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Abstrakt

Mezi metabolické poruchy s neustale se zvySujici incidenci patii i tzv. nealkoholové tukové onemocnéni
jater (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD). Podkladem NAFLD je patologicka akumulace tuku
v jatrech. Vyznamnou roli v jeho patogenezi hraje dle nékterych autor nadmérné konzumace fruktosy.
Cilem této prace je snaha o interpretaci dosud publikovanych poznatkl o vztahu pfijimané fruktosy a
ukladani tuku v jatrech. Nejprve je popsan metabolismus fruktosy s dirazem na rozdily oproti
metabolismu glukosy. Zminény jsou vyznamné ucinky fruktosy na metabolismus tukil, sacharidi a
nukleotidt. Nasleduje definice pojmu NAFLD, popis jednotlivych stadii a dalsi klinické charakteristiky
tohoto onemocnéni. V zavérecné casti prace jsou shrnuty vysledky studii zabyvajicich se touto
problematikou a na zéklad¢ nich je diskutovana skutecna mira vlivu nadmérné konzumace fruktosy
na rozvoj NAFLD. Konzumace i vysokych davek fruktosy pfi izokalorické dieté u zdravych lidi diky
uc¢innym kompenza¢nim mechanismim k akumulaci tuku v jatrech nevede. Otazka ulohy fruktosy
v nardstu obsahu tuku v jatrech pfi hyperkalorické dieté neni dosud zcela vyfeSena, nicméné za jeho
hlavni pficinu povazuji nadmérny kaloricky pfijem jako takovy a nikoli G¢inek samotné fruktosy, resp.
jejich metaboliti. U obéznich lidi dochazi v disledku ptfidruzenych metabolickych patologii

k vyrazn€jSimu vzestupu obsahu jaterniho tuku, a to Casto i pfi nizSich davkach fruktosy.
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Abstract

One of the metabolic disorders with an increasing incidence is non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD). NAFLD is characterized by pathological accumulation of fat in the liver. According to some
authors, excessive fructose consumption plays an important role in its pathogenesis. The thesis aims to
interpret published findings of the relationship between fructose intake and fat deposition in the liver.
In the first part the fructose metabolism is described and compared with the glucose metabolism. The
other effects of fructose on fat, carbohydrate and nucleotide metabolism are mentioned. This is followed
by definition of the term NAFLD, description of various stages and clinical characterization of the
disease. In the final part of the thesis the results of studies concerned with the role of excessive fructose
consumption in NAFLD development are summarized. Excessive consumption of fructose by healthy
subjects during isocaloric diet doesn't result in hepatic fat accumulation due to effective compensatory
mechanisms. However, the role of fructose in hypercaloric diet in the increase of hepatic fat content
hasn't been definitely explained yet. It seems that excessive caloric intake per se is more important than
the effect of fructose or its metabolites. More pronounced rise in hepatic fat content is observed in obese

subjects due to associated metabolic pathologies even at lower doses of fructose.
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fructose, glucose, fatty acids, triglyceride, hepatic fat content, non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD), diet



Seznam pouzitych zkratek

ALT o alaninaminotransferasa

AST oo aspartataminotransferasa

DM . diabetes mellitus

DNL ..., de-novo lipogeneze

GAP ... glyceraldehyd-3-fosfat

GGT .o gamaglutamyltransferasa

HFCS ... high-fructose corn syrup

IHLC ..., intrahepatic lipid content (obsah tuku v jatrech)
MK o mastné kyseliny

MRS ... magnetic resonance spectroscopy

NAFLD ... non-alcoholic fatty liver disease (nealkoholové tukové onemocnéni jater)
NEFA ... non-esterified fatty acids

NMR ..o nuklearni magneticka rezonance

ROS ... reaktivni formy kysliku (reactive oxygen species)
TG oo triglycerid

VLDL ... very low-density lipoprotein
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Uvod

Nealkoholové tukové onemocnéni jater (Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) spolu s dalSimi
metabolickymi patologickymi stavy (jako jsou obezita, diabetes mellitus 2. typu a dalsi) patii
celosvétové k nejrozsifengjsSim chorobam a jejich incidence neustale stoupa (1). V roce 2019 bylo
odhadovano, ze NAFLD postihuje celosvétove zhruba jednu miliardu lidi (2). NAFLD je také uvadéna
jako nejcastéjsi pficina chronického onemocnéni jater ve vyspélych zemich (3, 4). Vzhledem k vyvoji
v poslednich desetiletich nic nenasvédcuje tomu, Ze by se tento trend m¢l v budoucnu ménit. Naopak se
predpoklada, Ze pacientl s t€mito nemocemi bude piibyvat ¢im dal tim rychleji. Tyto choroby sice
v pocatecnich fazich na kvalitu pacientova zivota vliv vétSinou nemaji, nicméné bez vC€asné a cilené
intervence mohou vést az k Zivot ohrozujicim komplikacim (5-7). NAFLD byla identifikovana jako
faktor signifikantné zvysujici mortalitu v populaci (6, 8). Mnozi autoii se shoduji na tom, Ze vyrazny
vliv na tuto skutenost ma nadmérnd konzumace monosacharidi (tzv. jednoduchych cukri), a to
zejména fruktosy, at’ uz v podob¢ potravin ¢i slazenych ndpoji (9-11). Spotieba slazenych napoji
celosvétové kazdym rokem dale stoupa (12). VUSA je za jeden znejvyznamnégjSich faktort
odpovédnych za stoupajici incidenci NAFLD povazovana konzumace tzv. HFCS (high-fructose corn
syrup), resp. fruktosa v ném obsazena (13). Proto vyzkumu v této oblasti prikladam velky vyznam.
V poslednich dekadach se mnoho védeckych kolektivli touto problematikou intenzivng€ zabyva. Tato
bakalarska prace by méla Ctenafe seznamit s metabolismem fruktosy obecné, srozdily oproti
metabolismu glukosy, charakterizovat onemocnéni NAFLD, shrnout dosavadni publikované vysledky
studii miry vlivu konzumace fruktosy na akumulaci tuku v jatrech, resp. na rozvoj NAFLD, a nastinit

s tim souvisejici mozna budouci terapeutickd zaméfeni.

Ziakladni drahy metabolismu glukosy

Uvodnim krokem v$ech metabolickych drah je fosforylace glukosy na glukosa-6-fosfat, ktera brani
jejimu transportu pry¢ zbuiiky a zaroven umoznuje udrZzovani koncentra¢niho gradientu glukosy
mezi obéma stranami cytoplasmatické membrany. Glukosa-6-fosfat mize vstupovat do glykolyzy.
Prednostni utilizace glukosy perifernimi tkanémi je zajiSténa vyrazné niz$i afinitou hepatospecifické
glukokinasy k substratu v porovnani s ubikvitni hexokinasou. Diky tomu dosahuje glukokinasovd reakce
pfi normoglykémii nala¢no pouze nizkych rychlosti oproti vysoké rychlosti hexokinasové reakce. Dale
muze byt glukosa-6-fosfat vychozi latkou pro syntézu glykogenu, hlavni formy zasoby energie
v lidskych bunikach. Role glykogenu je nezastupitelna zejména ve dvou typech lidskych bunck —
v hepatocytech a ve svalovych bunikach. V piipadé hepatocytii je ucelem udrzovani fyziologické
koncentrace glukosy v krvi pro zajisténi dostatecného pfisunu tohoto energetického substratu ke vsem
tkanim téla. Ve svalovych buiikach ptedstavuje glykogen rychly zdroj energie pii intenzivni svalové

praci ve chvili, kdy energetické naroky k jejimu zajisténi jiz nestaci byt pokryty pfimo transportem
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glukosy z krve. Proces odbouravani glykogenu zpét na glukosu se nazyva glykogenolyza. Hepatocyty
jsou také schopny glukosu zurcitych typli substratu produkovat de-novo v procesu zvaném
glukoneogeneze. Ta je nepostradatelnd v okamziku vycerpani hepatocytarnich zésob glykogenu.
Glukosa-6-fosfat mize také vstupovat do tzv. pentosafosfatové drahy slouzici k syntéze monosacharida
o rizném poctu uhlikd, zejména pentos (klicova je ribosa piedevsim jako soucast nukleovych kyselin a
kofaktort), a NADPH + H", zdroje atomti vodiku pro redukci substratd v ramci anabolickych drah (14,
15).

