KAPITOLA TRETI

PECUJEME O SiLU: NUTRICNi FAKTORY
A ZIVOTNi STYL PRO ZLEPSENI
FYZICKEHO STAVU MITOCHONDRII

Co mizeme udélat pro zachovani nasich mitochondrii a bunécné
bioenergetiky v dobrém stavu? Zatimco vétsina savcti se pti neu-
tralizaci volnych radikali produkovanych v jejich mitochondriich
spoléha na antioxidanty, ptaci zpomaluji pfimo unik volnych radi-
kald, jak Lane popsal ve své knize. Pochopeni rozdilt mezi ptaky
a savci ndm muze pomoct nahlédnout, jak nejlépe pristupovat
ke starnuti a souvisejicim degenerativnim chorobdm. Podivejme
se tedy, jestli a jak mtizeme byt jako ptaci.

JAK TO TI PTACI DELAJI?

Jiz. vime, ze vétsina volnych radikala se vytvari v komplexu I
dychaciho retézce. Podjednotky komplexu I jsou umistény tak,
ze radikaly unikaji pfimo do matrix, kde je mtDNA. Témeér kazdy
doplnék stravy obsahujici antioxidanty nesplni to, co slibuje.
Aby fungoval, musel by byt zaméren na tento konkrétni komplex
s maximalni presnosti. Dals$im vhodnym zacilenim terapeutik
chranicich mtDNA by mohla byt primo matrix. Antioxidanty by
vSak zménily bunéénou signalizaci, kterd je zprostredkovana
pravé volnymi radikdly. OdlisSna adaptace u ptakua vedla k ji-
nému, efektivnéjsimu zpasobu. Jiz jsem psal, ze maji nizkou
hladinu antioxidac¢nich cinidel, ale jak tedy zabranuji uniku
volnych radikala?

V tuto chvili nezname definitivni odpovéd, ale je pravdépo-
dobné, Ze redukce uniku volnych radikdld je u ptdkd zajisSténa
rozpfazenim dychaciho tetézce. Jak jsem zminil, rozprazenim
dochazi k vypnuti produkce ATP a protonovy gradient, ktery se
tvori tokem elektronti, je spotiebovan k produkci tepla. Diky
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rozpiazeni mohou elektrony dale proudit (nehromadi se) a tento
neustaly tok snizuje unik volnych radikald. Rozprazeni protono-
vého gradientu mad teoreticky zdsadni vyhody pro zpomaleni pro-
grese vsech degenerativnich onemocnéni souvisejicich s vékem
a také pro vlastni starnuti. Mohlo by nam to také pomoct spalit
vic kalorii a zhubnout. To zni opravdu slibné!

Kyselina salicylova (nebo jeji derivaty, jako je tfeba aspirin)
je mitochondridlni ,rozprahovac“ a bylo prokadzano, Ze snizuje
riziko vzniku fady degenerativnich onemocnéni, a dokonce i ra-
koviny. JelikoZ jde o mitochondridlni rozptrahovaci protein, je
také Casto soucasti kombinovanych doplilkl stravy pouzivanych
ve fitness a pii hubnuti. Existuji vsak nevyhody dlouhodobého
podavani tfeba i velmi nizké davky kyseliny salicylové — zalude¢ni
viedy patti k nejcastéji hlasenym nezadoucim tc¢inkim. DalSimi
vyznamnymi rozptahovaci jsou rekrea¢ni droga MDMA (béznéji
znama jako Molly, extaze nebo ,é¢ko”), kterd vyvolava nadmeér-
nou produkci tepla, a metformin, populdrni 1ék proti diabetu,
v soucasné dobé testovany i proti fadé dalsich nemoci. Podnétna
studie publikovand v ¢ervnu 2014 prokazala, ze metformin ma
velmi pozitivni vliv na hladinu cukru v krvi u Afroamericant,
a to vyznamnéji nez u jejich bélosskych protéjskii. Na zakladé
nasi drivéjsi debaty o tésné sprazenych mitochondriich u lidi
rovnikového ptivodu lze piredpokladat, ze metformin ma u téchto
jedincl mnohem vyraznéjsi pozitivni efekt. Ackoli se zda, ze
existuji farmakologické intervence, jez mohou vyvolat produkci
rozprahovacich proteint, je zapotiebi mit na paméti i jejich cetné
nepriznivé ucinky.

