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Slovo úvodem

 

 

Bere člověku to nejcennější: schopnost myslet, učit se a poskládat si svět ve všech jeho rozmanitostech tak, aby mu porozuměl. Vyžírá člověka zevnitř, až zůstane jen fungující tělo. Řeč je o demenci, nemoci, která se týká nás všech, i těch, které přímo nepostihne. Brzy nenajdeme nikoho, v jehož rodině či okruhu známých si tato nemoc nevyžádala svou oběť. Mezi veřejně známými osobnostmi, které onemocněly Alzheimerovou chorobou, jsou bývalý prezident Spojených států Ronald Regan, někdejší britská premiérka Margaret Thatcherová, německý literární historik Walter Jens, sociálně demokratický politik Herbert Wehner, bývalý předseda dolnosaské vlády Ernst Albrecht, slavný německý fotbalista Gerd Müller nebo dědic průmyslového impéria Gunter Sachs, který se tváří v tvář nemoci rozhodl dobrovolně odejít ze života.

Z hlediska předpokládaného vývoje demence ve světě sedíme na časované bombě. A také žádné jiné zdravotnické téma nenahání člověku takový strach. Počet lidí postižených Alzheimerovou demencí celosvětově strmě roste. Podíváme-li se jen na situaci v Německu, žije zde aktuálně 1,4 milionů pacientů s demencí. Z toho dvě třetiny trpí právě alzheimerovskou variantou demence. Pokud k nim připočteme pacienty s lehkou kognitivní dysfunkcí (takzvanou Mild Cognitive Impairment [MCI], předstupněm Alzheimerovy nemoci) a předpokládáme-li určité množství neevidovaných případů, dostáváme se k dalšímu miliónu nemocných. Od počátku roku 2012 vzrostl počet lidí s Alzheimerovou chorobou o 30 procent. Při 300 000 nových onemocněních za rok budou do roku 2050 touto nemocí postiženi čtyři lidé ze sta.1 Se zvyšující se střední délkou života hrozí, že 30 procent 85letých lidí bude dementních. A co je ještě horší: nemoc postihuje stále mladší osoby. I v Africe a Asii můžeme v nejbližších letech počítat se čtyřnásobným nárůstem onemocnění. Alzheimerova demence se tak stává jednou z největších výzev pro společnost na celém světě a její zdravotnické systémy. Ve vyspělých průmyslových zemích odčerpává nemoc obrovské množství pracovní síly, neboť miliony rodinných příslušníků a pečovatelů vynakládají miliardy pracovních hodin na péči o nemocné. Odhadem 60 procent pečovatelských výkonů pokrývají partneři a dospělé děti nemocných. To stojí nejen peníze, ale představuje to nesmírnou emocionální zátěž pro pečující osoby.

Až do devadesátých let minulého století zastávali vědci názor, že Alzheimerova nemoc je dědičně podmíněná a preventivně proti ní lze učinit jen málo. Toto tvrzení se díky výzkumům v posledních deseti letech ukázalo jako neudržitelné. Stejně jako podezření, že hlavním původcem nemoci jsou symptomatické plaky v mozku, přesněji řečeno bílkovina, kterou tyto plaky obsahují, tedy amyloid beta (abeta). Tento amyloid se totiž nachází nejen v mozku pacientů postižených Alzheimerovou nemocí, nýbrž i u nedementních starších osob. K amyloidu tedy musí očividně přistupovat ještě další faktory. Stále hledáme příčinu toho, proč se zhoršují naše kognitivní schopnosti, proč časem všechno zapomínáme, až přestaneme být sami sebou. Farmaceutické firmy vynakládají miliardy eur na výzkum medikamentů, zatím bez viditelného úspěchu.

Mnohé týmy badatelů mezitím došly k poznání, že četným neurodegenerativním onemocněním předchází porucha energetického metabolismu, zhoršené využití glukózy a porucha inzulinové rezistence v mozku. Bylo dokázáno, že podstatnou roli při vzniku Alzheimerovy demence hraje z toho plynoucí nedostatečné zásobování nervových buněk. Jedná se o stejnou poruchu látkové přeměny v buňkách jako u cukrovky 2. typu: hormon inzulin se stává na základě latentního přebytku cukru a inzulinu v krvi neúčinným.

Mechanismus inzulinové rezistence je pro pochopení raných příznaků Alzheimerovy choroby zásadní. Vedle dosavadních teorií o Alzheimerově nemoci se proto tento klinický obraz popisuje v nových publikacích jako diabetes 3. typu, na což přistupujeme i my v této knize. Na rozdíl od diabetu 2. typu je při diabetu 3. typu postižen pouze nervový systém a tato skutečnost nemá vliv na krevní cukr. Společná oběma formám cukrovky je inzulinová rezistence. V jejím důsledku jsou při cukrovce 3. typu nervové buňky nedostatečně zásobovány energií ve formě glukózy, protože ta díky inzulinové rezistenci nemůže do buněk proniknout. To způsobuje masivní poškození struktury a funkce buněk naší řídící centrály. Až na konci této snížené funkce inzulinu vzniká typická toxická abeta.

Tento poznatek budí do jisté míry senzaci, protože dovádí veškeré dosavadní zkoumání Alzheimerovy choroby ad absurdum. Alzheimer není neodvratitelným osudem, který nás nutně dostihne v průběhu našeho dlouhého života, nýbrž důsledek životního stylu běžného v západním světě. Ten se vyznačuje nízkou tělesnou aktivitou, stravou bohatou na cukr a škrob, požíváním alkoholu a kouřením, přílišným stresem, absencí základních sociálních a duševních komponent a posttraumatických zátěžových poruch. Všechny tyto aspekty mají jedno společné: nedají se léčit medikamentózně.

Dobrá zpráva ovšem zní: Nemůžeme sice zabránit tomu, aby naše tělo a s ním i náš mozek stárly, ale předcházení Alzheimerově demenci a jejím předstupňům je možné. Dokonce i potenciální stařecká demence se dá oddálit, a to různými cestami. Potvrzují to aktuální studie jako například ta, kterou provedl neurolog Dale Bredesen na kalifornské univerzitě v Los Angeles, nebo studie FINGER (viz k tomu také strana 188), která byla publikována v březnu 2015 ve vědeckém magazínu The Lancet. Tyto výzkumy prokázaly, že již několika málo opatřeními (strava, pohyb a trénink mozku) lze zabránit vzniku a rozvoji paměťových poruch.

