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Cvicenie a metabolizmus: vyskum a translacia do praxe

Sprava zo sympozia Exercise Metabolism — Cell Metabolism Symposia
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Mnozstvo vyznamnych svetovych vedcov zaoberaju-
cich sa metabolizmom, najma obezitou a diabetom
2. typu a benefi¢nymi ucinkami pohybovej aktivity na
ludské zdravie a zdravé starnutie sa stretlo v juli roku
2015 v Amsterdame. Stretli sa na sympoziu, ktoré s pod-
porou nakladatelstva CellPress (Elsevier), publikujuci
vynikajuce prace zamerané na molekuldrne mecha-
nizmy regulacie metabolizmu, organizovali profesorka
Juleen Zierath (Sweden) a profesor John Hawley (Aus-
tralia) <www.cell-symposia-exercisemetabolism.com>.

Vedecky program tohto sympoézia sa zameriaval
() na epigenetické mechanizmy aktivované cvi¢enim,
(1) na integrovanu fyzioldgiu adaptacnej odpovede na
cvicenie, (Ill) na najnovsie poznatky o interakcii cvice-
nia so starnutim, (IV) na molekuldrne mechanizmy, kto-
rymi fyzicka (in)aktivita ovplyvriuje funkény stav mito-
chondrii, (pato)fyzioldgiu kostrového a srdcového svalu
¢i mozgu a nakoniec (V) na moznosti, ako preniest naj-
novsie poznatky vyskumu do klinickej praxe. Velku pri-
tazlivost pre vedecku a nepochybne aj klinicki komu-
nitu pritom predstavuje snaha vytvorit ,exercise in
a pill”, teda ,cvicenie v tabletke”. Na sympdziu sa vytvo-
ril priestor aj na sformovanie skupiny vedcov a lekarov,
ktori sa s nadSenim venuju vyskumu cvi¢enia. Novovy-
tvorend Skupina pre studium ucinkov cvi¢enia a po-
hybovej aktivity vznikla ako sucast Europskej asocia-
cie pre vyskum diabetu (Exercise and Physical Activity
Study Group, ExXPAS-EASD). Jej cielom je nielen posilnit
vyskum v oblasti integrovanej fyzioldgie cvicenia, ale aj
ulahcit translaciu novych poznatkov do klinickej praxe
<http://www.easd.org>.

Je velmi dobre zndme, Ze pravidelné cvicenie zlepsuje
kardiometabolicky stav, kognitivne funkcie a prinasa
mnozstvo inych zdravotnych benefitov. Fyzicka aktivita
je jednym z hlavnych komponentov zdravého Zivotného
Stylu, ktory sa uplatriuje v prevencii a lie¢be celého spek-
tra chronickych ochoreni ,z inaktivity” (kardiovasku-
ldrne ochorenia, diabetes 2. typu, niektoré typy onkolo-
gickych ochoreni, neurodegenerativne ochorenia), a ma
v porovnani s inymi typmi dlhodobej terapie len mini-
mum neziaducich ucinkov. Naopak fyzicka inaktivita je
podla svetovej zdravotnickej organizécie 4. najvyznam-
nejsi rizikovy faktor celkovej mortality (WHO 2009). Su-

Castou adaptacie na pravidelné cvicenie ako aj maladap-
tacie na nedostatok cvicenia je bunkova a molekuldrna
reStrukturalizacia mnohych tkaniv a organov, ktoré tak
ziskavaju kapacitu lepsie, ¢i naopak horsie reagovat na
zataz spojenu s energetickou fluktuaciou. Zlepsenie sily
alebo vytrvalosti sa totiz u fyzicky trénovaného jedinca
spaja aj s ,metabolickou trénovanostou”, a teda s lepsim
zvladanim zatazovych situécii, spojenych s nedostatkom
alebo naopak s nadbytkom energie.

