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Abstrakt

Kaloricka restrikce je ve védeckém svété jiz dlouho zndma jako Zivot-prodluzujici stav a ¢im dal vice
dlkazl nasvédcuje tomu, Ze za tyto ucinky je mimo jiné zodpovédny efekt aktivace neselektivni
autofagie. V této praci budou popsany molekularni mechanismy autofagie pfi stavu kalorické
restrikce a shrnuty jeji benefi¢ni ucinky na starnuti organismu a rizné zdravotni problémy spojené se
starnutim a modernim zpUsobem Zivota. TaktéZ budou zminéna néktera rizika, kterad by mohla z
neodborného zasahu do vlastniho téla vyplyvat. Nabizi se hypotéza, Ze praktikovani kalorické
restrikce pod dohledem odbornika pfindsi prevenci civiliza¢nich chorob a onemocnéni spojenych se
starnutim a prodlouZeni kvalitniho Zivota, coz by mimo jiné pomohlo sniZit ndklady na zdravotni a

socidlni péci.

Klicova slova: Autofagie, kaloricka restrikce, molekuldrni mechanismy

Abstract

Caloric restriction has long been known in the scientific world as a life-prolonging condition, and
there is growing evidence that the effect of activation of non-selective autophagy is responsible for
these effects. In this thesis, the molecular mechanisms of autophagy in the state of caloric restriction
will be described, as well as its beneficial effects on the aging of the organism and various health
problems associated with aging and the modern way of life will be summarized. Some risks that
could result from unprofessional intervention in one's own body will also be mentioned. It is
hypothesized that practicing caloric restriction under the supervision of an expert brings prevention
of diseases of civilization diseases and diseases associated with aging and prolongs quality of life,

which would, among other things, help reduce the cost of health and social care.
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Uvod

Pust je velmi stara praxe objevujici se v rliznych naboZenstvich i kulturach. Jeho pfinosy byly

v minulosti vnimany zejména jako spiritudlné-ocistné, ale jeho zdravotni pfinosy rozeznaval

uz Hippokrates v patém stoleti. Od nastupu intenzivniho zemédélstvi celi druh Homo sapiens
masivnimu narlstu pridélu potravy, které v jeho evoluci nema obdoby. Tuto relativné nedavnou

a prudkou zménu doprovazi civilizacni choroby neboli nemoci z blahobytu, jako je diabetes mellitus,

hypertenze, obezita, aterosklerdza, Alzheimerova choroba, rakovina a dalsi.

Kaloricka restrikce by se mohla ukdzat jako levna a vSemi dostupna prevence proti civilizacnim
chorobdm, kterym zemé prvniho svéta musi dnes Celit. Aktivuje nespocet unikatnich metabolickych
procesu, které mohou pfinést mnoho pozitivnich efekt(l, nicméné nejzajimavéjsi z téchto
mechanismu je autofagie. Diky stoupajici popularité tohoto védeckého tématu se o kalorickou
restrikci zacala zajimat i Siroka verejnost. Stoupda povédomi o pustu jako potencidlné ozdravné praxi
a ¢im dal vice lidi zkousi efekty kalorické restrikce sama na sobé. V této praci se zamérim na rlizné
metody kalorické restrikce a jejich relevance pro autofagii, benefity, které by mohly diky autofagii
prinést celému organismu a zminim i pfipadné negativni Ucinky a potencialni rizika spojena

s praktikovanim KR za ucelem aktivace autofagie bez dohledu odbornika.

1. Autofagie

Eukaryoticka burika za Zivot vyprodukuje spoustu materidlu: strukturnich proteint, enzymd,
membran, nukleovych kyselin, organel a mnoho dalSich struktur. Kazda z nich plIni néjaky ucel

a pUsobi s urcitou Zivotnosti, kterd mlze byt pro nékteré molekuly kratkodoba (napf.
neurotransmitery), a pro jiné dlouhodoba (napf. DNA, mitochondrie). Pfesahovani Zivotnosti mlze
silné zvySovat riziko poskozeni a zmény dané struktury a tim ménit jeji fyzikalni a chemické vlastnosti,
a nakonec i funkci v burice. Takova situace je silné nepredvidatelnd a nekontrolovatelna, mlize
naruSovat homeostdzu, tvofit téZko odstranitelné shluky, poskozovat bunécéné struktury

az zpUsobovat nevratné zmény v DNA. Aby v burice k takovym situacim nedochazelo, je vybavena
silné konzervovanymi mechanismy degradace opotiebovavanych struktur, zejména proteint. Cast
produktl degradace mUze byt znovu vyuZita k postaveni novych struktur, a tak ma burika schopnost
recyklovat a regenerovat svij vlastni obsah tak, aby byl udrzen co nejdéle funkéni. Mezi hlavni

degradacni mechanismy patfi:

e Proteazom-ubiquitinovy systém likvidujici proteiny s kratkou Zivotnosti

e Proces autofagie, ktery degraduje material ve velkém pomoci systému lysozomu



Tyto systémy neustale spolupracuji v udrzovani homeostazy a jsou vSechny pro spravnou funkci
buriky nepostradatelné. Jejich hlubsi pochopeni by mohlo pomoct podpofit prevenci chorob, které
jsou spojené s nahromadénim nefunkcnich nebo toxickych molekul, ¢i poskozenych a pro burku

nebezpecnych organel.
Samotna autofagie ma 3 formy:

e Autofagie ovladana chaperony

e Mikroautofagie

e Makroautofagie
Makroautofagie je zodpovédnad za vétsSinu intracelularni proteinové degradace a povazuje se zejména
za ten typ autofagie, ktery je indukovan stresovymi podnéty véetné hladovéni/kalorické restrikce.
Proto se budu v této praci vénovat pouze tomuto typu a budu na néj dale odkazovat pouze pojmem

autofagie.

Proces autofagie Ize pro zjednoduseni rozdélit na tti faze. V prvni, iniciacni fazi, se tvori dvouvrstva
membrana, fagofor (viz obrazek 1). Membrana se v elongacni fazi prodluzuje, obaluje usek
cytoplazmy obsahuijici proteiny, organely a jiné ¢astice a splyva ve dvouvrstvy vacek uzavirajici usek
cytoplazmy urcéeny k degradaci — autofagozom. Ve fazi elongace je moznost selekce materidlu

pro degradaci, v takovém pfipadé jde o autofagii selektivni. Po formaci autofagozomu zacind
maturacni faze, kdy dochazi k ipravam jeho povrchu, oddélovani enzymu a pfipravu na fuzi

s lysozomem. Fuzi autofagozomu a lysozomu vznika autolysozom a zaéne tim degradacni faze, kdy
veskery materidl uvnitf vnéjsi membrany degraduje a jeho stavebni prvky mohou byt utilizovany.
Diky tomuto procesu burka dokaze likvidovat nejen vlastni kompartmenty, které jsou nefunkcni,

Skodlivé ¢i jinym zplsobem nezadouci, ale také intracelularni patogeny (Y. Choi et al., 2018).

Plasma membrane

Lysosome

Phagophore

Autophagosome Autolysosome

Obrdzek 1. Zjednodusené schéma procesu autofagie 1

Tato préce je zaloZena na predpokladu zvysené aktivace autofagie po navozeni hladovéjicich nebo

kaloricky restrikénich podminek. Tento predpoklad potvrzuje napfiklad vizualizace pomoci



fluorescencéné znaceného LC3 proteinu, ktery odrdzi miru autofagie v pozorovanych tkanich. Uz 24
hodin hladovéni navozuje zvyseny pribéh autofagie v jatrech, ledvinach, pankreatu a svalovych
burikach (Mizushima et al., 2004). Autofagie byla spojena s hladovénim jesté pred hlubsimi znalostmi
jeji regulace, a to diky pozorovani inhibi¢niho efektu inzulinu (Pfeifer & Warmuth-Metz, 1983)

a stimulaéniho efektu glukagonu (Deter et al., 1967) na tvorbu autofagosomu v mysich a krysach. Oba

tyto efekty jasné ukazuji, Ze autofagie je silné regulovana pfijmem potravy.

1.1. Funkce autofagie

Autofagie ma tolik funkci v burice, Ze se povaZuje za nastroj udrzovani homeostazy. Muze byt
selektivni, nebo hromadna neboli neselektivni. Selektivni autofagie, jak uz nazev napovida, dokaze
cilené vybrat objekty k degradaci, které jsou pro buriku nepotifebné nebo nebezpecné. Selektivné
mUzZou byt odstrafiovany proteinové agregaty, intracelularni patogeny, lipidové kapénky, endozomy,
nepotfebné peroxizomy Ci ribozomy, poskozené mitochondrie nebo i ¢asti endoplazmatického
retikula (Zaffagnini & Martens, 2016). Selektivni autofagie se jevi béZnou soucasti Zivota buriky

a na bazalni drovni probiha témér neustale.

| presto, Ze jsou tyto typy autofagie aktivovany rdznymi podnéty, sdileji velmi podobny mechanismus
liSici se nejvice ve zplsobu vybéru svého ,ndkladu”. Selektivni autofagie potifebuje k Uspésné selekci
splnéna tfi kritérii: cilovy naklad musi byt Uspésné rozezndn, musi byt nasledné Uspésné navazan do
elongujiciho fagoforu, a nezadouci naklad musi byt vyloucen. Toho je dosaZzeno pomoci autofagnich
receptord, které rozeznavaji ubiquitin nebo pfimo funkéni skupiny nakladu (Khaminets et al., 2016)

a po rozeznani Zzadoucich skupin je vaZou. Tyto receptory jsou ukotveny v membrané fagoforu
pomoci proteinl rodiny Atg8 (u savcl jsou to proteiny skupin GABARAP a LC3) (Behrends & Fulda,
2012).

Podle typu nakladu autofagozomu bylo rozliSeno spousta typ( specializovanych autofagii. Vacky
mohou témér vylucéné obsahovat mitochondrie (mitofagie), proteinové agregaty (agrefagie),
patogenni organismy nebo jejich ¢asti (xenofagie, virofagie), ribozomy (ribofagie), liposomy
(lipofagie), endoplazmatické retikulum (retikulofagie) a mnoho dalsich typl materidlu (Khaminets et

al., 2016).

Napfiklad xenofagie hraje dUleZitou roli v adaptivni imunité proti intraceluldrnim patogenim. Diky
spoluprdci s intracelularnimi receptory pro molekuldrni vzory dokaze fagofor selektivné vybirat
molekuly identifikované jako patogenniho plivodu a ty zahrnout do tvorby autofagozomu.
Degradovany material patogen( se potom vyuZiva pfi prezentaci antigenl na antigen-prezentujicich

receptorech (Y. Choi et al., 2018).