Náš mozek a zejména hipokampus, kde jsou uchovávány naše osobní vzpomínky, totiž disponuje enormní samouzdravovací schopností (ovšem pouze tehdy, pokud je zachvácen výhradně hipokampus). Mozek si libuje v tom, co dělá dobře i našemu srdci: v pohybu a tréninku – v tělesném i duševním smyslu. Pro naše šedé mozkové buňky tedy uděláme nejvíce tím, že budeme správně jíst a pít, dbát na kvalitní spánek a vést podnětný život plný příjemných sociálních kontaktů a také neustálým mnohostranným namáháním našeho mozku. To všechno přináší dobré výsledky. Stabilizovat inzulinový systém v mozku, a zadržet tak rozvoj nemoci pomáhají i některé superpotraviny. Tyto jednoduché a život obohacující prostředky, které vám v této knize hodláme představit, vás zbaví strachu z demence.

V srpnu 2013 se nechalo slyšet Spolkové ministerstva zdravotnictví: „I když příčiny Alzheimerovy demence nejsou ještě v detailu známy, můžeme z epidemiologických dat dovodit, že riziko onemocnění v pozdějším věku lze snížit například tělesným pohybem a zdravou stravou, duševní aktivitou a sociálním angažmá. Vzhledem k tomu, že neurobiologický proces nemoci začíná 15 až 30 let před nástupem klinických příznaků, je prevence aktuální především pro věkovou skupinu od čtyřiceti let.“2

 


 

KAPITOLA 1



Zapomínání jako nemoc

 

 

Co jsem to vlastně chtěl říct? Jak se jmenuje ten herec, co hrál v sobotu v tom filmu? Nevíš, kam jsem dal klíče? Co jsem měl ještě koupit? Adresa tety Marie? Teď mi vypadlo slovo… Možná vám tyto otázky něco připomínají. A i když si podobné otázky tu a tam položíte, znamená to možná jenom to, že jste momentálně ve stresu, špatně jste spali, máte nízkou hladinu cukru nebo vám trochu vynechává paměť. Nemusí to nutně znamenat, že trpíte počínající Alzheimerovou demencí. Důležité je, abyste poruchy paměti nepodceňovali a v případě podezření se pídili po jejich příčině. Pro naše šedé buňky se toho dá hodně udělat.

 

 

Jak to všechno začalo

 

Alzheimerova nemoc je pojmenována po německém neurologovi Aloisi Alzheimerovi (1864–1915), který jako první tuto chorobu v roce 1906 odborně popsal. Zaznamenal případ 51leté Auguste Deterové z Frankfurtu nad Mohanem. Tato žena vykazovala při nástupu do „blázince“ symptomy kombinované nedůvěřivosti a zapomnětlivosti, typické pro mnohem starší osoby. Dokázala si stěží vzpomenout na své jméno a nebyla schopná vést rozhovor, protože okamžitě zapomínala položené otázky. Mezitím mívala světlé chvilky a líčila svému lékaři, co prožívá. „Ztratila jsem se takříkajíc sama v sobě.“ Stav paní Deterové se rapidně zhoršoval a žena zemřela o pět let později na celkovou zchátralost organismu. Po její smrti provedl Alzheimer pitvu a v otevřené lebce našel žlutavou hmotu usazenou kolem mozku a degenerovaných nervových buněk – plaky typické pro Alzheimerovu chorobu. Tyto plaky se zkoumají teprve asi třicet let. George Glenner a Caine Wong z University of California v San Diegu jako první popsali jejich složení: amyloidní bílkovina. Téměř současně odhalil tento protein německý molekulární biolog Konrad Beyreuther z kolínské univerzity. Společně s australským badatelem Colinem Mastersem se zabýval stále neobjasněnou otázkou, zda tyto amyloidní plaky předcházejí odumírání nervových buněk nebo jsou jejich důsledkem. Vědci spekulují i o tom, zda je toto onemocnění podobně jako Creutzfeldt-Jakobova choroba (CJD/nemoc šílených krav) nakažlivé. Například britský nositel Nobelovy ceny Stanley Prusiner argumentuje již delší dobu tím, že mnohá neurodegenerativní onemocnění jsou takzvané prionové infekce. Jiní vědci, jako Mathias Juncker, odborník na Alzheimerovu chorobu na Hertie-Institutu pro klinický výzkum mozku při univerzitě v Tübingenu, vycházejí z toho, že alzheimer k těmto nemocem nepatří, vyvíjí se ale podobně. Dávno před projevem choroby by tak mohlo vzniknout jádro vadně uspořádaných bílkovin, které rostou jako při prionové infekci. Faktem je, že úloha chuchvalců amyloidu zůstává dodnes nevyjasněná a že stále neexistuje účinná medikamentózní terapie na Alzheimerovu chorobu.

Depozity charakteristické pro tuto nemoc jsou tvořeny jednak takzvanými senilními plaky obsahujícími fragmenty bílkovin (beta-amyloid-peptidy), jednak vláknitými depozity, takzvanými neurofibrilárními klubky z abnormální, chomáčovité bílkoviny (hyperfosforylovaný tau-protein).

V šedé mozkové hmotě pacientů zemřelých na Alzheimerovu chorobu se při pitvě vyskytují plaky v obzvlášť vysoké hustotě. Depozity se skládají z jednoho centrálního amyloidového jádra, kolem něhož se nachází chorobně změněné výběžky nervových buněk, malý počet synapsí (to jsou speciální kontaktní plochy mezi nervovými buňkami) a aktivované astrocyty (nejčastější typ buňky v mozku). U mnohých pacientů dochází k ukládání amyloidu i ve stěnách malých cév. Tím se snižuje prostupnost cév a zhoršuje zásobování mozku kyslíkem a energií.

