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Autofagie cili
,Sebepozirani”

(latky stimulujici autofagii - povzbuzujici vysledky
v terapii civiliza¢nich chorob)

HISTORIE OBJEVU AUTOFAGIE

Termin ,autofagie” zaved| belgicky cy-
tolog a biochemik Christian René Marie
Joseph de Duve, nositel Nobelovy ceny
za fyziologii a lékarstvi (1974). Tento
pojem pouzil na sympoziu nadace CIBA
o lysosomech v roce 1963. De Duve jiz
v roce 1955 pozoroval lysozomy v jater-
nich bunkach potkana. Ackoli autofagie
byla plvodné odhalena u savcl, pozdéji
byla objevena u Siroké palety zivych or-
ganismU. Snadno se autofagie testova-
la u kvasinek, a tak i nejvice praci bylo
provadéno na kvasinkach. Molekularni
zdéklad autofagie byl poprvé spojen s lid-
skymi nemocemi v americké laboratofi
Beth Levine (https://www.leducq-auto-
phagy.org/levine-lab) a ndsledné fada
studii odhalila souvislosti mezi autofagii
a patofyziologickymi stavy, jako jsou pa-
togenni infekce, neurodegenerace a také
vysvétleni klicové role autofagie v bu-
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nécném rdstu a bunééné smrti. Krasny
pfehled o autofagii u kvasinek, za kterou
dostal japonsky védec Yoshinori Ohsumi
Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu
vroce 2016 je v archivu CT v pofadu Hyde
park civilizace moderovany Danielem
Stachem: https://www.ceskatelevize.cz
porady/10441294653-hyde-park-civiliza-
ce/217411058091125/

CO TO JE AUTOFAGIE?

Termin autofagie pochéazi z feckého slo-
va ,autéphagos” a znamena ,jist sama
sebe". Jedna se o zcela pfirozeny proces,
pfi kterém se burky zbavuji pfebyte¢nych
nebo nefunkénich komponent. BEhem au-
tofagie hraji ustredni roli lysozomy. Jed-
na se o membranou ohrani¢ené organely
nachdazejici se uvnitf bunky. Vyznacuji se
vysokym obsahem enzymd, které jsou
schopné rozkladat intra- a extracelularni
materidl a zbavit buriky prebyte¢nych Ci

Temsirolimus

Latka Princip G¢innosti
Rapamycin mTOR inhibitor
Dexamethason mTOR inhibitor
Everolimus mTOR inhibitor

mTOR inhibitor

Simvastatin mTOR inhibitor
Kurkumin mTOR inhibitor
Etezimib AMPK aktivator
Trehaldza AMPK aktivator
Resveratrol AMPK aktivator
Vitamin D AMPK aktivator
Spermidin EP300 inhibitor
Karbamazepin IP3 inhibitor
Valproat sodny IP3 inhibitor
Soli lithia IP3 inhibitor
Amiodaron TFEB aktivator
Molekularni vodik Modulator
Sirovodik (sulfan) a jeho prekurzory Modulétor
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nefunkénich komponent. Vice odbornéji
tak Ize autofagii nazvat mechanismem,
béhem kterého dochdazi k lysozomalni de-
gradaci bunécného materidlu. Autofagie
se uplatnuje pfi adaptaci ve stresovych
podminkach (napfiklad nadmérna aku-
mulace nefunkénich organel a protein(,
hypoxie a nedostatek Zivin) a rovnéz
i u nadorovych onemocnéni, kde indukuje
buné¢nou smrt .

