
bunééné smrti, apoptéza a nekroza, jsou zapojené v destrukci dopaminergnich neuronu
a mitochondrie a oxidativni stres hraji klicovou roli pravé v iniciovani téchto bunécnych smrti.
Oxidativni stres PN zahrnuje zvySenou tvorbu ROS, peroxidaci lipidi, poskozeni
mitochondrialni DNA a inaktivaci klicového enzymu mitochondridlniho citratového cyklu
v dopaminergnich burikach. Toxicky oxidativni stres v mitochondriich dopaminergnich bunék
je zptsobeny mimo jiné zvySenou pfitomnosti Zeleza v substantia nigra. Zelezo se hojné
vyskytuje v mitochondriich a v disledku oxidativniho stresu dochazi k jeho uvolnéni, které
katalyzuje produkci ROS. [80]

4.3.1. Vitaminy EaD

Kdyz bylo zjisténo, ze oxidativni stres a peroxidace lipidi ma vyrazny vliv na vznik PN, zacal
byt zkouman vliv vitaminu E jako vyznamného antioxidantu. Bohuzel vysledky studii jsou
zatim nekonzistentni. Nékteré studie ukazuji na ochranny t¢inek tohoto vitaminu pied vznikem
PN, zatimco jiné nenasly zadnou korelaci mezi podavanim vitaminu E a vznikem PN. Tak
napiiklad pfi pokusech na zvifecich modelech vitamin E nedokédzal ochrénit neurony
pred toxicitou vyvolanou MPTP (Gong et al., 1991), zatimco jina studie zjistila zvySeni toxicity
MPTP pii deficitu vitaminu E (Odunze et al., 1990). [80, 81]

Mezi klinické studie s piiznivymi vysledky patii Golbe et. al., ktery naSel inverzni souvislost
mezi konzumaci potravin bohatych na vitamin E (ofechy, §vestky atd.) a PN. Podobnou inverzni
souvislost potvrdila 1 dalsi studie (de Rijk et al, 1997), navic byl tento efekt zavisly na davce
vitaminu E. Dalsi dvé studie dosly k zavéru, ze strava bohat4 na vitamin E vyznamné snizuje
riziko vzniku PN (Miyake et. al, 2011), stejny efekt ale nebyl pozorovan pii uzivani vitaminu E
prostiednictvim vyzivovych doplikt (Zhang et al., 2002). Bohuzel i n€kolik dalsich vyzkuma
nenaslo zadnou souvislost mezi vitaminem E a Parkinsonovou nemoci, nejznaméjsi z nich je
DATATOP (Deprenyl and tocopherol antioxidative therapy of parkinsonism). [81, 82]
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Protektivni u¢inky by mohl mit i vitamin D. Preklinické studie prokazaly zmirnéni dopadu
pusobeni toxicity na dopaminergni neurony po podavani nizkych davek vitaminu D (Shinpo
et al., 2000; Wang et al, 2001). Lécba muzi s PN ve véku 47 let vysokymi davkami vitaminu D
(4 000 TU denné) vedla k oddaleni tremoru a rigidity, zatimco ostatni symptomy ztistaly beze
zmeny. Autofi systematické studie zahrnujici vyzkum z poslednich 12 let dospéli k zavéru, ze
pacienti s nedostatkem vitaminu D (hladina 25(OH)D <75 nmol/l) maji zvySené riziko vzniku
PN. Pacienti s deficitem pod 50 nmol/l méli riziko vzniku zvySené az dvojnasobné (Zheng et
al., 2014). Chybi ale studie, které by potvrdily preventivni u€inek vysokych davek vitaminu D.
[83, 84]

4.3.2. Vitaminy skupiny B

Vitaminy skupiny B by mohly ovliviiovat PN prostfednictvim regulace hladiny homocysteinu.
ZvysSené hladiny homocysteinu maji neurotoxicky efekt a mohou vést k odumirani dopamin-
ergnich bunék. Pro zpétnou regeneraci homocysteinu jsou nezbytné pravé vitaminy B jako
kofaktory. Vysoky pfijem vitamini B tedy snizuje hladinu homocysteinu a mize vykazovat
preventivni u¢inek na vznik PN. Konktrétné byl v této souvislosti zkouman pyridoxin, kyselina
listova a kobalamin.