Proč dochází k chorobnému nahromadění beta-amyloidu, zůstává neobjasněno. Člověk totiž tuto bílkovinu produkuje neustále a po celý život. Nejvyšší koncentrace se přitom nacházejí v nervových buňkách, kde vzniká beta-amyloid jako vedlejší produkt přirozené látkové přeměny. Vědci se domnívají, že během procesu stárnutí se beta-amyloid ukládá ve zvýšené míře v šedé hmotě mezi nervovými buňkami.

Těchto „normálních“ senilních plaků je ale podstatně méně, než je tomu u Alzheimerovy demence. Typické pro Alzheimerovu chorobu je také to, že dochází ke ztrátě synapsí a v dalším průběhu k odumírání nervových buněk. To je spojeno s tvorbou patologicky pozměněné bílkoviny (tau-proteinu), která se ukládá v mozku ve formě vlákének (fibril). Jde o svazky nervových fibril, které popsal již Alois

Alzheimer. Tau-protein je normální součástí buňky. Při Alzheimerově nemoci má ale nadměrné množství fosforylovaných aminokyselin. To narušuje stabilizační a transportní procesy v buňce a vede nakonec k jejímu zániku.

Při „výpadku proudu“ vznikají depozity bílkovin: bílkoviny jsou chybně zpracovávány. Slepují se, vytvářejí chomáče a nemohou být odklizeny vlastním odpadním systémem.

Proteiny mají jako nosiči a příjemci signálů, strážci, trafostanice a tažná zvířata klíčový význam pro všechny funkce našeho těla. Pro každou z těchto funkcí musí být náležitě trojrozměrně uspořádány. Chybně sbalené proteiny a depozita způsobují ucpávání systému, čímž se aktivují záchranné programy buněk ke zdolání stresu. Do pole jsou povolány zánětlivé látky, mikroglie, astrocyty a mnoho dalších specialit imunitního systému se sérií záchranných proteinů. Kontrolní a rekonstrukční systémy jedou na plné obrátky, dokud není katastrofa zažehnána.

Rozhodující moment spočívá v genialitě hospodárného skládání proteinů: hlavní roli zde hraje specializovaná rodina glykoproteinů, chaperony. Ty zabraňují shlukování proteinů do chomáčů a urychlují jejich sbalení.3

Tímto způsobem lze zabránit patologické akumulaci slepenců a depozit. Proteiny se složí rychleji, než mohou syntetizovat. To vytváří dostatečný prostor pro fyziologicky nutné opravy.

 

 

 

Vložená „soutěžní otázka“

Pokuste se odhadnout, kolik poruch a odpovídajícího množství oprav musí zvládnout jedna buňka za den: 5, 100, 1500, 50 000 nebo 1 000 0000?

Správnou odpověď nalezli nositelé Nobelovy ceny za chemii v roce 2015. Všichni tři biochemici zkoumali již od sedmdesátých let opravné procesy v buňkách. Zjistili, že lidské tělo dokáže úspěšně odstranit milion poruch v jedné buňce za den. Znamená to, že naše zdraví závisí na miniaturních opravnách v buňkách a mezi nimi.

 

 

Pro ilustraci neopravitelné poruchy poslouží jednoduchý příklad z naší kuchyně: když připálíme mléko v hrnci, reagují spolu cukr a bílkovina tak, že nejprve zkaramelizují a poté zuhelnatělé přilnou na dno hrnce. Tento proces „glykace“ bývá označován jako „Maillardova reakce“. Když se začnou proteiny v našem organismu díky příliš vysokému množství cukru připalovat, probíhají v buňkách právě takové glykační reakce. Nejznámější je tato reakce v souvislosti s HbA1c, glykovaným hemoglobinem jako ukazatelem dlouhodobé koncentrace glukózy v organismu. Čím vyšší je jeho hodnota, tím víc proteinů v našem těle je připálených, tedy nefunkčních. Proteiny se shlukují do chomáčů a v buňkách se schyluje ke katastrofě.

Dnes už víme, že tyto shluky a depozity nevznikají samy od sebe. Způsobují je vlivy z vnějšího prostředí, které vyvolávají biologické reakce a mobilizují obranné mechanismy. Depozity a agregáty různého druhu nacházíme u převážné většiny civilizačních nemocí spojených s metabolismem cukrů. Přesně to je ten případ: toxické agregáty, odpadní látky a přetížení odpadního systému organismu jsou typické nejen pro Alzheimerovu chorobu, ale i pro Parkinsonovu nemoc, amyotrofickou laterální sklerózu a Huntingtonovu nemoc, zvanou dříve také „tanec svatého Víta“.

Dobrá zpráva zní: velmi mnoho preventivních pák máme ve své ruce. A ještě lépe: Naše tělo disponuje vlastními instancemi a substancemi, které podporují správný metabolismus proteinů; které dokonce pomáhají již existující depozity dopravit k efektivní likvidaci.4

Pro Alzheimerovu demenci je typická také změna koncentrace určitých přenosových látek (neurotransmiterů) v mozku. K těmto látkám patří především acetylcholin a glutamát. Obě látky mají význam pro správnou funkci nervových buněk a přenos signálů. Protože neurony v různých částech mozku odumírají, vede to na jedné straně k tomu, že dochází k nedostatku acetylcholinu, na druhé straně se vytváří nepřiměřeně mnoho glutamátu.

 

 

Neurotransmitery

 

V našem mozku neustále komunikuje sto miliard nervových buněk mezi sebou a v rámci větší sítě s ostatními buňkami v těle. Komunikace probíhá buď pomocí elektrických impulsů, nebo prostřednictvím různých biochemických molekul. Tyto přenosové látky se nazývají neurotransmitery. Přenášejí informace mezi neurony v místě synapsí. Ovlivňují tak rozhodující měrou veškeré tělesné funkce, stejně jako naše myšlení, cítění a jednání. Pokud je tento systém narušen například hormonální poruchou, metabolickými problémy nebo neurodegenerativním onemocněním, jako je Alzheimerova choroba, má to dalekosáhlé následky. Nejvýznamnějším neurotransmiterem periferního nervového systému je acetylcholin. Tento neuropřenašeč zajišťuje přenos impulzů do svalů. Acetylcholin hraje navíc významnou úlohu ve vegetativním nervovém systému, který kontroluje dýchání, práci srdce a látkovou přeměnu.