Mitofagie je obranny mechanismus buriky pfed opotfebovanymi mitochondriemi, které by mohly
ohroZovat homeostazu reaktivnimi formami kysliku nebo nechténému propousténi

mitochondridlnich proteint do cytoplazmy (Rubinsztein et al., 2012).

Déle se budu zamérovat predevsim na neselektivni autofagii, nebot pravé ta je aktivovana kalorickou
restrikci. Savci vyuZivaji neselektivni autofagii k preziti nedostatku potravy uz od narozeni, kdy diky
autofagii preckavaji ¢as mezi placentdlni vyZivou a prvnim pfijmem mléka. V urcitych tkanich je prvni
den po porodu prudce vySena exprese Atg. Pokud naptiklad neonatdlni mysi postradaji gen ATG5
(jeden z genl asociovanych s autofagii), je u nich pozorovana Uplna absence autofagie, takZe se tito
jedinci nedokazou prizpUsobit kratkodobému nedostatku Zivin a nanejvys den po vrhu zahynou
(Kuma et al., 2004). Pti soucasné inhibici autofagie a omezeni pfijmu energie savcich bunék in vitro
byla pozorovéana zvysena mira apoptdzy (Boya et al., 2005). Bez autofagie bunka pfichazi o daleZitou
schopnost spravné reakce ve stresovych podminkach, tj. zastavit rdst a ,,plytvani“ zdroji a misto toho
Setfit a recyklovat. Takové bunky nejsou schopny udrzet homeostazu, a proto jsou v urcitych

podminkach neZivotaschopné a podstupuji apoptdzu.

Chronicky nedostatec¢na funkce signalizace, iniciace ¢i samotného pribéhu autofagie byla spojena

s mnoha chorobami, zahrnujicimi neurodegenerativni onemocnéni jako je Alzheimerova

a Parkinsonova choroba a také nékteré typy rakovin (Zachari & Ganley, 2017), avsak nékteré studie
poukazuji, Ze urcité typy rakovin jsou na autofagii zavislé jako na strategii preziti a Iécba rakoviny
mUZe jako vedlejsi efekt dokonce autofagii podporovat, coz mlze mafit snahy o lécbu. U téchto typl
nadord muze farmakologického potlacovani autofagie pomoct vici zabranéni vzniku rezistence
nadoru (J. Y. Guo et al., 2011). To, jestli je potieba pfi léCbé rakovin autofagii inhibovat nebo naopak

stimulovat, je vysoce zavislé na kontextu.

1.2. Molekularni mechanismus autofagie
Mechanismus pribéhu autofagie je intenzivné studovan, ale u savcl je spousta véci jesté nejasnych.
U kvasinek bylo nalezeno nejméné 30 , Atg” proteind asociovanych s autofagii. Jsou to proteiny
nezbytné pro kazdou fazi autofagie a jsou napfic¢ eukaryotnimi organismy konzervovany, proto
nalezeme spoustu analogt i u savcl a zhruba u poloviny pfipadl nesou i stejné pojmenovani, jako
u kvasinek (Mizushima et al., 2002), pficemz se piSou velkymi pismeny (,,ATG"). V této praci

se zameérim hlavné na savéi mechanismus.

V soucdasné dobé se vétsina vyzkumnikl priklani k nadzoru, Ze u savcl se zacatek vzniku membrany
budouciho autofagozomu odehrava na ER na misté zvaném PAS (Yu et al., 2018). Poté, co se burika
ocitne ve stresovém stavu v dlsledku nedostatku Zivin (pfedevsim aminokyselin a cukr(), aktivuji

se prislusné stresové signaly, napfiklad inaktivace mTORC1 (viz Regulace autofagie pfi kalorické
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restrikci), které vedou ke spoleénému bodu, a to k aktivaci komplexu ULK1. Komplex ULK1 (homolog
kvasinkového Atgl) se sklada z proteinu ULK1, ATG13, FIP200 a ATG101. Je to kinaza, ktera
fosforylaci aktivuje komponenty kindzového komplexu PI3KC3 a tim je pfiméje vytvofrit terciarni
strukturu (Dikic & Elazar, 2018). Aktivni PI3KC3 obsahuje PI3 kinazu tfidy Ill, VPS34, Beclinl, ATG14,
AMBRAL1 a p115.
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Obrdzek 2: Molekuldrni schéma pribéhu autofagie (Dikic & Elazar, 2018)

Poskladany a aktivni komplex PI3KC3 preménuje fosfatidylinositoly v membrané PAS na PI3P.
Molekuly PI3P membranu ohybaji do kulovitého tvaru, ¢imz vytvareji morfologicky odlisitelnou
strukturu zvanou omegazom (od tvaru pismene omega) (Axe et al., 2008). Od této chvile je
omegazom ve fazi elongace a rekrutovani materidlu ur¢eného k degradaci. Omegazom dostava
,membranové davky” cestou vezikull, ozna¢enych transmembranovym ATG9, plivodem z trans-
Golgiho komplexu, z endozom, z mitochondrii, (Hailey et al., 2010) ¢i ze samotné cytoplazmatické
membrany. PFi hladovéjicich podminkach se vsak ATG9 vezikuly syntetizuji de novo, nebot je
autofagie pfi nedostatku Zivin silné zvySena a vezikuly z membranovych organel by zvySenou
poptavku nestacily naplnit (Yamamoto et al., 2012, s. 9). ProdluZovanim omegazomu do prostoru

vznika dvoumembrdnovy vybéZzek takzvané ,izolacni membrany”, které se také rika fagofor.



Po dostateéném prodlouzeni membrany jiz neni spojeni s ER nutné a v pribéhu elongace je

preruseno, fagofor je tak uvolnén do cytosolu.

PI3P na sebe navazuji efektorové proteiny WIPI2 a DFCP1, které navazuji ATG proteiny zajistujici dalsi
elongaci fagoforu a navazovani materidlu v cytoplazmé dovnitf budouciho autofagozomu. Protein
WIPI2 zajistuje prFipojeni komplexu proteind ATG12-ATG5-ATG16L1 (Yu et al., 2018), ktery zplsobuje
konjugaci proteind rodiny ATGS8 (u savcu to jsou proteiny skupin LC3 a GABARAP) k membranovym
PE, ¢imZ je ukotvuji v membrdané fagoforu. LC3 proteiny jsou pfi konjugaci k PE pozménény z LC3-I

na LC3-ll, které se nachazeji typicky pouze na autofagnich membrandch (Dikic & Elazar, 2018).
Obsahuji vazbovou skupinu, ktera vaze LIR sekvenci na nékterych receptorech, diky cemuz dokazou
selektovat naklad a navazovat dalsi soucasti nezbytné pro autofagii. Obé skupiny ATGS8 jsou schopné
prostfednictvim autofagnich receptord navazovat ubiquitinované struktury. GABARAP navic
specificky rozezndvaji autofagni receptory p62 nebo NBrl, a tim také prispivaji k selektivni autofagii,

avsak jsou nezbytné zejména k hromadné autofagii (Szalai et al., 2015).

Splynutim okrajd fagoforu vznikne dvoumembranovy Gtvar — autofagozom. K zaceleni autofagozomu
pfispély mimo jiné proteiny ATGS. Savci autofagozom ma velikost v rozmezi 0.5-1.5 um (narozdil od
kvasinek s velikosti 500-900 nm). (Mizushima et al., 2002). Uzavienim zacind maturace
autofagozomu. Nékteré efektorové proteiny (WIP12, DFCP1) a ATG odpadavaji z vnéjsi membrany

a probiha pfiprava na splynuti s lysozomem. Autofagozom migruje k lysozomu po vldknech
cytoskeletu pomoci kinesint a dyneinl na mikrotubulech, nebo po aktinovych vlaknech pomoci

myosinu-VI (Yu et al., 2018).

Fuze s lysozomem probiha pomoci interakce proteini komplexu HOPS lezicich na lysozomu

s proteinem SNARE STX17. HOPS vaZe pouze STX17 a tim zajistuje fuzi ¢astecné specificky

s autofagozomem. Pro zajisténi Uplné specifity se fuze zicastni mnoho adaptorovych proteind,
naptiklad PLEKHM1, ktery asociuje s LC3/GABARAP na autofagozomu a zéroven asociuje s HOPS
komplexem na strané lysozomu, ¢imzZ pfispiva k vazbé téchto dvou membran (McEwan et al., 2015)
a umoznuje vzajemnému navazani SNARE proteind. SNAP29 a VAMPS8 se proplétaji s STX17 a tvori

typicky trans-SNARE komplex. Spojeni je jesté stabilizovano ATG14 proteinem z autolyzozomu.

Po fuzi vnéjsi membrany autofagozomu s lysozomem vznika autolysozom, v némz probiha plsobenim
lysozomalnich acidickych hydroldz degradace vnitini membrany spolecné s jejim obsahem.
Degradacni produkty jsou transportovany skrz membranu pomoci transportérovych protein(l (Bento
et al., 2016) do okolni cytoplazmy. Objem autolysozomu se zmensuje a jeho membrana se postupné

odlucuje, recykluje a vraci do svych plvodnich organel v malych membranovych davkach.



2. Kaloricka restrikce

Myslenka o zmenseném kalorickém prijmu jako prostiedek k lepSimu zdravi je jisté starsi nez
dohledatelné zdroje, ale jedna z prvnich védeckych publikaci vénujicich se tomuto tématu se datuje
uz v roce 1917 (Osborne et al., 1917). Od té doby se toto téma zkouma nejen na modelovych
organismech. Stale je pro tyto pokusy nejoblibenéj$im organismem Saccharomyces cerevisiae,

ale i na savcich studie dokladaji, Ze omezeni kalorického pfijmu pfispiva ke zpomaleni nastupu
onemocnéni spojenych se starfim, mensi mortalité spojené s témito onemocnénimi, k mensimu
vyskytu spontanné vzniklych rakovin a delsimu primérnému Zivotu jedince (Colman et al., 2014;

Halagappa et al., 2007; Mattison et al., 2017; Weindruch & Walford, 1982).

Pojem ,kaloricka restrikce” je velmi Siroky. V podstaté jakékoliv zmenseni pfisunu kalorii oproti
doporucené denni ddvce lIze povaZovat za kaloricky restrikéni jidelnicek. Ve vyzkumech s KR

se pokusné organismy rozdéluji na skupiny s riznou mirou restrikce kalorii nebo obsahuji pouze
jednu KR skupinu. Samoziejmé vysledky porovnavdme s kontrolni skupinou s ptisunem kalorii dle
libosti (ad libitum) nebo s kontrolovanym pfisunem odpovidajicim vypocitanému mnoZstvi

doporucenych kalorii podle bazalniho metabolismu a pfipadné jinych faktora.