Studie ukazuji na to, ze hladiny kyseliny listové u nemocnych postizenych PN se vyrazné
nelisi od kontrolnich jedinct, zatimco hladiny vitaminu Bi2 jsou nizsi u jedinct s PN. Vyssi
pfijem vitaminu Be ve stravé by mohl snizovat riziko vzniku PN, u zbyvajicich dvou vitamint
ale nebyla nalezena vyznamna spojitost s moznosti prevence PN. Predpoklada se, ze kromé
snizovani hladiny homocysteinu, by vitamin B¢ mohl také inhibovat oxidativni stres prostied-
nictvim své antioxidacni aktivity. Dal§im moznym mechanismem ucinku je role pyridoxinu
v syntéze dopaminu. Efekt pyridoxinu potvrzyje studie provedena v Nizozemsku (de Lau et al.,
20006). Se stejnym vysledem pfisla 1 studie z Japonska (Murakami et al., 2010), navic zde byl
zkouman i riboflavin, ktery ov§em nevykazoval zadné Gc€inky na sniZeni rizika vzniku PN stejné
jako kyselina listova a kobalamin. Naproti tomu studie uskutecnéna v Némecku (Hellenbrand
et al., 1996) zjistila, ze vySsi pfijem kyseliny listové, pyridoxinu a kobalaminu je spojen se
snizenym rizikem vzniku PN. Uginek pyridoxinu je tedy velmi slibny, zatimco u ostatnich B
vitamin bude potfeba dalSich studii, které by jejich efekt definitivné vyvratily, pfipadné
potvrdily. [85, 86]

4.3.3. Zelezo

K jedné z patologickych zmén v mozku pacientd s PN patii zvySena akumulace Zeleza
v substantia nigra. Hypotéza zeleza u PN fika, ze Fentonova reakce (viz rov. (1)) vyvolava
produkci hydroxylovych radikalt a zelezitych iontt. Hydroxylové radikaly jsou pro neurony
siln€ toxické, protoze zpusobuji peroxidaci lipida a naslednou smrt bunék. Kromé toho zelezo
také indukuje akumulaci a-synukleinu.

Fe* +H,0, + H" - Fe™ +*OH+H,0 (D

Klinicka studie se 126 pacienty s PN a 432 kontrolnimi jedinci nasla vyraznou souvislost
mezi pfijmem Zzeleza ve strav€é a zvySenym rizikem vzniku PN (Johnson et al., 1999).
Pti posuzovani Gcinka Zeleza spole¢né s konzumaci zivocisnych tukd nebyla nalezena zadna
vyznamnéj$i asociace mezi zelezem a PN, zato vysoky pfijem zivoc¢isnych tukd, doprovazeny
nizkou saturaci transferinu, byl velmi siln€ spojen s PN. Hladina transferinu je indikatorem
zasoby zeleza, nizsi hladiny transferinu tedy mohou ukazovat na vét§si mnozstvi volného
atomarniho zeleza schopného vyvolat oxidativni stres (Checkoway a Nelson, 1999).

Zelezo miize byt piijimano ve tfech formach — jako hemové Zelezo (Gervené maso),
nehemové zelezo (ze zeleniny) nebo ve formé vyzivovych dopliikd. Zatimco piijem
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nehemového zeleza byl spojen s rizikem PN, hemové zelezo nemélo zadny ucinek na progresi
nemoci. Suplementace Zeleza byla spojena s PN pouze u muzi (Logroscino et al., 2008).

Naproti tomu studie z Japonska, po upravé zkreslujicich faktort, nasla ochranny uc¢inek
pred PN diky vys$simu pfijmu zeleza ve straveé. Tento vysledek naznacuje, ze zelezo interaguje
s ostatnimi vyzivovymi faktory a je tfeba je brat v avahu (Miyake et al., 2011).

Preklinické studie ale také poukazuji na to, Ze zvySena akumulace zeleza v mozku nemusi
byt pouze disledkem zvyseného piijmu ve strave, ale kombinaci n€kolika faktord. Vyznamnou
roli hraji i genetické a environmentalni faktory. [84, 87]

4.3.4. Melatonin

Pti studiich ucink(i melatoninu na PN bylo zjisténo, ze melatonin snizuje zvySenou hladinu
intracelularniho Ca®*, pravdépodobné také chrani dopaminergni buiiky pred degeneraci
a pfedchazi fragmentaci DNA. Mimoto melatonin snizuje i hladinu oxidativniho stresu.

Pti zkoumani neuroprotektivnich ucinkd byly pouzity zvifeci modely a do mozku ¢i bunéc-
nych kultur byl vpraven 6-hydroxydopamin (6-OHDA) nebo 1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin (MPTP). Tyto latky jsou neurotoxiny a bézné se pouzivaji pro studium Gcinkt
raznych terapeutickych latek na PN. Vysledkem pokusu na MPTP modelu bylo potlaceni
lipidové peroxidace pisobenim melatoninu a schopnost zabranéni odumirani neuronti. Podobné
pozitivni efekt mél i pokus s 6-OHDA, melatonin zabranil jeho neurotoxickym ucinkim
a zmirnil senzorickd a motoricka poskozeni. [9]

Obdobn¢ jako u ACH, ani u Parkinsonovy nemoci nejsou dostupné zadné epidemiologické
studie, které by zkoumaly ucCinek melatoninu na PN. Vysledky studii na zvifatech
a na kulturach bunék ale vypadaji velmi slibn€, mély by tedy byt provedeny vyzkumy, které by
ukazaly, zda ma melatonin stejné uc¢inky i na lidech.

