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Abstrakt:

Bylo prokazano, ze omezeni pfijmu kalorii ma Sirokou Skalu pfiznivych uc€inkd na zdravi a
dlouhovékost, ackoli jeho u€inky na mozkové funkce nejsou tolik znamé. Tato prace shrnuje
soucasny stav vyzkumu ucinki omezeni pfijmu kalorii na neuroplasticitu, v€etné studii
zkoumajicich molekularni, strukturalni a behavioralni u€inky omezeni stravy na zvirecich a
lidskych modelech. Celkové dikazy naznacuji, Ze omezeni pfijmu kalorii podporuje
neuroplasticitu. Aby vSak bylo mozné plné porozumét mechanismdm, které jsou zakladem
téchto ucinkd, a urcit optimalni trvani a intenzitu omezeni pfijmu kalorii, je potfeba dalSich

vyzkumd.

KliCova slova: Kaloricka restrikce, neuroplasticita, dieta, kognice, neurogeneze, metabolismus

Abstract:

Calorie restriction has been shown to have a wide range of beneficial effects on health and
longevity, although its effects on brain function are not as well known. This paper reviews the
current state of research on the effects of calorie restriction on neuroplasticity, including
studies examining the molecular, structural, and behavioral effects of dietary restriction in
animal and human models. Overall, the evidence suggests that caloric restriction promotes
neuroplasticity. However, further research is needed to fully understand the mechanisms
underlying these effects and to determine the optimal duration and intensity of caloric

restriction.
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ADF - alternativni denni pUst (Alternate-day fasting)
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BDI-2 - Beckulyv inventar deprese-2 (Beck Depression Inventory - 2)
BDNF - mozkovy neurotroficky faktor (Brain-derived neurotrophic factor)
BHB - beta-hydroxybutyrat

BM - bazalni metabolismus

Calr — kalretikulin

CORT - kortikosteron

FMD - dieta napodobuijici pust (Fasting-mimicking diet)

GH/IGF-1 - rustovy faktor (Growth factor) / inzulin podobny rustovy faktor-1 (Insulin-like

growth factor 1)

GLUT1 - glukdzovy transportér 1

Glx - glutamin/glutamat

Hspa1b - protein tepelného Soku 70 kDa proteinu 1b

Hspa5 - protein tepelného Soku 70 kDa proteinu 5

IGF-1 - Inzulin podobny rtstovy faktor 1 (Insulin-like growth factor 1)
IGF-1R - receptor Inzulin podobného ristového faktoru 1

IL-1a - Interleukin 1 alfa

IL-1B - Interleukin 1 beta

IL-6 - Interleukin 6

iINOS - Indukovatelna NO syntetaza



Kl - Klotho

mADF -modifikovany alternativni denni pust (Modified alternative day fasting)

MR - magneticka rezonance

mTOR - savCi nebo mechanisticky cil rapamycinu (The mechanistic/mammalian target of

rapamycin)

NAA - N-acetylaspartat

NF-KB - transkrip&ni faktor nuklearni faktor kappa B
Nox2 - NADPH oxidazy

Pdia4 - protein disulfidové izomerazy rodiny A &len 4
Pdia6 - protein disulfidové izomerazy rodiny A ¢len 6
PI3K - fosfatidylinositol-3

PP - pferusovany pust

SIRT - sirtuiny

tCho - celkovy cholin (Total choline)

tKR - celkovy kreatin (Total creatine)

TLR4 - toll-like receptor 4

TNF-a - faktor nekrotizujici nadory alfa (Tumor necrosis factor a)

TRF - Casové omezené stravovani (Time — restricted feeding)

Ttr - transtyretin
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Uvod

Béhem Zivota se mozek neustale méni a vytvari nové cesty, jak se pfizpUsobit naSemu
prostfedi a jednani. Napfiklad neuroplasticita umozfuje mozku kompenzovat zranéni a
nemoci. Pochopeni toho, jak funguje plasticita mozku, nam muze pomoci dosahnout nasich
vlastnich kognitivnich cilu a také zlepSit zpusoby, jak odbornici I&Ci IéCby neurologickych
zdravotnich problém(. Omezeni pfijmu kalorii neboli kaloricka restrikce je dietni zasah, u
kterého bylo prokazano, Ze prodluzuje Zivot a zlepSuje fyzické zdravi. Zatimco pfinosy
kalorické restrikce na fyzické zdravi jsou dobfe znamé, jeji u€inky na mozkové funkce jsou
méneé jasné. V této praci jsou rozebrany hlavni mechanismy, jak kaloricka restrikce maze
pusobit na rozvoj mozku a neuroplasticitu. Tato prace si klade za cil shrnout sou€asny stav
vyzkumu u¢inkd kalorické restrikce na neuroplasticitu, v€etné dikazl ze studii na zvifatech
a klinickych studii na lidech. Kromé toho porovnava rozdily v aplikaci kalorické restikce

u laboratornich zvifat a lidi. Cast této prace se také zabyva principy evoluce mozku a teorii

vyvoje mozku.



1. Zakladni informace o kalorické restrikce a
neuroplasticité

Pojem kaloricka restrikce (KR) se mlUze chapat nékolika riznymi zplsoby. To mize znamenat
metabolicky stav, ke kterému dochazi, kdyz pfijimame méné kalorii z jidla, nez kolik spalime
béhem denni aktivity, nebo téz kaloricky deficit (Witte et al., 2009).

Jak muzeme definovat neuroplasticitu mozku?

) Schopnost mozku pfizpUsobit svou strukturu a funkci na zakladé ziskanych znalosti,
zkuSenosti.