Autofagii lze rozdélit na 3 typy (mak-
roautofagie, mikroautofagie a autofagie
zprostifedkovana chaperony). Pfi mik-
roautofagii ¢ast lysozomalni membrany
invaginuje, vytvofi se endozom, ktery
pohlti bunécny obsah urceny k degrada-
ci. Makroautofagie je charakterizovana
tvorbou autofagozomu, coz je organela
s membranami schopna fuzovat s lyso-
zomem. Takto se k autofagozomu do-
stanou lysozomalni enzymy a dochazi
k degradaci obsahu autofagozomu, kte-
ry obsahuje napfiklad poskozené ¢i ne-
funkéni organely. Kli¢ovou roli v autofagii
zprostfedkované chaperony hraje heat
shock protein 70 (hsp70), tedy cytosolic-
ky chaperon, ktery je schopen rozpoznat
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specificky pentapeptid v aminokyselino-
vém fetézci poskozenych a nefunkénich
proteint a dopravit ho k lysozomu .

Poruchy autofagie (také dysregulace)
jsou spojovany s fadou onemocnéni.
Uvést mlzeme napfiklad neurodegene-
rativni a nddorova onemocnéni, diabetes,
onemocnéni jater, autoimunitni onemoc-
néni ¢i infekce .

INDUKCE AUTOFAGIE ANEB POMOC
ZVENCI

Autofagii Ize aktivovat nékolika zplso-
by. Jedna se zejména o pfijem vhodnych
rostlinnych extraktl s obsahem fenolic-
kych latek (napfiklad kurkuminoidy), spa-
nek, prerusované plsty, cviceni a néktera
IéCiva (napfiklad metformin).

Jako prvni latku stimulujici autofagii ma-
zeme uvést kurkumin, ktery je hlavnim
kurkuminoidem nachazejicim se v od-
denku kurkumy dlouhé (Curcuma longa).
Oddenky maji typickou nahorklou hreji-
vou chut (jejich konzumace je velmi pfi-
nosna v zimnim obdobi) a na fezu jsou
vyrazné oranzové zbarvené 2.

V ramci studie bylo zjisténo, Ze v posko-
zenych nervech je mira autofagie snizena.
Pro ovéreni byl zvolen in vivo experiment
na potkanech s poskozenym sedacim
nervem. Potkanim byl intraperitonediné
podavan kurkumin v davce 100 mg/kg
za den. Po 4 dnech terapie byla pomoci

Western blot metody porovnana exprese
proteinl specifickych pro proces autofa-
gie v bunkach poskozeného nervu. Kurku-
min signifikantné zvysil expresi proteind
LC-3Il a Beclin 1, naopak snizil expresi
proteinu p-62. Uvedené proteiny LC-3lI
a Beclin 1 jsou povazovany za indikatory
autofagie. Je také zndmo, Ze se protein
p-62 v bunkach hromadi, jestlize je pro-
ces autofagie potlaceny 2.

Po aplikaci kurkuminu byla pozorovana
vy$s$i mira autofagie a zastaveni progrese
nékterych nadorovych bunék (napfiklad
u karcinomu dutiny ustni, slinivky bfisni,
Zaludku, prsu). Rovnéz byl prokazan sy-
nergicky GcCinek s nékterymi IéCivy (na-
pfiklad tamoxifen vyuZivajici se u terapie
rakoviny prsu) *.

Kurkumin je béznou soucasti korenicich
smési (kari) urCenych do omacek, po-
lévek a ¢aje nebo jej Ize koupit ve formé
doplnku stravy.

Poznamka autoru: V oblasti doplriki stra-
vy je vhodné vybirat takovy, ktery zaroveri
obsahuje pridavek piperinu. Samotny kur-
kumin je totiZz zndm pro svou velmi nizkou
biologickou dostupnost, a to diky first-
-pass efektu (tzn. prvni prichod jatry), kde
se v jdtrech velka ¢dst metabolizuje a jen
mala (nemetabolizovand) ¢ast se dostane
do obéhu. Proto se doporucuje pridavek
piperinu (z pepre), ktery inhibuje zminény
jaterni metabolismus.