4.3.5. Polyfenoly

Polyfenoly zeleného ¢aje a jeho hlavni slozka, epigalokatechin-3-galat, maji Siroké spektrum
pozitivnich u¢inkt. K nejvyznamnéjsim patii jeho antioxidacni vlastnosti. Jiz bylo prokazano,
ze polyfenoly v zeleném caji funguji jako silné antioxidanty proti DPPH radikalim,
superoxidovému radikalu a hydroxylovym radikalim. Dal§im vyznamnym ucinkem je
chelatace volnych iontt kovti, napiiklad Cu?* nebo Fe**. Nékteré polyfenoly jsou schopné
inhibovat také peroxidaci lipidu a to prostiednictvim chelatace zeleznatych ionta. Flavonoidy
pravdépodobné téz zvySuji expresi y-glutamylcysteinsyntetazy, coz je enzym dualezity pro
syntézu glutathionu, ktery chrani buiiky pfed oxidativnim stresem. Diky této schopnosti mohou
nékteré polyfenoly vykazovat vétsi ucinnost nez klasické antioxidanty jako vitamin E nebo C.
Zeleny cCaj sice neobsahuje prili§ velké mnozstvi té€chto polyfenold, ale obsahuje je ve velmi
stabilni formé.

Provedené studie ukazaly, ze konzumace tii Salku zeleného Caje denné€ po dobu deseti let
muze snizit riziko vzniku PN o 28 %. (Tan et al., 2003). V dalsi studii provedené v roce 2002
byl prokazan protektivni ucinek dlouhodobého piti dvou Salku zeleného caje denné
(Checkoway et al.). Bohuzel studie zabyvajici se u€inky polyfenolt maji zatim velka omezeni,
neni dobfe zndmy metabolismus téchto latek, biodostupnost, t€inna davka, interakce s jinymi
latkami v potrave, coz mize byt divodem, pro¢ mnoho té€chto studii pfichazi s negativnimi
nebo nekonzistentnimi vysledky. Ackoli by tedy tyto slouc¢eniny mohly najit uplatnéni
v prevenci mnohym onemocnéni, prozatim jsou jejich ucinky predmétem debat a je potieba
provést mnoho dalsich studii. [88, 89]
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4.3.6. Kofein a niacin

V preklinickych studiich se ukazalo, ze podavani kofeinu tyden po zaCatku progrese PN,
zabranilo ztrat¢ dopaminergnich neuront v substantia nigra, coz ukazuje na moznou roli
kofeinu v oddaleni degenerace neuront (Li et al., 2008; Morelli et al., 2012; Sonsalla et al.,
2012). Kromé toho také studie naznacuji, ze kofein reguluje neurozanétlivé odpovédi
a produkci oxidu dusnatého (NO), coz mohou byt spoustéCe patologickych procesu, jako je
odumirani bunek (Yaday et al., 2012; Salvemini et al., 2013). Tyto studie také fikaji, ze kofein
muize byt uéinny i jako blokator adenosinovych receptorti, coz by mohlo slouzit jako
symptomaticka 1écba PN. [90]

V klinickych studiich bylo zjisténo, ze u lidi, ktefi pravidelné piji kavu, je vyskyt PN nizsi
nez u lidi, ktefi kavu nepiji viibec (Ross et al., 2000). Dv¢ velké studie z let 2001 a 2003 také
potvrdily, ze konzumace 1-2 salki kavy denné nebo kofeinu z jinych zdroju, snizuje riziko
vzniku PN (Ascherio et al.). Stejny ucinek byl pozorovan u konzumace koly, ale nikoli
u konzumace kavy bez kofeinu (Checkoway et al., 2002). Dal$i studie ukéazala na snizeni rizika
vzniku PN o 22 % diky konzumaci 3 salku kavy denné (Tan et al., 2003). Silny protektivni
ucinek byl nalezen i u konzumace Cerného Caje (Tan et al., 2003; Checkoway et al., 2002).