Pak je tu jeSté nadéje, Ze spontanni genetickd mutace muZe
vést ke stejnym vyhodam. Autofi studie publikované koncem
devadesatych let zjistili, Ze témér dvé tretiny Japonct ve véku pres
sto let sdilely tutéz mutaci mtDNA. Jednonukleotidovd zména
genu pro konkrétni podjednotku komplexu I znamenala pro
tyto Stastné jedince o padesat procent vétsi pravdépodobnost,
7e se doziji sta let, nez je tomu u lidi bez této mutace (obecna
populace). Védci ddle u téchto osob zjistili o padesat procent
nizsi pravdépodobnost, ze ve druhé poloviné zivota skon¢i v ne-
mocnici z jakéhokoli diivodu, a je méné pravdépodobné, ze se
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u nich projevi degenerativni onemocnéni souvisejici s vékem!
Zkoumani uc¢inku oné genetické mutace ukazalo, Ze vede k velmi
malému sniZeni rychlosti uniku volnych radikali. Ac¢koli se sni-
zeni rychlosti mlize zdat pro dany okamzik nepatrné, v pribéhu
zivota nakonec znamena znac¢ny prospéch. Tento druh védeckych
dtikazt podporuje mitochondrialni teorii starnuti a predpoklad,
Ze vSechny degenerativni nemoci souvisejici s vékem lze resit
zamérenim se na fyzicky stav mitochondrii.

Tato prospésna genetickd mutace se vyskytuje pouze v Japon-
sku, takze nasi jedinou moznosti, jak studii zopakovat, je gene-
tickd modifikace nasich vlastnich gend. V tomto piipadé vsak na-
razime na vazné etické a moralni problémy spojené s modifikaci
gend, takze ndm nezbyva nez hledat jiné alternativy. Geneticka
modifikace nastésti neni jedinou moznosti.

Pokud jsou za produkci volnych radikalti zodpovédné unikajici
elektrony, nejlepsim zptisobem, jak tomu zabranit, je minimali-
zace poctu elektronti prochazejicich dychacim fetézcem (pokud
je v zasobé relativné malo elektront, je méné pravdépodobné,
7e by unikly a Ze by vznikly volné radikaly). Zda se, Ze ptdci maji
méné elektronti prochézejicich ETC. Otazkou je, jak mohou lidé
prachod elektrontt ETC minimalizovat. Mizeme zvysit pocet ETC
na danou mitochondrii, abychom rozloZili elektronovou zatéz.
7d4a se vsak, ze toto ¢islo podléhd genetické kontrole, takze to
pravdépodobné neni ta nejsnaze proveditelna varianta. Nebo
bychom naopak mohli snizit pocCet elektrond, pravé tak totiz
funguje rezim kalorické restrikce. Ta je v soucasnosti jedinou
osvédcenou metodou k prodlouzeni délky zivota u mnoha savct
(vic informaci se dozvite v ¢asti Ketogenni diety a kalorickd re-
strikce, strana 182).

Existuje fada dalsich zptsobu, jak miizeme fyzicky stav nasich
mitochondrii zlepsit. Miizeme vytvorit vic mitochondrii, miizeme
zajistit rychlé odstranéni elektront z komplext (aby se vytvoril
prostor pro dal$i pfichazejici elektrony), miZeme vyuzit proto-
novy gradient na produkci tepla a tak dale. Otazkou ztstava, jak
to provést.

Vime, Ze vétsina bunék generuje 60-70 procent veskeré své
energie z mastnych kyselin. Bez adekvatniho pfisunu zivin, jako
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je L-karnitin, ktery slouzi k transportu mastnych kyselin do mi-
tochondrii (a také k odstranéni toxickych metabolitt), by viak
byla produkce bunécné energie neticinnd — coz jsem uz drive
oznacil jako ,zacatek konce®. Totéz plati pro CoQ10. Stephen
Sinatra, kardiolog a jeden z piednich védcti v oboru metabolické
kardiologie, béhem dvaceti let sledoval hladiny CoQ10 u stovek
pacientt a zjistil, Ze mnozstvi této kritické slozky ETC je povaz-
livé nizké u mnohem vice lidi, nez se ptivodné predpokladalo.
Statinové 1éky (nejprodavanéjsi 1éky piedepisované za ucelem
snizeni hladiny cholesterolu) blokuji syntézu CoQ10 v téle, takze
¢im vic lidi tato diskutabilni 1é¢iva uziva, tim béznéjsi budou
deficity CoQ10 v populaci. Také jsem jiz zminil 1éky, jako jsou
beta-blokatory, hypoglykemické (diabetické) 1éky a tricyklicka
antidepresiva, které rovnéz mohou snizovat hladinu CoQ10. To
vSe plsobi navic k prirozenému poklesu produkce CoQ10 v téle
v prabéhu starnuti.