Glykolyza

V prvni fazi dochazi postupné k preméné jedné molekuly glukosy na dvé molekuly glyceraldehyd-3-
fosfatu. V pribéhu ¢tyt reakci této faze dochazi ke spotiebé celkoveé dvou molekul ATP (jedna molekula
ATP je vyuzita pro fosforylaci glukosy na glukosa-6-fosfat, druha pro fosforylaci fruktosa-6-fosfatu
na fruktosa-1,6-bisfosfat). Ve druhé fazi dochazi k preméné dvou molekul glyceraldehyd-3-fosfatu az
na dvé molekuly kone¢ného produktu glykolyzy, pyruvatu. V této fazi vznikaji substratovou fosforylaci
celkem ctyti molekuly ATP (zdrojem jsou dvé molekuly 1,3-bisfosfoglyceratu a dvé molekuly
fosfoenolpyruvatu). Celkovym vytézkem glykolyzy jsou tedy dvé molekuly ATP. Pyruvat posléze
za aerobnich podminek prochazi oxidativni dekarboxylaci (pyruvdtdehydrogenasa) za vzniku acetyl-
CoA. Ten po vstupu do Krebsova cyklu predstavuje dal$i zdroj energie v podobé GTP
(guanosintrifosfatu) ¢i redukovanych koenzymtt NADH + H* a FADH, pouzivanych pro generovani

elektrochemického gradientu H" iontti pro pohon mitochondrialni ATP synthasy.

Glukoneogeneze

Vychozimi latkami mohou byt tzv. glukogenni aminokyseliny (prostfednictvim meziproduktt Krebsova
cyklu), glycerol uvoliiovany pii hydrolytickém $tépeni triglyceridi (TG; po jeho fosforylaci a nasledné
oxidaci na glyceraldehyd-3-fosfat), pyruvat, laktat (po jeho oxidaci na pyruvat) a prave fruktosa (cestou
glyceraldehyd-3-fosfatu, vzniklého fosforylaci glyceraldehydu jakozto jednoho z produktt Stépeni
fruktosa-1-fosfatu).

Syntéza glykogenu

Syntéza glykogenu probiha prvotné na proteinu zvaném glykogenin, na jehoz —OH skupinu je napojena
prvni molekula aktivované formy glukosovych jednotek UDP-glukosa. Nasledné jsou vzdy pomoci
0(1—4)-O-glykosidické vazby cinnosti enzymu glykogensynthasa postupné napojovany dalsi
aktivované glukosové jednotky. Timto zplGsobem vznikaji linedrni fetézce glykogenu. Pro vytvotreni
vétveni v molekule glykogenu jsou potiebné vétvici enzymy, které katalyzuji odstépeni
oligosacharidového fetézce z konce linearniho iseku a jeho navazani pomoci a(1—6)-O-glykosidické

vazby na glukosu v misté vétveni.



Glykogenolyza

Glykogen je fosforolyticky odbouravan vzdy po jedné glukosové jednotce smérem od svych konct
prostfednictvim enzymu glykogenfosforylasa za uvolnéni glukosa-1-fosfatu. V mistech vétveni zajistuji
degradaci glykogenu tzv. odvétvovaci enzymy s aktivitou glukosyltransferasovou (odstépeni fetézce tii
glukosovych jednotek z bazalni ¢asti vétve a jeho pfenos na linearni konec glykogenu) a glukosidasovou
(hydrolytické Stépeni a(l—6)-O-glykosidické vazby na uplné bazi vétve za uvolnéni molekuly

glukosy).

Pentosafosfatova draha

V ramci uvodni oxidaéni faze pentosafosfatové drahy dochazi k produkci dvou molekul NADPH + H*
(pfenosem atomu vodiku na NADP™ nejprve pii oxidaci glukosa-6-fosfatu na 6-fosfoglukono-8-lakton
a poté pti oxidativni dekarboxylaci 6-fosfoglukonatu na ribulosa-5-fosfat). Vznikly ribulosa-5-fosfat je
nasledné bud’to isomerovan na ribosa-5-fosfat, jenz je vyuzit v syntetické draze nukleovych kyselin,
nebo vstupuje do regeneracni casti drahy, v niz za U¢asti transaldolas a transketolas dochazi k prenostim
skupin atomid mezi monosacharidy o tfech az sedmi atomech uhliku za u¢elem regenerace vychozi

hexosy.

Metabolismus fruktosy

Ackoli jsou fruktosa a glukosa strukturné podobné molekuly, prochazi odlisnymi metabolickymi

drahami jak v enterocytech, tak v hepatocytech.

Absorpce fruktosy
Fruktosa je absorbovéana enterocyty v tenkém stievé pfevazné pomoci GLUTS transportéru apikalni

membrany mechanismem facilitované difuze (16).

Na* Obr. ¢. 1 - Transportni systémy pro monosacharidy v enterocytu

Na" , . .
Pro transport fruktosy z lumen tenkého stfeva do enterocytu je

Glucose

Glucose/galactose K* vyuzivan mechanismus facilitované difuze zprostfedkovany

Ergeas GLUTS transportérem apikalni membrany. Oproti tomu glukosa

a galaktosa jsou do enterocytu transportovany prostiednictvim
Fructose

sekundarniho transportu s Na® ionty (SGLT1 symportér).

Lumen Enterocyte Blood Vsechny uvedené monosacharidy vyuZivaji pro svijj transport
z enterocytu do krevniho fec¢ist¢ GLUT2 transportér bazolateralni membrany. Poslednim znazornénym transportnim systémem
je Na"/K* ATPasa, vyuzivajici energie hydrolyzy ATP k udrZzovani koncentra¢nich gradientd Na® a K iontl mezi obéma

stranami membrany, nezbytnych mj. pro pohon sekundarnich transportérti. Ptevzato z (17).



Metabolismus fruktosy v enterocytech
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Fruktosa resorbovana do enterocytu je jim caste¢né metabolizovana a jeji zbyla ¢ast je v nezménéné
podobé transportovana GLUT2 transportérem basolaterani membrany pies subepitelidlni prostor
do krevniho fecisté, konkrétné do nekteré z vétvi portalni zily (v. portae) (18). V dnesni dobé se fada
autori na zakladé¢ studii na zvifecich modelech pfiklani k ndzoru, Ze v enterocytech metabolizovana
fruktosa je konvertovana na glukosu (prostfednictvim jeji pfemény na meziprodukty glukoneogeneze)
a organické kyseliny (laktat, glycerat). Vysvétluji to tendenci enterocytti vytvaret ochrannou bariéru
pred transportem nadmérného mnozstvi fruktosy do jater, coz by po piekroceni jejich kapacity mélo
na hepatocyty skodlivé ucinky. Tento mechanismus je plné funkéni pii fyziologickém piijmu fruktosy,
ovSem pii jeji nadmérné konzumaci dochazi k jeho saturaci a mnozstvi fruktosy pfinasené z tenkého

stteva do jater signifikantn¢ stoupa (19).

Takto vznikla glukosa je povazovéana za pficinu byt nizké, ale nezanedbatelné stimulace sekrece

inzulinu, ktera byla ve studiich po pfijmu fruktosy pozorovana (20).