Dalsi latkou, ktera je schopna indukovat
autofagii je trehaléza. Jednd se o disa-
charid slozeny ze dvou molekul glukoézy.
Prirozené se vyskytuje v bakteriich, kva-
sinkach, hmyzu, rostlindch a zvifatech.
Hojné se vyuzivd ve farmaceutickém,
potravinarském a kosmetickém primys-
lu. Védecké studie spojuji trehaldézu s pfi-
znivymi ucinky u neurodegenerativnich
onemocnéni, predev§im u téch, které
jsou charakterizovany kumulaci patolo-
gickych proteinl a se vznikem agregata.
Zminit Ize Alzheimerovu chorobu, u které
trehaléza zabranuje agregaci B-amyloidu.
Dale pak i Parkinsonovu chorobu &i Hun-
tingtonovu choreu (je pfitomen mutant-
ni huntingtin)® Parenteralni podavani je
preferovano (trehaléza s nizkym obsa-
hem endotoxin(), ale i peroralni podévani
dava velmi dobré terapeutické vysledky.
Za minimalni denni davku se povazuji
3 gramy trehaldzy.

CHEMICKA LECIVA VYVOLAVAJICI
AUTOFAGII

Lithium je léCivo pouzivané k lécbé bi-
polarnich poruch, ma fadu neuropro-
tektivnich mechanismi (vCetné regula-
ce autofagie). U neurodegenerativnich
onemocnéni lithium zvySuje degradaci
proteinl nachylnym k agregatim a téz
usnadnuje eliminaci poskozenych mi-
tochondrii. Lithium bylo a je uspésné
pouzito u Alzheimerovy choroby, Par-
kinsonovy choroby a u mnoha neu-
ropsychickych poruch. Latkou schopnou

Obrazek 2 Ukazka syntetického Ié¢iva, stimulujiciho autofagii s dalSimi vitanymi benefity pro uzivatele
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Stimulace proliferace
kmenovych bunék
Zlepseni
mitochondridlnich funkci

SniZeni opotrebeni telomer

PotlaCuje zanéty

Snizeni NF-kB, IL-6, TNF-a
Méni pomér M1/M2
makrofagt
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aktivovat autofagii je i béZné uzivané an-
tidiabetikum metformin. Kromé snizovani
hladiny cukru v krvi se vyuziva i pfi léc¢-
bé rakoviny slinivky a melanomu. Jeden
z mechanisml metforminu je aktivace
enzymu adenosinmonofosfat-aktivované
proteinové kinazy (AMPK), ¢imz dochazi
k podpore autofagie. Metformin byl také
pouzit jako adjuvantni terapie u syndromu
polycystickych ovarii (PCOS), coz je hor-
monalni porucha u zen, ktera je mimo jiné
charakterizovana vyssi produkci testo-
steronu a dochazi k porucham menstruac-
niho cyklu. Studie ukdzala, Ze metformin
je schopen snizovat hladiny testosteronu
prostfednictvim aktivace autofagie. Ke
zvySeni aktivity autofagie se vyuziva i ra-
pamycin, ktery inhibuje negativni regulator
autofagie - mTOR (mammaliantarget of ra-
pamycin). Inhibitory mTOR se uzivaji k 1é¢-
bé néadorl ¢i po transplantaci organd 7.

CVICENI A TELESNA AKTIVITA

Energeticky stres vCetné cviceni stimulu-
je autofagii, pfiéemz cytosolické materi-
aly jsou pohlceny dvoumembranovymi
vezikuly (autofagozomy) a transportova-
ny do lysozomu, kde jsou degradovany.
Degradované materidly jsou uvolnova-
ny zpét do cytoplazmy pro energeticky
a proteinovy metabolismus. V reakci na
akutni cviceni funguje autofagie tak, ze
poskytuje substraty pro produkci energie
a zUstava zvysena hodiny po ukonceni
cviceni. Stale vice dlikazli naznacuje, ze
autofagie hraje Ustfedni roli v adaptacich
a priznivych Ucincich cviceni. Prace na
zvifecich modelech ukéazala, Ze autofa-
gie je nezbytna pro zvysenou odolnost,

Is

mitochondrialni biogenezi, angiogenezi
a prestavbu tkané v kosternim svalu vy-
plyvajici z tréninku. Cvi€eni navic stimulu-
je autofagii v mnoha tkanich, coz ukazuje
na globalni odpovéd.