Kéva obsahuje kromé kofeinu také niacin, neuroprotektivni u¢inek kavy by tedy mohl byt
odiivodnén i piitomnosti této latky. Dvé epidemiologické studie prokazaly snizeni rizika vzniku
PN, diky zvySenému piijmu niacinu (Hellenbrand et al. 1996; Ueki and Otsuka 2004). Musi byt
ovSem uvazen i fakt, ze kofein zvySuje hladinu homocysteinu v plazmé, coz je spojeno se
zvySenym rizikem vzniku PN. [84, 89]

4.3.7. Strevni mikroflora

Pfi prvnich vyzkumech, které se zabyvaly vlivem mikroflory na PN, byla zjist€éna mensi
ptitomnost bakterii Celedi Prevotellaceae ve stievech pacienti s PN v porovnani se zdravymi
kontrolnimi jedinci a vyssi vyskyt bakterii patiicich do Celedi Enterobacteriaceae u jedinct
s posturalni nestabilitou a problémy s chiizi v porovnani stémi, u nichz pfevazuji potize
s ttesem. Pozorovana byla i1 korelace mezi koncentraci Enterobacteriaceae a zavaznosti
motorickych poruch. [91]

Neurodegenerace souvisejici s a-synukleinem v enterické nervové soustavé (ENS) byva
castym projevem PN. Tento jev je spojen s chronickou zacpou a patofyziologickymi zménami
stievni stény. Stfevni mikrobiom ovliviiuje aktivitu enterickych neuronti a pravdépodobné
ovliviiuje 1 sekreci a-synukleinu. Védci se domnivaji, Ze neuropatologie spojena s a-synu-
kleinem se Siti z ENS do CNS pomoci bloudivého nervu. Bloudivy nerv je nezbytny pro
komunikaci mezi stfevni mikroflorou a mozkem, mikrofléra také ovliviiyje aktivitu aferentnich
vlaken bloudivého nervu. Tato zjisténi mohou byt vysvétlenim jak stfevni mikrobiom souvisi
s neuropatogii v ENS a CNS.

Rod Prevotella je spojen se stravou bohatou na mastné kyseliny a také s vysokou kapacitou
pro biosyntézu thiaminu a kyseliny listové. Snizeny vyskyt tohoto enterotypu muze souviset se
snizenymi hladinami téchto vitamind u pacientd s PN, suplementace téchto vitamina
a mastnych kyselin tedy mize mit pozitivni Ginky. [92]

Ackoliv bylo zatim provedeno malé mnozstvi studii, vSechny ukazuji, ze pacienti s PN maji
zvySenou propustnost stfevni stény a zvySené mnozstvi markerli naznacujicich zménénou
propustnost stiev (Julio-Pieper et al., 2014). Povedené preklinické a klinické studie tedy
nasvédC¢uji tomu, Ze spojeni mezi sttevnim mikrobiomem a PN, muaze byt slibnou oblasti dalSich
vyzkumd. [93]
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4.3.8. Utinné slozky kofeni

Z uc¢innych latek v kofeni je v preklinickych studiich v souvislosti s PN nejcastéji zkouman
kurkumin. Pfi pokusech na bunéénych kulturach byl kurkumin schopen zmirnit toxicitu
vyvolanou a-synukleinem a inhibovat produkci ROS (Wang et al., 2010). V dalsi studii
kurkumin snizil tvorbu agregatd o-synukleinu a zvysil rozpustnost agregati (Pandey et al.,
2008). Lécba kurkuminem také vyznamné zlepsila preziti neuront v substantia nigra pii pouziti
MPTP modelu PN (Yu et al., 2010).

Zingeron, ktery je pifitomen v kofeni zazvoru, také vykazuje pozitivni ucinky na PN.
Zingeron byl v preklinickych studiich schopen ptedejit snizovani mnozstvi dopaminu (Kabuto
et al., 2005). Tyto ucinky se pfisuzuji schopnosti zingeronu zvySovat aktivitu superoxid
dismutazy a vychytavat superoxidové radikaly. Stejny efekt na snizovani dopaminu vykazoval
i eugenol, latka ziskavana z hiebicku (Kabuto et al., 2007). Neuroprotektivni u¢inek by mohl
mit i morin. [71]

Prestoze provedené preklinické studie na zvifecich modelech a bunécnych kulturach
pfichéazeji s pfiznivymi vysledky, studie provedené na lidech zatim chybi. Je tedy nezbytné
vyzkumy zrealizovat a zjistit, jestli tyto latky maji stejné ucinky i na lidsky mozek.

Tabulka 2: Prehled uéinnych latek z kofeni a jejich ucinek na modelech PN

I4 I4

Kofeni Ucinna latka Ucinek Chemicka struktura
Kurkuma Kurkumin Omezeni tvorby ROS ~o o
HO OH
Omezeni apoptézy u buné&nych kultur O O
& =
0 O
Mandle Morin Zmirnéni ztraty zivotaschopnosti bunck a

o OH
omezeni jejich apoptdzy o
O o ‘ OH
HO

Zazvor Zingeron Prevence proti sniZzovani mnozstvi —0
dopaminu
HO o]
Hiebicek Eugenol Ochrana pted vznikem PN OH
O/
=

4.3.9. Zavér

V mozné prevenci Parkinsonovy choroby se ukazuje vhodny dostatecny pifijem vitamini D
a Be. Dulezita je také konzumace stravy bohaté na antioxidanty, pro ochranu neuronu
pred volnymi radikaly a oxidativnim stresem. Toho miZze byt dosazeno prostfednictvim
konzumace polyfenolti ve formé zeleného Caje a potravin bohatych na vitamin E (Svestky,
ofechy, mléko atd.). Neuroprotektivni tCinek byl objeven i u kofeinu, ktery mize byt dosazen
pitim kavy nebo Cerného ¢aje. Prospésny by mohl byt i zvySeny piisun melatoninu a nékterych
ucinnych latek z kofeni (zingeron, eugenol, morin a kurkumin), ale zatim nebyly provedeny
zadné epidemiologické studie, které by tyto uCinky potvrdily. Dalsi oblasti, kam by se
v budoucnu mohly ubirat studie zamétrené na prevenci PN, je stfevni mikrobiom.