Napriek tomu, Ze o benefi¢nych ucinkoch pravidel-
ného cvicenia na zdravie vsetci vieme, stile nedoka-
zeme celkom uchopit komplexnost bunkovych a mo-
lekuldrnych mechanizmov, ktoré sa podielaju na adap-
ta¢nej odpovedi organizmu pri akutnej zatazi alebo pri
pravidelnom tréningu. Je to aj preto, Ze samotné cvice-
nie moéze mat mnozstvo konkrétnych podob, ktoré su
definované typom, intenzitou, trvanim a frekvenciou
pohybovej aktivity, jednoducho povedané, nie je cvi-
Cenie ako cvi¢enie. Ohromujuca je tiez variabilita od-
povede jednotlivych organov, tkaniv a buniek v nasom
tele na ten isty typ cvi¢enia. Napredovanie vyskumu
v oblasti integrovanej fyzioldgie cvicenia bude pod-
mienené schopnostou spracovat obrovské mnozstvo
informacii o tkanivovo-specifickych zmenach spoje-
nych s cvi¢enim.

Sympoézium s nazvom Exercise Metabolism zame-
rané najma na mechanizmy benefi¢nych ucinkov cvi-
Cenia na zdravie ¢loveka a na $pecifika ich regulacie,
o ktorom tu referujeme, bolo skuto¢ne velmi inspiru-
juce, a to najma vdaka novym a zaujimavym vysledkom
prace vynikajucich vedcov.

Bruce Spiegelman (Harvard University, USA) sa vy-
znamne zaslUzil o poznanie biolégie tukového tka-
niva. Objavil a popisal vyznam transkrip¢ného faktora
PPARY, ktory je Ustrednym faktorom diferenciacie tuko-
vého tkaniva, ako aj doslova svetoznamu molekulu,
PGC1a, klucovy transkripcny kofaktor, ktory reguluje
mitochondridlnu biogenézu, oxida¢nu kapacitu svalu
aj hnednutie tukového tkaniva. Tieto molekuly pred-
stavuju realne ¢i potencialne ciele pre farmakoterapiu.
Spomenime len glitazény s inzulin-senzitizujucim ucin-
kom, ktory je sprostredkovany vazbou na PPARYy. Fas-
cinujuce je, ze tak, ako existuje vela odtieriov hnedej,
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existuju aj rézne typy metabolicky aktivheho tukové
tkaniva a hormondlna, farmakologicka ¢i environmen-
télna aktivacia ,hnednutia” tuku predstavuje atraktivnu
stratégiu z hladiska prevencie a lie¢by obezity a dia-
betu 2. typu. Doktor Spiegelman a jeho vyskumny tim
zistili, Ze mitochondrie izolované z bézového tuku mysi
vyuZivaju aj iné, doteraz nepopisané termogénne me-
chanizmy. Tieto mechanizmy su chladom aktivované aj
u mysi s mutdciou v géne pre UCP1 (uncoupling pro-
tein 1) a zvysuju metabolickd aktivitu $pecificky v mito-
chondriach izolovanych z bézového, nie viak z hne-
dého tuku mysi. Podobne sa spravaju aj bunkové linie
fudskych bézovych adipocytov. Farmakologickd akti-
véacia takychto mechanizmov ,energetického plytva-
nia” by mohla efektivne ovplyvnit energeticki nerov-
novahu pri obezite. Doktor Spiegelman prezentoval
aj vysledky tykajuce sa irisinu, horménu z kostrového
svalstva, ktory u mysi indukuje metabolicku aktiva-
ciu/hnednutie tukového tkaniva pocas cviCenia. Fy-
ziologicky vyznam a samotnd existencia tohto hor-
monu u ¢loveka boli spochybriované. Spiegelmanov
vyskumny tim ukazal, Ze irisin u ¢loveka nepochybne
najdete, a to pomocou unikatnej metodiky — tandemo-
vej hmotnostnej spektrometrie (tandem mass spectro-
metry), ktora dokéze velmi presne a citlivo identifikovat
pritomnost irisinu aj v komplexnych vzorkach biologic-
kého materialu. Dalimi faktormi hnednutia/metabolic-
kej aktivacie tukového tkaniva a potencidlnymi cielmi
farmakoterapie metabolickych ochoreni si BAIBA (ky-
selina beta-amino-izomaslovad), Robert Gerszten, Mas-
sachusetts General Hospital, USA, a FGF21 (fibroblas-
tovy rastovy faktor 21) Francesco Celi, Virginia Com-
monwealth University, USA.