Fructose (30 g)
—_—)

Hepatocyte
KHK F1p
Fructose Lactate,
~0.1T mM Glucose, Lipid,
Glycogen
co2/ATP
IVC

Glucose,
glycerate,
lactate

.

Enterocyte

Fructose ~1 mM

Obr. ¢. 2 - Schematické zndzornéni metabolického zpracovdni perordlné prijaté fruktosy

Po absorpci fruktosy enterocyty tenkého stieva je jedna jeji ¢ast pfeménéna na glukosu (pfes intermediaty glukoneogeneze) a
organické kyseliny (laktat vznikly redukci pyruvatu a glycerat jako defosforylovany meziprodukt glykolyzy). Zbyla cast je
enterocyty transportovana v nezménéné podobé do krevniho feCiSté cestou v. portae, kde vyvola postprandidlni vzrist
fruktémie na hodnoty kolem 1 mmol/l. Fruktosa vychytana hepatocyty z portalniho fecisté¢ je metabolizovana pomoci
fruktolytickych enzymi zmifiovanych nize. Jeji metabolity mohou slouzit k syntéze glykogenu, lipidi a glukosy
(glukoneogeneze). Glukosa je bud'to za anaerobnich podminek cestou pyruvatu fermentovana az na laktat nebo za podminek
aerobnich vede prostiednictvim oxidativni dekarboxylace pyruvatu a nasledného vstupu acetyl-CoA do Krebsova cyklu
k produkci CO2 a nukleosidtrifosfatii (at’ uz ptimo ATP ¢i jinych, na ATP konvertovatelnych). Postprandialni koncentrace
fruktosy v dolni duté Zile (ICV, inferior vena cava) dosahuje hodnot okolo 0,1 mmol/l. Zkratka KHK zna¢i fruktolyticky enzym
ketohexokinasa, katalyzujici fosforylaci fruktosy na fruktosa-1-fosfat (F1P). Pfevzato z (21).



Metabolismus fruktosy v hepatocytech

Metabolismus fruktosy v hepatocytech je zndzornény na Obr. €. 3. Z portalniho fecisté do hepatocytl je
fruktosa transportovana prostiednictvim GLUT2 transportéru apikdlni membrany. Poté je pomoci
fruktokinasy (ketohexokinasy) fosforylovdna na fruktosa-1-fosfat, ktery je posléze Stépen aldolasou B
na dihydroxyacetonfosfat a glyceraldehyd. Glyceraldehyd je nasledné¢ fosforylovan za katalyzy
triosakinasy na glyceraldehyd-3-fosfat (GAP) (22). Pravé GAP je intermediatem klicovym
pro glukoneogenezi i lipogenezi — miize byt totiz spolu s dihydroxyacetonfosfatem piimo substratem
pro aldolasu a vstoupit tak do procesu glukoneogeneze, pricemz takto produkovana glukosa je dale
vyuzita primarné pro doplnéni hepatocytarnich zasob glykogenu. Druhou moznosti je jeji vyuziti
k produkci acetyl-CoA (cestou glykolyzy a nasledné oxidativni dekarboxylace pyruvatu), ktery je
substratem mj. pro syntézu mastnych kyselin (MK), tj. de-novo lipogenezi (DNL). Bylo ovSem
demonstrovano, ze do molekul TG, syntetizovanych z de-novo vzniklych MK, je timto zplisobem

zabudovavana pouze mala cast atomt uhliku pochézejicich z fruktosy (23).

Druhym zdrojem fruktosy pro hepatocyty je endogenni produkce, ktera probiha tzv. polyolovou cestou.
Dosud byl jeji priibéh prokazan v buiitkach jater a neékterych dalsich tkani lidského téla (mozku, ledvin
a dalsich). Glukosa je nejprve pomoci aldosareduktasy redukovana na sorbitol, ktery je nasledn€ pomoci

sorbitoldehydrogenasy oxidovan na fruktosu (24).

Rozdily mezi metabolismem fruktosy a glukosy v hepatocytech

Zatimco vétSina tenkym stievem resorbovaného mnozstvi glukosy je zcirkulace vychytana
mimojaternimi tkanémi, 80 —90 % celkového mnozstvi resorbované fruktosy vychytaji v ramci
tzv. first-pass efektu hepatocyty. Dusledkem toho je, Ze celkovd koncentrace fruktosy v krvi je i
postprandialné fadove nizsi (kolem 0,5 mmol/l) nez je tomu u glukosy (8 — 10 mmol/l), ktera je jatry
vychytana pouze z 15 — 25 % (25). Fyziologicka koncentrace fruktosy v krvi nala¢no se u zdravych
jedincu pohybuje v rozmezi 10 — 70 umol/1, pficemz u diabetikd dosahuje signifikantné vysSich hodnot

(26). Fyziologicka glykémie nalaéno ma hodnoty pfiblizn¢ 4 — 6 mmol/l.

Fruktosa vyvolava jen nepatrné zvySeni sekrece inzulinu B-buiikami Langerhansovych ostrivki
pankreatu oproti vyraznému postprandidlnimu vzristu sekrece inzulinu nasledujicim po pifijmu glukosy
(20, 27). Pricinou stimulace inzulinové sekrece je s nejvétsi pravdépodobnosti schopnost zejména
enterocytl, ale ihepatocytli konvertovat absorbovanou fruktosu na glukosu prostfednictvim jeji

pfemény na meziprodukty glukoneogeneze (viz Metabolismus fruktosy v enterocytech) (19).
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Obr. ¢. 3 - Metabolismus fruktosy a glukosy v hepatocytu

Fruktosa je do hepatocytii transportovana pomoci GLUT 2 transporéru. Reakce fruktolyzy zahrnuji fosforylaci fruktosy
na fruktosa-1-fosfat (fruktokinasa) a jeho §tdpeni na dihydroxyacetonfosfat a glyceraldehyd (aldolasa B). Usttedni molekulou
metabolismu fruktosy je glyceraldehyd-3-fosfat (GAP), ktery vznikd bud’ fosforylaci glyceraldehydu (triosakinasa) nebo
isomeraci dihydroxyacetonfosfatu (triosafosfatisomerasa). GAP muze vstupovat do glykolyzy, jejiz vysledkem je pyruvat,
ktery je za aerobnich podminek dekarboxylovan na acetyl-CoA. Acetyl-CoA mize vstupovat do Krebsova cyklu, kde jsou
atomy uhliku uvolilovany v podobé molekul CO2, nebo je vyuzit jako substrat pro syntézu MK (fatty acids). GAP je spole¢né
s dihydroxyacetonfosfatem také jednou z vychozich latek pro glukoneogenezi. Takto produkovana glukosa je budto
transportovana do krevniho feisté v ramci udrzeni fyziologické glykémie nebo je cestou izomerace z glukosa-6-fosfatu
na glukosa-1-fosfat (fosfoglukomutasa) a nasledné premény na aktivovanou formu UDP-glukosu vyuzita pro syntézu zasobniho
glykogenu. Kyselina mocova, koncovy produkt degradace purinovych bazi, ve zvySené mife vznika v disledku intenzivniho

$tépeni ATP, vyuzivaného jako zdroj fosfatové skupiny pti fiuktokinasové reakci. Prevzato z (28).



Kli¢ovou roli hraje skutecnost, ze v metabolismu fruktosy, na rozdil od metabolismu glukosy, chybi
zpétnovazebny regulacni krok. V ptipad€ glukosy je jim allosterickd inhibice fosfofruktokinasy,
klicového regulacniho enzymu glykolyzy, prosttednictvim ATP (signdl dostatku energetickych zasob
v buiice) a citratu (signal dostatku stavebnich jednotek v buiice) (29). To md, vzhledem ke konvergenci
metabolickych drah fruktosy a glukosy, za nésledek neustaly ptisun acetyl-CoA, jakoZzto kone¢ného
produktu oxidativni dekarboxylace pyruvatu, vzniklého pfeménou fruktolytického produktu
glyceraldehyd-3-fosfatu. Takto ve velkém mnozstvi vznikajici acetyl-CoA poté slouzi mj. jako vychozi

latka pro syntézu MK a nasledné triglyceridii (23).