Nejasna zustava souvislost mezi piisunem zeleza ve stravé a rizikem vzniku PN. Nékteré
studie ukazaly, ze konzumace Zeleza ma svij podil na vzniku PN, coz by ale mohlo byt
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zkreslené v dusledku nedostatecné metodologie. Navic hromadéni zeleza v mozku nemusi byt
zpusobeno pouze vysokym piijmem ve strave, dulezitou roli hraji i dalsi faktory.

Z nalezenych studii vyplyva, ze vyziva nejspiSe nepatii k hlavnim rizikovym faktorim
vzniku PN a jeji vliv je mensi nez napfiklad u Alzheimerovy choroby. Dilezitéjsi se zdaji byt
faktory environmentalni a genetické. Je ale nutné provedeni dalSich studii, které by ucinily
jasny zavér, zda uvedené nutrienty a slozky stravy jsou nebo nejsou vyznamné pro rozvoj
Parkinsonovy choroby.

4.4. Deprese

Deprese nepatii mezi typické neurodegenerativni onemocnéni, nékteré studie ale prokazaly
poruchy neurogeneze, neuroplasticity a odumirani neuronti u pacienta s depresi, coz je typické
pro neurodegenerativni onemocnéni, proto je soucasti této prace.

Deprese je celosvétove rozsifené onemocnéni, postizeno je kolem 350 milionu lidi. Toto
onemocnéni se projevuje poruchami nalady, charakterizuji jej depresivni nalady, sebevrazedné
myslenky, ztrata zajmu a radosti z riznych aktivit. Tento stav trva vice jak dva tydny a je
doprovazen dal§imi symptomy. V nejhorsi formé muze deprese skoncit az sebevrazdou. Rocné
takto umira vice jak 800 000 lidi a sebevrazda je druha nejc¢ast&jsi pricina smrti lidi ve véku 15
az 29 let. Ackoli existuje efektivni Ié¢ba tohoto onemocnéni, vice jak polovina pripadu zistava
z ruznych davodi neléCena. Na vzniku nemoci se pravdépodobné podileji faktory genetické,
biologické a psychosocialni. Mezi biologické faktory patii deficit neurotransmiterd serotoninu,
dopaminu a noradrenalinu. Tento deficit je pfedmétem vyzkumu, nebot’ by mohl byt ovlivnén
vyzivou. [94, 95]

4.4.1. Mastné kyseliny

Jedna studie (Wolfe et al., 2009) se zabyvala ptijmem kyseliny olejové, -9 mononenasycené
mastné kyseliny (MUFA). Vysledky naznacuji vyznamnou inverzni souvislost mezi piijmem
kyseliny olejové a depresivni naladou u Zzen, s 50% snizenim rizika u Ucastnic v tercilu
s nejvyssim prijmem. Bohuzel depresivni nalady byly vyhodnocovany pouze na konci studie
a piijem kyseliny olejové byl stanoven na pocatku studie podle stravy ucastniki za 24 hodin,
coz je nedostateCné pro urCeni dlouhodobého pfijmu. Dalsi studie (Kyrozis et al., 2009)
zkoumala celkovy pfijem MUFA a nasla vyznamnou negativni souvislost mezi pfijmem MUFA
a vysledky na geriatrické Skale deprese. V této praci byl opét méfen prijem MUFA pouze
na zacCatku studie, a ackoli byly na pocatku vyrazeni ucastnici jiz uzivajici antidepresiva, neni
zaruceno, ze zadny ze zbyvajicich ucastnikti netrpél depresi. Tyto nedostatky mohly ovlivnit
vysledky studie. Jednoznacny efekt kyseliny olejové a celkovych MUFA tedy zatim neni
potvrzen v dusledku metodologickych nedostatka uvedenych studii. [96]