DulezZité je dodat, Ze ve vyzkumech neni Zadouci, aby byly vysledky zkresleny Gcinky zplsobenymi
podvyZivou, obzvlasté u skupin s vétsi restrikci kalorii. Proto je KR jidelni¢ek sestaven tak,

aby obsahoval vy3$si koncentraci esencidlnich Zivin, a tim restrikci mnoZstvi potravy kompenzoval.
Tento princip by se mél uplatriovat u vyzkum{, jejichZ predmétem je samotna kaloricka restrikce
(Mattison et al., 2017). Nékteré vsak neomezuji porci kalorii, ale ¢asy, kdy k pfijmu potravy dochazi,
a tim dosahuiji rlizné dlouhé 100% kalorické restrikce. KR ma ve studiich mnoho forem a kazda z nich

je pro autofagii relevantni jinym zplGsobem.

2.1. Kontinudlni kaloricka restrikce

Dlouhodoba kaloricka restrikce je zdkladni a nejcastéji pouzivany model pro vyvolani typickych
metabolickych procestll v reakci na KR. Dnes je oteviené prijimana jako Setrna nefarmakologicka

a negenetickd metoda pfinasejici prodlouzZeni délky Zivota a zpomaleni nastupu chorob napftic¢
eukaryotickymi druhy (Aris et al., 2013; Colman et al., 2014; Halagappa et al., 2007; Mattison et al.,
2017; Wang et al., 2005). Nejcastéjsi restrikce kalorii se pohybuje v mife 25 - 40 %, ale nékteré
pokusy zacinaji uz na 10 %. KR se praktikuje kazdy den a to dlouhodobé, v fadu mésicl az let.

Vysledky jsou vesmés pfinosné pro zdravi a bez vedlejsich Gcinka.

Pokusy s KR se nejCastéji provadi na mysich, ale najdeme i nékolik vyzkum vyuZivajicich opice

Maccaca mulatta, které se v zajeti doZivaji primérné 30 let. Jedna ze studii na tomto druhu



predvedla u 30% KR (nasazend v mladém dospélém véku) vyrazné zmenseni Umrtnosti zonemocnéni
spojenymi se starim (26 %) oproti kontrolni skupiné s neomezenou potravou (63%). Skupina KR

se také dozivala urcitého véku (20, 25, 30 let) ve vy$sim poctu nez kontrolni skupina, a to jak z pficin
souvisejicich se starim, tak i ze vSech moznych pficin zahrnujicich také akutni a neocekavané
problémy (Colman et al., 2014). Nové;jsi vyzkumy reprodukuji vysledky a pokracuji ve vyzkumu témér
vyhradné na mysich, nebot vyvoz makakd z pavodnich stanovist je ve dnesni dobé znaéné omezen

a podléha silnym etickym a ekologickym regulacim.

Na mysich Ize sou¢asné pomoci molekularnich metod pozorovat vliv KR na autofagii. Dlouhodoba KR
skutecné stimuluje tvorbu autofagozomi v rGznych tkanich a tak by autofagie mohla byt jednim
z mechanismu zpUsobujicich protektivni Géinky KR (Wohlgemuth et al., 2007), pfitom mira autofagie

koreluje s mirou KR (Derous et al., 2017).

Diky dostupnosti mysiho modelu bylo provedeno mnohem vice experiment( s KR a byly pozorovany
vlivy KR na mnoha onemocnénich a metabolickych stavech. Kaloricka restrikce u mysi napfiklad
zlepsuje sekreci inzulinu u prediabetickych mysi (Corezola do Amaral et al., 2020), stimuluje
specializaci adipocyt( na ,,hnédou tukovou tkan“ (Fabbiano et al., 2016), zmirfiuje nasledky
neurodegenerativnich chorob (Wang et al., 2005) a obecné zlepsuje pramérnou délku Zivota
(Weindruch & Walford, 1982). Podobnych studii je nepocitané a diky castému ovérovani roste
povédomi o kalorické restrikci jako mozném prostredku k podptrné Iécbé riznych lidskych
onemocnéni. Napriklad kombinace kalorické restrikce (zmenseni denniho pfijmu o 600 kcal)

s pravidelnym posilovanim u obéznich pacientli po dobu 5 mésict vedlo ke zlepseni metabolického
syndromu oproti pacientlm, ktefi také cvicili, ale nepodstupovali kalorickou restrikci (Normandin et
al., 2017). Ve studii sledujici uc¢inky 25% KR na neobéznich ucastnicich po 2 letech byly oproti
kontrolni skupiné vypozorovany silné poklesy hodnot celkového cholesterolu (cca - 10 mg/dL),
volnych triglycerid(i v krvi (cca — 20 mg/dL) a primérného krevniho tlaku (cca —5 mmHG), cozZ se jevi
pfinosné pro prevenci kardiovaskularnich onemocnéni. Kromé toho u pacientd vyrazné klesla
hodnota HOMA-IR, ktera ukazuje na sniZeni inzulinové rezistence a snizeni rizika vzniku diabetu Il.
typu oproti kontrolni skupiné s dietou ad libitum. Téchto vysledki bylo dosazeno i pres to, ze méli

pacienti obtiZze dodrZzet 25% KR a ve skutecnosti byla mensi. (Ravussin et al., 2015).

Provadéni experiment( s KR na lidech je drahé a téZce udrzitelné kvili spoléhani na usudky
a motivaci Ucastnik(. Toto Usili presto pfindsi zajimavé vysledky témér bez vedlejsich Gcink( a otevira

dalsi prilezitosti k novym poznatkim.



2.2.FMD
Fasting-mimicking diet neboli plst-napodobuijici dieta, je jidelnicek sestaveny tak, aby vyvolaval
reakci podobnou kalorické restrikci. Bohuzel neexistuje jednotné schéma FMD, které by bylo
konzistentni napfi¢ vSemi studijnimi protokoly. U lidi je spojuje pfiblizné pétidenni obdobi
omezeného kalorického pfijmu (pfiblizna horni hranice 800 — 1100 kcal denné), které se cyklicky
opakuje kazdy mésic, pricemz zbytek mésice nejsou Zadna omezeni. U mysi je typicky model stfidani
2 az 3 dni KR s 4 az 5 dny neomezené potravy dle libosti(l. Y. Choi et al., 2016). V tyto dny omezeného
kalorického pfijmu se ziskava nejvétsi procento kalorii z tukl (40 % - 60 %), priblizné stejnou nebo
mensi ¢ast ze sacharidd a velmi malou ¢ast (10 — 20 %) z proteinl (Wei et al., 2017). Nékteré
komeréni FMD jidelnicky, slibujici ztratu hmotnosti a pozitivni vliv na zdravi, omezuji celou dobu

trvani diety na rostlinnou stravu nebo zakazuji alkohol a rafinované cukry.

Diky zvladatelnému (az zadnému) pocitu hladu ve dnech s omezenymi kaloriemi se jevi FMD jako
lidmi nejvice pfijemnd a udrzitelna. Nelze se divit, Ze nabira na popularité v komercni sfére

i v klinickych studiich. Tato metoda je velmi novd a v kontextu s autofagii teprve zacina byt
zahrnovdna. S Uspéchem dokdaze u mysi navozovat typické benefity vyvolané KR, jako je snizeni
rizikovych markert pro kardiovaskularni choroby, zanét(i a neoplazii, zlepseni krvetvorby,

imunologickych projev( starnuti a kognitivnich schopnosti (Brandhorst et al., 2015).

Nicméné, dikazy o tom, zda FMD stimuluje neselektivni autofagii, jsou velmi sporadické. Jedna
studie dokonce naznacuje vyuziti FMD jako metodu inhibice autofagie pro indukci apoptdzy
nadorovych bunék lymfoblastické leukémie na mysich modelech (Buono et al., 2020). V danou dobu
nelze bezpecné fict, zda FMD skutecné stimuluje autofagii. V kazdém pfipadé pozitivni u€inky FMD na
organismus lze prisuzovat mechanismidm vyplyvajicim z KR, ale nesouvisejicim s autofagii (I. Y. Choi et

al., 2016; Wei et al., 2017).

2.3. Prerusovany pUst
Pferusovany pust, anglicky intermittent fasting (dale jako IF), je relativné populdrni metoda mezi
lidmi touzicimi po lepsim zdravi nebo lepsi postavé. Tento model je zpravidla izokaloricky, tzn.
neomezuje kalorickou denni davku, ale vymezuje spiSe ¢as, kdy je jidlo konzumovano. Nejcastéjsi
schéma pro lidi je 8:16 neboli 8 hodin pro jidlo a 16 hodin pUstu pouze o vodé a nekalorickych
napojich. Tato metoda spoléha na vyvolani autofagie diky kratkodobému stavu hladovéni,

ke kterému by mélo dochazet na konci hladovéjiciho obdobi.

Na mysich Ize dokazat, Ze IF ma na autofagii stimulujici vliv. Studie izokalorického pfijmu potravy
podle schématu 2:12 (krmeni:pust) u mysi ukazuje cyklickou expresi proteint Beclin-1 a LC3 v jatrech,

tukové tkani a kosternich svalech, oproti kontrolni skupiné (ad libitum), coZ nasvédcuje pravidelnému
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navySovani miry autofagie v téchto tkanich. Kromeé toho byly pozorovany benefi¢ni ucinky, jako
napfiklad navyseni protizanétlivych marker( a specializace adipocytl v hnédou tukovou tkan

(Martinez-Lopez et al., 2017).

Kontrolované klinické studie IF, kdy se faze pUstu a faze konzumace vystridaji béhem jednoho dne
(6:18, 4:20 aj.) u lidi zatim nebyly provedeny. Existuji vSak komunity, které praktikuji IF

z ndbozZenskych nebo kulturnich dvodd, napriklad muslimové praktikujici Ramadan. Takové tradice
jsou pfileZitosti pro pozorovani vlivu kratkého prerusovaného plstu na zdravi Ucastnik(, avsak
kontrola nad kalorickym ptijmem a sloZenim jidelnicku je velmi mald. Plst béhem Ramadanu trva po
dobu od usvitu do zapadu slunce, vytvafi tak okno 13 az 20 hodin, podle toho, kde se ¢lovék nachazi,
a praktikuje se cca 30 dni. Z vyzkumu vyplyva, Ze béhem Ramadanu byly u Gcéastnikll naméreny
vyrazné zmensené hladiny prozanétlivych cytokinl (-78% IL-1B, -57% TNF-a, -71% IL-6), snizené pocty
leukocytd, granulocytl, lymfocytld a monocytli a samoziejmé Ubytek télesného tuku (Faris et al.,

2012) oproti obdobi pred zahajenim.