Glucose Fructose
glucokinase
Glucose-6-P Fructokinase
Ericioee -k Fructose-1-P
| phosphofructokinase |
Fructose-1,6-diP e
| Aldolase B
Trioses-P Trioses-P
|
Inhibited |
by ATP and citrate * Nf: ':FJ;J“C"
Pyruvate Pyruvate nhibivios:
! I
| : \ Lactate
T ) Glucose
e ATP + CO, Fatty acids

Obr. ¢. 4 - Zpetnovazebné mechanismy v metabolismu glukosy a fruktosy

Schematické zndzornéni pribéhu glykolyzy a fruktolyzy. Klicovym regulacnim enzymem glykolyzy je fosfofruktokinasa,
katalyzujici fosforylaci fruktosa-6-fosfatu na fruktosa-1,6-bisfosfat. Je zpétnovazebne¢ allostericky inhibovéana prostiednictvim
ATP (signal dostatku energetickych zasob v buiice) a citratu (signal dostatku buné¢nych stavebnich jednotek). V piipadé
fruktolyzy zpétnovazebna inhibice chybi, coz vede k intenzivni produkci dihydroxyacetonfosfatu a glyceraldehyd-3-fosfatu
(ve schématu souhrnné oznaceny jako Trioses-P). Ty jsou déale pfeméinovany na pyruvat, jenz mize byt zdrojem produkce
laktatu (laktatdehydrogenasa), glukosy (cestou glukoneogeneze) a MK (cestou jejich syntézy z acetyl-CoA vzniklého
oxidativni dekarboxylaci pyruvatu (pyruvdtdehydrogenasa)). Acetyl-CoA muze také vstupovat do Krebsova cyklu, kde
dochazi k uvoliiovani atomi uhliku v podobé COz a spolu s naslednou mitochondrialni oxidativni fosforylaci k produkci ATP.

Pievzato z (25).

Signalni drahy aktivované fruktosovymi metabolity

Fruktosa neslouzi pouze jako zdroj energie ¢i stavebnich jednotek pro anabolické procesy, ale jeji
metabolické intermediaty aktivuji specifické transkripéni faktory, prostfednictvim nichz ovliviuji
expresi celé fady gent. Konkrétné se uplathuji v signalizaci pies Carbohydrate response element-
binding protein (ChREBP) a Sterol regulatory element-binding protein-1c (SREBP-1c). Jedna se
o transaktivatory gend vedouci ke stimulaci fruktolyzy, glykolyzy, glukoneogeneze a lipogeneze (30-

33).
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Obr. ¢. 5 - Fruktosovymi metabolity aktivované transkripcni faktory ChREBP a SREBP-1c a jejich cilové geny

Metabolické intermediaty fruktosy aktivuji a zvysuji expresi transkripéniho faktoru ChREBP. Ten je translokovan do jadra,
kde se zvysené¢ vaze na ChRE (Carbohydrate response element) piislusnych gent ucastnicich se fruktolyzy, glykolyzy,
glukoneogeneze a lipogeneze. V dolni ¢asti obrazku jsou zndzornény konkrétni produkty timto zplsobem zvysené
exprimovanych gent. Jednd se o geny pro GLUT2 transportér apikdlni membrany (GLUT2), fruktolytické enzymy
(ketohexokinasa (KHK), aldolasa B (ALDOB)), glykolytické enzymy (pyruvatkinasa (PKLR), glukosafosfatisomerasa (GPI)),
enzymy glukoneogeneze (glukosa-6-fosfatasa (G6PC)) a lipogenni enzymy (synthasa mastnych kyselin (fatty acid synthase,
FASN), acetyl-CoA-karboxylasa (ACACA), ATPcitratlyasa (ACLY) a karnitinacyltransferasa I a Il (Acyltransferases)).

Exprese uvedenych lipogennich geni je dale zvySovana prostrednictvim transkripéniho faktoru SREBP-1c. Pievzato z (34).

Metabolické efekty zprostiedkované fruktosou

Na zakladé experimentl na zvitecich modelech je nadmérnému piijmu fruktosy pfisuzovan vyrazny vliv
na rozvoj NAFLD, kardiovaskularnich chorob a dalSich patologickych stavii. Pravdépodobnymi
mechanismy se zdaji byt akcelerovana de-novo lipogeneze (35), atlum B-oxidace (36), navozeni
hypertriglyceridémie (37) a hyperurikémie (38). Do jaké miry se tyto metabolické efekty uplatiuji u lidi,
dokladaji vysledky klinickych studii diskutovanych dale v textu.

Vliv fruktosy na de-novo lipogenezi a syntézu TG v hepatocytech

Rada autori se priklani k nazoru, Ze fruktosa, resp. jeji metabolity, maji signifikantni vliv na akceleraci
DNL (39). Pfi zvySeném pfijmu fruktosy dochazi k vyrazné stimulaci exprese gent Ucastnicich se
lipogeneze. Syntéza MK je dale podporovana vysokou nabidkou acetyl-CoA, jez je nasledkem rychlého

a zpétnovazebné neregulovaného metabolického zpracovani prijimané fruktosy (23).



Nezadouci ucinky hromadicich se MK hepatocyty minimalizuji akceleraci syntézy TG. U pacientl
s NAFLD pfedstavuji de-novo vzniklé MK 25 % celkového mnozstvi MK pro syntézu TG
v hepatocytech. Druhym z jejich zdrojt jsou plasmatické mastné kyseliny (non-esterified fatty acids,
NEFA) uvolnéné lipolyzou z tukové tkané, které predstavuji vétSinu (60 %) MK pro syntézu TG (40).
Po podani fruktosy dochazi ke snizeni plasmatické koncentrace NEFA v dtsledku antilipolytického
pusobeni jejiho dosud nespecifikovaného metabolitu na tukovou tkan (41), nicméné po nckolika
hodinach se jejich plasmatické koncentrace navraci k vychozim hodnotam (20). Zdrojem zbylych 15 %
MK pro syntézu TG u pacientt s NAFLD je dieta (40).

J.-M. Schwarz et al. ve své studii z roku 2015 po dobu 18 dni v pravidelnych intervalech sledoval
uroveit DNL pomoci analyzy zastoupeni radioizotopem zna¢eného uhliku v molekulach palmitatu, a
obsah tuku v jatrech (intrahepatic lipid content, IHLC) pomoci '"H MRS u zdravych muzi. U &tyf z nich
sledoval vliv pfechodu z isokalorické diety (35 % celkového energetického pifjmu predstavovaly tuky,
15 % proteiny a zbylych 50 % sacharidy) zahrnujici komplexni sacharidy (z nichz fruktosa
predstavovala pouze 5 % celkového energetického pfijmu) na isokalorickou dietu bohatou na fruktosu
(ta predstavovala 25 % celkového energetického prijmu). U dalSich ¢tyt muzi sledoval vliv prechodu
mezi témito druhy stravy opa¢nym smérem. V pribéhu obdobi pfijmu na fruktosu bohaté diety doslo
u vSech muzu k signifikantnimu nardstu intenzity DNL, a to bez ohledu na potadi, v jakém byly oba

druhy diet podavany (42).