° Schopnost nervového systému adaptovat se nebo regenerovat po traumatu.

° Schopnost centralniho nervového systému podstoupit strukturalni a funkéni zmény v

reakci na nové zkusenosti (Trojan and Pokorny, 1999).

1.1. Strukturalni neuroplasticita (Structural neuroplasticity)

Existuji dva hlavni typy neuroplasticity, a to strukturalni a funkéni (Gulyaeva, 2017).
Strukturalni neuroplasticita se tyka zmén ve formé mozku, ke kterym muize dojit v dusledku
riznych faktorl, jako jsou zkuSenost, mysleni nebo zranéni. Strukturalni plasticita je
schopnost mozku skute¢né ménit svou fyzickou strukturu v dusledku uceni. Tato
neuroplasticita zahrnuje zmény v neuronovych spojenich mozku. Tento typ umoznuje
produkci a integraci novych neuronu v centralnim nervovém systému po celou dobu Zivota
jedince. Ke strukturalni zméné dochazi bud na synapsich, v neuronech, nebo v gliovych

bunkach (Mateos-Aparicio a Rodriguez-Moreno, 2019).

1.2. Funk¢ni neuroplasticita (Functional neuroplasticity)

Funkéni plasticita se tyka schopnosti mozku ménit a pfizplsobovat funkéni vlastnosti

neuronu. Funkéni neuroplasticita odkazuje na schopnost mozku pfesmérovat nervové drahy a



procesy do neposkozenych oblasti mozku v reakci na poruchu nebo poskozeni neuront
(maladaptivni plasticita) ke kompenzaci patologické udalosti. Prostfednictvim adaptace
homologni oblasti se kognitivni ukol pfesune z poskozené ¢asti mozku do jeho homologni
oblasti v mozku na zakladé pozadavku na obnovu behavioralnich nebo fyziologickych

procesl. Funkéni zmény probihaji na jednotlivych neuronech (Gulyaeva, 2017).

2. Zpusoby kalorické restrikce a jejich vliv na
organismus

Existuje divérny vztah mezi dietou a kalorickou restrikci, protoze mnozstvi a kvalita jidla,
které Clovék zkonzumuje, pfimo ovliviiuje jeho kaloricky pFijem. Dietu Ize povaZzovat za jeden
ze zpusobd, jak dosahnout kalorické restrikce, a proto je dulezité uvazovat o tom, jaké diety
podporuji omezeni pfijmu kalorii, a tim padem mohou mit za nasledek sniZeni celkové

spotieby kalorii.

2.1. Problematika porovnani mezi vyzkumy na mySich modelech
a Clovéku

V této praci jsou uvadény studie jak na Clovéku, tak i na mysich. Je dobré uvazovat o tom, Ze
tyto modely maiji rizné vlastnosti, tedy i postup experimentu musi byt odlisny. Celkovy denni
vydej energie se sklada z nékolika slozek. Ty obvykle zahrnuji energii potfebnou na bazalni
metabolismus, energii, ktera se spotfebovava na termoregulaci (tady se da zahrnout i
termicky efekt potravy, coz je zvySeni energetického vydeje po pfijmu potravy), a energii

spotfebovavanou béhem fyzické aktivity.

Vysledky experimentd mize vyrazné ovlivnit okolni teplota (Hylander, Eng a Repasky, 2017,
Brychta et al., 2019). Aby bylo mozné pfirovnat vysledky ziskané u mysi s témi, které jsou
ziskany u Clovéka, je nutné premyslet nad tim, jaka by méla byt optimalni okolni teplota pro
pokusy na laboratornich mysich (Keijer, Li a Speakman, 2019). Clovék mé termoneutralni
zoénu jinde nez mys a jeho optimalni teplota je vyrazné nizSi nez u mysi. V rozsahu
termoneutralni zony organismus ztraci nejméné energie na udrzeni sve vnitini teploty.
Laboratorni podminky, kde se teplota oby&ejné udrzuje kolem 20 stupnia Celsia, nebude

vyhovovat mysi, pro kterou optimalni teplota bude kolem 30 stupritl Celsia (Ravussin et al.,



2012).

Je dulezité pamatovat, Ze bazalni rychlost metabolismu zavisi na télesné hmotnosti. Vzorec

funkci Y = aX?-7® popisuje vztah mezi bazalnim metabolismem a télesnou hmotnosti u savcii

s rozdilnou velikosti téla. Y je bazalni metabolismus (kJ/d), X je télesna hmotnost (kg) a a je

bazalni rychlost metabolismu na kgo-75 za den. Bazalni rychlost metabolismu zalezi na
velikosti druhu, a je tedy pfimo umérny télesné hmotnosti zvy$ené na mocninu 0,75. Z toho
se da vypocitat celkova rychlost metabolismu za pfedpokladu, ze bazalni rychlost
metabolismu zahrnuje zhruba 75 % celkové rychlosti metabolismu (Terpstra, 2001). Dole na
obrazku 1 je vidét graf, ktery ilustruje zavislost, Ze s rostouci hmotnosti zvifete, a tedy i jeho
velikosti téla klesa rychlost metabolismu. Tato zakonitost ma vyznam pfi vyzkumech, protoze

z toho vyplyva, ze vétsi zvirata jsou schopna mit delSi interval hladoveéni.

ey
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Obr. 1 Graf zavislosti rychlosti metabolismu na hmotnosti zvirete (pouzito a upraveno z
Avenue, Boston, a Ma 02115, 2004).