Fascinujuce poznatky o integrativnej fyziologii star-
nutia priniesla prednaska Amy Wagers (Harvard Uni-
versity, USA). Doktorka Wagers ukazala, Ze efektivne
fungovanie tkaniv a organov zavisi aj od procesov rege-
neracie, ktoré udrziavaju optimalne mnozstvo buniek
a zabezpecuju nahradu buniek poskodenych. Regene-
racny potencial tkaniv je dany pritomnostou a funk¢-
nym stavom kmenovych buniek, ktoré st pod vplyvom
réznych exogénnych stimulov. Regenera¢nd kapacita
kmenovych buniek ma potencidlne zna¢nd implika-
ciu, a to nielen z hladiska porozumenia zakladnej bio-
16gii tkaniv, ale aj vzhladom na vyuzivanie kmerovych
buniek v terapii (transplantacia kmerovych buniek ¢i
farmakologicka stimuldcia ich regenera¢ného potenci-
alu). Doktorka Wagers sa zameriava na identifikaciu fy-
ziologickych a patologickych stimulov, ktoré moduluju
funkciu kmenovych buniek v zavislosti od veku. S vyuzi-
tim modelu heterochrénnej parabiézy (chirurgické pre-
pojenie cirkuldcie starej a mladej mysi) sa jej timu po-
darilo identifikovat niekolko takychto ,omladzujucich”,
alebo naopak ,starnutie urychlujucich” faktorov. Star-
nuce srdce, CNS ¢i kostrové svalstvo, ak su vystavené
bioaktivnym faktorom ,mladého organizmu”, doslova
L~omladnu” a dochadza pritom tiez k reverzii s vekom
asociovanej patolégie, a k vyznamnému zvyseniu re-

generacného potencialu tkaniv. Tieto experimenty po-
ukazuju na nové mechanizmy koordinécie funk¢ného
stavu a aktivity kmenovych buniek s fyziologickymi po-
trebami organizmu. Vysledky experimentov naznacuju
fascinujucu moznost, ze systémové faktory s ucinkami
Lelixiru mladosti” mézu pochadzat prave z kostrového
svalstva.

Mark Febbraio (Garvan Institute of Medical Rese-
arch, Australia) patri spolu so zndmou danskou ved-
kyriou Bente K. Pedersen k priekopnikom v oblasti vy-
skumu sekrecnej aktivity kostrového svalstva. Doktor
Febbraio vo svojom prispevku poukdazal na niekolko
novych kandidatnych myokinov, horménov kostrového
svalu, ktoré sa uvoltuju pri svalovej kontrakcii, a patria
ku kandidatnym ,mimetikdm cvicenia”. Klu¢ové biolo-
gicky aktivne latky vsak mozu byt uvolfiované nielen
z buniek, ale Specificky aj z bunkovych organel na-
priklad z mitochondrii. Doktor Lee a jeho kolegovia
(University of Southern California, USA) zistili, ze mi-
tochondridlny genédm kdéduje hormén, ktory ovplyv-
nuje metabolizmus kostrového svalu. Na vzajomny
dialég tkaniv poukazuje ucinok interleukinu 6, ktory
pochéadza zo svalu a B-buniek pankreasu, a pomocu in-
kretinov vyznamne stimuluje sekréciu inzulinu (Marc
Donath, University of Basel, USA).

Deborah Muoio skima mitochondrie a oxidativny
metabolizmus kostrového svalstva, ktory je vyznamne
stimulovany najma aerébnym cvi¢enim. Je to prave
prestavba svalu smerom k oxidativnemu metabolic-
kému fenotypu, ktora zabranuje hromadeniu ,toxic-
kych” medziproduktov lipidového metabolizmu a roz-
voju inzulinovej rezistencie. Obezita a najma inzuli-
nova rezistencia sa spajaju s nizkou kardiorespira¢nou
fyzickou zdatnostou, nizkou respira¢nou kapacitou mi-
tochondrii a naopak, s vysokym obsahom intramyoce-
luldrnych lipidov. Doktorka Muoio na podklade vysled-
kov svojej prace diskutovala o moznostiach cieleného
ovplyvnenia funkcie mitochondrii, ktoré by sa mohli
stat zdkadom stratégie lie¢by metabolickych ochoreni.
Dr. Nair (Mayo Clinic, USA) poukazal na vyznam zvyse-
ného obratu proteinov pre homeostazu proteému sva-
lovej bunky. Ukazal tiez, ze s vekom asociovany pokles
obratu proteinov v mitochondridch mozno prakticky
normalizovat pravidelnym aerébnym cvi¢enim.