Existuje mnoho dalsich typu IF stupriujicich obdobi pUstu na vice hodin (4:20) aZ dnd. Napfiklad ADF
(alternative day fasting) stfida dny jidla a dny pUstu, zatimco tydenni model 5:2 stfida 5 dni
normalniho rezimu ad libitum a 2 dny hladovéni. Takto prodlouzena obdobi plstu potom maji
vyvolavat intenzivni stimulaci autofagie a pfinést silnéjsi pozitivni G¢inky kalorické restrikce. Klinicka
studie na lidech ukazala, Ze ADF Ize bezpecné praktikovat az 6 mésicl bez vaznych vedlejsich ucinki
a pritom lze ziskat typické vyhody KR: ubytek viscerdlniho tuku, pokles celkové hladiny cholesterolu,
snizeni systolického krevniho tlaku a hladiny volného trijodthyroninu (Stekovic et al., 2019), jehoz
nizka hladina je spojovana s dlouhovékosti (Rozing et al., 2010). Dale ADF u mysi s cukrovkou 2. typu
vedlo ke zlepseni glukézové tolerance diky navyseni poctu B-bunék Langerhansovych ostriivki
pankreatu (potlacenim jejich apoptdzy), navyseni sekrece inzulinu a zlepSeni sekrece v reakci na

glukdzu (Liu et al., 2017).

Schémata s delSim obdobim hladovéni ¢asto nemohou byt izokaloricka. Jejich kratké obdobi pro
konzumaci jidla nestaci na vykompenzovani hladovéjiciho obdobi, a tak tato schémata vytvareji
kalorickou restrikci, ¢imz simuluji klasické podminky KR. Nékteré studie uvadi, Ze dodrzovani ADF je
pro ucastniky jednodussi nez klasicka KR, protoze nemusi kontrolovat sv(j pfijem a pocitat své
konzumované kalorie. Avsak jeho nejvétsi nedostatek spociva ve zvySenému riziku prejidani

se v dobé urcené pro jidlo, zejména u jedinc nachylnych k porucham pfijmu potravy. Toto riziko
hrozi u vSech IF schémat. Pozitivni vysledky tak Ize zarucit pouze pti absenci prejidani v obdobi jidla
a dodrZovani pestrosti stravy (Golbidi et al., 2017). Dlouhodobé praktikovani prerusovaného plstu,

zvlasté pri dodrzovani ketogenni diety ma casto za cil pfivést ¢lovéka do stavu ketdzy. Presto, Ze je
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tato metoda efektivni na ztratu hmotnosti, mlze z dlouhodobého hlediska zpUsobovat inzulinovou

rezistenci a ztukovaténi jater (Ellenbroek et al., 2014).

2.4. Dlouhodoby pUst
Nejkontroverznéjsi z metod kalorické restrikce je bezpochyby dlouhodoby pUst. Je to jednorazové
obdobi nékolika dnli aZ tydnu Uplné absence stravy. Neni pochyb, Ze ¢im déle si clovék odpira jidlo,
tim intenzivnéji stimuluje autofagii, avsak nasledky dlouhodobé podvyzivy, které mohou z takového
pocinani vyplynout, mohou byt nebezpecné. Mezi ty nejakutnéjsi stavy patii ketoaciddza, zpusobujici
symptomy jako nevolnost, Unava a zvraceni. Do tohoto stavu se Ize dostat kombinaci dlouhodobéhu
pUstu, kterd sama o sobé zplsobuje metabolicky stav ketdzy, a pfedchozi ketogenni stravy, kterd

taktéz zpUsobuje ketdzu a tim urychluje vstup do ketoacidézy (Blanco et al., 2019).

Pfes vSechna rizika, nejdelsi svétovy rekord v dodrZzovani Uplné absence potravy a nekalorickych
napojl je neuvéritelnych 382 dni. Morbidné obézni pacient (207 kg) ve véku 27 let mél byt nejdrive
podroben kratsimu pUstu jako terapie za Ucelem ztraty vahy, avsak s postupnym navyknutim

a ztratou pocitu hladu projevil prani pod lékarskym dohledem pokracovat dal. Pacientovi byly denné
podavany multivitaminové dopliky, vitamin C a kvasnicovy extrakt, a také doplnky drasliku a sodiku.
Podle zpravy z pfipadu mél lehkou hypoglykémii, ale citil se dobre. Kdyz pacient dosahl zdravé
hmotnosti 81 kg, rozhodl se terapii ukoncit a pomalu se zacal opét stravovat. (Stewart & Fleming,
1973). Je nutné vzit v Gvahu, Ze je to jediny zdokumentovany pfipad, navic z roku 1973. Dlouhodoby

stav pacienta po terapii nebyl zaznamenan &i zverejnén.

Co se tyka kratSiho neprerusovaného pustu, neni jich pfilis, avsak z jedné studie na mysich vyplyvaji
zajimavé zavéry. Mysi, které cyklicky podstupovaly 48 hodin absence potravy, byly Iépe chranény
proti vedlejSim ucinkim chemoterapeutik (cyklofosfamin, doxorubicin), tj. poskozeni DNA leukocytt

a dlouhodobému naruseni hematopoézy (Cheng et al., 2014).

Provadéni klinickych studii delSich pUstl na zvifatech a lidech je nejspise z etickych a bezpecnostnich

dlvodu neproveditelné. Nemame proto mnoho zdroja relevantnich informaci.

3. Regulace autofagie pri kalorické restrikci

Autofagie je inkorporovana do mnoha metabolickych drah a zplsobu jeji regulace Ize nalézt
nespocet. Tento vycet je pouze malym nahledem, jehoz vétsi rozvedeni neni v mezich této prace

uchopitelné.

Autofagie se spousti na zakladé rlznych stresovych signal(i, z nichZ jeden je v dlisledku nedostatku

Zivin. Tento mechanismus iniciace neselektivni autofagie je také nejlépe prostudovan. Ostatni
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stresové faktory zahrnuji oxidativni stres, poskozeni DNA (Filomeni et al., 2015) nebo také infekce
intracelularnimi patogeny (Y. Choi et al., 2018), a nékteré dalsi (citace). VSechny tyto stresové faktory
vedou ke komplexu ULK1, ktery je hlavni kfizovatkou mezi spoustécimi signaly autofagie a samotnou
iniciaci tvorby autofagozomu (viz Molekularni mechanismy autofagie). Existuji i jiné zpUsoby, jak
autofagii stimulovat nezavisle na ULK1 (viz dale). Obsahnout vSechny znamé regulacni mechanismy

v této prdci neni mozné, proto jsem uvedla pouze ty nejzakladnéjsi.

Zivina je pro nase Ulely velmi obecny pojem. MUze se jednat o sacharidy, lipidy nebo proteiny. Kazda
z nich ma na autofagii urcity vliv a vétsina mechanism jesté neni prozkoumana. Ze studii vyplyva,

Ze bunika nemusi nutné hladovét (tj. Uplna absence pfijmu potravy), ale staci zmensit pfijem Zivin,
aby byla vyvolana zvySend mira autofagie nad bazalni droven (Musiwaro et al., 2013). Je mozné, Ze
zvétSena mira autofagie koresponduje s vétsi restrikci kalorii, avSak je nutné zachovat pravidelny

pfijem esencidlnich Zivin tak, aby nedoslo k nezadouci podvyzZivé.

Sacharidy a lipidy jsou hlavnimi zdroji energie v savcich burikach. Jejich akutni nedostatek zpUsobuje
mimo jiné pokles ATP, ktery je univerzalni energetickou komoditou a jeho Uroven je pod neustdlou
kontrolou. O vlivu samotnych lipidl a mastnych kyselin je znamo, Ze nadbytecna koncentrace lipida

ma negativni vliv na fuzi lysozomu a autofagozomu v poslednim kroku autofagie (Koga et al., 2010).

3.1. AMPK

Nizkd hladina ATP kromé mnoha jinych aktivuje enzymy zodpovédné za spousténi autofagie.
Nejznaméjsi a nejlépe prostudovany je AMPK. Je to indikator nedostatku energie v burice, ktery je
aktivovan na zékladé zvyseného poméru AMP v{ci ATP. Aktivni AMPK m3 v autofagii dvé funkce:
aktivuje drahu, kterd vede k inhibici mTORC1 (viz dale) a také primo fosforyluje ULK1 komplex a tim

aktivuje kaskadu vedouci k iniciaci autofagie (Kim et al., 2011).

Aktivovany AMPK také produkuje zvysené mnozstvi NAD*, ktery ma funkci kofaktoru u proteinu
sirtuin 1. Stimulace AMPK tak neptfimo podporuje ¢innost sirtuinu 1, jehoz ucinky maji na autofagii
také znacny vliv. sirtuin 1 je NAD*-dependentni deacetylaza, aktivovana zvySenou koncentraci NAD*
disledkem aktivace AMPK, nebo také farmakologicky, naptiklad pomoci resveratrolu (Baur et al.,
2006; Ding et al., 2017). Z toho vyplyva, Ze pfi KR je jeho transkripce zvysena (Crujeiras et al., 2008).
Jeho ¢innost v autofagii spociva v deacetylaci Atg5 a Atg7, coZ tyto proteiny aktivuje a umoZniuje
zdarny prlibéh autofagie. Lze tedy predpokladat, Ze KR navozuje autofagii mimo jiné pomoci aktivace
sirtuinu 1 (Canto et al., 2009; Ding et al., 2017). Byl to prvni protein, u kterého byla prokazana

souvislost s Zivot prodluzujicimi Ucinky kalorické restrikce (Morselli et al., 2010).
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3.2.mTORC1

MTORC1 je povazovan za nejdulezitéjsi inhibicni faktor autofagie. Ve stavu dostatku Zivin je aktivni:
navazuje a fosforyluje ATG13 a ULK1, které timto drzi v inaktivnim stavu, ktery znemoznuje indukci

autofagie (Bento et al., 2016; Dikic & Elazar, 2018; Kim et al., 2011).

Efekty mTORC1, mezi které patfi stimulace syntézy pyrimidinu a proteosyntézy, se obecné nazyvaji
jako ,,pro-survival”, nebot stimuluji déleni bunék, jejich rlst a syntetické drahy. Autofagie se nachazi
na opacném spektru déni, nebot ji doprovazi spiSe rozkladné a katabolické procesy a Usporny chod
buriky, proto je ¢innosti mMTORC1 inhibovana. Pozitivni efekty kalorické restrikce na organismus

se pfisuzuji ¢asto zrovna ovlivnéni aktivity mTORC1. Podavani rapamycinu, ktery inhibuje ¢innost
MTORC], je také znamy a Casto vyuZivany zpUsob prodlouZeni Zivota modelovych organismu (Fok et

al., 2014).