Jako konkrétni pfiklad rozdilu v postupech experimentd z kalorické restrikce na mysich

modelech a ¢lovéku mlze slouzit metoda Casové omezeného stravovani (podrobnéji je



rozebrano nize). U ¢lovéka doba hladovéni trva od 14 az do 20 hodin, coz pfi stejné metodé u
mysSi ¢ini pouhych 8-12 hodin (Chaix et al., 2021). Mezitim jiny pfistup, jako je alternativni

denni pust, je pouzivan u Clovéka i u mysi stejné (Cui et al., 2022).

*Dale v podkapitolach 2.2. — 2.5. se piSe o vysledcich z vyzkumU na ¢lovéku.

2.2. Dieta napodobujici pust (Fasting-mimicking diet)

Dieta napodobuijici plst neboli fasting-mimicking diet (FMD) je typem pferuSovaného pustu,
pfi kterém je pfijem potravy vyrazné omezen jednou za mésic po dobu péti dnl. To
napodobuje fyziologickou reakci t€la na hladovéni: spousti regeneraci bunék, snizuje zanét.
Jednou za mésic po dobu péti dnl v fadé se obsah kalorii, cukrt a bilkovin snizi, ale je
zvySen obsah nenasycenych mastnych kyselin (Wei et al., 2017), coz vyvola proces autofagie
(Qian et al., 2022).

2.3. Prerusovany pust (Intermittent fasting)

PferuSovany pust (PP) neboli pferusované hladovéni je forma pustu, kdy ¢lovék pfijima
stravu jenom v urcitych ¢asovych oknech. Podle Rynderse et al. (2019) diety PP zahrnuiji
stravovaci vzorce s prodlouzenymi ¢asovymi obdobimi (napf. 16—48 hodin) s malym nebo

Zzadnym pfijmem energie, s mezidobim pfijmu, na opakujicim se zakladé.

2.3.1 Casové omezené stravovani (Time -restricted feeding)

Casové omezené stravovani (TRF) jsou diety zahrnuijici stravovaci rezimy, ve kterych je
pFijem energie omezen na &asové okno 8—10 hodin nebo jesté méné. Casové omezené
stravovani klade pfedevsim dlraz na naasovani jidel a je nezbytné prestat jist na konci

jidelniho okna.

Jednou z nej¢astéji pouzivanych technik pferuSovaného pustu je metoda 8/16, ktera zahrnuje
stfidani obdobi jidla a pastu. Tato metoda je pouzivana nej¢astéji, protoze vyzaduje dobu
pfijmu potravy 8—10 hodin a dobu hladovéni 14-16 hodin. Pfistup 8/16 je snadno
sledovatelny a konzistentni, kdy je zvoleno denni osmihodinové okno pro stravovani a
zbyvajicich 16 hodin ¢lovék drzi plist. Doba plstu bézi i ve spanku, a zahrnuje tak pfirozeny

no¢ni pust, ke kterému se pfidavaji i hodiny pustu pfed spanim a po probuzeni (Moro et al.,



2016).

Metoda 12/12 je typ pustu, kdy se ¢lovék béhem dne posti 12 hodin a zbylych 12 hodin maze
pFijimat potravu. Metoda 4/20 je pokrocily typ pferuSovaného plstu zahrnujici denni obdobi
pustu, které mize trvat az 20 hodin, takZe na jidlo je vyhrazeno pouze ¢tyrhodinové okno. U
lidi s vysokou hladinou télesného tuku maze zezacatku dojit k rychlému ubytku tuku
(Cienfuegos et al., 2020). Studie ukazala, ze TRF zlepSsil citlivost na inzulin, odezvu B-bunék,
zvySil krevni tlak (Sutton et al., 2018).

2.3.2. Stridavy piist (Alternate-day fasting)

Stfidavy pUst nebo alternate-day fasting (ADF) je jednim ze zpusobd, jak provadét
preruSovany pust. Pri této dieté se Clovék posti kazdy druhy den, ale ve dnech bez pUstu
Clovék muze jist neomezené. Existuje i modifikovany alternativni denni past (mADF), coz je
upraveny rezim ADF umoznujici spotfebu 25-40 % energetickych narokl v den puUstu
(Eshghinia a Mohammadzadeh, 2013).

2.3.3. Stravovaci rezim 5:2 (5:2 eating pattern) neboli periodické hladovéni

(periodic fasting)

Metoda pustu 5:2 zahrnuje vybér dvou dnu v tydnu, které nenasleduji po sobé, takzvané
rychlé dny, béhem kterych se spotifebuje pouze 25 % denni potfeby kalorii (Scholtens et al.,

2020). Obcas se tato metoda také nazyva periodické hladovéni (periodic fasting).

Obrazek 2 prehledné srovnava diety popsanych vySe. Podle tohoto obrazku se da sledovat i
¢as pfijmu potravy podle hodin, které jsou ozna€eny vedle krouzkl: 6 hodin rano (6am),
poledne (12am), 6 hodin vecer (6pm), pulnoc (12pm). To ma nejvétsi vyznam pro obrazky E—
G, protoze ¢asové omezené stravovani klade daraz predevsim na ¢asové okno, béhem

kterého Cloveék nepfijima potravu.






Obr.2. Typy prerusovaného pustu. Variace zahrnuji (A) dietu napodobujici past (fasting-
mimicking diet — FMD), (B) alternativni denni pust (alternative day fasting — ADF), (C)
modifikovany alternativni denni pust (ADMF), (D) past 5:2 neboli periodicky pust. Na
obrazcich E-G jsou zobrazeny typy ¢asové omezeného stravovani (time restricted feeding —
TRF). Tyto variace zahrnuji (E) ¢asové omezené stravovani metodou 8/16, (F) ¢asové
omezené stravovani metodou 12/12, (G) ¢asové omezené stravovani metodou 4/20 (pouZito
a upraveno z Rynders et al., 2019; Gudden, Arias Vasquez a Bloemendaal, 2021). Zelenou
barvou jsou vyznaceny dny v tydnu, kdy se ji neomezené, pak modra barva ukazuje na dny,
kdy je sniZen kaloricky pfijem. Dny, kdy se hladovi, nemaji Z24dnou barvu. Céry v krouZcich

znamenaji dny v tydnu nasledujici po sobe.