Fyzicky tréning ovplyvriuje aj fenotyp podkozného
tukového tkaniva, a ,trénované” tukové tkanivo zasa
dokaze pozitivne ovplyvnit systémovy metabolizmus
glukdzy. Laurie Goodyear a spolupracovnici (Harvard
Medical School, USA) zistili, Ze transplantaciou pod-
kozného tukového tkaniva z trénovanych mysi doka-
Zeme zvratit negativny efekt vysokotukovej diéty na
metabolizmus. Navyse mysi s transplanovanym ,tré-
novanym” tukom mali 9 dni po transplantacii zlepSenu
glukézovu toleranciu a inzulinovu senzitivitu (zvysené
inzulinom-stimulované vychytévanie glukézy) v ko-
strovom svale aj v hnedom tukovom tkanive. Komu-
nikdcia existuje aj medzi ¢revom a kostrovym svalom
— dr. Lahiri a jej spolupracovnici ukazali, Ze zloZenie



¢revného mikrobidmu ovplyviiuje metabolizmus ko-
strového svalstva.

Henriette van Praag poukdzala na prepojenie
medzi fyzickym cvi¢enim a hipokampalnou neuroge-
nézou, ktoré je velmi pravdepodobne sprostredko-
vané aj vzdjomnou endokrinnou komunikaciou medzi
svalom a mozgom. Je zndme, Ze aerébne cvicenie zvy-
Suje synapticku plasticitu, zlepsuje mozgové funkcie
a moze spomalit ndstup neurodegenerativnych ocho-
reni. Mechanizmy, ktoré sprostredkuju takéto ucinky
cvicenia pritom zdaleka nespocivaju len v zmendach
hladin neurotransmiterov, neurotrofinov ¢i v ovplyv-
neni neurogenézy priamo v hipokampe, oblasti mozgu
esencialnej pre pamat a ucenie. Vyznamnu ulohu zo-
hravaju aj podstatne menej preskimané periférne
ucinky cvi¢enia. Mozno na prvy pohlad prekvapujuce
je zistenie, Ze k cvi¢enim-stimulovanej hipokampal-
nej neurogenéze a k antidepresivnym ucinkom cvice-
nia méze prispiet aj adiponektin, hormoén pochadzajuci
z tukového tkaniva (Yau SY, University of Hong Kong).

Mark Tarnopolsky (McMaster University, Canada) po-
ukazal na existenciu ,exerkinov”, teda systémovych fakto-
rov sprostredkujucich koordinovanu orgdnovu adaptéciu
na cvicenie. Sérum od atlétov, ktoré ziskal bezprostredne
po vytrvalostnom cvi¢eni, indukovalo mitochondridlnu
biogenézu v bunkach epitelu, spojivového tkaniva, ko-
strového svalu a v neurénoch. Interleukin-15 indukoval mi-
tochondridlnu biogenézu v bunkach koZe a meteorin-like
protein zasa v bunkach bieleho tukového tkaniva. Integ-
rovand odpoved organizmu na cvienie je teda sprostred-
kovana aj vplyvom cirkulujucich faktorov schopnych sti-
mulovat novotvorbu mitochondrii s naslednou redukciou
oxida¢ného stresu, ktory vyznamne prispieva k patoge-
néze chronickych ochoreni spojenych so starnutim. Cvi-
Cenie vsak nie je jedinym stimulom, schopnym aktivovat
tvorbu mitochondrii, ¢o je samozrejme dobrd sprava pre
vsetkych, ktori sa len neradi pustaju do pravidelnej inten-
zivnejsej fyzickej aktivity. Patrick Schrauwen (Maastricht
University, Netherlands) diskutoval o potencidlnom
uplatneni inych stimulov ako cvi¢enia, napr. SIRT1 aktiva-
tora resveratrolu, ktory mozno prijat vo forme dobrého
Cerveného vina. Je viak diskutabilné, ¢i je tato pohodIna
a prijemna substittcia dostato¢ne efektivna. Vedci sa ve-
novali aj znamym uUcinkom cvicenia na inzulinovu senziti-
vitu (Eric Richter, University of Copenhagen, Denmark),
energetickému senzoru AMP-kinaze a jej regulacnej Ulohe
v metabolizme glukézy a mastnych kyselin (Greg Stein-
berg, McMaster University, Canada) ¢i epigenetickym
ucinkom cvicenia, ku ktorym patri regulacia génovej expre-
sie v ludskom tukovom tkanive prostrednictvom metyla-
cie (Barres R, University of Copenhagen, Denmark).
Na sympdziu sme prezentovali vysledky pilotnej Studie,
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zameranej na bioaktivne molekuly v cerebrospindlnom
likvore, s potencidlom sprostredkovat ucinky cvicenia na
mozog.