Proteiny ULK1 a ATG13 jsou v inaktivnim stavu navdzdny na mTORC1 a fosforylovany. Inaktivaci
MTORC1 se oba proteiny uvolni a defosforyluji, ULK1 se autofosforyluje, a nakonec opét fosforyluje
(na jinych mistech) a navaze ATG13, FIP200 a ATG101 za vzniku aktivniho ULK1 komplexu. Cinnosti
aktivniho AMPK je vSak mozné ULK1 aktivovat nezavisle na tom, zda je inaktivovan mTORC1 (Kim et

al., 2011).

3.3.Vlivaminokyselin
Je prirozené, Ze deprivace aminokyselin silné stimuluje autofagii (Mortimore & Schworer, 1977),
nebot se autofagii jejich koncentrace zvysi. Existuji aminokyseliny, které maji na autofagii zvlasté
inhibi¢ni Ucinky, a to jsou leucin, fenylalanin, tyrosin, tryptofan, histidin, ale nejvice vSak asparagin
a glutamin, pokud se méfi jejich vliv individudlné. Jejich kombinace maji inhibi¢ni ucinky jesté vétsi,
zejména leucin s asparaginem (Seglen et al., 1980). Kazda z aminokyselin ma svou vlastni senzorickou
a signaliza¢ni drahu a aZ na vyjimky se schazi na aktivaci mTORC1. Metabolismus leucinu (a také B-
oxidace mastnych kyselin a dekarboxylace pyruvatu) a jinych BCAA ma za produkt acetyl-koenzym A,
ktery ovliviiuje proteiny zapojené do autofagie tim, Ze zpUsobuje jejich acylaci a tim autofagii inhibuje

(Marifio et al., 2014).

3.4. Dalsi zpUsoby regulace
Dalsim zplsobem regulace autofagie pomoci nutri¢nich podminek je napfiklad acylace SNAP-29 (viz
Molekularni mechanismus autofagie). Hladovéjici stav snizeného ATP v burice zplsobuje zmenseny
vyskyt acylovaného SNAP. Ten ma tak horsi schopnost navazovani trans-SNARE nez jeho neacylovana
forma, a proto se zmensenim jeho vyskytu tvofri efektivnéjsi spojeni autofagozomu s lysozomem,

coz podporuje autofagii na dalsi drovni (B. Guo et al., 2014).
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4. Benefity autofagie pro organismus

Nékterda onemocnéni jsou spojovana se snizenim bazalni Urovné autofagie. Toto snizovani
koresponduje s vékem jedince a tento trend nachazime u mnoha organism( véetné savct (Del Roso
et al., 2003). Diky vysoké urovni zdravotnictvi je pradmérna délka dozZiti mnohem vyssi nez kdy dfive,
a mozna proto se lidé dozZivaji véku, kdy jsou témito onemocnénimi vice ohrozeni. Lze tedy fict, Ze
se stafim autofagie klesa a diky tomu maji nemoci spojené s nedostatkem autofagie u starsich
jedincl vétsi sanci na propuknuti. Mezi nemoci souvisejici se snizenim autofagie s vékem patfi
zejména rakovina a neurodegenerativni choroby (Martinez-Lopez et al., 2015; Rubinsztein et al.,
2012). Diky soucasnému prebytku potravy v rozvinutych zemich se také jiz nemame Sanci dostat

do stavu kalorické restrikce, takze jsou aktiva¢ni mechanismy autofagie konstantné potlacovany.
Navozeni autofagie kalorickou restrikci nebo jejimi mimetiky by tak mohlo pfispét k prevenci nebo

|é¢bé urcitych civiliza¢nich onemocnéni.

4.1. Diabetes mellitus

Jednou z forem cukrovky trpi na svété témér pul miliardy obyvatel a toto Cislo stéle roste. Nejvyssi
vyskyt nalezneme v nejrozvinutéjsich statech, je spojovan se sedavym zpUsobem Zivota, nadvahou

a nezdravou stravou, proto je ukazkovym ptikladem civilizacni choroby. Cukrovka se projevuje
hyperglykemii v disledku nedostatku inzulinu. U DM 1. typu je jeho pfi¢inou progresivni apoptoza
pankreatickych B-bunék vlivem poruchy tolerance vlastnim imunitnim systémem. Pacienti s DMI maji
takzvany absolutni nedostatek insulinu a jedinou |é¢bou je v tuto chvili nahrazovani inzulinu injekéné.
Na druhou stranu, pacienti s DMII trpi pouze relativnim nedostatkem, nebot jejich B-buriky jsou
neposkozené a vyrabéji inzulinu dostatek, avsak jejich ostatni télni buriky vici inzulinu rezistentni,

a tak nedochazi k mobilizaci glukézy z krve. Vyvoj DMII je postupny a preventabilni. Existuji varovné
signaly, takzvané prediabetické stavy inzulinové rezistence, které nasvédcuji o riziku propuknuti
diabetu. ZhorSovani inzulinové rezistence spolecné s dalsimi faktory mlze vést az k vyvolani DMI,

nebot jsou B-buriky vycerpany velkou poptavkou po inzulinu a za¢nou podléhat apoptdze.

Autofagie ma v B-burikach zvlastni roli a regulaci. Za cely Zivot burika nasyntetizuje a slozi velké
mnozstvi protein(, a tak je obCasné nespravné slozeni nevyhnutelné. Nesprdvné sloZzené proteiny
tvori agregaty uvnitt ER a v cytosolu a jsou nasledné cilené odstraniovany v procesu autofagie (i jako
soucast ER). Ve stavu nizké intracelularni hladiny glukdzy je aktivovan zvlastni typ autofagie zvany
krynofagie, coz je selektivni degradace starych sekretornich granul obsahujicich inzulin. Ve stavu
zvySené hladiny glukdzy je tento mechanismus pozastaven (Orci et al., 1984), avsak krynofagie

se neprojevuje neselektivni autofagii, ktera je spojovana s ochranou bunék proti riznym stresovym

faktordm.
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Studie lidskych diabetickych B-bunék (DMII) in vitro ukazaly oproti kontrolnim zdravym burkam
neobvykle vysokou akumulaci autofagozomu. Tyto buriky nemély zvysené exprese Beclin-1 nebo ULK-
1 a mély snizenou expresi LAMP-2, cozZ poukazuje na nezvySenou tvorbu autofagozomu a jejich
nedostatecné odbourdvani lysozomy vedouci k akumulaci. Diabetické buriky byly také nachylnéjsi

k apoptdze. Vystaveni zdravych kontrolnich bunék vysoké koncentraci mastnych kyselin (simulujicich
dietu s vysokym obsahem tuku) vedlo k podobné situaci, ve které se nachdzely diabetické buriky:
akumulace autofagozom( a zvyseni apoptdzy. (Masini et al., 2009) Nabizi se tedy hledat patologické

mechanismy vzniku diabetu pravé v nerovnovazném fungovani autofagie v B-burikach.

Podle studie krysiho modelu DMII se KR (30 dni 60% KR) jevila jako protektivni vii¢i apoptdze B-bunék
a pfinesla také vyrazné zmenseni jak hyperglykemie, tak hyperinsulinemie a tedy zlepsila inzulinovou
rezistenci. TaktéZ byla pozorovana zvysSena exprese sirtuinu-1 a tedy predpokladame, ze v téchto
burikach byla stimulovana ¢innost autofagie (Deng et al., 2010). A jak uvadi i dalsi vyzkumy, KR

ve formé ADF nebo kontinudlni KR pfinasi zlepseni inzulinové rezistence (Corezola do Amaral et al.,
2020; Gabel et al., 2019). Ze za protektivni G¢inky viici apoptdze B-bunék mize pravé autofagie,
nasvédcuji nékteré dalsi studie, napriklad na zdkladé pozorovani zvysené exprese markerl autofagie
na mysim modelu DMII in vivo (Liu et al., 2017). Kaloricka restrikce by tak mohla diky aktivaci
autofagie plsobit jako prevence a podpurna Iécba DMII, avSak do budoucna je nutné tuto hypotézu

|épe prozkoumat.

4.2. Neurodegenerativni choroby
Urcité neurodegenerativni choroby vykazuji hromadéni proteinovych inkluzi v cytoplazmé neuront,
které se svym mnoZstvim nabiraji na toxicité. Mezi takovd onemocnéni patfi napfiklad Parkinsonova
choroba, Alzheimerova choroba a Huntingtonova choroba a jsou to takzvané proteinopatie

(Rubinsztein et al., 2012).

Pri¢ina hromadéni proteinovych agregatl a inkluzi mGze byt v nedostatku jejich likvidace procesem
autofagie, napfiklad dlsledkem starnuti organismu. Nedostatecna autofagie v neuronech vede také
k akumulaci poSkozenych mitochondrii s abnormalnim membranovym potencidlem. Takové
mitochondrie uvolnuji do cytoplazmy molekuly aktivujici kaspazovou drahu (napfiklad proteiny
rodiny Bcl-2) a tim vedou bunku k apoptdze (Rubinsztein et al., 2012), zpUsobuji tak odumirani
poskozenych neurond. Tuto situaci Ize pfedvést na mysich, kterym byl specificky v neuronech
odstranén Atg5 (odstranéni tohoto genu v celém organismu vede k Uhynu mladat kratce po vrhu),
¢imz byla autofagie v téchto bunkach znemoznéna. U téchto mysi byly pozorovany typické znaky
neurodegenerace centralniho nervového systému (naptiklad ataxie a porucha motorické koordinace

a rovnovahy, svalovy tres). Histologie prokazala sniZzeni poctu a degenerativni zmény nejvice
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u Purkynovych neurond mozecku a snizeni po¢tu pyramidalnich bunék. Kromé toho byl v neuronech
z rliznych oblasti mozku nalezen velky pocet agregatl Spatné sbalenych protein(, zatimco
u kontrolnich mysi nebyly nalezeny Zadné. Jednalo se zejména o neurony thalamu, spinalnich ganglii,

Varolova mostu, prodlouzené michy a stfedniho mozku (Hara et al., 2006).