Vegetaridni a vegani pritom ve vétSiné pripadl neptijimaji
ve stravé dostatek CoQ10 a L-karnitinu, protoze primarnimi zdroji
mnoha ,mitochondridlnich Zivin“ je maso (zvifeci mitochondrie
a jejich slozky prijimame z masa; rostliny maji chloroplasty po-
dobné mitochondriim, ale nejsou uplné stejné). Tabulka 3.1 uvadi
seznam zivin potfebnych pro dobrou funkci mitochondrii.

Mitochondridlni komponenta Ziviny

Krebstiv cyklus thiamin (vitamin B,)
riboflavin (vitamin B,)
niacin (vitamin B,)
kyselina pantothenova
(vitamin B,)

zelezo

sira

horcik

mangan

cystein

kyselina alfa-lipoova
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Mitochondridlni komponenta Ziviny

hem (nutny pro komponenty Krebsova zinek

cyklu a dychaciho fetézce) riboflavin (vitamin B,)
pyridoxin (vitamin B,)
zelezo
meéd

syntéza L-karnitinu vitamin C (nebo pfimo

L-karnitin)

pyruvat dehydrogenaza thiamin (vitamin B,)
riboflavin (vitamin B,)
niacin (vitamin B,)
kyselina pantothenova
(vitamin B,)

kyselina alfa-lipoova

dychaci retézec riboflavin (vitamin B,)
Zelezo

sira

med

koenzym Q10

Tab. 3.1 Ziviny nezbytné pro spravné fungovani jednotlivych mitochondrialnich
komponent

Brzy uvidite, jak do této skladacky zapadaji dalsi latky, jako je
D-riboza, a proc¢ jsou tak dilezité pro osoby postizené choro-
bami provazenymi snizenou produkci energie v mitochondriich.
Zminim se také o dilezitosti hot¢iku — oblibeného mineralniho
dopliku stravy —, protoze ionty hot¢iku jsou v burice témér vzdy
ptipojeny k ATP (snizuje elektricky naboj ATP a pomaha mu
pohybovat se v butice). Mnoho z nésledujicich faktt pochazi ze
Sinatrovych vyzkumu a z oboru metabolické kardiologie. Budu se
zabyvat otdzkami jako: Pro¢ se pacienti se srde¢nimi chorobami
citi h@ir i nékolik dnll po zatézovém testu? Pri testu se pacient
pohybuje na bézeckém pdsu, aby zvysil poptavku po kysliku
a vytvotil stav docasné hypoxie (nedostatku kysliku). Kdyz se
bézecky pds zastavi a poptdvka po kysliku se vrati do normalu,
hypoxie by méla pominout. Pro¢ vSak pacienti pocituji tinavu,
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slabost a dusnost jesté nékolik dnt poté? Jak jste mozna uhodli,
vSechno souvisi s energii v mitochondriich!

Dale bude nasledovat diskuze o rtznych vlivech vyzivy a zivot-
niho stylu, které mohou zvysit produkci energie a zlepsit fyzicky
stav mitochondrii. Tento seznam témat neni v zddném pripadé
vycCerpavajici. Ve skute¢nosti jsem byl donucen minimalizovat
rozsah problematiky spojené s vyzivou a moznou terapii Cisté
proto, abych stihl knihu v¢as vydat (i tak jsem tuto problematiku
studoval pres dva roky).

D-RIBOZA

Ve Ctyricatych a padesatych letech 20. stoleti vyzkum ukazal, Ze
D-ribéza — jednoduchy cukr s péti uhliky — je primarnim mezi-
produktem v diilezité metabolické draze zvané pentézo-fosfa-
tovd drdha. Pred timto objevem se predpoklddalo, Ze zminény
jedinecny cukr je vyuzivan pouze jako strukturni slozka molekul
nesoucich genetickou informaci — DNA a RNA.

Piestoze D-ribdza je dileZita pro energetickou syntézu (jako
strukturni slozka ATP), teprve v sedmdesatych letech 20. stoleti
védci zjistili, Ze pokud je D-ribéza poddvana pred srdec¢ni ischemii
nebo bezprostredné po ni, mize srdce (pii ischemii trpici nedo-
statkem energie) obnovit potfebné mnozstvi bunééné energie.