2.4. Dlouhodoby piist (Long-term fasting)

Dlouhodoby pust je extrémni forma kalorického omezeni, které trva minimalné dva dny nebo
déle. Obvykle obdobi hladovéni trva mezi dvéma az 20 dny (Laurens et al., 2021; Grundler et
al., 2021).

2.5.Dieta, ktera je nezavisla na ¢ase stravovani

Kaloricka restrikce nebyva vzdy spojena s ¢asem stravovani a je potfeba uvazovat o dieté,
kdy dochazi k nizSimu pfijmu kalorii, nicméné Ize se stravovat kdykoli, tedy dieta neni

omezena C¢asem stravovani (Liu et al., 2022; Thomas et al., 2022).

3. Pozitivni ucinky kalorické restrikce na
neuroplasticitu

Mezi pozitivni dopady kalorické restrikce na neuroplasticitu Ize zafadit zvySeni produkce
mozkovych protein spojenych s neuroplasticitou. Podle Schafer et al. (2015) kaloricka
restrikce vede ke zvySeni hladiny neuroprotektivnich faktoru, jako jsou klotho

(K1) a transtyretin (Ttr), a k produkci proteint spojenych s neuroplasticitou (proteinu tepelného
Soku 70 kDa proteinu 1b (Hspa1b) a proteinu tepelného Soku 70 kDa proteinu 5 (Hspa5),
protein disulfidové izomerazy rodiny A €len 4 (Pdia4) a protein disulfidové izomerazy rodiny A

¢len 6 (Pdia6) a kalretikulin (Calr). To maze stimulovat rust a preZiti neurond, a tak zachovat



kognitivni funkce.

Béhem nedostatku potravy se mozek pfizpusobuje tak, aby udrzoval energetickou rovnovahu,
a s tim pfimo souvisi neurometabolismus. Tato studie zkoumala neurometabolické reakce
zdravych zen na dlouhodoby pust (72hodinovy). Vysledky ukazaly, Zze plst zpusobil snizeni
glutaminu/glutamatu (GlIx), coz byl nejvic ovlivnény metabolit, pak doslo ke sniZzeni hladin
celkového cholinu (tCho), N-acetylaspartatu (NAA) a celkového kreatinu (tKR) ve specifickych
oblastech mozku (obzvlast ve prednich lalocich mozku). Struéné fe¢eno pust u zdravych zen
ma za nasledek specifické zmény v obsahu metabolitd, které se liSi v riznych ¢astech mozku
(Ding et al., 2018).

Kaloricka restrikce vede ke zvySené tvorbé novych neuronu (neurogeneze), urychluje vyvoj
novych neuront v hipokampu, coz je oblast mozku zapojena do u€eni a paméti (Dias et al.,
2021). To je nezbytné pro udrzeni kognitivnich funkci a byva ¢asto brzdéno u
neurodegenerativnich onemocnéni, jako je Alzheimerova choroba (Talemal, 2021). Studie
ukazuje, Ze cykly dietu napodobujiciho pustu mohou zlepSit kognitivni deficit a patologii AD u
mySich modeld, ¢imz prfekonavaji u€inky cykll s restrikci proteinli. Prodlouzené cykly FMD
vedly ke snizeni zatéZe hipokampalniho AR a hyperfosforylovaného tau proteinu, ke zvyseni
produkce nervovych kmenovych bunék, poklesu mnozstvi mikroglii a sniZzeni exprese
neurozanétlivych genu, véetné NADPH oxidazy (Nox2). MySi prokazaly zlepSenou kognici a
snizenou aktivaci mikroglii ve srovnani s kontrolni skupinou. Tato zjiSténi naznacuiji, Ze cykly
FMD mohou pomoct oddalit snizeni kognitivhich schopnosti u modelt s AD, snizit riziko
mozkoveho zanétu a/nebo produkce superoxidu (Rangan et al., 2022). Bylo také prokazano,
Ze kaloricka restrikce zvySuje synaptickou plasticitu (Popov et al., 2020). To vSechno mlze
vést k lepSimu u€eni a paméti (Witte et al., 2009). Podle vyzkumu provedeného na mysSich
muze dieta napodobuijici plst mit pozitivni u€inky na metabolismus mozku, podpofit rust
mozku a zlepsit kognitivni vykon. Tyto u€inky zahrnuji sniZzeni neurozanétu a zvySeni markeru

regenerace nervovych kmenovych bunék (Zhou et al., 2019).

PreruSované hladovéni zlepSuje kognitivni funkce a je spojeno se silnéjSi odolnosti neuront
proti poSkozeni a nemoci prostiednictvim adaptivnich reakci. PP maze zvysit odolnost
mozku vUuci zranéni a nemocem, optimalizovat mozkové funkce, zlepsit kognitivni funkce,
zlepsit naladu a podpofit tvorbu novych neuronli. Kromé toho muze pust zvysit citlivost na
inzulin, coz vede ke zlepSené absorpci a vyuziti glukdzy neurony. Navic pust stimuluje

produkci mozkového neurotrofického faktoru (brain-derived neurotrophic factor — BDNF),



dllezitého proteinu a markeru neuroplasticity, ktery podporuje existenci a rist neuront
(Abdulsada et al., 2021; Elesawy et al., 2021).