Dalsi studie se zabyvaly ®-3 mastnymi kyselinami. Souvislost mezi ®-3 MK a depresi zacala
byt zkoumana diky skuteCnosti, ze zemé s nizkou konzumaci ryb maji vyssi vyskyt
depresivnich poruch nez zemé¢, kde jsou ryby konzumovany bézné, naptiklad v Japonsku. Dvé
studie nenasly zadnou asociaci mezi piijmem -3 MK a depresi (Hakkarainen et al., 2004;
Jacka et al., 2004), zatimco dalsi dvé€ studie nasly inverzni souvislost (Sanchez-Villegas et al.,
2007; Astorg et al., 2008). U obou studii ale spojitost nebyla linearni, riziko bylo snizeno pouze
pfi stfedné vysokém piijmu -3 MK. V prvni zminéné studii byl tento pfijem 1,17 g za den,
coz vedlo k redukci rizika o 35 %. V druhé studii stfedné vysoky pfijem odpovidal 0,16 %
celkového energetického pifijmu a vysledkem bylo snizenim rizika vzniku deprese o vic jak
40 %. Pro urceni pfijmu -3 MK byl pouzit dotaznik zalozeny na Cetnosti konzumace ryb
a mofskych plodi. Vétsi presnosti mohlo byt dosazeno zahrnutim dalSich zdroja rostlinného
pavodu. [96, 97]

Vysledky studie provedené Colangelem et al. (2009) naznacuji, ze EPA by mohla inverzné
souviset s chronickymi depresivnimi syndromy u zen. Tato souvislost byla linearni

37



a signifikantni pouze v patém kvintilu pfijmu EPA. Ve stejném kvintilu byl vyznamny i pfijem
DHA v souvislosti s chronickymi depresemi. Zmeény v koncentracich EPA a DHA v mozku
mohou byt pfi¢inou poruseni komunikace neurotransmiterti, coz miiZze mit za nasledek zhorseni
deprese. Dulezity je také pomér AA a EPA, u vy$siho poméru byla nalezena pozitivni korelace
se symptomy deprese (Adams et al., 1996). Studie také potvrzuji, ze snizenad konzumace ryb
ma negativni ucinek na rozvoj depresi (Tanskanen et al., 2001, Silvers a Scott, 2002). [96, 97]

Celkovy piijem PUFA byl zkouman ve svou studiich. Kyrozis et al. (2009) ve své studii
zjistil, ze vyssi ptijem PUFA souvisi s vy$§im depresivnim skore v geriatrické depresivni Skale.
Druha4 studie ale nenasla zadnou souvislost mezi PUFA a depresi (Bots et al., 2008). Zkouman
byl také ucinek linolové kyseliny. Vysledek studie naznacuje, ze vyssi piijem linolové kyseliny
zvysuje riziko vaznych depresivnich symptomua u muzii (Wolfe et al., 2009). [96]

4.4.2. Kyselina listova

Nedostatek kyseliny listové je jiz delsi dobu znam jako mozny faktor pro rozvoj deprese.
U pacientt trpicich depresemi byva Casto nalezeno hrani¢ni az deficitni mnozstvi kyseliny
listové v séru nebo v krvi. Uvazuje se nad tim, ze deficit kyseliny listové by mohl mit
za nasledek snizeni hladiny SAM, coz byva spojovano s rozvojem depresivnich symptomu.
Dusledky deficitu kyseliny listové v mozku byly blize popsany v podkapitole 4.1.1. U depresi
je dulezité, ze nedostatek kyseliny listové kromé snizeni hladiny SAM také snizuje dostupnost
tetrahydrobiopterinu (BH4). BH4 je nutny pro hydroxylaci tyrosinu, fenylalaninu a tryptofanu,
coz predstavuje rychlost urCujici krok v syntéze neurotransmiterd dopaminu, noradrenalinu,
serotoninu a také hormonu melatoninu. [27, 97, 98]

Astorg et al. (2008) ve své studii naSel inverzni souvislost mezi kyselinou listovou
a opakujicimi se depresivnimi epizodami u muzd. Ugastnici s piijmem kyseliny listové
ve tfetim tercilu méli riziko vzniku téchto opakujicich se epizod snizené o 75 %. Bohuzel
po vylouceni ucastniku, ktefi jiz v minulosti trpéli depresi, vysledky jiz nebyly signifikantni.
Ptijem kyseliny listové byl pfesné méfen pomoci nejméné Sesti 24-hodinovych zaznamu stravy
ucastnikt, ale pouze béhem prvnich dvou let studie. Zmény v piijmu kyseliny listové mezi
druhym a osmym rokem tedy nejsou zaznamenané, coz mohlo ovlivnit vysledky vyzkumu.
Druhé studie (Tolmunen et al., 2004) byla provedena pouze na muzich a primémy pfijem
kyseliny listové byl 256 pug za den. Muzi, jejichz pfijem kyseliny listové byl pod timto
medianem, méli vétsi riziko diagnostikovani depresivni poruchy v porovnani s témi, jejichz
pfijem byl nad medidnem. Pfijem kyseliny listové byl v této studie méfen vhodné, ale pouze
na pocatku studie, vysledky tedy mohly byt ovlivnény zménou stravovacich navyku v prabéhu
studie.

