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Abstrakt:

Tento literarni prehled nastinuje fyziologické a imunitni dusledky snizené funkce
hormont, vykazujicich s vékem souvisejici pokles sekrece nebo dostupnost v cilové
bunce. Déle jsme se snazili teoreticky a prehledné sumarizovat faktory, které se podili na
procesu starnuti se zameéfenim na dualezitost role GH a melatoninu v organismu.
Sarkopenie u geriatrickych pacienti se v soucasné dobé stava epidemii spolecné
s rozvojem dalSich civiliza¢nich onemocnéni. Tento stav progredujiciho ubytku svalové
hmoty ma aktualné limitované prostfedky prevence nebo 16&by. Uvodni &ast prace
teoreticky reflektuje fyziologii jednoho z nejdulezitéjSich hormont podilejicich se na
vzniku sarkopenie — rastového hormonu (GH), vCetn€ zmén a naslednych konsekvenci,
které narastaji s vékem populace. V praci se zaméfujeme na vliv oxida¢niho stresu,
jakoZto vyznamného zdroje volnych radikala, které se podili na degradaci svalové hmoty.
Dalsi odstavce se vénuji objasnéni fyziologie i patofyziologie reparace kosterniho
svalstva. Posledni cast zahrnuje komplexni udaje o stile opomijeném hormonu
melatoninu, jehoz dilezitost v organismu je zdirazriovana v mnoha soucasnych studiich.
V diskuzi vyzdvihuji vyznam pohybové intervence ke zpomaleni progrese sarkopenie,
podporu a edukaci starnouci populace k moznému pozitivnimu ovlivnéni hormonalnich

dysbalanci, véetné melatoninu.
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Abstract:

This review outlines the physiological and immune consequences of reduced hormonal
function, pointing to an age-related decrease in secretion or availability in the target cell.
Furthermore, we summarized theoretically and clearly the factors that contribute to the
process of ageing, focusing on the role of GH and melatonin in the organism.
Sarcopeniain geriatric patients, along with other diseases of civilization, is becoming an
epidemic. There are currently limited means of prevention or treatment of this progressive
muscle loss. The introductory part of the thesis analyses the physiology of one of the most
important hormones involved in the development of sarcopenia - growth hormone (GH),
including the changes and consequences worsening with the increasing age of the
population. This thesis focuses on the effect of oxidative stress, as an important source of
reactive oxygen species that contribute to the degradation of muscle mass. Further
paragraphs clarify the physiology and pathophysiology of skeletal muscle repair. The last
part includes comprehensive information on the neglected hormone melatonin; its
importance in the body is emphasised in many recent studies. The discussion shows the
importance of physical intervention to slow the progression of sarcopenia, support and
education of the ageing population to improve hormonal imbalances, including

melatonin.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AA-NAT arylalkylamin N-acetyltransferazu
ACTH adrenokortikotropni hormon
ADAM Androgen Decline in the Aging Male
ALS acid-labile subunit

ANS autonomni nervovy systém

APL alkalicka fosfataza

ATP adenosintrofosfat

cAMP cyklicky adenosinmonofosfat

CAT katalaza

CGA comprehensive geriatric assessment
CNS centralni nervova soustava

COX cyklooxygenazu

CRP C-reaktivni protein

CSA cross-sectional area

DAF (-2,-16)  nazev genu

DFLE disability free life expectancy
DNA deoxyribonucleic acid

ECM extracelularni matrix

ECT extracelularni tekutina

EWGSOP2 European Working Group on Sarcopenia in Older People 2

FFM Fat Free Mass (Index)
FGF fibroblast growth factor
FMI Fat Mass Index



GH growth hormon

GHR growth hormone receptor

GHRH growth hormone releasing hormon
GPx glutathionperoxidaza

H>0» peroxid vodiku

HLY healthy life years

hsCRP high-sensitivity C-reactive protein
ICT intracelularni tekutina

IFN interferon

IGF-1 insuline like growth factor-1
IGFBP insulin-like growth factor-binding protein
IL-1p interleukin-1p

IL-1B interleukin-1f3

IRS-2 insulin receptor substrate 2

JAK-2 Janusova tyrozin kindza-2

LDL low-density lipoprotein

LED light-emitting diode

LH luteiniza¢ni hormon

MAPK mitogen-activated protein kinases
MHC myosin heavy chain

MMSE Mini-Mental state examination
mRNA messenger ribonucleic acid
mtDNA mitochondrial DNA

NADPH nikotinamidadenindinukleotidfosfat
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nDNA nuclear DNA

NE norepinefrin

NF-xB nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
NO oxid dusnaty

Non-REM non- rapid eye movement

PADAM Partial Androge Deficiency of Aging Male syndrom
PDGF platelet derived growth factor

PVI] paracentrikularni jadro

RAAS renin—angiotensin—aldosterone system
RAS Ras GTPase

REM rapid eye movement

RNS reactive nitrogen species

ROS reactive oxygen species

SASP senescence-associated secretory phenotype
SCJ suprachiasmatické jadro

SOD superoxiddismutaza

SOS Son of Sevenless

TGF-$ transforming growth factor 3

TNF tumor necrosis factor

TNF-a tumor necrosis factor-o

VO,max maximalni mnozstvi vyuzitého kysliku
WHO World Health Organization
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1 UVOD

Postupné zhorSovani funkénich vlastnosti na urovni celého organismu nebo bun¢k
nazyvame senescenci. Somatické zmény starnouciho organismu se d¢ji na podklade
endokrinologickych zmén a vyCerpavani obrannych bunécnych mechanismu puisobicich
proti oxidacniho stresu. Tyto zmény se d€ji v prab&hu Casu, jsou podkladem
degenerativnich zmén, zptsobuji progresivni ztratu funkci organismu a zvysuji riziko

amrti.

Prace je vénovana patologickym déjim, které ovliviiuji zejména pohybovy systém.
Jedna se o somatopauzu, pusobeni volnych radikalt na kosterni svalstvo a melatopauzu,

ktera byva ¢asto opomijena.

Dutivodem vzniku této prace je zjistit na zaklad€ sbéru a vyhodnoceni soucasné
literatury, co tyto procesy v organismu zpusobuji, prozkoumat jejich rozsah G¢innosti a

zaméfit se na moznosti fyzioterapeutického ovlivnéni téchto degenerativnich zmeén.