V roce 1991 byla zverejnéna prvni klinicka studie zabyvajici
se vyuzitim D-ribozy v kardiologii. Vyzkumnici se domnivali, Ze
Casti srdce postizené ischemii a hypoxii pouze hibernuji a nejsou
ve skutec¢nosti mrtvé — jen spi a Setti energii, dokud pratok krve
a dodavka kysliku nebudou dostacujici, aby ¢asti srdce mohly
opét zvysit produkci energie a spravné fungovat.

Ucelem této studie byla snaha pomoct lékaitim uréit, které
oblasti srdce je zapotrebi zdsobit novym privodem krve pomoci
bypassu. Jestlize konkrétni segment pravé hibernuje, mohl by
chirurg do této oblasti pripojit novou cévu. Pokud vsak je ¢ast
srdce zcela mrtva, neni pak nutné novy privod krve do této oblasti
presmeérovavat.

Védci navic zjistili, ze to mtze mit dopady, jez jsou vyznamné
nejen pro osoby s ischemii a hypoxii, ale pro celou populaci.
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Podéanim D-ribozy a doplnénim zasoby purinti a energetickych
zasob ukdzali, Ze mohou ,probudit® spici ¢asti srdce, coz jejich
hypotézu dokazovalo.

Od té doby bylo provedeno mnoho dalsich studii. Vyhody po-
davani D-ribozy ve formé potravinového doplitku zahrnuji lepsi
zotavovani po operaci srdce, zlepSenou funkci srdce pti konges-
tivnim srde¢nim selhani, obnoveni zasoby energie pro vycerpané
kosterni svaly a dalsi.

Obnova energie ve vyCerpanych kosternich svalech je dtlezita,
protoze zatimco D-ribdza je v soucasné dobé pro kardiologii
nedostate¢né vyuzivana, mezi sportovci ziskala zdsadni vyznam.
Vletech 2002 az 2004 byly provedeny dtlezité studie, které uka-
zaly, ze suplementace D-ribozou vedla po urcitou dobu ke snizeni
srdec¢ni frekvence pfti Slapani na rotopedu, zlepSeni diastolické
funkce srdce, zvySené toleranci ke cviceni a ke zrychlenému do-
plnéni zdsob energie v namahanych kosternich svalech.

SYNDROM ATLETICKEHO SRDCE

Vysledky studii zabyvajicich se uc¢inky D-ribézy jsou velmi vy-
znamné, protoze ndm poskytuji mozné vysvétleni diagnozy
satletického srdce“. Syndrom atletického srdce, zndmy také
jako srdce sportovce nebo atletickd bradykardie, je stav bézné
pozorovany ve sportovni mediciné: srdce je zvétSeno a klidova
srdecni frekvence je nizsi nez obvykld. Je to zptisobeno zna¢nym
objemem aerobniho cvic¢eni provadéného po dobu nejméné
nékolika mésict.

Jde o jev bézny u sportovct, kteti pravidelné cvici déle nez
hodinu denné, predevsim u vytrvalostnich atleti a ob¢asiu vzpé-
racl. Prestoze je to stav obecné povazovany za neskodny, miize
byt nékdy tézké odlisit jej od jinych vaznych zdravotnich pro-
blémi a v minulosti jiz zptisobil nahlou smrt v dsledku srde¢ni
prihody u mnoha intenzivné trénovanych a zdanlivé zdravych
sportovcd.

Jak je to mozné? Vzpomenime si, jak cely proces probiha. Jiz
vime, Ze pokud ATP nelze generovat dostate¢né rychle, dvé mo-
lekuly ADP se spoji a vytvori ATP a AMP. AMP se rozlozi a vylouci
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z bunky, ¢imz se snizi purinova zasoba. Chvili trva, nez se zasoba
purind prirozené obnovi, ale namisto toho, aby sportovec od-
pocival a poskytl svému srdci ¢as na regeneraci, hned dalsi den
(nebo jesté pozdéji tentyz den) opét cvidi, a to dale vycerpava
zasobu purint v burice.

Jak se energeticka zasoba minimalizuje v disledku neustalého
cviceni s malou $anci na zotaveni, srdce se za¢ne zvétSovat (tento
stav je v mediciné oznacovan jako hypertrofie), aby navysilo
mnozstvi svalové hmoty za uc¢elem kompenzace energetického
nedostatku.