Existuji tedy dikazy, ze prijem kyseliny listové mize byt indikatorem vzniku deprese
u muzu, ale vysledky jsou zatim omezeny metodologickymi nedostatky. U Zen zadna spojitost
mezi kyselinou listovou a depresi nalezena nebyla. [96]

4.4.3. Zinek

Snizeny pfijem zinku ve stravé muze byt dal§im faktorem, ktery zvysuje riziko vzniku deprese.
Vztah mezi nedostatkem zinku a symptomy deprese neni presné znam, ale existuje nékolik
hypotéz mechanismd, které tento vztah vysvétluji. Jednim z moznych mechanisma je ovlivnéni
imunitniho systému. Zinek je nezbytny pro regulaci hormonti a bunécné imunitni odpovédi, coz
muze hrat dilezitou roli v patofyziologii deprese. Zinek je spojovan se snizenim zanétlivych
markeri (napf. C-reaktivni protein, interleukin-6 a faktor nadorové nekrozy TNF-a), které
souviseji se symptomy deprese. Druhym moznym mechanismem je zvySeni aktivace
hypotalamo-pituitdrné-adrenalni (stresové, HPA) osy pii nedostatku zinku. Poruseni funkce
HPA hraje dulezitou roli v depresivnich poruchach a zvySuje syntézu kortikosteroidnich
hormont, jakou jsou katecholaminy a kortizol. Poslednim moznym mechanismem je
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potencialni schopnost zinku modulovat depresi prostfednictvim ovlivnéni funkce urcitych
prenaseCovych systémul, napfiklad zlepSenim funkce serotonergniho systému nebo
inhibovanim funkce NMDA receptorového komplexu. [99]

Studie, ktera se zabyvala u¢innosti suplementace zinku v prevenci deprese u zen, ukazala
na zmenSeni vyskytu depresivnich symptomia po podavani zinku v porovnani s podavanim
placeba (Sawada a Yokoi, 2010). Dalsi dvé studie ale zadnou spojitost mezi podavanim zinku
a depresivnimi symptomy nenasly (Nguyen et al., 2008 a 2009). V téchto dvou studiich ale
nebyl zkouman pouze samostatny zinek, pouzit byl jako soucast suplementace nekolika
mikronutrienty. Mohlo tedy dojit ke sniZzeni GCinnosti zinku v disledku interakce s jinymi
nutrienty. Ve studiich byl napfiklad uzivan zinek spolecné se zelezem, které je znamé
omezenim absorpce zinku. Nékteré studie také naznacuji, ze suplementace zinku jako dopliiku
antidepresivni 1écby, mize byt prospésna pro zmirnéni depresivnich symptomu (Siwek et al.,
2009 a 2010; Nowak et al., 2003). [100]

4.4.4. U&inné slozky koieni

V souvislosti s depresi byl opét zkouméan vliv kurkuminu. U této latky byly nalezeny
antidepresivni ucinky u ruznych zvifecich modelt deprese. Mechanismus Gcinku neni zatim
zcela jasny, ale uvazuje se, ze by kurkumin mohl pusobit jako inhibitor monoaminoxidazy
a modulovat uvolfiovani serotoninu a dopaminu. Kromé toho kurkumin podporuje neurogenezi,
hlavné v Celnim laloku a hipokampu. Bohuzel pouziti kurkuminu v klinické 1é¢bé deprese je
omezené a to hlavné z divodu Spatné vstiebatelnosti v GIT. Pokud byl ale podavan spolu
s piperinem, ktery ma schopnost zvySovat biodostupnost, byla pozorovana zvySend anti-
depresivni u¢innost a také ptitomnost kurkuminu v mozku (Kulkarni et al., 2008). Dalsich
latky, které se nachazeji v koteni, jako apigenin, eugenol a piperin by mohly mit podobné
antidepresivni ucinky. [71]

Tabulka 3: Prehled ucinka latek z kofeni na deprese

Koreni Utinna latka Utinek Chemicka struktura

Kurkuma Kurkumin Inhibice monoaminoxidazy a modulace
uvolfiovani serotoninu a dopaminu

O/

~o
HO OH
‘ & G ‘
o}

o}
Cemy pept Piperin Antidepresivni u¢inky o
& o]
N =
@ N
0]
Hiebicek Eugenol Utinky podobajici se antidepresiviim OH
O/
=
Zazvor Olej Utinky podobajici se antidepresiviim

4.4.5. Strevni mikroflora

Nerovnovaha ve stfevni mikroflore muize vést k produkci a Sifeni prozanétlivého endotoxinu
(lipopolysacharidu). Tento endotoxin ovliviiuje centralni nervovy systém a oblasti mozku, které
jsou zodpoveédné za fizeni emoci, jako je napfiklad amygdala.