V mozku má ústřední roli glutamát. Podílí se na téměř všech mozkových funkcích a je nepostradatelný zejména pro ovládání pohybu, smyslové vnímání a také pro učení a paměť. U pacientů s Alzheimerovou chorobou je schopnost uvolňování a příjmu glutamátu snížená. Glutamát se může podílet i na vzniku epileptických záchvatů. GABA (kyselina gama-aminomáselná) je tlumící transmiter v mozku, jakýsi tělu vlastní uklidňující prostředek. Setká-li se s receptorem, sníží vzrušivost nervových buněk. Je tak v určitém smyslu protihráčem glutamátu.

Pozornost, schopnost učení se, motorická aktivita – na všechny tyto funkce potřebuje náš mozek dopamin. U pacientů s Parkinsonovou nemocí vede nedostatek dopaminu k tomu, že se přestávají přenášet pohybové impulzy. Přebytek acetylcholinu a glutamátu zároveň způsobuje třes a strnulost svalů.

 

 

 

Dlouhý čas „zapomenutí“ průkopníci na správné cestě: Heidelberský neurolog a specialista v této oblasti, vedoucí neuropatologie prof. dr. Siegfried Hoyer, objevil v roce 1987, že mozek alzheimerovských pacientů vykazuje poruchy energetické látkové přeměny. Jako zkušený neuropatolog vyslovil domněnku, že dosud hlavní podezřelí v případu Alzheimerovy nemoci, totiž depozity beta-amyloidu a chybně složené tau-proteiny, musí být nikoli příčinou, nýbrž následkem hlouběji vězící poruchy energetického hospodaření organismu.5 V Hoyerově heidelberském oddělení byla poprvé dokázána souvislost mezi energetickou krizí v mozku a sníženou schopností nervových buněk přijímat glukózu. V rámci výzkumu vyvinul Hoyer průlomový a dnes více než kdy jindy významný zvířecí model pro Alzheimerovu demenci.

Jak se to podařilo? Už dříve dokázali vědci z heidelberské univerzity pod Hoyerovým vedením, že příčinou diabetu 2. typu je inzulinová rezistence, hyperinzulinémie a porucha látkové přeměny cukru. Na zvířecím modelu zablokovali pomocí jedovatého streptozotocinu inzulinové receptory, a vyvolali tím okamžitou cukrovku 2. typu. Klasickým důsledkem byla zvýšená hladina cukru v krvi, nedostatečná či žádná glukóza v buňkách a obecný nedostatek energie.

Nyní přišel onen brilantní nápad, že inzulin a jeho receptory mohou hrát rozhodující úlohu i v mozku. Streptozotocin byl tedy injikován do mozku pokusných zvířat. A opravdu, všechna injikovaná zvířata začala vykazovat kompletní obraz Alzheimerovy choroby. Jednoznačné výsledky byly potvrzeny jak klinickými testy orientace, paměti a chování, tak specifickým patologickým rozborem mozku mrtvých zvířat. Pojem „diabetes 3. typu“ se zrodil před třemi desítkami lety v Heidelbergu.

A ještě víc: poprvé mohly být rozklíčovány biologické aspekty centrální signální kaskády inzulinové rezistence v rámci Alzheimerovy demence. Bylo prokázáno, jaký účinek mají poškozené inzulinové receptory a inzulinová rezistence. Tyto skutečnosti vedou k:


	metabolicky podmíněným zánětům,

	eskalujícímu oxidativnímu stresu,

	chybným aktivitám enzymů,

	zastavení odbourávání amyloidového prekurzorového proteinu,

	amyloidním depozitům,

	nahromadění slepenců a shluků tau-proteinů,

	přetížení odpadních mechanismů a nakonec

	k zoufalým zánětlivým reakcím a smrti nervových buněk.



 

Beta-amyloid a shluky bílkovin jsou tedy skutečnými důsledky, zčásti i výrazem zoufalých opravných pokusů, nikoli příčinami Alzheimerovy choroby.

Můžeme si to ilustrovat na jednoduchém příměru. Představme si, že si někdo hraje v místnosti s papírem a zápalkami. Papír se vznítí, začne hořet, oheň zachvátí pokoj a celý dům, přijedou hasiči a požár uhasí. Na místě zůstane ohořelé dřevo a vodou poškozené základy a stěny domu. Jistě se shodneme na tom, že ani zuhelnatělé zbytky, ani hasiče nemůžeme pokládat za původce zla a soudit je jako viníky.

Zásadní a dnes na celém světě užívaný zvířecí model k Alzheimerově demenci spatřil světlo světa. Členové heidelberské skupiny pokračovali ve výzkumu dál. Jedna z Hoyerových žaček, prof. dr. Melita Šalković-Petrišić (dnes vedoucí Národního centra pro výzkum mozku v Záhřebu a zároveň ředitelka Univerzity pro neuropatologii), začala provádět tyto pionýrské práce společně s prof. dr. Peterem Riedererem na univerzitní klinice ve Würzburgu.6 Odborná veřejnost ovšem v tu dobu nejevila o takový výzkum zájem.

Prof. dr. Hartmut Heine z vídeňské Mezinárodní akademie celostní medicíny napsal už v roce 2001: „Vysoký potenciál strukturální diverzity uhlohydrátů činí z glukózových polymerů nepřekonatelně výkonné nosiče informace… Molekuly glukózy proto představují vedle nukleových kyselin a bílkovin vlastní abecedu života, kterou bychom měli rozluštit, pokud chceme lépe porozumět životním pochodům. Zdá se, že díky všeobecné euforii z rozluštění lidského genomu jsme na to pozapomněli.“7 I od prof. Heineho se nám dostalo cenných podnětů.