Huntingtonova choroba postihuje selektivné neurony striata. V jejich cytoplazmé a jadie se hromadi
mutantni huntingtin, ktery burika neni schopna enzymaticky odbourat, ackoliv je ubiquitinovan,

a ve velké koncentraci tvofi oligomery aZ agregaty, které jsou pro neurony toxické. Autofagie je jeden
z efektivnich zpUsobd, jak se burika mutovaného huntingtinu mlze zbavit, avsak i pres to, Zze v téchto
neuronech jsou viditelné autofagozomy i maturované autolysozomy, mutantniho huntingtinu

v burice neubyva. Pfredpoklada se, Ze mutantni protein narusuje specifické rozeznavani nakladu

do autofagozomu a tim narusuje degradaci sebe samého, lipidovych micel i narusenych mitochondrii,
které jsou také typickymi znaky pro Huntingtonovu chorobu. Samotna mutace huntingtinu muze
zpUsobit ztratu acetylacniho signalu, ktery by jej za normalnich okolnosti oznacil pro degradaci. Navic
bylo zjisténo, Ze mutantni huntingtin inhibuje Rhes, ktery je exprimovan specificky ve striatu a je
potfebny pro autofagii, a tim znacné omezuje miru autofagie v téchto neuronech (Menzies et al.,

2017).

Alzheimerova choroba (dale AD) se vyznacuje ukladanim plakd amyloidu-B v extracelularni mozkové
tkani a také degeneraci T-proteinu a jeho ukladani v neurofibrilarnich smotcich (dale jako NFT)

v cytoplazmé pyramidalnich neurond (Perl, 2010). Tyto zmény vedou k postupné atrofii Sedé kary
mozkové (zejména spankového laloku), hippokampu a amygdaly, postupnému odumirani téchto c¢asti
a nevyhnutelné ke zménam v chovani pacienta charakteristickym pro demenci. V pozdnich stadiich

onemocnéni dochazi k odumirani neuront prodlouzené michy, coZ nakonec vede ke smrti pacienta.

Hlavnim rizikovym faktorem je vék nad 65 %, kdy riziko s vékem dale stoupa. Existuji alely (APOE-g4
alela genu pro apolipoprotein E), které zvysuiji riziko propuknuti choroby uz pred vékem 65 let, presto
95 % existujicich pripadl neni zplsobeno dédi¢nou nachylnosti. V soucasné dobé je l1écba spise
podpurna, za ucelem zpomaleni progrese symptom a podpory kognitivnich funkci pacienta, avsak
postup onemocnéni nezastavi. Zvysené riziko propuknuti bylo nalezeno u osob s Downovym
syndromem, a u pacient( s historii tézkych uraz( hlavy nebo kardiovaskularnich onemocnéni (Perl,
2010). Signifikantné vyssi prevalence AD byla nalezena také u osob s DMII (Janson et al., 2004) a osob
s vy$Sim BMI (Gustafson et al., 2003). Pritomnost NFT je charakteristicka pro AD, avsak tento
mikroskopicky znak se nachazi i u Parkinsonovy choroby a velmi ¢asto se tyto dvé onemocnéni

vyskytuji soucasné.
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Kaloricka restrikce je studovana pro své ,starnuti zpomalujici ucinky, a proto ma své misto i ve
vyzkumu prevence proti AD. Na mysich modelech AD byl pfedveden ucinek KR jak za pomoci IF, tak

i na 40% casové neomezené KR. Podle behavioralnich testl bylo po 10 mési¢nim trvani KR u obou
skupin pozorovano zlepseni kognitivnich schopnosti oproti kontrolni skupiné (Halagappa et al., 2007).
U mysi podstupujicich KR byl nalezen Gbytek amyloidnich plakd i koncentrace defektnich t-proteind
v neuronech hippokampu. U IF skupiny se nenasly signifikantni zmény (Halagappa et al., 2007).

V soucasnosti se tento pozitivni icinek KR prisuzuje stimulaci a-sekretazy, kterd na rozdil od sekretaz
B ay stépi amyloidovy prekurzorovy protein takovym zplsobem, ktery nevede k usazovani amyloidu

do plakd (Wang et al., 2005). Avsak to nevysvétluje ubytek plakd a NFT.

Proteiny nachylné k agregaci a oligomerizaci, jako huntingtin, a-synuklein, B-amyloidy a t-proteiny,
jsou za normalnich okolnosti odbouravany autofagii. Pfesto, Ze pfi pozorovani bunék in vitro nejsou
viditelné proteinové agregaty v autofagozomech, pfi stimulaci autofagie jejich pocet klesa. Autofagii
jsou totiz odstrafiovany rozpustné proteiny nebo oligomery, ¢imz se snizuje jejich celkova
koncentrace v plazmé, a to dovoluje shlukovanym proteiniim se rozpoustét. Podavani riznych
autofagii-stimulujicich latek (rapamycin a jeho analogy) u drozofil a mysi vedlo ke zmenseni
proteinovych shlukd a NTF a zmirnéni progrese neurodegenerativnich onemocnéni (Menzies et al.,

2017; Sarkar et al., 2007).

V minulosti se predpokladalo, Ze KR nenavozuje v neuronech zvysenou autofagii, jelikoz je mozek
povazovan za metabolicky privilegovany. Posledni zjisténi vSak naznacuji, Ze v mozku skute¢né

k autofagii indukované KR dochazi, a to v Purkyrfiovych burikach mozecku a kortikalnich neuronech.
Jiz po 24 hodinach absence potravy bylo v téchto burikdch nalezeno vyrazné vétsi mnozstvi
autofagozom nez v kontrolnich mysich, dokonce mély primérné vétsi velikost. Po 48 hodinach byl
narUst poctu jesté vétsi (Alirezaei et al., 2010). Stimulace autofagie kalorickou restrikci

pomaha rozkladu toxickych proteinovych shluk( (Alirezaei et al., 2010). Timto mechanismem by KR
mohla plsobit jako prevence, nebo dokonce jako terapie vyse vyjmenovanych neurodegenerativnich

chorob (Rubinsztein et al., 2012). Konkrétni vyzkumy na lidech v3ak zatim neexistuji.

4.3. Onkologicka onemocnéni
Podle americké NCI ma kazdy ¢lovék pravdépodobnost 39%, Ze bude nékdy ve svém Zivoté
diagnostikovan s néjakym typem rakoviny. Takové Cislo je skute¢né alarmujici a podle statistik stdle
roste, vyzkum rakoviny je tak jednim z nejsledovanéjsich odvétvi mediciny. Lé¢ba chemoterapeutiky
a ozarovanim, presto Ze je nejucinnéjsi a asto az zazracna, prinasi spoustu silnych vedlejsich ucink
a jeji ucinnost v individualnich ptipadech je velmi nepfedvidatelna, nemluvé o tom, Ze na nékteré

typy rakovin jsou soucasné metody z drtivé vétsiny nedspésné.
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Uspé&8na preventivni metoda by mohla pomoci k tomu, aby k nemoci a jeji nasledné drastické 1é¢bé
nemuselo dojit. Autofagie chrani buniku pfed akumulaci poskozenych organel a tim i pfed oxidativnim
stresem a poskozenim DNA (Mathew et al., 2007), ¢imz predchazi rakovinotvornym mutacim, proto
vyzkum prevence rakoviny posledni desetileti obratil pozornost na jeji protektivni uc¢inky a prinasi tak
zajimavé poznatky. Role autofagie v onkogenezi je komplexni a zavisi na fazi rozvoje a typu
rakovinného bujeni. Jeji dileZitost pro ochranu buriky pfed onkogenezi je evidentni u pfipadd
absence esencialnich autofagickych gen(, nebot defekty autofagie ¢asto vedou k onkogenezi.
Napriklad u 40-75 % pfripadu lidské rakoviny vajecnikli a prsou se vyskytuje delece genu BECN1

kodujici protein Beclin-1, soucast nezbytného PI3KC3 komplexu (Liang et al., 1999).

Na druhou stranu, pokud rakovina vypukla bez poskozeni autofagie, mize mit roli zcela opacnou.
Stejné jako u zdravé burky, pomaha chranit pred konstantnimi stresovymi faktory jako je nedostatek
Zivin, hypoxie nebo ¢innost imunitnich bunék, dodava recyklované zZiviny a odstranuje nebezpecné
poskozené organely, ¢imzZ ji pomaha v preziti a rastu. Dikazem je tfeba zvySeny nalez autofagie

v burikach v hypoxickém prostredi tumor( (Papandreou et al., 2008). Inhibice autofagie dokaze
navodit bunécnou smrt takovych nadorovych bunék, avsak je zde velké riziko vzniku nekrézy

a vyvolani silného zanétu v misté tumoru (Degenhardt et al., 2006). V urcitych pfipadech je autofagie

podezfivana z navozovani rezistence nadoru vici chemoterapeutikdim (Sui et al., 2013).

Vhodnou zménou Zivotniho stylu a prostredi se podle vyzkum0 da predejit aZz 35% vSech pripadd
rakoviny. Typickd doporuceni jsou abstinence od koufeni, pravidelna fyzicka aktivita, udrzovani
normalniho BMI a pestra zdrava strava. (Danaei et al., 2005). Mohla by se kaloricka restrikce diky
autofagii k témto opatrenim pridat? Bohuzel pfimych dlikazl je zatim malo, avsak jiz existujici
vyzkumy naznacuji, Ze KR ma na rozvoj rakoviny urcity vliv. Alesponi co se ty¢e BMI, dlouhodoba KR
v kombinaci s pravidelnou fyzickou aktivitou se ukazuje jako velmi uc¢inny zplsob dosaZeni spravného

BMI, pokud ma pacient nadvahu (Racette et al., 2006).

Urcité zvySené markery se povazuji za rizikové v souvislosti s rizikem vzniku rakoviny. Napfiklad IGF-I
(Insulin-like growth factor 1) je jednim z nich a uvadi se nej¢astéji (Renehan et al., 2004). Jeho
signalizace mimo jiné pUsobi inhibi¢né na autofagii (nebot nepfimo aktivuje mTOR), a tak

pfi chronickém plsobeni zabranuje jejim benefi¢nim ucinkdm (Bitto et al., 2010). Kratkodoby puUst

a KR u lidi zpUsobuje silné snizeni IGF-1, ¢imZ je moZné tento rizikovy faktor zmensit (Smith et al.,
1995). Podle velké studie, jejiz ucastniky byly zdravé Zeny s nadvahou, bylo po 6 mésicich IKR nebo
CKR zaznamenano mimo jiné vyrazné zlepseni mnoha rizikovych marker( rlznych civiliza¢nich
onemocnéni, véetné rakoviny prsu, cukrovky, kardiovaskularnich chorob a demence. U obou skupin

také doslo ke snizeni BMI (Harvie et al., 2011).
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Se znalosti typu daného rakovinného bujeni mizZeme zaméfit autofagii a vyuZzit ji i ve prospéch Iécby.
Naptiklad uzivani 5-methyladeninu (inhibitor autofagie) podporuje Uc¢inek chemoterapie cytarabinem
proti leukémii (Palmeira-dos-Santos et al., 2014). Zatim vsak zadny |ék zaméfujici autofagii

v onkologické 1é¢bé neni licencovan. Kaloricka restrikce se také tési velkému zajmu vyzkumnika. PFi
|éCbé chemoterapii se prerusovany plst nebo jiné formy KR jevily jako podpUrné a signifikantné
zlepsovaly vysledky Ié€by navozenych rakovin u mysi a dokonce v nékterych pfipadech navozovaly
odolnost vii¢i chemoterapii a radioterapii v nerakovinnych burikach (Raffaghello et al., 2008).
Pozitivni efekt KR na mysich byl pozorovan v ptipadech hepatocelularniho karcinomu (Lo Re et al.,
2018), rakoviny slinivky (D’Aronzo et al., 2015), anaplastického astrocytomu a glioblastomu (GBM)
(Safdie et al., 2012) a rakoviny prsu (TNBC) (Saleh et al., 2013). Pomoci mimetika KR (hydroxycitrat)
Ize pres aktivaci autofagie dosahnout snizeni poctu regulacnich T-lymfocyt(, které chrani rakovinné
buriky pred cytotoxickymi T-lymfocyty, a tak podpofit pfirozenou imunitni obranu proti rakovinnym
burikdm (Pietrocola et al., 2016). Je bezpecné predpokladat, Ze samotnou KR Ize navodit podobné

vysledky.