Geneticky determinovana pramérna délka Zivota je sice ¢asteCné zpusobena expresi
gend, avSak podle novejsich teorii starnuti jsou tyto zmény vyznamné ovlivnény
epigenetickym pusobenim, tedy vlivem prostiedi. Kone¢nym cilem bude definovat, jak
muzeme zasahnout a pomoci starnouci populaci s adaptaci na proces starnuti a zaujmout

aktivni pfistup.
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2 CIL

Cilem bakalatské prace je popsat dle endokrinni teorie starnuti zmény v populaci
50+, a to somatopauzu a melatopauzu na zaklad¢ literarni reSerSe (literature review)

s ohledem na endokrinni vlivy téchto hormont na pohybovy systém.

Dil¢i cile:

=

Popsat roli GH v procesu starnuti.
Zdokumentovat vyznam melatoninu a jeho vliv na podpiirné pohybovy systém.

Definovat oxidaéni stres jako prediktor diivéjsi somatopauzy a melatopauzy.

@ N

Popsat zmény v komponentach imunitniho systému v navaznosti na somatopauzu a

melatopauzu.
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3 STARI A STARNUTI

WHO (2018) definuje starnuti z biologického hlediska jako disledek akumulace
nejruzné€jSich molekularnich a buné¢nych poskozeni v prubéhu trvani zivota. To vede k
postupnému snizovani fyzické a duSevni kapacity, rostoucimu riziku vzniku
degenerativnich onemocnéni a smrti. Tyto zmény nemaji linearni prubéeh ani konzistenci.
Biologické stafi nelze pfesneé Casoveé ohraniCit. Nékteti sedmdesatnici se t&€si extrémneé
dobrému zdravi a fungovani, jini sedmdesatnici jsou kiehci a vyzaduji od ostatnich

vyraznou pomoc.

Mezi znaky starnuti patii vyCerpani kmenovych bunék, zménéna mezibunécna
komunikace, genomova nestabilita a oslabeni telomer, epigenetické zmény, ztrata
homeostazy bilkovin (proteostaza), zménéna vstiebatelnost zivin a syntéza rastovych
faktorti, mitochondrialni dysfunkce a bunécna senescence (Pinti et al., 2016). Studie o
vzajemné provazanosti t€chto charakteristickych déji chybi. Objevuje se pouze literatura
poukazujici na spolecny rys, tj. nizkoprahovy chronicky zanét probihajici ve starnoucim

téle.

Kromé biologickych zmén je starnuti spojeno také s dalSimi zivotnimi pfechody a
socialnimi dusledky, jako je odchod do dichodu, premisténi do vhodnéjsiho bydleni,
konfrontace se smrti pratel a partnerd. Socialné ekonomické aspekty vyznamné ovliviluji
pfimo i nepiimo fyzicky i psychicky stav. Zdatni seniofi vlivem téchto aspektii mohou

prejit do skupiny kiehkych seniort (Kalvach et al., 2007).

3. 1 Vymezeni stafi

Kalendarni:
— 65-74 let: mladi seniofi — problematika penzionovani, volného casu,
aktivit, seberealizace;
— 75-84 let: stafi seniofi — problematika adaptace, tolerance zatéze,
specifického stonani, osamélosti;
— 85 avice: velmi stafi seniofi — problematika sob&stacnosti a
zabezpecenosti (Kalvach et al., 2004).
Dle WHO:

— obdobi starnuti 60-75 let;
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— obdobi starého véku 75-90 let;
— obdobi stafecké (kmetské) nad 90 let.

Stafi je oznaCeni pozdnich fazi ontogeneze, prirozeného prubéhu Zivota, projev a
disledek involucnich zmén — funkénich a morfologickych, probihajicich druhove
specifickou rychlosti, s vyraznou interindividudlni variabilitou a vedouci k typickému
obrazu — starecky fenotyp. Modifikovan vlivy prostiedi, zdravotnim stavem, zivotnim
stylem, vlivy socialn¢€ ekonomickymi, psychickymi, v¢etné aspirace, sebehodnocent,

adaptace a pfijeti urcité konkrétni role.
Socialni periodizace:

— prvni vék — predproduktivni — obdobi détstvi, mladi, ueni, profesni
pfiprava, ziskédvani socialnich zkuSenosti,

— druhy vék — produktivni — obdobi dospélosti, produktivita biologicka,
ekonomicko-socialni;

— treti v&€k — postproduktivni stari,

— Ctvrty vék — obdobi zavislosti (koncept GspéSného starnuti, zdravého stafi,
pojeti zavislosti jako patologie, nikoliv zakonitosti stari);

— proména socidlnich potieb, zivotniho stylu, ekonomického zajisténi, zdroj
dehonestujiciho pohledu na staii — , ctvrty vék, postproduktivni, vek,

dtichodovy vék“ (Cavela, Celedova & Kalvach, 2012).

3. 2 Demografie stati

Za dolni hranici demografického stafi je povazovan vék 65 let. Demografické starnuti
vyjadiuje zvySovani procentniho podilu seniort v populaci. Z dostupnych statistik

vyplyva, zZe:

— Podil osob starSich 65 let €inil podle statistik z r. 2015 18,3 % z celkového poctu
obyvatel.

—  Stredni délka Zivota se pohybovala v roce 2016 v CR u muzi 76,2 let a u Zen 82,1

let.

—  V &ervnu roku 2017 zilo v CR 523 sto a viceletych seniord. S vyraznou pievahou

dominovaly zeny (468) nad muzi (55).
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Dulezitymi fenomény souvisejicimi se starnutim je dlouhovékost a rostouci pocet

starnoucich Zzen.

Dlouhovékost je z historického hlediska chapana jako urcita forma vitézstvi clovéka
nad pfirodou. Dnes jiz vime, ze dispozice k dlouhovekosti je dana dédi€nymi faktory
v kombinaci se stylem zivota. Prevazuji vsak faktory epigenetické, tedy prace na fyzické
zdatnosti, stravovaci navyky, psychologické a socialni faktory, vlivy prostfedi a

pfitomnost nemoci.