S vidinou lukrativních trhů sklouzl zájem farmaceutického výzkumu směrem k antidementivům a „očkování“ proti alzheimeru. To je ovšem fatální. Jak už bylo předpovězeno před třiceti lety, tyto pokusy musely nejen nutně zkrachovat, ale navíc způsobily škody. Kritičtí vědci a publicisté jako Peter Gotzsche8 a Ben Goldacre9 dokazují fundovaně, jak se nepříznivé výsledky výzkumu falšují a zamlčují. Na trh se tlačí léky, které pacientům nejen že nepomáhají, ale mnohdy jim i škodí.

Prof. Hoyer se mně a naší pracovní skupině ve výzkumu Alzheimerovy choroby už před lety svěřil, že je „bez sebe zlostí“, když se dozvídá o pozadí těchto „pomatených“ metod. Setkání s ním v roce 2001 bylo rozhodujícím impulzem pro další průběh výzkumu.

Společně s ředitelem oddělení mikrobiologie a chemie na Charité Berlín, prof. dr. med. Wernerem Reutterem a již zmíněnou prof. dr. Melitou Šalković-Petrišić ze Záhřebu jsme v Kostnici založili pracovní skupinu s cílem pokračovat v heidelberském výzkumu. Převzali jsme velmi dobře zdokumentovaný koncept a výsledky zvířecího modelu a zkombinovali je s novou dietetickou terapií.

Revoluční myšlenka, která stála na počátku tohoto výzkumu, zní: Změny typické pro Alzheimerovu chorobu, ke kterým dochází v důsledku diabetu 3. typu, musí být coby výraz poruchy látkové přeměny reverzibilní. Regulace a posílení energetické látkové přeměny by měly zpětně nastartovat neuroregenerativní procesy a opravné procesy v buňce.

Prof. dr. Melita Šalković-Petrišić se v březnu 2003 v Zábřehu, krátce před začátkem našich společných experimentů, vyjádřila k mé hypotéze takto: „Opravdu tomu věříš? Víš, že jsou to velmi odvážné myšlenky? Bylo by to tak průlomové, že jsem rozhodnutá pustit se do toho náročného zkoumání, i když si ještě netroufám tomu uvěřit.“

Na základě mnoha výrazných klinických zlepšení pacientů s Alzheimerovou a Parkinsonovou nemocí, které jsme v kostnickém centru mohli empiricky pozorovat a které potvrdil i prof. dr. med. Werner Reutter, jsme nabyli přesvědčení, že užitím etablovaného zvířecího modelu můžeme tyto výsledky reprodukovat, lépe pochopit, zkoumat v detailu a v zásadních ukazatelích dokázat.10 Výsledky výzkumu potvrdily podle nejvyšších vědeckých kritérií i po pětinásobném opakování jednoznačně naši pracovní hypotézu.

Navzdory nezpochybnitelným postupům nebyla našim poznatkům, jak už nám prorokoval dr. Hoyer, v odborném světě věnována prakticky žádná pozornost.

I další výzkumné skupiny sledují stejnou stopu. Za všechny jmenujme průkopnici tohoto výzkumu v USA, prof. dr. med. Suzanne de la Monteovou a prof. dr. med. Jacka R.   Wandse,11 o nichž ještě bude řeč. Možnosti rýsující se v oblasti terapie a prevence jsou mnohoslibné.

Vědci dlouho vycházeli z toho, že u alzheimerovských pacientů dochází k odumírání nervových buněk. Teprve v roce 2007 přišli odborníci z Göttingenu na to, že nervové buňky neodumírají, ale jejich funkce je narušena. Příčinou jsou bílkovinné depozity na synapsích, které potlačují přenos signálů mezi nervovými buňkami a omezují tok energie. V důsledku toho zakrňují receptory vzruchů v synapsích a pupeny neuronových výběžků se stáhnou zpátky. Nervová buňka samotná zpočátku ještě přežívá. V průběhu nemoci pak dochází k úbytku mozkové tkáně (atrofie) a podle poškození té které části mozku polevují příslušné funkce a schopnosti.

Když „buněčné elektrárny“ vypadnou z rytmu, nastane „blackout“. Dlouhá léta, vlastně až dodneška, byl výzkum mitochondrií pokládán za oblast „alternativní medicíny“. Jsou to přibližně dva roky, co se mitochondriím a energetické látkové přeměně buněk dostalo nové pozornosti odborných kruhů.

Tým kolem prof. dr. Iris Tatjany Kolassové na univerzitě v Ulmu zveřejnil poznatek, že „nouzový režim mitochondrií“ má velký význam pro porozumění psychiatrickým onemocněním. Zejména u pacientů s diagnózou deprese byla prokázána snížená a narušená aktivita mitochondrií provázená odpovídajícím nedostatkem ATP energie.12

Dr. Peizhong Mao a dr. P. Hemachandra Reddy (neurogenetická laboratoř při Health & Science University v Oregonu), stejně jako prof. dr. Lukas Haider z vídeňské univerzitní kliniky ve svých pracích z let 2014 a 2015 detailně popsali klíčovou úlohu mitochondrií v procesu komplexní mašinérie odumírání nervových buněk.13 Stručně řečeno: „Bez energie není nic!“

Vskutku existuje ohromný potenciál pro úspěšnou léčbu neurodegenerativních onemocnění, jako je Morbus Alzheimer a Morbus Parkinson.

Musí však dojít ke změně paradigmatu, jejímž milníkem je: nebojovat proti konečným biologickým důsledkům energetické krize, nýbrž proti jejím příčinám, což znamená posílit hned na počátku rozvíjející se nemoci mitochondrie a hospodaření s energií.

 

 

„Výpadek proudu“…

 

„Výpadek proudu“ působí devastačně. Mitochondriální dysfunkce


	
narušuje komunikační dráhy uvnitř buněk,



	
poškozuje mitochondriální enzymy,



	
oslabuje reparační mechanismy mitochondriální DNA,



	
vyvolává chyby v translaci genů a



	
v epigenetickém posttranslačním jemném ladění genů,



	
způsobuje prostřednictvím zvýšeného oxidativního stresu





protireakce, které


	
vedou k zánětům,



	
zapříčiňují zkraty v metabolismu bílkovin a



	
zvyšují počet špatně sbalených bílkovin,



	
způsobuje kolaps proteazomické degradace,



	
manifestuje se zvýšenou hladinou toxického vápníku,



	
uvolňuje železo z jeho sloučenin z myelinu a



	
vyřazuje kontrolní mechanismy fyziologického odstraňování starých mitochondrií, takzvanou mitofagii,



	
kolabující mitofagie zatěžuje vedle proteazomů lyzozomy a endozomy;



	
další depozita a toxické agregáty učiní nakonec poslední krok eskalace: odumírání nervových buněk a zánik celých sítí neuronů.