Vliv fruktosy na triglyceridémii

Konzumace fruktosy vyvolava postprandialni zvySeni triglyceridémie (koncentrace TG v krvi) (27, 42-
44). Pricinou muze byt obecné bud zvySena sekrece Castic VLDL (very low-density lipoproteins)
hepatocyty nebo jejich snizend cleareance. Na akceleracovanou DNL a zvySeny influx MK
mobilizovanych z tukové tkan¢ reaguji hepatocyty jejich zvySenym efluxem, a to v podob¢ produkce
VLDL lipoproteini vétsi velikosti s vy$§im obsahem TG spise nez produkcei jejich vétsiho mnozstvi
(45). Druhym z uvazovanych mechanismi je nedostate¢na stimulace lipoproteinové lipasy endotelu
perifernich kapilar, ktera je vysvétlovana nizkou inzulinovou odpovédi na piijem fruktosy (viz vyse)
(46). Lipoproteinova lipasa katalyzuje odstépovani MK z TG obsazenych v plasmatickych VLDL
lipoproteinech (47).

Vliv fruktosy na pB-oxidaci mastnych kyselin v hepatocytech

Na rozdil od glukosy inhibuje fruktosa B-oxidaci mastnych kyselin (9). To ma za nasledek vétsi
dostupnost volnych MK pro DNL a tim k ukladani tuku v jatrech dale pfispiva (48). Jako mozné
mechanismy jsou uvadény sniZeni exprese gent Ucastnicich se f-oxidace prostfednictvim fruktosovymi
metabolity aktivovaného transkripéniho faktoru PPARa (31) a poskozovani mitochondrii indukovanymi
reaktivnimi formami kysliku (reactive oxygen species, ROS) (49). Signifikantni pokles urovné B-

oxidace po piijmu fruktosy byl potvrzen kolektivem J.-M. Schwarze metodou neptimé kalorimetrie (42).



Vliv fruktosy na produkci kyseliny mocové

G. van den Berghe et al. vysvétluji skokové zvySeni plasmatické koncentrace kyseliny mocové
po ptijmu fruktosy tim, zZe spotteba ATP fruktokinasou (ketohexokinasou) vede k jeho rychlé depleci a
sni souvisejici depleci GTP (guanosintrifosfatu). Privodnim jevem je ruast koncentrace
nukleosidmonofosfatii, predevsim AMP (adenosinmonofosfatu). P; a GTP funguji jako inhibitory
enzymu AMP deaminasa, katalyzujiciho deaminaci AMP na inosinmonofosfat (IMP), ktery je posléze
defosforylovan na inosin. Z molekuly inosinu je poté hydrolyticky odStépen ribosa-1-fosfat za vzniku
hypoxantinu, ktery je oxidovan az na kone¢ny degradacni produkt purinovych bazi, kyselinu mocovou.
Absence inhibice, resp. stimulace, AMP deaminasy tedy vede k nadprodukci kyseliny mocové, coz se

projevi jeji zvySenou koncentraci v krvi, tedy hyperurikémii (38, 50).

Vliv fruktosy na glykolytické enzymy

Prokazan byl také piimy vliv metabolitii fruktosy na meziprodukty glukosového metabolismu, a to
konkrétn€ stimulace jaterni glukokinasy prostiednictvim fruktosa-1-fosfatu (51). Ten interaguje
s jadernym komplexem GCKR-glukokinasa (Glucokinase regulatory protein), glukokinasa je

z komplexu uvolnéna a posléze translokovana do cytoplasmy, kde katalyzuje ptislusnou reakci (52).

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)

Definice NAFLD

Pojmem Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) je oznacovano nékolik stadii jaterni patologie
od prosté akumulace tuku v jatrech, ptes steatohepatitidu az k cirhdze. Obecné je NAFLD patologicky
stav jater definovany pfitomnosti steatdozy u vice nez 5 % hepatocytl pfi soucasné zadné ¢i nizké
konzumaci alkoholu a absenci vlivu hepatotoxickych 1éciv, virové etiologie ¢i jinych specifickych
sekundarnich pficin (53). Mezi NAFLD jsou fazeny mirnad benigni forma, tzv. NAFL (non-alcoholic
tzv. NASH (non-alcoholic steatohepatitis), ktera je definovana posSkozenim hepatocytl
(pti histologickém vySetfeni zjevném jako tzv. ,ballooning®) a ptfitomnosti chronického zanétu, bud’
v nizkém procentu piipadi. OvSem staddium NASH progreduje az do stadia jaterni cirhozy a s ni
souvisejiciho jaterniho selhani relativné Casto, a vzacné je spojovano i s rozvojem hepatocelularniho

karcinomu (53-55).
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Obr. ¢. 6 - Stadia NAFLD

(A) Schematické znazornéni progrese NAFLD a klinickych manifestaci jednotlivych stadii. Prosta steatdza, tj. stadium NAFL
(non-alcoholic fatty liver), charakterizovana pouze akumulaci TG v podobé tukovych kapének v hepatocytech. Stadium NASH
(non-alcoholic steatohepatitis), charakterizované jiz probihajicim chronickym zédnétem a na jeho podkladé vzniklym
poskozenim hepatocytil, ev. pfitomnosti znamek fibrozy. NASH miize progredovat az do stadia jaterni cirhdzy, zahrnujici
uplnou destrukei jaterniho parenchymu vlivem fibrotizacnich procest. Onkologickou komplikaci, zvysené se vyskytujici

v prostiedi cirhotickych zmén, je rozvoj hepatocelularniho karcinomu.

(B) Histologické nalezy pfislusejici fyziologickému nélezu jater a jednotlivym stadiim jaterniho poskozeni na podkladé
NAFLD. NAFL (Steatosis) je typickd akumulaci tukovych kapének v cytoplazmé hepatocyti. NASH zahrnuje znamky
hepatocytarniho poskozeni az jejich nekrozu, zanétlivé zmény a pfitomnost kolagennich vlaken (na histologickém fezu
znazornény modrou barvou). Cirhotickd jatra zahrnuji jiz masivni destrukci jaterniho parenchymu a ¢etné fibrotické zmény.
Pismeny PT je oznacena portélni trias portobiliarniho prostoru (vétev v. portae, a. hepatica propria a Zlu¢ovodu), zkratka CV

oznaluje centralni Zilu (central vein). Pfevzato z (56).
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Metody diagnostiky NAFLD

Rutinnimi metodami diagnostiky NAFLD jsou sonografické vySetieni jater a stanoveni koncentrace
jaternich enzymt (ALT, AST, GGT) v krvi. Nicméné nalez na ultrazvuku jater je Casto patrny az
pii pokrocilém stadiu steatézy a navic mize byt u obéznich pacienti ¢i pacientl s nadvahou
problematické samotné jeho provedeni. Vzestup koncentrace jaternich enzymu je zna¢n¢ nespecificky.
Relativné Casto je NAFLD diagnostikovana jako vedlejsi nalez pii indikaci téchto vySetfeni z jinych
pricin (57). Zlatym standardem neinvazivnich metod diagnostiky jaterni steatdézy je MRS (magnetic
resonance spectroscopy), tedy nuklearni magnetickd rezonancni spektroskopie vyuzivajici principu
magnetické rezonance (58). Je pouzivana zejména pro védecké ucely, v praxi vzhledem k financni
narocnosti vySetfeni a nizsi pristrojové vybavenosti nemocni¢nich zatizeni malokdy (57). Jedna se
o metodu citlivou, nicméné moznosti této metody jsou vzhledem k neinvazivité limitované, a proto se
pro potvrzeni podezieni na pokrocilé stadium NAFLD (NASH a progresivngjsi formy NAFLD) vyuziva

jaterni biopsie s histologickym vySetfenim bioptované tkané (53).
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Obr. ¢. 7 - Pouziti metody MRS pro stanoveni IHLC