V CR se souasné zvysuje tzv. index femininity, ktery vyjadiuje pomér Zen na 100
nebo 1000 muzd v populaci. Index femininity se s rostoucim vékem zvysuje. Zeny se sice
dozivaji statisticky vysSiho véku nez muzi, ale ve stafi se potykaji s horSim funkénim
stavem. Z toho také vyplyva vétsi pocet ovdovélych zen a s tim spojené psychologické

problémy.

Rychlost starnuti probihd odli§né v zemich rozvojovych a hospodaisky vyspélych.
Predpoklada se, Ze evropska populace bude jednou z nejstarSich populaci vibec.
Historicky po roce 1990 zacalo dochézet k demografickému starnuti ¢eské spolecnosti
nejen v dusledku snizovani porodnosti (relativni starnuti), ale také prodluzovanim Zivota
(absolutni starnuti). V budoucnu se podle predpokladt bude tento trend starnuti Ceské
populace dale prohlubovat. Podle odhadt se CR postupné stane jednou z nejstarsich

evropskych populaci (Krahulcova & Ondruskova, 2020).

3. 3 Zdravé starnuti — , healthy ageing*

Zdravé starnuti neboli , healthy aging® je dle WHO (2020) snaha o vytvareni prostredi
a prilezitosti, které starym lidem umoziiuje, aby po cely zivot mohli délat Cinnosti a praci,
které sami povazuji za dulezité. Zdravé starnuti neznamena osvobozeni od nemoci, jako

spise zvladnuti aktualniho ¢i potencialniho zhorSeni stavu spojeného s procesem starnuti.

WHO (2020) definuje zdravé starnuti jako ,,proces rozvoje a udrzovani funkcnich
schopnosti, které umoznuji tzv. well-being i ve vy$§im véku**. Funk¢ni schopnost je
schopnost vykonavat ¢innosti spojené nejen s provadénim dennich potieb, ale také
s kreativni realizaci osobnosti v praci a volnocasovych aktivitach, udrzovanim a

budovanim vztaha, schopnosti rozhodovat se, ucit se a byt pifinosem pro spolecnost.
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Aktivni starnuti

Dle WHO pftedstavuje , proces optimalizace prileZitosti pro zdravi, participaci a

bezpecnost za 1icelem zvySenti kvality Zivota starnouci populace. “ (Edwards, 2002).
Nejvyznamnéjsi soucasna priorita socialni a zdravotni prevence:

— uspesné

— zdravé

— aktivni

— spokojené

— funkéné zdatné

Se zdravym starnutim souvisi také termin zdrava délka zivota. Zdrava délka zZivota
(HLY) je stredni délka Zivota bez zdravotniho postizeni (nebo "bez omezeni") (DFLE,
disability free life expectancy) nebo délka Zivota ve zdravi (health expectancy), tj. v
dobrém zdravi — méfi pocet let, které prumérmné proZzije osoba narozena v daném roce v

dobrém zdravi.

HLY je ukazatel stfedni délky zivota prozité ve zdravi (neptfitomnost/ omezeni
funkénich schopnosti/zdravotniho postizeni, ktery kombinuje informaci o #mrtnosti a
nemocnosti (zv1ast pro muze a pro zeny). Tento ukazatel je rozdilny pro muze a zeny.
Témér ve vSech zemich EU se nadéje na doziti zvySuje, zatimco zdrava délka zivota

stagnuje.

Prodluzovani DFLE (health expectancy) je prioritnim ukolem WHO Zdravi pro
vSechny v 21. stol. V projektu Zdravi 21 se ptedpoklada do r. 2020 prodlouzeni nadé&je

doziti 1 nad€je doziti bez zdravotniho postizeni alesponi 0 20 % (Zdravi 21).

V CR byla zdrava nadéje doziti v roce 2001 odhadnuta WHO na 63,8 let u muzi a

69,5 let u zen. Muzi tak stravi 11,3 % a zeny 11,8 % svého zivota mimo zdravi.
Nejvyssi: Malta, Norsko, Svédsko, évycarsko
Nejnizsi: Slovensko, Rumunsko, Litva, Estonsko (Eurostat, 2008 — 2019)

HLY dosahovala v CR v roce 2011 hodnoty 8,4 roku pro muze a 8,7 roku pro Zeny
ve véku 65 let (Eurostat, 2005 — 2019).
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Lze s jistotou predpokladat, ze v nasledujicich letech se tato ¢isla budou snizovat

s ohledem na pandemii COVID-19.
Za aktivni, a tedy 1 uspeésné starnuti dle Kalvacha (2004) povazujeme:

— Zachovavani pohybové aktivity a udrzenim kondice obéhového systému a svalil.

— Edukace optimalnich pohybovych stereotypti, kloubnich vzorct a udrzeni
dostate¢né aktivity hlubokého stabilizacniho systému vcetné kompenzace bolesti
k prevenci poruch pohybového systému.

— Udrzeni ptfiméfené té€lesné hmotnosti, snizeni energetického ptijmu, zejména
k prevenci cukrovky.

— Prevence aterosklerozy (srdecni infarkt, cévni mozkova prihoda, ischemicka
choroba srdecni na dolnich koncetinach, demence) optimalizaci hladin
cholesterolu v krvi, glykémie a krevniho tlaku.

— Prevence plicnich chorob (rozedma plic) - pfedevsim nekoufeni.

— Prevence osteopordzy a ji podminénych zlomenin — dostateCny pohyb, cviceni,
zvySeny piisun vitaminu D, u Zen se kostni denzita sleduje po menopauze. U
osob s pokrocilou osteoporozou kromé 1éCby i prevence padi umisténim do
bezbariérového prostiedi a pouzivani kompenzacnich a ochrannych pomucek
(hole, choditka, chranice kycli).

— Prevence osteoartrézy nosnych kloubu - v€asné ortopedické a
fyzioterapeutické intervence, kvalitni obuv.

— Prevence poskozeni o¢ni sitnice (tzv. makulopatie).

— Vcasna diagnostika i 1écba chorob vyssiho véku pfi pravidelnych preventivnich
prohlidkach - napt. onkologicky screening, vySetfeni zraku (Sedy a zeleny zéakal,
makulopatie ¢i diabetické komplikace).