Pii vyzkumu zvifecich modelti bez pfitomnosti stfevni mikroflory doslo po obnoveni
stievnich bakterii ke zlepSeni deprese a symptomu tizkosti. Podle dalsi studie bylo zjisténo, ze
mikroflora pacientu trpicich depresemi a podobnymi poruchami je typicka pfitomnosti vétsiho
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mnozstvi bakterii rodu Alistipes (Naseribafrouei et al., 2014). Navic se ukazuje, ze Alistipes je
spojen s depresivnimi naladami, protoze produkuje zanétlivé molekuly, které se mohou §ifit
krvi v podminkach zménéné propustnosti stfevni membrany (Bangsgaard et al., 2012;
Naseribafrouei et al., 2014; Luna a Foster, 2015).

V budoucnu by tedy lécba depresi mohla byt zalozena 1 na antibiotikach. Jiz byly provedeny
uspesné pokusy s kombinacemi antibiotik (Desbonnet et al.) a také s minocyklinem. V sou-
Casné dob€ se vyzkumy nezabyvaji pouze odstrafiovanim nezadoucich druhi bakterii ze stfevni
mikroflory, ale také aplikaci prospésnych probiotik. Jejich pozitivni efekt spociva v obnoveni
bariéry GIT, schopnosti ovliviiovat imunitni systém a zanétlivou odpovéd.

Podavani Lactobacillus casei denné po dobu dvou mésici mélo za vysledek vylepseni
symptomu uzkosti (Rao et al). Pozitivni vysledky mélo také podavani kultury L. rhamnosus,
stejné jako kombinace L. helveticus a B. longum. Bohuzel ale nekteré studie nepfiinesly
ocekavany vysledek, napriklad kazdodenni konzumace mléka obohaceného kulturou L. casei
nemeéla zadny vyrazny efekt na zménu nalady u zdravych jedinct. [94]

4.4.6. Zavér

Dostupné studie ukazuji na to, ze vyziva by mohla byt jednim z faktor( pro rozvoj deprese.
Preventivni ucinek by mohla mit zvySena konzumace ®-3 mastnych kyselin ve formé tu¢nych
moiskych ryb a moiskych plodi, dilezité je také dodrzovani spravného pomeéru ©-6 a ®-3
mastnych kyselin ve stravé. Vhodny je dostateCny pfisun zinku a zvySena konzumace stravy
bohaté na kyselinu listovou (listova zelenina, ofechy a lusténiny). Prospé$na by mohla byt i
konzumace néekterych druha kofeni, které obsahuji latky s moznymi antidepresivnimi ucinky
(kurkumin, apigenin, eugenol a piperin) a také doplnéni jidelnicku o probiotika.

Ukazuje se, ze podobné jako u Alzheimerovy choroby, by mohla v prevenci deprese byt
ucinna vhodna kombinace nutrientti ve formeé stfredomoiské stravy. Naopak Casta konzumace
prumysloveé zpracovanych potravin (sladkosti, smazena jidla, uzeniny, produkty z bilé mouky
atd.) s sebou piinasi zvySené riziko rozvoje deprese. [96]

Ackoli vysledky studii uvedenych v této praci vypadaji nad€jné, je potieba provedeni dalSich
klinickych vyzkumi, které by spojeni zminénych nutrienti s rozvojem deprese definitivné
potvrdily.

5. ZAVER
Tato prace se formou literarni resSerSe zabyvala studiem vlivu vyzivy na rozvoj neuro-
degenerativnich onemocnéni.

e V prvni kapitole byla stru¢n€ popsana struktura nervové soustavy a jeji fyziologie.

e V druhé kapitole byly diskutovany jednotlivé makronutrienty a mikronutrienty, které
mozek nezbytné potfebuje pro udrzeni své struktury a funkce.

o Treti Cast prace obsahuje vybrand neurodegenerativni onemocnéni, jejich charakte-
ristiku a dale jednotlivé nutrienty, které jsou zkoumany v souvislosti se vznikem

neurodegenerativnich chorob.

e U kazdého onemocnéni byly v ramci dil¢iho zavéru shrnuty soucasné védecké poznatky
o moznostech ovlivnéni tohoto onemocnéni specifickymi druhy nutrientu.
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7. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AA — arachidonova kyselina

AP — B-amyloid

ACH — Alzheimerova choroba

BBB — hematoencefaliticka bariéra

CNS - centralni nervovy systém

DHA - dokosahexaenova kyselina
DHLK - dihydrolipoova kyselina

ENS — entericka nervova soustava

EPA - eikosapentaenova kyselina

MK — mastné kyseliny

MPTP — 1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
NMDA — N-methyl-D-aspartat

PN — Parkinsonova nemoc

PUFA - polynenasycené mastné kyseliny
ROS - reaktivni formy kysliku

SAM - S-adenosylmethionin
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