Nalevo detail koronarniho fezu horni ¢asti bficha, ziskaného metodou nuklearni magnetické rezonance (NMR) se ¢tvercem
oznadujicim sledovanou oblast pro stanoveni IHLC pomoci 'H MRS (proton magnetic resonance spectroscopy). Uprostied
vyfez 'H MR spektra vySetfované oblasti. Osa x znazorfiuje miru chemického posunu detekovanych skupin sloucenin
v jednotkach ppm (parts per million, miliontiny rezonanéni frekvence), osa y odpovida kvantité ziskaného signalu. Nejvyssi
peak, nachazejici se pobliz hodnoty 5 ppm, odpovid4d molekulam vody, oblast mezi hodnotami zhruba 3,5 az 0 ppm, vyznacena
teckovanym rameckem, odpovida stanovovanym triglyceridim. Vpravo nahofte detail spektra v oblasti odpovidajici molekulam
triglyceridd, resp. ptitomnym funkénim skupinam v fetézcich MK, jez jsou jejich soucasti. Nejvyssi peak, odpovidajici posunu
zhruba 1,5 ppm, znazoriuje detekované atomy vodiku pfitomné v podobé methylenovych skupin -(CHz)n-, Sipka vpravo

oznacuje oblast detekce atomt vodiku ptitomnych v podobé methylovych skupin -CH3 v oblasti kolem 1 ppm. Pievzato z (58).
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Prevalence NAFLD

Z. M. Younossi et al. na zaklad¢ rozsahlé meta-analyzy z roku 2016, zahrnujici pres sedm set studii
s vice nez osm a pil milionem probandd, stanovil celosvétovou prevalenci NAFLD na zhruba 25 %,
pro Evropu prevalence dosahovala hodnoty necelych 24 % (59). Na zaklad¢ vysledki studie citajici
celkem 2 287 muzd a zen, zahrnuté do tzv. Dallas Heart Study z roku 2004, byla jaterni steatdza,
stanovovana metodou MRS, pfitomna u témef 31 % z celkového poctu zacastnénych pacientli, coz by

po adekvatnich ptepoctech mélo odpovidat prevalenci ptes 33 % u obyvatel statu Dallas (60).

Rizikové faktory pro rozvoj NAFLD

Hlavnimi rizikovymi faktory pro rozvoj NAFLD jsou obezita a DM 2. typu (resp. insulinova rezistence),
a dale pfitomnost obou téchto patologickych stavli spolu s dal§imi (dyslipidémie, arteridlni hypertenze)
v rdmci tzv. metabolického syndromu (7, 45, 61). V poslednich letech se objevuji nazory, ze NAFLD je
jaternim projevem metabolického syndromu a na zéklad¢ toho byla relativné nedédvno zavedena nova
diagnosticka jednotka MAFLD (Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease) (62). Existuji také
studie, které identifikovaly alely konkrétnich genii (zejména gentt PNPLA3 a TM6SF?2), které se,

vzhledem k jejich roli v metabolismu a transportu MK a TG v hepatocytech, jevi jako pro rozvoj

NAFLD predisponujici. (63-66).

35% 11=20%
Obr. ¢. 8 - Patogeneze NAFLD a rizikové faktory

Mezi faktory zvySujici riziko rozvoje jaterni steatozy (NAFL) patii inzulinova rezistence, DM 2. typu, obezita, obecné Zivotni
styl tyto metabolické poruchy podporujici, a genetické a epigenetické faktory (viz vyse). Ve spodni ¢asti obrazku je znazornéna
cesta progrese steatozy (NAFL) pfes stddium steatohepatitidy (NASH), jaterni fibrozy, cirhdzy az k hepatocelularniho

karcinomu. Cisla v rame¢ku udavaji podil pacientd, u kterych dochazi k progresi do daliho stadia. Prevzato z (67).

Patogeneze NAFLD a uloha fruktosy v ni

Jatra jsou klicovym organem pro zpracovani v potravé pfijimané fruktosy. Vzhledem k tomu, ze
hepatocyty vychytavaji pfes Ctyfi petiny z tenkého stfeva absorbovaného mnozstvi fruktosy (25), jsou
jatra orgdnem nejvice postizenym nadmérnou konzumaci fruktosy. V disledku akcelerace DNL, dale
umocnéné absenci zpétnovazebného regulacniho mechanismu, dochazi k intenzivni produkci

triglyceridii. Ty se po piekroceni kapacity produkovanych VLDL lipoproteinovych ¢astic ukladaji
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ve form¢ tukovych kapének v cytoplasmé hepatocytli (steatéza), coz vede k rozvoji hepatomegalie.
Nésledkem muze byt progrese do stddia NASH, kdy dojde ke spusténi zanétlivé reakce, vedouci
k postupnému poskozovani funkce hepatocytl, jez mize v urCitém stddiu vést az k jejich nekroze.
Mechanismy rozvoje NASH dosud nebyly zcela objasnény. Roli v ném pravdépodobné hraji toxické
ucinky v hepatocytech se hromadicich MK a lipidovych intermediati (68), nicméné€ se zd4, Ze tato
problematika je mnohem komplexnéjsi a pravdépodobné se v rozvoji NASH uplatiiuji rizné kombinace
spoustécich mechanismt (69). Organismus ve snaze zachovani integrity tkan¢ reaguje tendenci nahradit
zaniklé buiiky vazivem prostfednictvim aktivace fibroblastil a stimulace jejich produkce mezibunééné
neonkologické jaterni patologie, a to jaterni cirhozy, ktera je jiz predstupném celkového jaterniho
selhani (5, 55). Nejenze stadium cirhézy neni konzervativné IéCitelné a jedingym moznym
dlouhodobéjsim feSenim je transplantace jater, ale v jejim prostiedi, v disledku chronické aktivace
fibrotiza¢nich procest, existuje zvysené riziko rozvoje nddorového procesu, zejména hepatocelularniho

karcinomu (4, 55).

Terapie NAFLD

4

pfirozvoji NAFLD je redukce télesné hmotnosti podminéna tpravou stravovani a pravidelnou télesnou
aktivitou. S vidinou pozitivnich terapeutickych vysledkii byly zkouSeny rtizné ptipravky a intervence,
jako jsou peroralni antidiabetika ze skupiny thiazolidindionii a analoghh GLP-1 (glukagon-like peptidu-
1), bariatrické operace Ci potravinové dopliiky s vitaminem E (7), nicméné u pacientd, lécenych t€émito
metodami, nebyly 1é¢ebné ucinky zcela jednoznacné. Doslo-1i ke snizeni IHLC, pfi¢inou byla redukce
t&lesné hmotnosti jako takové a nikoli pfimy u¢inek na jatra. Pro 16¢bu NAFLD nebyl dosud v CR Zadny

preparat schvalen (57).

Hepatopatie jako primy diisledek nadmérné konzumace fruktosy?

Hlavni otazkou je, zda se zminiované jaterni patologie objevuji v disledku ptimého vlivu piijimanych
monosacharidt, specialné fruktosy, anebo vznikaji jako sekundarni komplikace naristu hmotnosti.
VétSina pacienti s NAFLD je totiz charakterizovana stallym nadmérnym energetickym piijmem

v kombinaci s nedostate¢nou pohybovou aktivitou a trpi proto nadvahou ¢i ¢astéji obezitou (66).

Existuji studie, jejichz autofi se na zakladé naméfenych vysledka priklani k hypotéze, Ze konzumovana
fruktosa ma na zvysSeni IHLC signifikantni vliv. Nicméné v n€kterych z téchto piipadt nelze vzhledem

k hyperkalorickému designu danych studii vliv obecné¢ nadmeérného energetického piijmu odfiltrovat.