— PéCe o dusevni zdravi a adaptace na involucni zmény ve stafi.

— Prizpasobeni bydleni v piipadé poklesu funk¢ni zdatnosti, aby umoziovalo
aktivni nezavisly zivot.

— Zachovavani a rozvijeni psychickych, komunikacnich a socialnich aktivit véetné
celozivotniho vzdélavani (univerzity a akademie 3. veku), rozvoje seniorskych
center, tzv. nahradnich aktivit pro volnycas a dobrovolnickych ¢innosti po

odchodu do duchodu.

18



3. 4 Neuspeésné starnuti

O netspésné starnuti se jedna, pokud funk¢ni a psychicky stav jedince neodpovida
stavu populaci piiblizné€ stejného veku. Choroby vys§siho véku u nich nastupuji dfive,
adaptace na proces starnuti je neoptimalni. Zrychleni procesu starnuti vede k predCasné

potiebé dispenzarni péce kvuli ztrat€ sobéstacnosti.

3. 4. 1 Polymorbidita

Na zakladé epidemiologickych studii je prokazano, ze asi 90 % osob nad 75 let trpi
jednou ¢i vice chorobami (Divo, Mannino & Martinez, 2014). Obvykle se jedna o
sdruzovani nemoci bez kauzalni souvislosti. Problematicka je u starsi populace
diagnostika napt. z davodu mikrosymtomatologie, kdy jsou pifiznaky chorob
manifestovany jen minimaln€, predevsim z divodu imunosenescence, kdy se napf. u
bakterialnich infekci neprojevi typicka horecka a leukocytoza. Mnoho starSich pacientt
trpi nespecifickymi pifiznaky jako je nechutenstvi a inava. Zavazné je fetézeni chorob,
kdy napf. po zlomeniné krcku femuru nasledkem dlouhodobé imobilizace muze dojit
k fad€ komplikaci jiz pfi hospitalizaci (flebotromboza s naslednou embolii do plic,
uroinfekce). Dochazi tak k poklesu fyzické zdatnosti, sobéstacnosti a obtiznému
znovunabyti ztracené kondice. Toto prudké zhorSeni stavu nazyvame tzv. akceleracni
fenomén, kdy pacient ,,zestarne pfed oima“. Invalidizace starého clovéka vede
k zavislosti na druhé osob€, neschopnost samostatného bydleni. To v§e zasahuje do

socialniho statutu nemocného (Topinkova, 2005).

3. 4. 2 Geriatricka kiehkost

Jednou z nejcCastéjsi choroby vyssiho véku jsou nemoci pohybového aparatu
(osteoporoza, osteoartroza). V praxi fyzioterapeuta je tieba dbat na zvySenou opatrnost
pti manipulaci s pacientem. Celkova kfehkost je rizikovym faktorem v kazdodennim
fungovani geriatrického pacienta. Fyziologicky pokles vykonnosti na trovni vSech

organovych soustav.

Geriatricka kiehkost je soubor symptomu, nejedna se o chorobu. Je to multikauzalné

a variabilné podminény stav organismu. Problémy a obtize maji seniofi alesporl ve dvou
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ze Ctyt oblasti: télesné; pamétove, kognitivni; senzorické a vyzivové (nutri¢ni) (Kalvach

et al., 2007).

Xue (2011) definoval kfehkost jako stav zvySené zranitelnosti vzniklé z poklesu
funkéni rezervy organismu pfevazné v pokro¢ilém stafi, a to na urovni vSech

fyziologickych systémua.

Fried (2001) definoval geriatrickou kiehkost (z angl. frailty) mezi prvnimi jako soubor
typickych symptomu vyznacujici se zvysujici se slabosti a vznikem negativni energetické
bilance. Soucasné dochazi k poklesu funk¢nich rezerv a rezistenci ke stresortm,
doprovazené disabilitou. O geriatrické kiehkosti 1ze z jeho pohledu hovofit, pokud jsou
pfitomné alespoii 3 z 5 nasledujicich symptomi: nizka sila stisku, snizeni energie,

redukovana ostrazitost / snizena bdé€lost, ubytek fyzickych aktivit a neumysiné hubnuti.

Dle Kalvacha et al. (2007) geriatrickou ktehkost 1ze chapat jako pokles potencialu
zdatnosti, odolnosti a adaptibility organismu podminény vékem. Dochazi ke kumulaci
funk¢éné zavaznych deficitd. Je to tedy obdobi fyziologického starnuti a involu¢nich
zmeén. Jedna se o pokles vykonnosti, vznik presbyopie, dekondice, nastup
postklimakterické osteoporozy, funkcnich zmén somatickych i psychickych. Tyto
symptomy vyznamné souvisi s hormonalnimi hladinami a také psychickou
maladaptaci. Hovoiime predev§im o geriatrickych syndromech, projevujicich se
anorexii s hubnutim, hypomobilitou s dekondici a svalovou slabosti, instabilitou
s pady, imobilitou, kognitivnim deficitem a poruchami chovani, inkontinenci ¢i
terminalni geriatrickou deterioraci. Tento stav mize vyustit az ke ztrate

sobéstacnosti a k imobilité.

Vzhledem k ubytku pohlavnich hormont dochazi k genderoveé proménlivym
zménam.-U muzd popisujeme v procesu starnuti navic projevy syndromu muzského
starnuti (syndrom PADAM — Partial Androge Deficiency of Aging Male syndrom;
ADAM - Androgen Decline in the Aging Male, andropauza). U zen se jedna o akutni
klimaktericky syndrom (Kalvach, 2008). Oba syndromy jsou doprovazeny centralnimi

1 perifernimi endokrinnimi zménami.

Fyzioterapeuticky jsme schopni ovlivnit ubytek svalové hmoty a kardiovaskularni
vykonnost zatazenim aerobni zatéze a zpomalit progres osteoporozy predevs§im

odporovym cvi¢enim. V prevenci disability v béznych Cinnostech povazuji ma
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klicovou roli multidisciplinarni pfistup, kde ma fyzioterapeut v tomto ptipadé

nezameénitelné postaveni.