Imunitni systém a mozek jsou zvlasté citlivé na stresové situace a dlouhodobé zmény
imunitnich proteinl souvisejicich se stresem, jako jsou kortikosteron (CORT), interleukin 6
(IL-6) a TNF-qa, které mohou ovlivnit pamét’ a u€eni. Skupina, ktera podléhala stresové situaci,
prokazala zvySené hladiny CORT, IL-6 a TNF-a spolu s vyznamnym zmensenim mozku a
zvétSenim nadledvin. PP v8ak vedl k vyraznému poklesu zanétlivych faktord, zejména ve
skupiné PP s uzkosti, a ved| ke zlepSeni kognitivnich funkci a ochrané proti uzkosti regulaci

drahy zanétlivé odpovédi (Shojaie, Ghanbari a Shojaie, 2017).

Clanky naznaéuiji, Ze stfidavy pust, véetné pferuovaného pustu, by mohl nepfimo prospivat
mozku zvySenim citlivosti na inzulin (Gudden, Arias Vasquez a Bloemendaal, 2021, Stekovic
et al., 2019b). Bylo prokazano, Ze dieta napodobuijici plist (FMD) ma nékolik vyhod. Muze
také snizit zanét a muze mit metabolické a biochemické ucinky, které mohou prospét
mozkové funkci. Wei et al. (2017) zjistili, ze tfi cykly — tedy tfi mésice FMD — sniZuji télesnou
hmotnost a celkovy télesny tuk, snizuji krevni tlak a hladinu inzulinu podobného ristovému
faktoru 1 (IGF-1).

Studie na mysich ukazaly, Ze Casové omezené stravovani a cviCeni podporuji autofagii, ktera
pIni neuroprotektivni funkci, chrani neurony pred stresem a podporuje mitochondrialni

biogenezi i rist bunék béhem obdobi zotaveni (Alirezaei et al., 2010).

Potom nelze také opomenout, Ze omezeni pfijmu kalorii vede k nedostatku Zivin v organismu,
zejména pokud neni doprovazeno peclivou pozornosti k pfijmu zivin. Je dllezité zaijistit, aby
Clovék stale dostaval dostate¢né mnozstvi vitamind, mineralt a dalSich zakladnich Zivin.
Vitaminy jako slozka diety jsou dalSim dUlezitym faktorem, ktery muze ovlivnit neurogenezi.
Zejména bylo prokazano, ze nékteré ziviny podporuji funkci mozku a podporuji
neuroplasticitu. Napfiklad omega-3 mastné kyseliny, které se nachazeji v tuénych rybach,
ofeSich a semenech, podporuji synaptickou plasticitu a zlepSuji kognitivni funkce (Basak,
Mallick a Duttaroy, 2020). Vitaminy skupiny B, které se nachazeji v listové zelening,
celozrnnych vyrobcich a mase, také prokazatelné podporuji mozkové funkce tim, Ze pomahaji

produkci myelinu (Chandyo et al., 2017).

Nakonec studie tvrdi, Ze kaloricka restrikce snizuje oxidacni stres, coz je vyznamny faktor

v procesu starnuti, ktery maze poskodit neurony (Zhang et al., 2021; Hyun et al., 2006).



Snizenim oxida¢niho stresu maze kaloricka restrikce chranit neurony pfed poskozenim a

Zlepsit jejich funkci.

4. Negativni ucinky kalorickeé restrikce na
neuroplasticitu

Kaloricka restrikce mize mit na neuroplasticitu nejen pozitivni dopady, ale i negativni.
Omezeni pfijmu kalorii maze vést k poklesu specifickych neurotransmitert, jako jsou dopamin

a serotonin, coz vede k depresi a symptomum uzkosti (Dunn et al., 2017).

Kromé toho jako jeden z negativnich u€inkd kalorické restrikce na organismus se uvadi
hormonalni naruseni. Omezeni pfijmu kalorii mize zplsobit pokles hladin hormond, jako jsou
hormony §titné zlazy a pohlavni hormony, zpUsobuijici unavu a dalSi negativni dusledky
(Abedelmalek et al., 2015).

Kaloricka restrikce mize mit nezadouci ucinky na fyzické i duSevni zdravi. Omezeni pfijmu
kalorii mUze pUsobit zavraté a toCeni hlavy, zejména pfi rychlém vstavani nebo pfi fyzické
aktivité; mize vést k poskozeni imunitni funkce, coz muze zvysit riziko infekci a onemocnéni;
muUze mit nepfiznivé ucinky na naladu, coz vede k podrazdénosti, depresi a Uzkosti. Bylo
dokazano, ze deprese snizuje uroven jednoho z hlavnich faktort podporujicich neurogenezi
(BDNF), coz potvrzuje pfedpoklad, Ze deprese ma negativni u€inek na tvorbu novych
neuronu (Lee et al., 2007; Yoshida et al., 2012). Ve studii uvedené nize nalada a kognice
zdravych zen byly hodnoceny pomoci magnetické rezonancni (MR) spektroskopie celého
mozku. VSichni jedinci méli normalni vysledky MR pfed hladovénim i po ném. Deprese byla
hodnocena pomoci Beckova inventafe deprese-2 (BDI-2), ktery ukazal vyznamné zvySeni.
RuUzné polozky BDI, jako jsou pocity smutku, sebeobvifiovani, potize s rozhodovanim, chut k
jidlu a ztrata libida, byly zvySeny po pustu. Kromé toho pust vedl| k potizim s koncentraci
(Ding et al., 2018).