Posledni rozhodujici kapkou nemusi byt nijak zvlast intenzivni
cviceni (ac¢koli bylo zaznamendno mnoho piipadd, kdy zdravému
sportovci ndhle vypovédélo srdce sluzbu béhem intenzivni akti-
vity, jako je maraton), ale jen dal$i pravidelny trénink. Prahova
hodnota je porusena a srdce jiz nemd zadné mechanismy, jimiz
by mohlo kompenzovat energetické naroky, které na né spor-
tovec klade zvysenou fyzickou aktivitou. Srdce se zastavi — ne
kvili srde¢nimu infarktu v tradiénim smyslu (blokdda pterusu-
jici tok krve) —, ale proto, Ze srdci prosté dojde para. Ackoli je
syndrom atletického srdce obvykle povazovan za nepatologicky
stav, s ohledem na bioenergetickou chemii je pravdépodobné,
ze v extrémnich situacich mtZe dojit k patologickym jevim,
a dokonce ke smrti.

D-ribdza je zfejmé jednou z nejdulezitéjsich zivin pro elitni
sportovce, ktefi chtéji maximalizovat vyhody tréninku, ale mini-
malizovat jeho zdravotni rizika. Je mozné konzumovat D-ribozu
ptirozené z nékterych potravin (jako jsou mléko a mlé¢né vy-
robky, vejce a houby), z nichz ale nelze ziskat dostate¢né mnozstvi
D-ribozy na to, aby bylo mozné pocitit efekt popsany ve vyse
uvedenych studiich o dodavani D-ribozy do organismu.

KARDIOVASKULARNI CHOROBY

V zasadé kazdy clovek s kardiovaskuldrnim onemocnénim trpi
urcitym stupném energetického deficitu. Srdce je jednou z me-
tabolicky nejaktivnéjsich tkani v téle, a protoze jeho produkce
energie je témér uplné zavisla na aerobni oxidativni fosforylaci,

144 MITOCHONDRIE A MEDICINA BUDOUCNOSTI



vyzaduje velky a staly prisun okyslicené krve. Mozna to je divod,
proc je srdce prvnim organem, do kterého krev proudi ihned
po okysliceni v plicich.

Kvili vysoké energetické poptavce je srdce obzvlast citlivé
na ischemii a hypoxii. Prestoze existuji rlizné mechanismy, jez
pomahaji produkci energie v srdci udrzovat, pri nedostatku kys-
liku se v§echny moznosti zisku energie rychle vycerpaji — doslova
béhem nékolika sekund (coZ je dtivodem, pro¢ se pii infarktu
pocita kazda sekunda).

Ackoli bylo prokazano, ze hladiny ATP pfi srde¢nim selhdni
klesaji az o 30 procent, ztratu purinové zasoby je tézké detekovat,
dokud neni srde¢ni funkce vazné ovlivnéna.

Céaste¢né kvilli snizené hladiné kysliku a nasledné ztraté mito-
chondrii (pokud neni kyslik, neni potfeba mitochondrif) pfehodi
srdce energeticky metabolismus na méné t¢innou cestu glyko-
lyzy. Nejenze to vede k hromadéni kyseliny mlé¢né, ale se snize-
nou energetickou uc¢innosti dochazi k postupné ztraté kontrak-
tility srdec¢niho svalu. Srdce se to snazi kompenzovat zvétSenim
své velikosti, coz zhorsuje ejek¢ni frakci a diastolickou funkci,
a to ddle zbavuje srdce okyslicené krve. Je to zacarovany kruh,
ktery se neprerusi bez zdsahu v podobné dodani potrebnych zivin.

Totéz plati pro osoby podstupujici 1ékarsky zakrok. Po ope-
raci srdce nebo po odstranéni krevni srazeniny (v piipadé in-
farktu nebo cévni mozkové ptihody) dochazi k piivalu Cerstvé
okyslicené krve. Béhem predchozi ischemie vsak byla purinova
energeticka zasoba vyznamné snizena a elektrony se hromadily
v ETC. Pri reperfuzi mame k dispozici spoustu kysliku, ale ne
dost mitochondrii a také ne dost jednotlivych ETC v kazdé mito-
chondrii. Navic, se vSemi prebyte¢nymi elektrony pripravenymi
k produkci volnych radikalt predstavuje obnoveni pratoku krve
bohaté na kyslik piimo katastrofu. Vysledkem je doslova exploze
volnych superoxidovych radikal (produkovanych ve zbyvaji-
cich mitochondriich), oteviteni mPTP, coZ nakonec vede ke smrti
mitochondrii a nasledné i bunék samych. Zni vam tato situace
povédomé? Méla by — jde o takzvané ischemicko-reperfuzni po-
Skozeni neboli IRI, o némz jsme jiz hovotili (Role mitochondrii
v nervovém systému, v mozku a pro duSevni zdravi strana 85).
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