V sucasnosti vznikd celé spektrum iniciativ v roz-
nych krajindch a hddam na vietkych kontinentoch,
ktoré Coraz viac poukazuju na efektivitu fyzickej akti-
vity v prevencii a lie¢be chronickych ochoreni. Vdaka
tomuto globdlnemu trendu sa vyuZzitie cvi¢enia ako
preventivnej a terapeutickej stratégie pre mnozstvo
s obezitou spajanych chronickych ochoreni, stéva ce-
losvetovym $tandardom. Sme velmi radi, Ze sme sa
mohli aktivne podielat na vzniku skupiny ExPAS (Exer-
cise and Physical Activity Study Group) pri Eurdp-
skej asociacii na vyskum diabetu (EASD), ktora sa sfor-
movala prave pocas sympédzia Exercise Metabolism.
Tato skupina, ktora uz planuje rozvijat vlastné aktivity
v rdmci nadchadzajuceho kongresu EASD v Mnichove,
sa zaobera vyskumom vsetkych aspektov, ktorymi fy-
zickd aktivita ovplyviiuje patogenézu diabetu 2. typu.
Skupina je otvorena pre vietkych nad3encov a zaujem-
cov zradov vedcov ¢i klinickych lekdrov, ktori sa venuju
ucinkom ¢i mechanizmom ucinkov cvicenia a pohybo-
vej aktivity u ¢loveka alebo sa zaujimaju o vyuZitie ob-
rovského preventivneho a terapeutického potencialu
cvicenia v praxi. Pre tych, ktori by sa chceli stat ¢lenmi
ExPas, je k dispozicii e-mail: expas.group@gmail.com.

Integrovana fyzioldgia cvicenia je velmi komplexna
disciplina, ktord zahfria obrovské spektrum casto pa-
ralelne prebiehajlcich procesov. Poznavanie komplex-
nej odpovede organizmu na cvi¢enie je nevyhnutné
pre pochopenie [udskej (pato)fyziologie — nevyhnut-
nost pohybu je koniec koncov faktor, ktory sa vyrazne
uplatnil v evolucii druhu homo sapiens a aj dnes ovplyv-
fuje zdravie kazdého z nés. Ci uz sa viak v bududcnosti
uplatni jedna alebo viac z potencialnych cielovych mo-
lekul — exerkin, myokin, adipokin ¢i iny faktor, ktory
sa pocas cvi¢enia vylu¢uje do systémovej cirkuldcie
s ciefom sprostredkovat adaptdciu na cvicenie, alebo
budeme ovplyvnovat biogenézu a aktivitu mitochon-
drii, aktivitu kmenovych buniek v tkanivach ¢i ¢revny
mikrobiom, stale je pre pacientov aj pre nas samych
poruke aj ten Uplne obycajny, ale pritom lahko do-
stupny a efektivny fyziologicky prostriedok — cvicenie.
A na to by sme nemali zabudat.
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