5. Molekularni pusobeni kalorické restrikce na
neurogenezi

Ketdza je velmi dulezitym stavem organismu v souvislosti s neuroplasticitou. Ketéza je

metabolicky stav, kdy télo pouZziva tuk jako kliCovy zdroj energie. Tuk se rozklada na ketony



neboli ketolatky, které jsou velmi dilezité pro fungovani mozku v dobé hladovéni. Obvykle
glukdéza byva hlavnim zdrojem energie pro organismus a vstupuje do téla pfi konzumaci
sacharidu. Nevyuzivana glukéza se v jatrech uklada v podobé glykogenu a uvolruje podle
potfeb organismu, tedy glykogen se pfemériuje zpatky na glukézu. Pfi nizkém pFijmu
sacharidu zasoby glukézy nestaci pro podporu bazalniho metabolismu (Cox et al., 2016;
Poffe et al., 2021). Bazalni metabolismus (BM) je tedy minimalni energie, kterou télo
potfebuje k provadéni zivotné dalezitych funkci za standardnich podminek (dychani, tep a
td.). Pfi poklesu hladiny glukdzy v krvi klesa i hladina inzulinu, coz signalizuje stav hladovéni
a v jatrech se zacina rozbihat ketogeneze neboli proces tvorby ketolatek (Nielsen et al.,
2023). Ketolatky jsou acetoacetat, aceton a beta-hydroxybutyrat (kyselina (3-
hydroxymaselna). Beta-hydroxybutyrat (BHB) je hlavni ketolatka, ktera se syntetizuje v
mitochondriich jater oxidaci mastnych kyselin pochazejicich z tukové tkané do acetyl-

koenzymu A (viz obr.3).

B-oxidace

Tukova tkan :D Mastné kyseliny :> Acetyl-CoA ¢ Ketolatky

v mitochondriich jater

Obr. 3. Syntéza ketolatek. Na obrazku jsou ilustrovany procesy vzniku ketolatek z tukove

tkané pfes mastné kyseliny a acetyl-CoA.

Keton BHB je kliCovy pfi adaptaci neuront na pust a cvi¢eni, protoZe poskytuje alternativni
zdroj energie a aktivuje signalni drahy zapojené do neuroplasticity a odolnosti vici
bunétnému stresu. Pfedpoklada se, ze ketodieta mize pomoci v boji proti roztrousené
sklerdze (Bock et al., 2021). Studie, ktera pouzivala 5:2-metodu pustu u pacientl s gliomem,
ukazala zvySené koncentrace ketolatek B-hydroxybutyrat a aceton (Schreck et al., 2021).
Sleiman et al. (2016) uvadi, ze po cviCeni se hladina BHB zvySuje a indukuje i zvySeni
hladiny mozkového neurotrofického faktoru (brain-derived neurotrophic factor — BDNF), coz

je jeden z kliovych faktort podporujicich rozvoj neurond.

BDNF je nervovy rastovy faktor, hraje roli pfi zachovani preziti neuronu, u€eni a paméti. Je
dllezity pro podporu neurogeneze v hipokampu a reguluje metabolismus glukdzy

v organismu. Pfi hladovéni se méni exprese BDNF v mozkovych neuronech. Pfedpoklada se,
Ze adaptivni reakci na pust mlze byt zvySeni synaptické plasticity a odolnosti neurond na

stres (Marosi et al., 2016). Studie na mySich naznaduiji, Zze hladina BDNF stoupa pfi kalorické



restrikci a tento faktor pfispiva k regulaci neurogeneze v gyrus dentatus (Lee, Duan a
Mattson, 2002; Lee et al., 2000; Lee, Seroogy a Mattson, 2002).

Dalsi faktor, ktery pfispiva k neurogenezi, je nuklearni faktor kappa B (NF-kB). NF-kB je
skupina transkrip&nich faktoru, které hraji klicovou roli v koordinaci zanétlivych reakci,
vrozené a adaptivni imunity, bunécné diferenciace, proliferace. Za jednu z mozZnych pfi€in
trvalé kognitivni poruchy jsou povazovany systémové bakterialni infekce. Vasconcelos et al.
(2014) naznaduiji, ze pferusovany pust spousti adaptivni reakce, coz pfispiva ke snizeni
zanétu v mozku a perifernich tkanich, zachrani kognitivni funkce u zvifat se systémovou
bakterialni infekci. PferuSovany puUst zlepSuje kognitivni funkce u potkan( se sepsi aktivaci
transkrip€niho faktoru nuklearniho faktoru kappa B, sniZzenim exprese prozanétlivych cytokinu
a zvySenim neurotrofické podpory. Pouziti pferuSovaného pulstu u potkanu snizilo hladiny
mMRNA toll-like receptoru 4 (TLR4) a indukovatelné NO-syntetazy (iNOS) v hipokampu.
PferuSovany pust navic zpusobil snizeni hladin sérového interleukinu 1 beta (IL-1p), faktoru

nekrotizujiciho nadory alfa (TNF-a) a interleukinu 6 (IL-6).