V. Lecoultre et al. podavali ve své studii 55 zdravym muzim po dobu sedmi dnt fruktosu (v davce

1,5/3/4 g/kg télesné hmotnosti), glukosu v davce 3 g/kg nebo na tuk bohatou dietu (+ 30 % celkového
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energetického piijmu). Intervence vzdy nasledovala po kontrolni sedmidenni period¢ isokalorické diety.
U skupin s podavanou fruktosou v davkach 3 g/kg a 4 g/kg doslo témét ke zdvojndsobeni IHLC,
k o0 néco malo niz§imu nartstu doslo u skupiny s podavanym tukem a ke vzestupu o zhruba 60 %
u skupiny s podavanou glukosou, zatimco v pfipadé konzumace 1,5 g fruktosy signifikantni zména
IHLC zaznamenana nebyla. Tyto vysledky napovidaji, ze narGst IHLC je nasledkem spiSe obecné

nadmérného energetického piijmu nez specifickym efektem metabolického zpracovani fruktosy (70).

Studie E. T. Ngo Sock et al. porovnavala u jedenacti zdravych muzi vliv sedmidenni hyperkalorické
diety bohaté na fruktosu nebo glukosu (s denni davkou 3,5 g/kg télesné hmotnosti) s kontrolni
isokalorickou dietou. Béhem konzumace obou typti hyperkalorické stravy doslo k nartstu IHLC a
télesné hmotnosti mezi obéma skupinami srovnatelnému (71). Autofi se i s ohledem na vysledky jejich
predeslé studie, kdy k vyraznému narGstu IHLC doslo i v disledku podéavani hyperkalorické diety
bohaté na tuky (72), priklani k hypotéze, ze depozice tuku v jatrech je také disledkem spiSe nadmerného

energetického prijmu.

H. Sobrecases et al. na tficeti zdravych muzich porovnavali vliv sedmidenniho podavani na fruktosu
bohat¢ diety (3,5 g fruktosy/kg/den) se ctyfdennim podavanim na tuky bohaté diety (+ 30 % celkového
energetického pfijmu) nebo kombinace obojiho s kontrolni sedmidenni isokalorickou dietou.
K signifikantnimu nardstu IHLC bez vyznamné zmény télesné hmotnosti doslo u zastupcti vSech tii
hyperkalorickych skupin —u fruktosové skupiny o 16 %, u vysokotukové o 86 % a u kombinované
0 133 %. Rozdily v mife narGstu IHLC si autofi vysvétluji odlisnymi mechanismy, které se k jeho
dosazeni uplatiiuji. V ptipadé vysokofruktosové diety se vyrazné uplatituje akcelerace DNL, v piipadé
vysokotukové diety G¢inek prisuzuji nadmérnému piisunu TG z diety do jater, pfi¢emz tyto efekty se
v pripadé¢ kombinované diety séitaji. Podle autorl je pfi¢inou akumulace tuku v jatrech nadmérny

energeticky ptijem (73). Nicméné chybi porovnani s jinym monosacharidem.

Ve snaze vyloucit mozny vliv nadmérného energetického piijmu podavali J.-M. Schwarz ef al. po dobu
18 dni zacastnénym osmi hospitalizovanym zdravym muzim isokalorickou dietu dvojiho druhu. A to
dietu s nizkym zastoupenim fruktosy (ta pfedstavovala pouze 5 % celkového energetického piijmu) a
dietu bohatou na fruktosu (pfedstavovala 25 % celkového energetického piijmu). U Ctyf probandl
sledoval vliv pfechodu mezi dietou s nizkym zastoupenim fruktosy na tu na fruktosu bohatou, u zbylych
¢tyt sledoval vliv prechodu mezi témito druhy stravy opaénym smérem. V pribéhu obdobi piijmu
na fruktosu bohaté diety doSlo u vSech muzd k signifikantnimu vzestupu IHLC, a to bez ohledu

na poradi, v jakém byly oba druhy diet podavany (42).

Dlouhodobéjsi nasledky konzumace riznych druhti ndpoji zkoumali M. Maersk et al. ve své studii
s ucasti Sedesati zdravych dobrovolnikii. Ty ndhodné rozdélili do ¢ty skupin tak, Ze zéstupci kazdé
z nich po dobu 6 mésicti konzumovali denn¢ jeden z uvedenych druhd napojt: sacharosou slazena cola,

polotu¢né mléko, aspartamem slazena dietni cola, neperliva voda. Vysledkem byl signifikantni nartst
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IHLC u zastupct skupiny, které byla podavana sacharosou slazena cola, v porovnani s ostatnimi tfemi
skupinami. Tento vysledek autofi pricitaji vlivu fruktosy, ktera byla v podobé sacharosy v podavané
cole obsazena (74). Nicméné¢ v tomto ptipad€ nelze jednoznacné prokazat, zda vyraznéjsi roli nehral

spiSe nadmérny energeticky ptijem.

M.-R. Taskinen et al. ve své studii, do niz bylo zapojeno 71 obéznich muzi, zkoumali G¢inky podavani
fruktosy v denni davce 75 g po dobu 12 tydnt. Takovato denni davka fruktosy predstavovala
hyperkalorickou dietu srovnatelnou se skute¢nym dennim pfisunem fruktosy u obéznich lidi.
U probandti se prokazala vysoka mira variability zmén IHLC, zahrnujici nejen jeho nartst, ale i setrvani
na zhruba ptivodni hodnoté ¢i dokonce pokles, nicméné v celém souboru doslo k primérnému nartstu
IHLC o 10 %. Diavod neni zcela zfejmy, ale mohl by souviset s odlisSnymi stravovacimi navyky
probandi pred zahajenim studie. Ve snaze tento fenomén vysvétlit autofi u probandu vysetfovali geny
spojené se zvySenym rizikem rozvoje NAFLD (PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7), nicméné¢ souvislost
pritomnosti rizikovych alel téchto genll s vyraznéjsi mirou akumulace tuku v jatrech po aplikované
fruktosové zatézi prokazana nebyla. V prubéhu intervence doslo k mirnému primérnému narastu télesné

hmotnosti (o 1,1 %) (9).

R. D. Johnston et al. provedl studii se 32 muzi s nadvahou az obezitou, v niz porovnavali efekt podavani
fruktosy a glukosy (fruktosa ¢i glukosa tvorila vzdy 25 % celkového energetického piijmu) podle
schématu dva tydny isokalorické na fruktosu/glukosu bohaté stravy, poté Sestitydenni ,,washout®
perioda a nasledné dva tydny hyperkalorické na fruktosu/glukosu bohaté diety. V pribéhu isokalorické
periody nedoslo k nartstu télesné hmotnosti ani IHLC ani u jedné ze skupin. Naopak b&hem
hyperkalorické periody byl u obou skupin zaznamenan signifikantni narist [HLC provazeny mirnym

nartstem télesné hmotnosti (75).

V fad¢ studii ovSem vyrazné€jsi vliv konzumace fruktosy na nartst IHLC prokazan nebyl. Jedna se

zejména o studie, do niz byli zapojeni zdravi dobrovolnici.

Ve studii K.-A. Lé et al. méfeni IHLC pomoci 'H MRS po ¢&tyitydennim podéavani fruktosy v denni
davce 1,5 g/kg t€lesné hmotnosti sedmi zdravym muzim signifikantni nardst IHLC neprokazala.
Zaroven nedoS§lo k nardstu télesné hmotnosti. Autofi si to vysvétluji snahou hepatocytii zabranit
potencialné nebezpeéné akumulaci tuku v jatrech, jez je disledkem fruktosou akcelerované DNL,
pomoci zvySené sekrece TG ve VLDL ¢asticich do krevniho feCisté. V souladu s touto hypotézou byl

signifikantni vzestup koncentrace VLDL-TG po intervenci (76).