3. 5 Funk¢ni geriatrické vySetfeni

Zhodnoceni funk¢niho stavu geriatrického pacienta je dulezité pro 1ékare a
fyzioterapeuty pii posuzovani ucinku rehabilitace, navrhu rehabilitacnich postupd,
intenzity rehabilitace a doporuceni rehabilitacnich a kompenzacnich pomticek. Na
zakladé tohoto vySetreni je pacientovi indikovana domaci oSetfovatelska péce,
pridéleni piispévku na péci nebo pii umisténi do dlouhodobé ustavni péce. U funkéné
zdatnych seniora se vySetfeni uplatiiuje pii posouzeni schopnosti participace na
sportovnich aktivitach a narocnych fyzickych vykonech v ramci aktivniho zivotniho

stylu.

Syndrom geriatrické kiehkosti vzhledem ke své komplexnosti a piitomnosti
polymorbidit mize vést ke snizeni funkcni zdatnosti (disabilite), proto pfi stanoveni stavu
geriatrického pacienta pouzivame tzv. CGA (z angl. comprehensive geriatric assessment).
Toto vySetteni se sklada ze zékladniho klinického vysetfeni s dopliikem zhodnoceni
vykonnosti, kineziologického vySetfeni (funkCni rozsah pohybl, hodnoceni télesné
zdatnosti) a podrobné&jsiho socidlniho Setfeni. Podstatnou slozkou vysSetfeni ve
fyzioterapeutické praxi je hodnoceni sobéstacnosti a sebeobsluhy, schopnosti samostatné
vykonavat ¢innosti kazdodenniho zivota. K orientaCnimu vySetfeni z oblasti disability a
sobéstacnosti se bézné€ pouziva dotaznik ADL (napf. BarthelGv test). Télesnou zdatnost
zjistujeme orientaCnim testem v terénu na Cas, podrobnéji doSetfujeme v laboratornich
podminkach na béhatku ¢i bicykloergometru. Pro hodnoceni kognititvnich funkci se
vyuziva Folsteinova testu, znamého spiSe pod nazvem Mini Mental State Examination
(MMSE) a Test nakresleni hodin (z angl. clock drawing test) (Kalvach, Snejdrlova et al.,
2008).

Cile CGA podle Topinkové (2005) jsou: zlepsit zdravotni a funk¢ni stav pacienta,
zpomalit a omezit rozsah zdravotniho postizeni, zlepsit kvalitu zivota, personalizovat

zdravotnich a podpiarnych sluzeb.
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4 SOMATOPAUZA

Progresivni pokles produkce ristového hormonu je u starnouci populace jednou
z nejzavaznéjsich pricin somatickych zmeén. Projevuje se Sirokym spektrem symptomu
na urovni celého organismu. Dusledkem ubytku tohoto hormonu jsou nejen zmény
somatické, ale v §ir§im pojeti se tyka 1 psychologického stavu seniora, zejména pokud

nedojde k optimalni adaptaci na proces starnuti.

Hoffman (1993) definuje somatopauzu jako stav, kdy se sekrece rastového hormonu/
somatotropinu/GH (z angl. ,,growth hormone*) hypofyzou s vékem progresivné snizuje.
Tento d& je odpovédny za katabolické dé&e jako je osteopenie, svalova atrofie
(sarkopenie) a snizeni tolerance zatéze. To vSe v disledku snizené aktivity osy GH-IGF-

1 ve starnoucim organismu.

Z vyzkumu Sattlera (2013) vyplyva, ze snizena hladina GH, a tedy i cirkulujiciho IGF-
1 vede ke zvySeni visceralni tukové tkan€, zvySeni rizika vzniku kardiovaskularniho
onemocnéni, inzulinové rezistence a zvySeni LDL cholesterolu v krvi. Ve stafi se také
zhorSuji kognitivni funkce. U starSich lidi vede snizena nocni sekrece GH k rozvoji

spankovych poruch (Garcia, 2019).

Z vysSe uvedeného vyplyva, ze pokles GH se projevuje komplexni symptomatikou.
V celkovém disledku muazeme fici, ze Ubytek GH se podili na rozvoji civilizacnich
chorob jako je metabolicky syndrom, neurodegenerativni onemocnéni (Parkinsonova
nemoc, AlzheimerQiv syndrom), ateroskler6za a riziko srdecniho a moznového infaktu

v dasledku zvysenych hladin LDL v krvi.

4. 1 Sarkopenie

Sarkopenie je progresivni a generalizovana porucha kosterniho svalstva, vyznacujici
se zrychlenou ztratou svalové hmoty a funkce. Sarkopenie je spojena s nepfiznivymi
disledky vcetné pada, funkénim poklesem, slabosti a umrtnosti. Vys$si incidenci
pozorujeme u starSich lidi. Kromeé rizikovych faktorii prostedi pfispivaji ke vzniku

sarkopenie genetické vlivy (Cruz-Jentoft & Sayer, 2019).
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Sarkopenie koreluje s nastupujici disabilitou, zhorSenou kvalitou zivota a prichazejici
smrti. Ztrata svalové hmoty a sily se poji se zvySenim télesného tuku, odborné tento jev

nazyvame sarkopenicka obezita (Santilli et al., 2014).

Sarkopenie se vSak nevztahuje pouze ke zménam kosterniho svalstva. Pod tento pojem
radime také zmény ve smyslu vaskularni dysfunkce, snizenou aerobni kapacitu, infiltraci
tuk do kosterniho svalstva (tzv. sarkopenicka obezita) a zhorSenou mineralizaci kosti

(McGregor, Cameron-Smith & Poppitt, 2014; Tarantino, 2015).

V poslednich letech se pro definici a diagnostiku vyuziva jiz jednou revidovany
koncept navrzeny European Working Group on Sarcopenia in Older People (European

Working Group on Sarcopenia in Older People - EWGSOP2). Tento koncept obsahuje:

— doporuceni a dané postupy pro klinickou diagnostiku pro urCeni zavaznosti
sarkopenie

— VySetifeni svalové kvality/ kvantity, svalové vykonnosti a sily

— Konsenzualné jsou zde definovana diagnostickd rozhrani pro urceni této
diagnozy. tzv. cut-off points
Hodnoceni fyzické vykonnosti je objektivni méfeni celotélové funkce s ohledem
na lokomoci.
Hodnoti se objektivni fyzicka vykonnost celotélovych, zejména lokomocnich
funkci. Jedna se o testovani: sily stisku, vstavani ze zidle (chair stand),
apendikularniho objemu kosternich svald, rychlosti chiize, Timed-Up and Go

testu a testu Short Physical Performance Battery (Cruz-Jentoft, 2010).