Na lidech byla provedena pouze mala pilotni studie s pacienty s rznymi typy a stadii rakoviny
(rakovina prsu, prostaty, vajecnikl, délohy). PUst pred (48-140 h) davkou chemoterapie a po ni (5-56
h) pfinesl znatelné zlepseni vedlejsich Gcinkd. Efekt chemoterapie nebyl potlacen, ba v nékterych
pfipadech i posilen. Pacienti hlasili zmirnéni Gnavy, nevolnosti a travicich obtizi,

a to iz dlouhodobého hlediska pfi pokracovani tohoto programu (Raffaghello et al., 2010). Vzhledem
k dvousecné roli autofagie v onkogenezi a tumorigenezi nelze pfi lé¢bé aplikovat plst univerzalné a je
nutné pristupovat s opatrnosti a hlubokou znalosti problematiky. Se souc¢asnymi znalostmi je klinicka
praxe jesté velmi daleko od predepisovani jakékoliv formy kalorické restrikce jako IéCbu
onkologickych onemocnéni a je potfeba provést vice vyzkumu. Praktikovani KR jako prevence s sebou

nese mnohem méné rizik, a tak ma mozna lepsi Sanci na to byt doporucena dfive.

4.4. Kardiovaskularni choroby
Mezi dlivody Umrti jsou kardiovaskularni pfihody jednoznacné na prvni pricce. Mezi rizikové faktory
pro vznik kardiovaskularnich onemocnéni (dale KO) patii diabetes, zvysena hladina cholesterolu,
obezita a zvySeny krevni tlak, ktery je zaroven nejcastéjSim rizikovym faktorem pro predcasné amrti
vlibec . Tyto faktory jsou samoziejmé spjaty s rostoucim vékem, avdak zkvalitnénim Zivotniho stylu

Ize jejich nastup oddalit a ukazuje se, Ze praktikovani KR by mohl byt dalsi zplsob, jak k tomu pfispét.

Autofagie v kardiomyocytech ma dileZitou udrzovaci funkci. U mysi, kterym byl specificky v srdci
deletovan gen Atg5, se jiz ve velmi nizkém véku vyvinula KO jako dilata¢ni kardiomyopatie

adochazelo u nich k pred¢asnym umrtim. V kardiomyocytech byly nalezeny shluky Spatné slozenych
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proteind, poskozené mitochondrie a chaotické usporadani sarkomer, coz jsou typické znaky starnuti
téchto bunék (Sciarretta et al., 2018). Lze se tedy domnivat, Ze kvili klesani ¢innosti autofagie, které
doprovazi starnuti organismu, dochdzi v kardiomyocytech k degenerativnim zméndm nevyhnutelné
vedoucim ke vzniku KO. Naopak, u mysi, jejichZ exprese ATG5 byla zvySena, byly v srdecnim svalu
nalezeny mensi zmény typické pro starnuti (napf. fibréza), nez u stejné starych WT mysi (Pyo et al.,

2013).

Nabizi se tedy hypotéza, Ze stimulace autofagie by mohla mit kardioprotektivni uc¢inky. Metformin,
mimetikum KR stimulujici autofagii diky aktivaci AMPK, dokdze chranit kardiomyocyty pred srdec¢nim
selhanim v ddsledku ischemie (in vitro psi buriky) (Sasaki Hideyuki et al., 2009) a také pred apoptdzou
v dlsledku diabetické kardiomyopatie (in vivo mysi) (He et al., 2013). Samotna KR, podle pokusu

na mysich podstupujicich 24-hodinovy pUst, diky prokazatelné zvysené autofagii, plsobi preventivné
proti odumirani bunék v dlsledku ischemie a tak zmensuje oblast infarktu (Kanamori et al., 2011).
Podle dalsi podobné studie, mysi podstupujici ADF mély o 50% mensi loziska infarktu nez AL skupina

(Godar et al., 2015).

Pferusovana KR, mimo jiné, se podle studie jevila jako efektivni metoda hubnuti u obéznich pacientd
(konstantni 0,1 kg/tyden,) a zpUsobila snizeni celkového cholesterolu 0 21 % a hladinu LDL 0 25 %,
¢imz prispéla k ochrané pred KO u téchto pacientu. Dietni reZim, ktery stfidal dny ad libitum s dny
75% KR pacienti neméli problém dodrzovat po celou dobu trvani, tj. 8 tydn(. Primérna ztrata
hmotnosti byla 5,6 kg a nebyly zaznamenany Zadné vedlejsi Gcinky (Varady et al., 2009). Podle malé
studie na lidech se dlouhodoba KR také ukazuje jako efektivni prevence aterosklerézy (Fontana et al.,
2004). Spojitost s autofagii nebyla v téchto pripadech sledovana, presto se Ize bezpecné domnivat,

Ze v téchto pripadech odehrala svou roli.

4.5. Starnuti
Stejné jako s kardiovaskularnimi a neurodegenerativnimi chorobami, se starnutim téla jsou spojovany
typické bunécné znaky: poskozeni DNA, akumulace defektnich organel a protein(i a oxidativni zatéze.
Vyskyt téchto ukazatell pfimo souvisi se zpomalovanim autofagie (Del Roso et al., 2003) a ukazuje
tak na sestupnou tendenci ¢innosti autofagie v priibéhu starnuti. Pricina tohoto trendu zatim neni
zndma, nicméné je vysoce pravdépodobné, Ze zahrnuje mnoho faktora. Vime napfiklad o prabéznych
zménach v transkripcni regulaci, kdy oxidativni poskozeni DNA nahromadéné ¢asem snizuje NAD+,
které pozitivné reguluje drahu sirtuinu, v dlisledku ¢eho? se snizuje transkripce genll ATG (Sciarretta
et al., 2018). Stimulace autofagie (pomoci KR nebo jejich mimetik) ve star$im véku by tak mohla
kompenzovat jeji nedostatecnou c¢innost na Uroven, kterd je dostatecna pro udrzbu bunék v dobrém

stavu a dokaze tyto zmény do urcité miry oddalit (Donati et al., 2001). Vezmeme-li v Gvahu pozitivni
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ucinky KR na ostatni jiz uvedena civilizaéni onemocnéni, ktera se starnutim hluboce souvisi, mGZzeme
fict, Ze uZ jen to staci na zkvalitnéni Zivota a jeho prodlouzeni. Pozitivni vliv KR na obecnou délku
Zivota je jiz povaZovan za zlaty standard vyzkum starnuti, a tak existuje mnoho dlikaz(, které tuto

hypotézu potvrzuji a v posledni dobé zacinaji byt spojovany prévé s autofagii (Chung & Chung, 2019).

Prikladem ovlivnéni priznak( starnuti disledkem autofagie je napfiklad vysledek jiz zminéného
pozorovani transgennich mysi se zvySenou transkripci genu Atg5. Bylo pfi ném zjisténo, tyto mysi
mély oproti kontrolnim (WT) dvakrat zvySenou ¢innost autofagie, a to zejména v plicich, jatrech, srdci
a svalech a mirné také v mozkovych neuronech. Jejich primérné doziti dosahovalo v medianu o0 17,2
% vyssiho véku, nez kontrolni skupina a jejich fenotyp je projevoval jako ,mladsi“, tzn. prokazoval
lepsi inzulinovou citlivost, nizsi hmotnost spojenou s vysokym vékem a vyssi odolnost vici

oxidativnimu stresu (Pyo et al., 2013).

Pti dlouhodobém pozorovani (6 let £ 3 roky) KR (mira neuvedend) u lidskych dobrovolnikd byla oproti
kontrolnim Ucastnikim také nalezena zvysena transkripce proteind Ucastnicich se autofagie,
nasvédcujici o jeji zvySené Cinnosti (méfeno ve svalovych bunkach). Zaznamenané pozitivni efekty KR
v daném casovém méfritku zahrnovaly sniZeni zanétlivych faktort (Yang et al., 2016). Vzhledem

k délce lidského Zivota je velmi nepraktické sledovat délku dofZiti, a tak dikazy o ,, dlouhovékosti”
Ucastnikd nemame. Nicméné, pokud se poohlédneme v lidskych komunitach, ktefi dlouhovékost
vykazuji, mlzeme nalézt pfi¢inu mimo jiné v jejich jidelni¢ku. Prikladem takové komunity byli
obyvatelé japonského ostrova Okinawa v roce 1950, pred ovlivnénim celého Japonska zapadni
stravou a zlep3Seni ekonomické situace. V porovnani s ostatnimi japonskymi ostrovy mél jejich
jidelni¢ek dostatek vitamin(l a esencidlnich Zivin, vétsi podil nenasycenych mastnych kyselin oproti
nasycenym, méné cukri a jednoduchych sacharid a Zivocisnych bilkovin, avsak obzvlast neobvykla
byla i jejich nizkd prliimérna kalorickd davka, ktera cinila jen cca 80 % doporucené denni davky
rakoviny a kardiovaskularnich onemocnéni v Japonsku, avsak s pfijetim zapadni stravy se jeji pozice

nejzdravéjsiho mista na svété pomalu stava minulosti.