Situaci si můžeme znázornit na malém příkladu: Představme si výpadek proudu ve městě. Zhasne světlo, nefunguje pračka ani televize nebo stereosouprava. Stávkuje kávovar, trouba nepeče, topení a bojler nehřejí, dobíječky na telefon či notebook jsou k ničemu. Baterie ještě po nějakou dobu udržují naši schopnost komunikace, pak jsme odříznuti od sítě. Elektromobil nejde nastartovat. Zástava.

 

Trvá-li výpadek jeden den, není to problém. Při delším trvání se začnou objevovat potíže. Sledujme myšlenku dál. S dobře míněným záměrem se dostaví různí specialisté, aby nám opravili naše přístroje. Paradoxně ale nikdo z nich neví o výpadku proudu. Rozloží přístroje na součástky, ale chybu nenajdou a odejdou s nepořízenou. V noci přijdou další odborníci, kteří nevědí nic o výpadku proudu, ani o předchozích opravářích. Najdou nepřehledný chaos součástek nedávajících smysl. Analýza je nasnadě: všechno je rozbité. Jediným řešením je odklidit, vyhodit, zničit.

Z toho plyne poučení: Bez vědomosti o příčině výpadku proudu se nedostaneme dál. Nesprávné závěry a nepromyšlené akce způsobí nejen krizi v hospodaření s energií, ale i trvalé a hluboké strukturální škody.

 

Od „vrátného“ k „řediteli“

 

Uveďme další příklad. Všechny výživné látky a stresové signály se dostávají z vnějšku do nitra buněk přes prostředníka, jakým jsou inzulinové receptory. Po „otevření dveří“ tímto inzulinovým vrátným je uvnitř buňky velký sekretariát (inzulin-receptorový substrát, IRS), který předává informace cíleně dál do různých směrů. „Management“ MAPK (mitogenně aktivovaná proteinová kináza) rozhoduje o tom, které geny budou v buněčném jádru podle potřeby přečteny. Druhý velký informační tok vede přes „vyšší správní úroveň“ (s regulací oxidativního stresu) PI3K k „řediteli provozu“, GSK-3(glykogen syntáza kináza-3) alfa a beta. Teprve na tomto místě může být za podmínek správného, hladkého a rychlého přenosu informace rozhodnuto o mobilizaci energetických zásob. To odpovídá syntéze a mobilizaci glykogenu. Na tomto místě se také rozhoduje, zda budou uvedeny do chodu růstové faktory nervových buněk (BDNF/GDNF), které jsou důležité pro vývoj a regeneraci. Po informačních přenosových drahách (inzulinová signální transdukční kaskáda) může „ředitelství provozu“ rozhodovat o jemném vyladění zralosti a vývoje neuronů. Cytoskelet, buněčné adhezivní molekuly, transmembránové proteiny, proteiny regulující geny a proteázy jsou v zájmu správného vývoje dirigovány „ředitelem provozu“ GSK-3 a beta-cateninem. Z toho, co bylo řečeno, je zřejmé, že regenerativní proces musí začít na místě inzulinového receptoru a nikoli až na posledním článku chybně řízených klíčových enzymů. Maximálně účinnými prostředky jsou zde prosté výživové strategie, pohyb a opatření proti nadměrnému stresu.

 

 

Ani v roce 2016 neznáme pravou příčinu Alzheimerovy choroby a k jejímu léčení máme jen minimum povolených medikamentů. Tyto léky však nedokážou nemoc ani zastavit, ani zvrátit. Víme ale, že určité změny v životním stylu mohou, čím dříve k nim dojde, onemocnění zabránit, oddálit jeho počátek či zmírnit jeho průběh.

 

 

Preventivní opatření

 

Pro předcházení Alzheimerově demenci jsou účinná zejména následující opatření:


	
přestat kouřit



	
hlídat si krevní tlak



	
pravidelná tělesná aktivita



	
zdravá strava (hodně balastních látek, zelenina, nepříliš sladké ovoce, zdravé tuky, bílkoviny, méně masa)



	
dostatek spánku



	
smysluplná činnost



	
protistresová opatření





Více k tomu se dozvíte na straně 87 a následujících.

 

 

I když v pátrání po příčinách Alzheimerovy nemoci tápeme nadále v temnotách, o chorobě samé už víme poměrně dost. Náš mozek, ve kterém probíhá bezpočet chemických reakcí ve službách informační sítě našeho těla, je závislý na jemně odměřené rovnováze přenosových látek. Je-li tato rovnováha narušena tím, že některé z těchto substancí naše tělo vyprodukuje příliš málo či naopak příliš mnoho, může to vést k poškození mozku nebo jiných centrálních orgánů našeho těla. Jednou z látek, která byla identifikována jako zvláště škodlivá, je hormon inzulin produkovaný jak ve slinivce břišní, tak v samotném mozku. Před necelými deseti lety kvalifikovala dr. Suzanne de la Monteová z Brown University poprvé Alzheimerovu nemoc jako diabetes 3. typu. Odvolávala se přitom na jeden z nejznámějších příznaků nemoci, nedostatek inzulinu a inzulinovou rezistenci v mozku. K tomu je třeba vědět, že všechny buňky upřednostňují jako pohonnou látku glukózu (hroznový cukr) a mozek je na ni dokonce odkázán. Aby mohla glukóza z krve proniknout do buněk, potřebuje k tomu klíč, a tím je inzulin. Pokud inzulin správně nefunguje, je narušen buněčný metabolismus. Buňky nemohou regenerovat, dochází k funkčním chybám a buněčné smrti. Tento proces začíná léta před nástupem prvních symptomů onemocnění.