Ze studie Moreira et al. (2016) vyplyva, ze zeny s prokazatelnou sarkopenickou
obezitou mély vyznamné nizsi silu stisku, sniZzenou silu flexort a extenzort kolene a delsi
Casy v provedeném chair stand testu v porovnani s neobéznimi a nesarkopenickymi
zenami. V metodice této studie jsou uvedené pouze tyto testy, neni zde vyuzito celé
baterie dle EWGSOP2. Navic bylo provedeno vySetfeni bioimpedancni metodou.
Vysledky studie maji urcitou vypovidaci hodnotu, avSak nebylo provedeno komplexni
vySetieni napt. obéhového systému k urCeni, zda svalova sila nekoreluje spiSe s mirou

vaskularnich poruch, coz opomiji i EWGSOP2.

Studie o endokrinologickych vlivech piispivajicich ke vzniku sarkopenie jsou hlavnim
prfedmétem soucasného vyzkumu (Sakuma & Yamaguchi, 2012). S progresi sarkopenie

se hladiny hormont rychle méni, zejména kvili morfologickym zménam a preméné
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svalové tkané v tkan tukovou. Soucasné dochdzi ke zménam v renin-angiotenzin-
aldosteronovém systému (RAAS), ktery je odpovédny za udrzeni télesné homeostazy.
Dysregulace tohoto systému je castecné odpoveédna za progresi inflamatornich procest v
kosternim svalu, vzniku mitochondrialni dysfunkce a indukci apoptozy (Carter et al.,
2005). Vznik inzulinové rezistence vede k naruseni metabolismu a patologické bunécné
signalizaci (Kob et al., 2015). Dale dochazi k poklesu hormonu testosteronu a
dehydroepiandrosteronu, coz pfispiva ke ztrat€ svalové hmoty nebo svalové slabosti
(Samaras et al., 2014). Kromé pohlavnich hormont je vyznamné potlacena fyziologicka
aktivita osy rustového hormonu a inzulinu podobného rustového faktoru 1 (IGF-1)
(Giovannini et al., 2008), o které se zminim podrobnéji v nasledujicich odstavcich.
K vyznamnému poklesu dochazi také v produkci a sekreci hormonu melatoninu, kterému

se vénuji v posledni Casti této prace.

Aging

Satellite cell
o) regeneration
Myo a;ts AW

.
",

. .

. .
G 5 o o

.
"
e
N

%
Tear

l Testoterone

Atrogene

transcription l Mithocondrial

PKFO function
$ l Autophagic
I \'J cell death
mTOR
l L— ROS :l, l
U Protein Apoptotic
degradation <— MAPK cell death Protein
ﬂsyntheds

\ Gaspase

Skeletal muscle fiber

Obrazek 1. Faktory a signalni drahy ovliviiujici rozvoj sarkopenie

24



4.2 GH a GH-IGF osa

Ve staii dochazi k mnoha somatickym zménam nejen na arovni pohybového aparatu.
Pochopeni fyziologického ptisobeni ristového hormonu je kli¢ové pro odvozeni poruch

a dasledkd, které nastavaji ve starnoucim organismu.

GH-IGF-1 osa neboli osa rastového hormonu (z angl. growth hormone/ GH) a
rastového faktoru podobného inzulinu (z angl. insulin-like growth factor-1) hraje od
jednoho roku véku zasadni roli pfi longitudinalnim télesném rustu. GH je uvolfiovan
cirkadialné z adenohypofyzy pulzovou sekreci, a to po predchozim vyplaveni hormonu
somatoliberinu (GHRH — growth hormone releasing hormon). GH ve zdravém organismu
pomaha regulovat télesnou kompozici Gcasti na metabolismu sacharidi a tukd, dale
zajistuje rust kosti a svald, reguluje proudéni télesnych tekutin. Podili se CasteCné na
funkci myokardu (Lombardi et al., 1997). Inhibice sekrece GH je pod kontrolou hormonu
somatostatinu. Somatoliberin je vyluCovan vyhradné hypotalamem (Vance, 1990),
zatimco somatostatin je produkovan navic gastrointestinalnim traktem, pankreatem a
centralnim nervovym systémem (O'Toole & Sharma, 2020). Zalude&ni enteroendokrinni
peptid ghrelin je také silnym sekretagogem GH, ktery zesiluje hypothalamickou sekreci
GHRH a synergizuje s jeho hypofyzarnimi stimulacnimi G¢inky (Kargi & Merriam,
2013). Buiiky imunity v¢etné nékolika lymfocytarnich subpopulaci, exprimuji receptory

pro GH a reaguji také na jeho stimulaci (Bodart et al., 2017).

GH reaguje dvéma zpusoby — pfimo skrze svij receptor GHR slozitym intracelularnim
mechanismem pies Janusovu kinazu (JAK-2) nebo nepiimo prostfednictvim IGF-1. GHR
byly nalezeny v tukové tkani, lymfocytech, jatrech, svalech, srdci, ledvinach, mozku a

slinivce (Dehkhoda et al., 2018).

GH pusobi zejména v jatrech, kde podnécuje uvolnéni jaterniho glykogenu, dale IGF-
1, a také indukuje uvolnéni mastnych kyselin z tukové tkan¢€. GH se tedy aktivuje pfi
nedostatku energetickych zdroju (pokles proteintd, hypoglykemie, nedostatek mastnych
kyselin, hladovéni), psychicky stres, dlouhodobé t€lesné namahani (Kittnar, 2020).