Bylo prokazano, ze akutni cviceni vyvo-
lava autofagii v fadé tkani véetné mozku,
srdce, tukové tkané, pankreatickych B bu-
nék, jater, kosterniho svalstva a mononu-
kledrnich bunék periferni krve, coz nazna-
¢uje akutni globalni reakci. Tato rozsifena
autofagicka reakce mize byt zékladem
pozitivnich G¢inkd, které cviceni vyvolava
v mnoha tkanich.

KALORICKA RESTRIKCE

Omezeni pfijmu energie (stravy) proka-
zatelné indukuje autofagii. A jeji vysledky
jsou vice viditelné s rostoucim vékem.
Naprosta prevaha testll probéhla na zvi-
fatech a mezi rekordmany patfi hlistice
a nizsi zivocCichové (prodlouzeni Zivota
o tretinu, v nékterych pfipadech i vice).
Mezi uznavané mechanismy Gc¢ink{ patfi
ochrana pred hypoxii, redukce oxidacni-
ho stresu, restrikce pfijmu aminokyseliny
methioninu. Velmi populdrni je v posledni
dobé i tzv. intermitentni hladovéni. Poda-
vani stravy 2x denné jak u zvitat, tak u lidi
dava pusobivé vysledky. Z ¢eskych praci
stoji za pozornost prace na IKEM, kde
diabetikim druhého typu podavali stravu
2x denné a dosahli nejen kyzeného sni-
zeni télesné hmotnosti, ale postupné se
diabetickym pacientim zvysuji Sance na
nizsi potrebu inzulinu. Studii vedla pro-
fesorka MUDr. Terezie Pelikdnovd, DrSc.
spole¢né s |ékafkou centra diabetologie
IKEM MUDr. Hanou Kahleovou, Ph.D.

MOLEKULARNI VODIK - KOUZLO
MODULACE AUTOFAGIE

Jen malo latek ma schopnost autofagii
nejen podporovat, ale za urcitych stavdl
ji i inhibovat. Pak ji nazyvame modulaci.
Molekularni vodik je asi jedinym zastup-
cem, ktery je moduldtorem autofagie
a umi tak oboji. Na jedné strané mize
molekularni vodik stimulovat specifickou
doménu nesouci nukleotid a inhibovat
NLRP3 v makrofazich (jez je soucasti
vrozeného imunitniho systému k rozpo-
znavani vzorl) a stimulovat tak intrace-
lularni obnovu.

Na druhou stranu je u nékterych patolo-
gickych stav( autofagie na zévadu a je
vhodné ji inhibovat. U nékterych bakte-
ridlnich plicnich infekci je autofagie ne-
smirné aktivovana diky produkovanému

mnozstvi lipopolysacharidu (LPS) a po-
ddvanim molekularniho vodiku dochazi
k inhibici autofagie a zlepSeni stavu po-
stizenych (U¢inna je jak inhalace vodiku,
tak popijeni nasycené vody). Podobné
u poranéni mozku pfispiva vodikova te-
rapie k inhibici autofagie, kterd zvysuje
preziti endotelidlnich bunék v mikrocirku-
laénim 1Gzku mozkové tkané.

ZAVER

Méjme tedy na paméti, ze i ve zdravém
téle se bunky vlivem mnoha faktord ne-
ustale poskozuji a je to zcela pfirozena
soucast metabolickych procesli. Béhem
starnuti a stresu se potykame se stale
vétSim mnozstvim poskozenych bunék.
Pravé autofagie dopomaha k vytvareni
novych a zdravych bunék, ¢imz pfispiva
k udrzeni bunécné homeostazy (stalosti
vnitfniho prostredi). Ale i u autofagie pla-
ti, Ze jeji rozumnd mira a mirna stimulace
ma ochrannou roli, ale nadmérnd indukce
maze byt Skodliva.
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