 

 

Pohled do mozku

 

Co je Alzheimerova demence? Výraz demence je odvozen z latinského dementia, což můžeme přeložit doslovně jako „beze smyslu, bez rozumu“. Pojem je přitom zavádějící, protože dementní pacient je veskrze pánem svých smyslů. Cítí a vnímá všechno kolem sebe, avšak signály a smyslové vjemy nedokáže přiměřeně zpracovat.

Potud se u Alzheimerovy demence jedná spíš o kognitivní poruchu, při níž nefungují přenosové dráhy. „Kognitivní“ znamená, že touto poruchou je zasaženo všechno, co má něco společného s naším duševnem. Patří sem jasné myšlení, srozumitelné skládání smyslových vjemů přicházejících zvenčí („Je to tak, protože…“), schopnost správně tyto vjemy zařadit na základě dřívějších zážitků a vzpomínek, sledování myšlenky a její transformace do činu (tedy schopnost udělat to, k čemu jsme se rozhodli).

Alzheimerovu nemoc můžeme chápat i jako obrácení kognitivního vývoje člověka. Výzkum prováděný v roce 1996 pracovní skupinou kolem amerických vědců M. A. Mattesona a M. J. Lichtensteina na alzheimerovských pacientech ukázal, že intelektuální úpadek probíhá přesně podle stupňů intelektuálního vývoje dítěte, jak je definoval švýcarský vývojový psycholog Jean Piaget, ovšem v opačném směru.

 

 

Mozkomorové

 

Anglická spisovatelka Joanne K. Rowlingová, jejíž matka zemřela na neurodegenerativní onemocnění roztroušenou sklerózou, popisuje v jednom ze svých potterovských románů Harry Potter a vězeň z Azkabanu velmi podrobně fenomén demence na postavách speciálních mučitelů nazvaných „mozkomorové“ (anglicky dementors, dementoři, pozn. překl.) Z těchto zlovolných, veskrze bezcitných tvorů má strach celá čarodějnická společnost. Mozkomorové vysávají svým obětem duši a rozum z těla, čímž je zbaví osobnosti a ponechají jen funkční tělo. „Můžeš existovat bez duše, pokud ti pracuje mozek a srdce. Nebudeš mít ale žádné vědomí, žádné vzpomínky, žádné… nic.“ Tento proces se ale dá zastavit, když se člověk chrání. Účinným nástrojem je láska a vzpomínky na šťastné okamžiky. I v opravdovém životě hrají tyto nástroje vedle jiných opatření významnou roli v prevenci a léčení demence.

 

 

Při demenci jsou zasaženy nejcitlivější části naší řídící centrály, totiž ty, které zodpovídají za naši paměť a schopnost myslet. Ostatní části, jako například centrum dýchání v mozkovém kmeni, zůstávají plně intaktní jako u zdravého člověka. Tyto areály se starají o naše přežití. Z biologického hlediska dává smysl, že můžeme dýchat, ale nepamatujeme si telefonní číslo nebo si nevzpomeneme na jméno. To dramatické na onemocnění je v tom, že postižení si velmi dobře uvědomují, co se s nimi děje. Krok po kroku zažívají změny, mají strach a cítí se stále bezmocnější, neboť demence neprobíhá jen plíživě, nýbrž kontinuálně.

Mozek jako vysoce komplexní řídící centrála pro všechny životní funkce je jedním ze znaků, který nás spojuje s primáty. Tato část centrální nervové soustavy (CNS) zpracovává smyslové vjemy, koordinuje komplexní chování člověka a je to místo, v němž se setkávají a jsou zpracovávány všechny informace důležité pro přežití.

Zjednodušeně můžeme mozek rozdělit na vývojově mladší velký mozek, malý mozek a starší mozkový kmen. Jako mozkový kmen nebo kmenový mozek označujeme všechny struktury mezi velkým mozkem a míchou, tedy mezimozek, střední mozek, Varolův most a prodlouženou míchu. Velký mozek je se svými 85 procenty veškeré mozkové hmoty největší částí mozku a je také jeho zdaleka nejrozvinutější oblastí. Mozková kůra (cortex) je 3 až 4 milimetry silná a je tvořena šedou mozkovou hmotou, která obaluje vnitřní bílou mozkovou hmotu. V šedé hmotě jsou nervové buňky; oblasti, v nichž probíhají nervová vlákna, se označují jako bílá hmota. Ve velkém mozku se nachází centrum pro zpracování informací a pro pohyb (motorické programy). Kromě toho je zde umístěna paměť, schopnost asociativního myšlení, vědomí a intelekt.

Velký mozek je rýhou rozdělen na pravou a levou hemisféru. Ty překrývají pod nimi ležící části mozku až po malý mozek. Obě poloviny jsou spojeny silným provazcem z bílých nervových vláken zvaným mozkový trámec (corpus callosum). Ten slouží k výměně informací mezi oběma hemisférami, které jsou vysoce specializované. Zatímco v levé hemisféře jsou uloženy řečové, aritmetické a pojmové funkce, v pravé se nachází prostorová představivost a smysl pro hudbu. Rozličné funkce se u každého člověka v průběhu jeho vývoje vyvíjejí různě. Pokud je jedna polovina mozku poškozena úrazem, zraněním či nemocí, dochází k výpadku senzorických a motorických funkcí na protilehlé straně těla. Je-li například poškozena část levého spánkového laloku, naruší se porozumění řeči. Při poškození pravého spánkového laloku, nedokáže člověk rozpoznat předměty a vnímat prostor. V každé hemisféře lze rozeznat pět laloků oddělených rýhami: čelní, temenní, spánkový, týlní a ostrovní, který se nachází uvnitř mozku. Mozková kůra velkého mozku je hustě propojená nervovými vlákny. Přesto se v ní dají rozlišit jednotlivá funkční pole.