IGF-1 (somatomedin C) je protein slozeny z 70 aminokyselin. Produkce IGF-1
dominuje v jaternich hepatocytech, ale vyskytuje se i v mnoha dalSich tkanich. IGF-1 se
napojuje na specificky protein, tzv. IGFBP (angl. insulin-like growth factor-binding
protein). V lidském téle se nachazi celkem 7 téchto receptortt IGFBP-1-7), které se lisi
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svou funkci. Produkce IGFBP-1 a -2 je GH inhibovana, zatimco IGFB -3, -4 a -5 GH
stimuluje. IGFBP-3 je produkovan v jaternich hepatickych sinusoidnich buikach. Az
75% IGF-1 koluje v téle v inaktivnim komplexu s IGFBP-3 z diivodu vysoké afinity
IGFBP-3 k IGF-1. IGFBP-3 komplex se napojuje na protein ALS (ang. acid-labile
subunit) a vytvorenim triady tak stabilizuje komplex IGFBP-3-IGF-I, coz prodluzuje jeho
polocas cirkulace na cca 16 hodin (Firth & Baxter, 2002). IGFBP-1 je naproti tomu v
plazmé pfitomen v nizsi koncentraci nez IGFBP-2 a 3. AvSak kvuli niz§i afinité k IGF-1,
se IGFBP-1 nachazi obvykle v nenasyceném stavu. Hladiny IGFBP-1 jsou dulezité pro

stanoveni nevazaného podilu/ frakce IGF-1 (Cabrera-Salcedo et al., 2017).

K aktivaci dochézi napf. prostfednictvim proteolyzy v perifernich tkanich. Volné IGF-
1 se poté pripojuji k receptorim na bunécném povrchu a spousti signalni kaskadu uvnitf
buriky. Receptor IGF-1 je exprimovan v mnoha tkanich v téle. Pocet receptorti v kazdé
bunce je vSak pfisné regulovan nékolika systémovymi a tkanovymi faktory vcetné
cirkulujiciho GH, jodotyronint, ristového faktoru odvozeného z krevnich desticek a
fibroblastového rustového faktoru. Po navazani molekuly IGF-1 prochazi receptor
konformacni zménou, ktera aktivuje tyrosinkinazu, coz vede k auto-fosforylaci tyrosinu.
Kaskadovitou signaliza¢ni reakci tak dochazi k fosforylaci nékterych proteinti v poradi
IRS-2 (z ang. insulin receptor substrate 2), RAS (z ang. Ras GTPase), SOS (z ang. son of
sevenless). Tento komplex aktivuje drahu MAPK (mitogenem aktivovana protein kindza)

vedouci ke stimulaci buné¢ného rustu (Denley et al., 2005; Kim & Accili, 2002).

Kromé IGF-1 a IGFBP-3, GH podle Leunga (2000) ovliviiuje také sekreci inzulinu,
hormont §titné zlazy (T3 a T4) (Purandare et al., 2003), androgenti (Meinhardt & Ho,

2006) — vSechny stimuluji uvoliiovani IGF-1. Estrogeny v nizkych hladinach stimuluji a

ve vysokych hladinach inhibuji sekreci GH (Meinhardt & Ho, 2006).

Vzhledem k fyziologii GH a IGF-1 Moller a Jorgensen (2009) postulyji, ze béhem
détstvi a dospivani kombinované pisobeni GH a IFG-1 za ucasti dostateCné vyzivy
stimuluje longitudinalni rist a télesné zrani. Pokracujici nadmérna aktivita IGF-1 v
dospélosti zvySuje riziko kardiovaskularnich a karcinogennich onemocnéni, a tim snizuje

moznosti dozit se vysokého veku.
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4. 3 Patofyziologie snizeni GH a zmény GH-IGF osy

Pokles GH i IGF-1 zacina pozvolna jiz po dosazeni dospélosti. Velmi nizké hladiny
GH byly zaznamenany v populaci starsi 60 let (Zadik et al., 1985). Snizena aktivita cAMP
v podveésku mozkovém ve starnoucim organismu muze za ubytek GHRH a tim padem i
GH. Pfic¢inou ubytku rastového hormonu je dale sniZeni aktivity GHRH receptort, ubytek
hypotalamického GHRH mRNA, téz hypofyzarniho mRNA. Diasledek snizeného
hypotalamického cholinergniho tonu je zvysSeni transmise somatostatinu z hypotalamu, a
tim i snizeni mnozstvi sekrecnich pulzit GH. I samotny objem hypofyzy se také s v€kem
snizuje. Stejné tak dochazi ke snizeni hladin IGF-1. Sérové hodnoty GHBP klesaji a
poloc¢as pusobeni endogenniho GH se u starsi populace snizuje. U Zen se hladina IGF
binding proteinu méni s vékem, kdy soucasné dochazi k poklesu IGFBP-3 (Coiro et al.,

1992).

Patologickym rysem zodpovidajici za hyposomatotropismus béhem starnuti je
poruseni normalniho, pulzatorniho vylucovani GH v ramci GH-IGF-1 osy. Dusledkem je
obecny pokles v neuroendokrinnim servomechanismu kontroly, coz také ovliviiuje

mechanismus ACTH-kortizolu, LH-testosteronu a inzulinu (Velduise, 1997).

IGF-1 a PDGFBB zprostiedkovavaji anabolicky ucinek GH. Kaplan et al. (2008)
prokazali, ze celkova hladina IGF-1 ma vliv na svalovou silu a v pfipadné chronicky
nizkych hladin také na zvySené riziko predCasného umrti. Ackoli si starnouci sval
zachovava schopnost syntetizovat IGF-1, dochézi k redukci tvorby izoformy IGF-1, jejiz
tvorba vSak z davodu snizeni fyzické aktivity neni dostateCna. Tato izoforma IGF-1

prodporuje proliferaci satelitnich bun¢k (Owino, Yang, & Goldspink, 2001).