Rustovy faktor podobny inzulinu 1 (IGF-1) je polypeptid o 70 aminokyselinach (7,5 kDa), je
pfibuzny inzulinu (Isaksson et al., 1991). U lidi je IGF-1 syntetizovan hlavné v jatrech, ktera
produkuji pfiblizné 75 % cirkulujiciho IGF-1 (Yakar et al., 1999). Tohoto procesu se ucastni
rustovy hormon (growth factor — GH), anebo syntéza muze probihat i nezavisle na pasobeni
GH (Bartlett et al., 1991; Bartlett, Li and Williams, 1992). Syntéza IGF-1 mlze prochazet i
riznymi oblastmi mozku, napfiklad subventrikularni zénou, hipokampem a mozeckem
(Rotwein et al., 1988; Ye et al., 1997). IGF-1 hraje kliCovou roli v normalnim vyvoji mozku.
Mutace v genech IGF-1 a IGF-1 receptoru (IGF-1R) maji za nasledek mikrocefalii a mentalni
postiZzeni (Abuzzahab et al., 2003). Studie na mysich ukazaly, Ze IGF-1 muZze hrat klicovou
roli v diferenciaci kmenovych bunék na neurony a ma vliv na neurotransmitery (Brooker et al.,
2000). Blokovani aktivity IGF-1 mélo za nasledek inhibice bunééné proliferace a smrt bunék
(Drago et al., 1991).

Ghrelin je 28-aminokyselinovy peptidovy hormon, ktery se syntetizuje v Zaludku a stimuluje
uvolfiovani ristového hormonu i pfijem potravy (Kojima et al., 1999). B&éhem kalorické
restrikce stoupa hladina krevniho ghrelinu, coz nepfimo indukuje syntézu novych neuront
(Yang et al., 2007). Tento vyzkum potvrzuje, Ze ghrelin podporuje neurogenezi béhem
kalorické restrikce (Kim et al., 2015). Tato studie ukazuje, Ze ghrelin podporuje bunécnou

proliferaci neuront u mysi v jadfe solitarniho traktu v mozku, které se nachazi v prodlouzené



misSe (Zhang et al., 2005).

Adiponektin, hormon vylu€ovany adipocyty, muze prochazet hematoencefalickou bariérou a
ménit neuronalni aktivitu v mozku. Co se tyka jeho funkci, adiponektin reguluje hladinu
glukozy a citlivost na inzulin, ma protizanétlivé ucinky. Vyzkum prokazal, Ze je mozné zvysit
potencial hipokampalniho dentate gyrus a spustit chemickou dlouhodobou potenciaci i bez
pouziti elektrické stimulace (Pousti et al., 2018). Pfedpoklada se, Ze tato molekula hraje
kritickou roli ve vyvoiji Alzheimerovy choroby (Une et al., 2011). Pfi pochopeni role
adiponektinu v regulaci intracelularni energetické aktivity by tento hormon mohl slouzit k
feSeni problému centralnich metabolickych poruch a naru§ené neuronaini plasticity u
neuropsychiatrickych stavi. Ma neurotrofické i neuroprotektivni vlastnosti a bylo prokazano,
Ze zvysuje neuronalni metabolismus na zvifecich modelech obezity, diabetu a Alzheimerovy
choroby (AD). Studie na lidech ukazala, Ze €asové omezené stravovani zpusobuje ubytek
tukové hmoty, byl zaznamenan pokles hladiny celkového testosteronu a IGF-1, doSlo ke
snizeni hladiny glukézy v krvi a inzulinu a ke zvySeni adiponektinu, snizeni leptinu, TNF-a a
IL-18 (Moro et al., 2016).

Sirtuiny (SIRT) je rodina proteint (SIRT1 az SIRT 7) deacytelaz zavislych na NAD+ nebo
adenosindifosfat (ADP)-ribosyltransferaz, které reguluji aktivitu mnoha proteint souvisejicich
s energetickym metabolismem a toleranci vici oxidativnimu stresu (Michan a Sinclair, 2007).
Vyzkum naznacuje, ze role Sir2a muze spocivat v neurogenezi (Sakamoto et al., 2004). Pfi
aktivaci SIRT1 funguje proti neurodegeneraci (Graff et al., 2013). Tato studie na mySich byla
zamérena na roli sirtuind pfi obnové mozkovych bunék po ischemické cévni mozkové
pfihodé, béhem €ehoz se zvysila hladina SIRT1 a SIRT2 (Demyanenko et al., 2020). Dalsi
vyzkum na mysSich predpoklada, ze SIRT6 ma vyznam pfi regulaci bunécné diferenciace a

zrani neuronl v hipokampu (Okun et al., 2017).

Adenosin monofosfatem aktivovana proteinkinaza (AMP-aktivovana proteinkinaza — AMPK) je
serin/threonin proteinkinaza, ktera ma za ukol udrzovat energetickou rovnovahu nejenom v
burice, ale i v celém téle. AMPK indukuje pfeménu AMP na ATP, tedy reaguje na zvyseni
hladiny AMP v intracelularnim prostiedi. Studie fika, Zze AMPK slouzi jako ochrana neuron(
pred metabolickymi a excitotoxickymi poskozenimi pfi neurodegenerativnich stavech
organismu (Culmsee et al., 2001). Aktivace AMPK muze byt vyuzita pfi IéCbé neurozanétu
(Song et al., 2015).



Savci nebo mechanisticky cil rapamycinu (The mechanistic/mammalian target of rapamycin —
MTOR) je serin/threonin kinaza patfici do rodiny kinaz souvisejicich s fosfatidylinositol-3 nebo
zkracené PI3K (Weichhart, 2018). mTOR se podili na riznych buné&énych funkcich, jako jsou

napf. autofagie (Bai et al., 2022), synapticka plasticita (Xu et al., 2021) a jiné.