V čelním mozkovém laloku (prefrontální kortex) se nacházejí funkce inteligence, řeči, osobnostní rysy člověka a řízení pohybu. Prefrontální kortex má zároveň spojení s limbickým systémem a přijímá z něho všechny emoce, které vyhodnocuje. Na jejich základě plánuje jednání a sociální chování. Čelní lalok se v souhře s limbickým systémem stará o náležité motorické a/nebo emocionální reakce.



















































	Nedostatečná koncentrace: Člověk ztrácí v rozhovoru nit nebo není vůbec schopen rozhovor sledovat. Zmatení: „O čem jsme to mluvili? Kde jsme?“, přičemž se epizody kupí a je stále obtížnější se zorientovat.

	Agnozie: Potíže s rozeznáváním předmětů nebo jejich funkce. Člověk si nedokáže poradit s přístroji, které dříve běžně obsluhoval.

	Učení a paměť: Potíže vzpomenout si na něco, co člověk slyšel před pěti minutami. Problém začíná u čísel a jmen, posléze se člověk ptá stále na ty samé věci; častěji dochází k problémům s hledáním slov, ale také k zapomínání „důležitějších“ věcí, jako je doba jídla nebo to, že pozval přátele.

	Řeč: Člověk přestává rozumět smyslu řečeného (senzorická afázie). Není schopen vyjádřit své myšlenky (motorická afázie).

	Orientace: Ztráta citu pro prostor. Člověk se ztratí ve vlastní čtvrti nebo nenajde cestu domů; nesprávně umisťuje předměty, například klíče od auta položí do přihrádky na vajíčka v lednici.

	Všeobecný úpadek intelektu: Potíže sledovat myšlenky a poskládat je do nových poznatků. Potíže s abstraktním myšlením: neschopnost vyřešit jednoduchý početní úkol; zhoršující se schopnost úsudku. Nízká myšlenková flexibilita. Umíněnost.






	 obavy,

	deprese,

	stažení se ze společnosti,

	ztráta zájmu a iniciativy, nechuť, mizející angažmá pro věci, pro něž člověk dříve jevil nadšení,

	podrážděnost a výkyvy nálady až k nevypočítatelnosti,

	bludné představy,

	nevhodné chování: člověk například vyjde z domu v pyžamu,

	rozpad osobnosti: z dříve sebevědomého člověka se stává bezmocná, ustrašená bytost, která se upíná na pečující osobu








	



	



	



	



	



	



	



	









	Apraxie: Člověk není schopen účelného jednání, zejména při běžných úkonech, jako je obsluha kávovaru nebo splachování toalety.

	Poruchy chůze: Přirozená diagonální chůze je znemožněna a mění se na chůzi „mimochodníků“. Tím se posunuje rovnováha a symetrie pohybu a chůze je obtížnější.

	Opakující se jednání: Automaticky se opakuje neúčelné jednání.

	Neklid: Pohyby probíhají neklidně a neplánovitě.

	Nedostatečná koordinace kloubů a svalstva

	Inkontinence






























	přibývají problémy s orientací,

	postižený obtížně vnímá termíny (místo a čas),

	má problémy s přesným vyjádřením a porozuměním řeči,

	nepamatuje si užívání léků,

	nemá přehled o svých financích a nedokáže správně zacházet s penězi,

	má potíže s řízením auta,

	má problém vydat se na neznámé místo,

	má problém s rozmyslem nakoupit a připravit si jídlo,

	ztrácí trpělivost a soustředění,

	neumí se vhodně obléknout, má-li opustit dům,

	přestává rozlišovat mezi pouhou představou a skutečností,

	má problém s udržováním hygieny,

	zapomíná dbát doma na vlastní bezpečnost (nechává zapnutý sporák, nezamkne, když odchází z domova).
























































	snížení pozornosti,

	potíže při plánování úloh a řešení problémů,

	zhoršení prostorového vidění,

	ztráta zájmu (chuti) a

	nepružné myšlení („tvrdohlavost“).









	klinický obraz, kdy stojí v popředí poruchy paměti, takzvaná amnestická MCI,

	MCI bez poruchy paměti











	Lékař zjistí přesný chorobopis pacienta.

	Následuje fyzická prohlídka.

	Standardizované testy podají informaci o intelektuálních schopnostech pacienta. Dodatečně se zjišťuje, jak dalece je pacient schopen vykonávat běžné činnosti. Známé testovací metody jsou Mini-Mental-Status-Test (MMST), test hodin nebo DemTect (detekce demence). Někdy je účelná zevrubná neuropsychologická testovací diagnostika.

	Krevní testy pomohou vyloučit jiné příčiny demence, jako jsou například infekce, nedostatek živin a vitálních látek nebo nedostatečná činnost štítné žlázy.

	Ve specializovaných ordinacích je dnes již rutinou vyšetření mozkomíšního moku (liquoru). V mozkomíšním moku se mohou nacházet určité markery (biomarkery) se změnami typickými pro Alzheimerovu chorobu (beta-amyloid, tau-protein).

	Zobrazovacími metodami, jako je počítačová nebo magnetorezonanční tomografie (CT nebo MRT), přednostně MRT, se dají posoudit struktury mozku a změny typické pro alzheimera nebo jinou formu demence. Kromě toho se jejich pomocí dá zjistit vaskulární onemocnění mozku nebo vyloučit nádor.

	Při podezření na problémy s pamětí nebo jiné kognitivní poruchy se někdy v ordinaci provádí Mini-Mental-State-Examination (MMSE). Tento globální test kognitivních funkcí bohužel nezahrnuje exekutivní funkce, které zabezpečují jistotu chůze. K tomu se hodí test hodin, který bývá často prováděn spolu s MMSE. Pacient má za úkol nakreslit hodiny se všemi číslicemi a do nich dokreslit čas z jízdního řádu nebo televizního magazínu. Stává se, že někdo získá 28 nebo 29 bodů při MMSE, ale nakreslí nesmyslné hodiny. Pokud hodiny a časový údaj na nich vypadají podezřele, jde zřejmě o poruchu exekutivních funkcí. Tyto osoby budou mít pravděpodobně potíže s chůzí, zejména za podmínek Dual-Task (tedy nutnosti provádět dvě věci najednou: jít a mluvit).
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