Utastnici studie G. Silbernagela et. al. (dvacet zdravych muzil) konzumovali denné 150 g fruktosy ¢i
glukosy jako dopln¢k izokalorické diety po dobu Ctyf tydntl. I pies tento vyrazné hyperkaloricky piijem

ani v jednom pfipad¢ k signifikantnimu nartistu IHLC nedoslo (77).
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S. Smajis et al. provedli studii s deseti zdravymi dobrovolniky (pét muzl a pét zen), ktefi ke své obvyklé
stravé po dobu 8 tydnl konzumovali fruktosu v davce 150 g/den. K signifikantnimu naristu IHLC
nedoslo. Zarovenl nebyl zaznamenan signifikantni ndrast télesné hmotnosti. Autofi z toho vyvodili
z&ver, ze 1 vysoky ptijem fruktosy jsou zdravi lidé pii stdlém kalorickém ptijmu schopni kompenzovat
tak, aby nedochézelo ke zvySenému ukladéani energetickych zasob v podobé TG v hepatocytech. Pritom
udrzeni hmotnosti na zhruba stejné urovni jako pted zahdjenim intervence ptisuzuji spontanni redukci
pfijmu jinych sacharidi pfi nezménéné urovni fyzické aktivity (pfestoze byli ucastnici pozadani, aby

na svych dosavadnich stravovacich navycich nic neménili) (78).

Zavér

Vzhledem k rozdilnym a Casto si rozporujicim vysledkiim vyse uvedenych studii miry vlivu konzumace
fruktosy na ukladani tuku v jatrech neni dle mého ndzoru mozno jednoznacny zavér stanovit. Podil
na této skuteCnosti ma také fakt, ze provedeni dietné-intervenénich studii je obecné materialng,
metodologicky i Casové narocné, skyta fadu limitaci a vysledky nemusi byt interpretovany zcela

spravng.

Domnivam se, Ze situace je odlisna v ptipadé zdravych jedincii v porovnani s lidmi s nadvahou, obezitou
a dal§imi s nimi asociovanymi komorbiditami a zaroven, Ze mira akumulace tuku v jatrech zavisi

na velikosti konzumované davky fruktosy.

Neni-li fruktosa zdravymi lidmi pfijimana excesivné, mechanismy jejiho metabolického zpracovani
(zahrnujici zejména jeji preménu v glukosu a organické kyseliny, které jsou pak dale zpracovavany, viz
Metabolismus fruktosy v enterocytech) maji dostateCnou kapacitu k tomu, aby k patologickému
ukladani tuku v jatrech nedochazelo. Toto tvrzeni podporuji vysledky vyse zminénych studii autori K.-
A.Léetal (76)aV. Lecoultre et al. (70), v nichZ podavani fruktosy v davce 1,5 g/kg té€lesné hmotnosti
k nardstu IHLC nevedlo. S timto tvrzenim jsou naopak v rozporu vysledky studie J.-M. Schwarze et al.
zroku 2015, které uvadeji signifikantni narGst [HLC u vSech osmi z(castnénych zdravych muzi
v pribéhu podavani na fruktosu bohaté diety (42). Tato studie ma ale z mého pohledu nékolik limitaci,
kterymi si vysvétluji dosazené vysledky. Hospitalizace po dobu studie mohla probandiim znemoznovat
jejich rutinni télesnou aktivitu a tim vést ke sniZeni energetického vydeje. Vyraznou limitaci studie je
také nizky pocet Gcastnikd, ¢itajici dve skupiny po ctyfech muzich, ktery nepfedstavuje statisticky zcela
relevantni soubor dat. V pfipadé konzumace fruktosy pii hyperkalorickém piijmu nejspiSe zalezi
na individudlni metabolické vybavé a dalSich faktorech. V nékterych studiich totiz i pies vyrazné
hyperkaloricky pfijem (150 g fruktosy denn¢) k nartstu IHLC u zdravych probandii nedoslo (viz G.
Silbernagel et. al. (77), S. Smajis et al. (78)). To by se v souladu se zavérem druhé jmenované studie
dalo odivodnit tim, Ze zdravi lidé maji mechanismy kompenzace nékolikatydenniho vysokého piijmu

fruktosy natolik ucinné, ze ukladani tuku v jatrech dokazi zamezit. Jiné studie naopak uvadéji vzrist
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IHLC u zdravych probandi pii hyperkalorické dieté zahrnujici konzumaci fruktosy v dennich davkach
3 a4 g/kg (V. Lecoultre et al. (70)) a 3,5 g/kg (E. T. Ngo Sock et al. (71), H. Sobrecases et al. (73)).
V téchto ptipadech se ale i v souladu se zavery nékterych autort a vysledky studii s hyperkalorickym
pfijmem glukosy (71) a tukt (72), ptiklanim k ndzoru, Ze hlavni pfi¢inou vzrastu IHLC je nadmérny
energeticky pfijem obecné, ktery v pfipadé neumérného energetického vydeje vede k nartstu télesné
hmotnosti (9, 72, 75) a vzestup IHLC je poté projevem doprovodné ektopické depozice hromadiciho se

tuku.

U lidi snadvahou a zejména obezitou se domnivam, Ze stimto patologickym stavem spojené
komorbidity vedou k dysregulaci metabolickych drah, coz ma za nésledek patologickou akumulaci tuku
v jatrech jiz pfi niz§im piijmu fruktosy. A jeji excesivni konzumace, ktera je ¢asto soucasti zivotniho
stylu obéznich lidi, poté vede k mnohem vyrazn&jSimu vzristu IHLC. Tuto domnénku podporuji
vysledky studie M.-R. Taskinen et al., kde po dvanactitydenni konzumaci fruktosy v davce 75 g denné
zucastnénymi obéznimi muzi byl zaznamenan signifikantni narist [HLC (9) na rozdil od absence
nartistu I[HLC v pfipadé konzumace fruktosy zdravymi dobrovolniky, a to i pti dvojnasobné davce (77,

78).

Domnivam se, Ze fruktosa sama o sob¢, je-li zdravym ¢lovékem konzumovana v pfimeéfeném mnozstvi,
nepiispiva v porovnani s jinymi monosacharidy (zejména glukosou) k akumulaci tuku v jatrech nijak
vyjimecnym zpisobem. I pfes to vyzkum v oblasti terapeutik cilicich na metabolismus fruktosy
vykazuje slibné vysledky. To pfipousti moznost, Ze za urcitych podminek mtze fruktosa v akumulaci
tuku v jatrech hrat vyznamnou roli. Recentni studie autorit J. A. Gutierrez et al. na potkanech
zaznamenala po podani inhibitoru ketohexokinasy zlepSeni a v nékterych piipadech dokonce
normalizaci jaterni steatdzy a hypertriglyceridémie (79). Nicmén¢ v tomto piipadé€ je nutno dodat, ze
zkoumana jaterni steatdza byla vyvolana vyhradné arteficialni nadmérnou konzumaci fruktosy, coz
ve mn¢ vyvolava pochybnosti, zda by takto vyrazného 1é¢ebného efektu bylo dosazeno i v piipadé
podani tohoto inhibitoru pacientim s NAFLD vzhledem k dal$im pfi¢inam akumulace tuku v jatrech,
kterymi jsou Casto charakterizovani a které by tedy timto mechanismem zasazeny nebyly. Nicméné
report z druhé faze klinického testovani na lidskych dobrovolnicich uvadi signifikantni snizeni IHLC
po podani dostateéné vysoké davky inhibitoru (80). Zda se tedy, Ze zablokovani fruktolyzy je jednim

z nad&jnych smért vyvoje novych pripravkl pro lécbu NAFLD.

Problematika ulohy fruktosy v akumulaci tuku v jatrech a rozvoji NAFLD zistava nadale nevyfesSena.
Vzhledem k celosvétové stoupajici incidenci NAFLD, existenci zavaznych zdravotnich komplikaci
s NAFLD spojenych a soucasné rostouci spotiebé fruktosy v podobé napojti i potravin by se vyzkumu

v této oblasti mélo dale vénovat intenzivni usili.
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