Dole na obrazku 4 jsou do jednoho schématu shrnuty vSechny popsané procesy kalorické
restrikce. V dusledku snizeni pfijmu kalorii stoupa pomér AMP/ATP a hladin NAD+. Pfi
zvySeni poméru AMP/ATP dojde k aktivaci AMPK, coz vede ke zvySeni hladin SIRT1 (tento
déj je podporovan zvySenim hladin NAD+) a dale BDNF. Hladina AMPK se zvySuje
pusobenim adiponektinu a ghrelinu. SIRT1 ma negativni vliv na hladiny NFkB. NFkB plsobi
pozitivné na IGF1 a mTOR. Hladiny mTOR ovlivni negativné jak samotna kaloricka restrikce,

tak i AMPK, ale zaroven se jeho hladina zvySuje pusobenim IGF1.

Kaloricka restrikce
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Obr. 4. Procesy kalorickeé restrikce. Na obrazku je zobrazena souvislost mezi hlavnimi
mechanismy kalorické restrikce, které maji vliv na neuroplasticitu (Byli pouzity zdroje
Ghoneum and Said, 2019, Zhang et al., 2021, Huang et al. 2019, Hakuno and Takahashi,
2018).



6. Vyznam Kkalorické restrikce v evoluci mozku

Nasi pfedkove se Casto nachazeli v prostfedi s nedostatkem potravy. Aby mozek mohl pfezit
v takovych podminkach, musel se naucit fungovat i pfi nedostatku kalorii a efektivné vyuzivat
dostupnou energii. Ti jedinci, ktefi byli schopni Iépe vyuzivat zdroje a pfizplsobovat se

nepfiznivym podminkam, prezivali, a tim dochazelo k postupnému zvétSovani mozku.

Mozek je energeticky nakladny organ, a zatimco u dospélych zaujima pouze 2 % celkové

télesné hmotnosti, spotfebovava asi 20 % télesné energie (Kety, 1963).

Existuje takzvana teorie sobeckého mozku, ktera tvrdi, Ze lidsky mozek prioritné pokryva
vlastni energetické naroky pfi regulaci distribuce energie v téle, tedy mozek upfednostiuje
zvyseny tok energie k sobé pred ostatnimi castmi téla. Tato hypotéza odmita pfedpoklad, ze
energie je rozdélena rovhomérné mezi riznymi organy téla. ,Sobeckou teorii mozku“ vyvinul
némecky vyzkumnik Achim Peters béhem vyzkumu spojeného s obezitou (Peters et al.,
2004). Jako prvni na sobecké chovani mozku poukazala Marie Krieger. Ve své studii
prokazala, Ze pfi celkovém vycCerpani organismu lidské organy sniZuji svou hmotnost, zatimco

hmota mozku se udrzuje na stalé hladiné (Krieger, 1920).

Tah energie do mozku je zprostfedkovan astrocyty, které nejen monitoruji koncentraci ATP
uvnitf sebe, ale také reaguji i na aktivitu sousednich neuronu (Pellerin a Magistretti, 1994).
Tento proces je znam jako ,energie na pozadani“, kdy astrocyty Cerpaji energii ze svého okoli
(Magistretti et al., 1999). Kromé toho astrocyty komunikuji s hematoencefalickou bariérou.
Tuto bariéru tvofi endotelové buriky, na nichz se hojné nachazi glukbzovy transportér 1
GLUT1 (Cornford a Hyman, 2005), ktery je zodpovédny za transport glukézy do bunék na
zakladé cytoplazmatické koncentrace ATP (Cloherty et al., 1996).

K tomu se jesté daji zaradit hypotézy o evoluci velikosti lidského mozku. Prvni je hypotéza
drahych tkani, ktera prfedpoklada, ze existuje urcity trade-off mezi velikosti mozku a
takzvanych drahych organu, coz jsou organy vyzadujici hodné energie na svou ¢innost.

V téchto vyzkumech, které byly provadény na rybach a obojZivelnicich, je jako pfiklad
,drahého organu® pouZit travici trakt (Tsuboi et al., 2015; Liao et al., 2016). Mozek ma prioritu

v rlstu a je vidét negativni korelace mezi velikosti mozku a velikosti traviciho traktu.



r A4
Zaveér
Neuroplasticita hraje kli¢ovou roli pfi udrzovani mozkovych funkci tim, Zze umoznuje mozku

adaptovat se a modifikovat se v reakci na zkuSenosti a podnéty prostfedi.

V této praci byly na zakladé analyzy literatury a védeckych vyzkumu shrnuty ucinky kalorické
restrikce na neuroplasticitu. Byl uveden prehled diet, jako jeden ze zplsobu, jak dosahnout
kalorické restrikce, a porovnany ucinky kazdého typu stravovani zvlast. V praci bylo
provedeno srovnani mezi vyzkumy na modelovych organismech (pfedevSim na mysSich) a
lidech. Pozitivni ucinky kalorické restrikce na neuroplasticitu silné podpofili studie na
zvifatech. Existuje vSak relativné malo klinickych studii o u€incich kalorické restrikce na
neuroplasticitu u lidi. Uginky omezeni pfijmu kalorii na neuroplasticitu, pozitivni nebo
negativni, mohou zaviset na rozsahu a trvani omezeni. Nékteré z téchto negativnich disledku
je mozné zmirnit pomoci doplfiku stravy a dalSich intervenci. K plnému pochopeni u€inkd
omezeni pfijmu kalorii na neuroplasticitu a navrzeni ucinnych intervenci k jejimu posileni je

zapotiebi vice prizkumu.

V bakalarské praci jsou také uvedeny mechanismy, které jsou zakladem ucink( kalorické
restrikce na neuroplasticitu, ale nejsou vSechny dosud zcela objasnény. Posledni kapitola
bakalarské prace se vénuje evolu¢nim teoriim rozvoje mozku, které mohou pfispivat

k pochopeni vlivu kalorické restrikce na neuroplasticitu z jiného uhlu pohledu.
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