Nejblize ke dlouhodobému pozorovéani KR na lidech je vyzkum na primatech Macacca mulatta, ktery
byl uveden v kapitole ,,Kontinualni kaloricka restrikce”. Podstupovani 30% KR od mladého dospélého
véku vyrazné zmensilo Umrtnost z onemocnéni spojenymi se stafim (26 %) oproti kontrolni skupiné
s AL pfistupem k potravé (63%). Skupina KR se také dozivala urcitého véku (20, 25, 30 let) ve vysSim
poctu nez kontrolni skupina (Colman et al., 2014). Vzhledem k velmi podobné fyziologii primat( a
¢lovéka je vysoce pravdépodobné, Ze na lidi bude mit KR podobny Gcinek, avsak k jednoznacénému

vyvozeni zavéru je nutné provézt randomizované klinické studie.
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4.6.Virova onemocnéni, COVID-19

O virofagii jsem se jiz zmifovala v kapitole Funkce autofagie. Je to selektivni forma autofagie, kterd je
soucasti vrozené imunity. Ackoliv se za hlavni stimul xenofagie a virofagie povazuje pfitomnost
cizorodé castice uvnitf buriky, je také mozné, Ze jsou ovlivnitelné pomoci KR nebo jejich mimetik. M.
tuberculosis, intraceluldrni patogen, ma vyvinuty mechanismus, ktery po pohlceni hostitelskou
burikou inhibuje autofagii ve fazi splynuti fagozomu s autofagozomem, ¢imz se chrani pred zni¢enim.
Pti stimulaci autofagie u mysi pomoci KR nebo rapamycinu se fuze autofagickych vezikull urychluje a
pozoruje se lepsi odbourdvani fagozomu (Cui et al., 2019), neboli zlepsena efektivita xenofagie. Pfi
studiu autofagie na octomilkach se zjistilo, Ze pti infekci virem VSV dokdze napadena burika specificky
potlacit inhibici autofagie vlivem mTORC1 (ktery je aktivni pfi dostatku potravy) a tim umoznit
spusténi autofagie, kterd by byla aktivovana pfi hladovéjicim stavu nezavisle na hladiné Zivin (Cherry,
2009). Lze se tedy domnivat, Ze KR by mohla urychlit reakci hostitele na virus, jelikoZ k inaktivaci
MTORC1 bude stacit méné prostredkd, a zlepsit tak obranyschopnost buriky pomoci autofagie. Kazdy
virus muZe zplsobovat jinou reakci hostitele a nékteré viry dokazou autofagii specificky potlacovat
(Y. Choi et al., 2018), avsak mechanismus autofagie je napri¢ eukaryoty silné konzervovan, takze Ize

ocekdvat reakce podobné.

Imunitni odpovéd je nejvétsim faktorem symptomatického pribéhu virovych onemocnéni a pokud
neni v rovnovaze, vede to k tézkému priabéhu az k fatalnim nasledkdim. To plati zejména v pfipadé
nakazy novym koronavirem SARS-CoV-2, ktery v posledni dobé zuzuje obyvatele celého svéta nejen
zdravotnimi, ale i ekonomickymi a socidlnimi dopady. Nepfimérena aktivace vrozené imunity mdze
vést k nadprodukci cytokinu IL-6 aZ k cytokinové boufi, ktera vyvolava silnou zanétlivou reakci
zejména v plicich a mUZe vést az k syndromu akutni dechové tisné, ktera je pricinou 70% umrti

pacientd s onemocnénim COVID-19 (Hojyo et al., 2020).

Autofagie plni v imunité zvlastni roli tim, Ze se Uéastni prezentace antigenli na MHC molekulach II.
tridy (Crotzer & Blum, 2009), selektivné degraduje patogenni struktury véetné téch syntetizovanych
hostitelem, podili se na diferenciaci imunitnich bunék a stimuluje produkci protilatek a nékterych
cytokin( (Y. Choi et al., 2018). Na lidskych in vitro APC burikach se ukazalo, Ze uz po 6 hodinach
deprivace aminokyselin se vyrazné zvétsil pocet a riznorodost téchto antigen(i prezentovanych na
MHC molekulach Il. tfidy, a to nejen exogennich antigend, ale i intracelularnich. Tento efekt pomaha
CD4+ T-lymfocytlm v rozeznavani infikovanych bunék a spousténi reakci vedouci k jejich zneskodnéni
a vytvoreni vhodnych protilatek (Dengjel et al., 2005). Diky tomu se autofagie povaZuje za potencialni
cil imunologické protirakovinové l1écby (Cui et al., 2019). Lepsi prezentace antigend by také mohla
pomoci adaptivni imunité ziskat kontrolu dfiv, nez dojde k pfiliSné aktivaci vrozenych prozanétlivych

reakci, jako je cytokinova boure. Navic, jak jiz bylo zminéno v kapitole IF, pferusovany puUst

22



prokazatelné zmensuje hladiny prozanétlivych cytokin(l (Faris et al., 2012), ¢imz prispiva ke zklidnéni

cytokinové reakce na virovou infekci.

Diky navozeni podminek podobnych hladovéni (viz kapitolu FMD) dochazi ke zlepseni imunologickych
projevu starnuti, jako je zmensujici se pomér lymfoidnich a myeloidnich imunitnich bunék a zvétsené
riziko vyskytu a anémie a myeloproliferativnich onemocnéni. Efekt imunologického starnuti by mohl
vysvétlit, pro¢ nékterd onemocnéni zplsobuji neptiznivy pribéh u starsich jedincd oproti mladsim.
Stravovani FMD u mysi po dobu 4 mésice vedlo ke zvySeni poctu ¢ervenych krvinek a zvyseni poméru
lymfoidnich a myeloidnich bunék, coz se jevi jako regenerace imunitniho systému (Brandhorst et al.,
2015; Buono et al., 2020) a vyrovnavani sil mezi vrozenou a adaptivni imunitou. Stejnych vysledk

bylo dosazeno u 48hodinového plstu (Cheng et al., 2014).

Inhibice autofagie napomaha virovym casticim se replikovat a urcité viry toho vyuZivaji a samy tuto
inhibici vytvareji. Tyka se to i SARS-CoV-2, ktery plsobi inaktivacné na AMPK, mTORC1 a dokonce
stimuluje AKT kindzu degradujici Beclin-1. Podavani stabilizatoru Beclinu-1, mimetika KR spermidinu
a inhibitoru AKT kindzy potlacilo propagaci viru o 88 az 99 % (Gassen et al., 2020). Zda stejného
efektu docilime diky KR, zatim neni znamo, avsak je to pravdépodobné. Vezmeme-li v Gvahu
prokdazané ucinky autofagie na sniZeni virové replikace uvnitf hostitelskych bunék (Hannan et al.,
2020; Y. Choi et al., 2018) a uvedené efekty KR a autofagie na imunitni systém, jista forma KR,
napriklad IF, by mohla pUsobit jako prevence proti tézkému pribéhu virovych infekci, véetné infekce

COVID-19.

Ve

5. Mozné nepriznivé ucinky autofagie na organismus

Autofagie probihd na bazalni Urovni v podstaté neustale a jeji defekty nesou pro organismus riizné
nepfiznivé nasledky: nachylnost k civilizacnim chorobam spojenym se stafim a urcitym typlm
rakoviny, snizend obranyschopnosti vici intraceluldrnim infekcim az fatalni dlisledky nedlouho

po narozeni (Y. Choi et al., 2018; Kuma et al., 2004; Liang et al., 1999; Sciarretta et al., 2018).

Za normalnich podminek je autofagie dobre regulovana a nezplsobuje Zadné nepftiznivé Ucinky,
avsak, jak jsem jiz v kapitole ,Benefity autofagie pro organismus” uvedla, jeji stimulace pomoci KR je
v mnoha pfipadech efektivni prevenci proti riGznym chorobam. Tato informace zd4 se byt zdkladem
pro propagaci rliznych vyZivovych program( a doporuceni, avsak studii na lidech je zatim velmi malo
a dlouhodobé nasledky nejsou ¢asto znamy, je proto radno se zamyslet, zda dobrovolné
podstupovani KR s sebou nepfinasi tak silnou nebo dlouhodobou stimulaci autofagie, ktera by mohla

byt pro organismus dobrovolnika nepfiznivd a nepfinasela s sebou dlouhodobé nasledky.
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Nejvétsi popularitu ziskdva KR praveé pri lé€bé rakoviny. Zde také narazime na nejvétsi zadrhel.
Nékteré typy rakovin totiz vyuZivaji autofagii jako mechanismus preziti v nepfiznivém a stresovém
prostiedi: pod Utokem imunity, chemoterapie a radioterapie a v nedostatku vyzivy a kysliku (viz
kapitolu Onkologickd onemocnéni). Dalsi stimulace autofagie pomoci KR tak naopak prihorsuje
situaci, napomaha nadoru odolavat stresovym podminkam a propujcuje mu rezistenci vici [écbé
(Papandreou et al., 2008; Sui et al., 2013). Podstupovani KR jidelni¢cku nebo pUlstl bez dohledu

odbornika by tak mohlo byt velmi nezodpovédné a vést k velkym komplikacim v |é¢bé.

Prilis dlouha intenzivni stimulace autofagie, napfiklad kvili dlouhodobému nedostatku Zivin, vede

k velkému odbourdvani nejen poskozenych ¢asti buriky, ale i nezbytnych a zdravych ¢asti. Za urcitou
hranici mnoZstvi autofagocytovanych ¢asti cytosolu jiz burika neni schopna preziti a draha autofagie
zacne aktivovat apoptdzu, vedouci ke smrti burnky, potazmo k atrofii urcitych tkani (Maiuri et al.,

2007), napriklad jater (Selman et al., 2003). Zda dochazi k regeneraci po ukonceni KR, je zatim otazka.

Zaver

V této praci byly prozkoumany zaklady beneficnich Ucinkd autofagie na projevy starnuti a nejcastéjsi
civilizacni choroby. Diky KR mUze byt v riznych tkanich naseho téla navozena autofagie a mohou

se tak projevit benefity, které autofagie diky jejimu hormetickému efektu prindsi. Nabizi se tedy
moznost vyuzivani KR jako potencidlné |é¢ebného a preventivniho prostifedku, ktery by mohl byt
doporucovan lékati na zakladé predpokladu, Ze KR pomdaha lidem predchazet civilizacnim
onemocnénim a prodluZovat délku kvalitniho Zivota. Podle prozkoumané literatury je tato hypotéza
vysoce pravdépodobna, avsak chybi spousta randomizovanych klinickych studii, které by

ji potvrzovaly pravé u lidi. Tato prédce tedy pfinasi navrh na provedeni divéryhodné studie, ktera by
pfinesla na svétlo poznatky o skutecnych benefitech rliznych forem KR a o ¢innosti probihajici

autofagie v rGznych tkanich lidského téla.
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