Kromé fyzické aktivity, o které se zmifiuji v nasledujicich odstavcich, ma ptiznivy vliv
na podporu tvorby GH i kaloricka restrikce. Ta potlacuje aktivitu IGF-1 a stimuluje
sekreci GH, coz jde ve prospéch dlouhovéekosti, tedy zdravého starnuti. Nejnovejsi studie
dokonce vyzdvihuji nutnost ¢asové ohnanic¢eného jezeni v ramci dne, tzv. time restricted
eating neboli preruSované hladovéni. Dulezitost tohoto rezimového opatieni zdaraziuje
napt. Jason Fung, ktery zkoumal vliv preruSovaného hladovéni na kompenzaci i
kompletni zvraceni diabetu druhého typu (Fung, 2016). Biolog David Sinclair pfisuzuje
pravidelnému praktikovani preruSovanych pustd zpomaleni, zastavu starnuti nebo
dokonce obnoveni kapacity organismu do stavu pfed progresi starnuti a organovych

zmén. Sérovy IGF-1 je vyznamnym prediktorem toho, jak rychle bude télo starnout.
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Genetické teorie starnuti jsou mimo ramec této prace, nicméné existuji korelace mezi
geny kodujici inzulinové receptory a rychlosti starnuti. Starsi, ale stale uznavané teorie
dokazuji, ze pfitomnost mutace v genu DAF-2 a DAF-16, které vybrané inzulinové
receptory koduji, udéluje predispozici k dlouhovekosti, resp. délka zivota zivocCichii
Caenorhabditis elegans se podle studie prodlouzila na dvojnasobek. Neaktivni DAF-2
receptor vede k produkci enzymu zabrarujici oxidativnimu poskozeni a opravujicich
DNA prostiednictvim transkripcnich faktort FOXO/ DAF-16. Tento DAF-2 receptor
snizuje mitochondrialni elektronovy transport a citlivost k ROS. Brani tedy oxidativhimu
poskozeni. (Kenyon et al., 1993). O tuto studii se opira i vySe uvedeny Sinclair (2019),
ktery uvadi, ze kaloricka restrikce mize tlumit inzulinovou signalni drahu a snizovat tak
hladinu inzulinu i IGF-1. 1 pfesto, ze tyto poznatky nejsou presné exaktné u lidi

prokazany, tvofi jednu z moznych teorii starnuti.

4. 4 Pri¢iny ubytku GH

Patofyziologie ubytku GH je dana spoluptsobicimi faktory meénici neuroendokrinni
aktivitu GH-IGF osy a doprovazi tak proces starnuti (Velduise, 1997). Podle Velduis et
al. (1997) mezi nejvlivnéj§i proménné fadime vek, mnozstvi tukové tkané (predevs§im
visceralni) a sérové hodnoty androgent. Vysledky studii dale upozoriuji na korelaci mezi

ubytkem GH a nasledujicimi télesnymi zménami:

— Mnozstvi tukové tkané: U starSich jedinct se stfedni az vysokou obezitou, byla no¢ni
sekrece GH vyrazné potlaena (Walters, 2008).

— Snizena produkce pohlavnich steroidnich hormonti: pokles hodnot testosteronu u
muzu a estrogent u zen negativn€ ovliviuje sekreci GH. Ve studii Veldiuse (1997)
je popsan také protektivni vliv estrogeni na pokles denni sekrece GH u
premenopauzalnich Zen ve srovnani s muzi stejného véku. Genderova tendence ve
prospéch Zen se odrazi také v mnozstvi tukové tkané a celkové kondici, a to az 2x
vyraznéji nez u muzu.

— Snizeni celkové kondice: studie popisuji silnou korelaci mezi aerobni i anaerobni
kapacitou a 24-hodinovou sérovou koncentraci GH (Cuneo, 1991; Veldiuse, 1997,
Scott, 2003; Gonzales, 2017).

— PreruSovany spanek: Sekrece GH hormonu pfevazuje v noci (Vermeulen, 1987,

Corpas a kol., 1992) a souvisi s non-REM fazi spanku (Van Coervorden et al., 1991).
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Vermeulen (1987) dosel k zavéru, ze Casné zmeény v redukci pulzni amplitudy
vylucovani GH vedou k jeho dennimu poklesu (Finkelstein et al, 1972), zatimco po
dosazeni véku 50 let dochazi k poklesu no¢niho nartistu. Z toho vyplyva, ze vSechny
nocni sekre¢ni pulzy nastanou béhem prvnich 3 nebo 4 hodin (Prinz a kol., 1983).

— Malnutrice: Podvyziva starnouci populace negativné€ ovliviiuje syntézu a pusobeni
IGF-I (Morley, 1998; Raynaud-Simon, 2003). Hawkes (2015) také uvadi, ze
malnutrice je také silnym inhibitorem IGF-1, IGFBP-3 a ALS.

4. 5 Hypertrofie kosterniho svalstva a GH

Pro pochopeni ucinktt GH na pohybovou soustavu, resp. na kosterni svalstvo je

zasadni popsat, jak probiha rust svalové hmoty a jak GH tento proces reguluje.

Existuji dva hlavni mechanismy, kterymi dochazi ke zvySeni svalové hmoty:
hypertrofii nebo zvySenim velikosti myofibril nebo zvySenim poctu myofibrilovych
jednotek. Obecné podle starSich teorii se udava, ze pocet vlaken ve svalu je béhem
perinatalniho obdobi staly (Stickland, 1981). Nov¢jsi teorie dokazuji, ze k rozstépeni
myofibril dojde, pokud se myofibrily nadprahové zvétsi (Antonio & Gonyea, 1993). To
bylo poprvé popsano u ptactva. Nové myofibrily se mohou také tvorit v dusledku fuze
satelitnich bunek (viz nize) - malé myotubuly a myofibrily exprimujici myogenni
markery Ize nalézt v lidském svalu bezprostfedné po tréninku (Kadi & Thornell, 1999).
Soucasné ale i tak prevlada nazor, ze zvySenim svalové hmoty se déje v dusledku zvétSeni

myofibril/ jejich objemu spiSe nez zvySenym poctu myofibril.

Myofibrily jsou post-mitotické buriky a jejich jadra neproliferuji. Nova jadra myocyta
vznikaji prostiednictvim satelitnich bunék (Zammit et al., 2006). Tyto buiky lezi tésné
pod bazalni vrstvou myofibril a obvykle se nachazeji v klidovém stavu. Jakmile se tyto
satelitni bunky aktivuji cvicenim nebo po poskozeni svall, samy se zmnozi a fuzuji s
existujicimi svalovymi vlakny, ¢imz poskytuji nova jadra pro hypertrofii a opravu

(Rosenblatt & Parry, 1992).

Regulace svalové hmoty zahrnuje mnoho signalnich drah (Glass, 2005, Shavlakadze,
& Grounds, 2006). Dulezita je draha PI3K/AKT (fosfatidylinositol-3-kinaza/ protein
kinaza B), protoze aktivuje syntézu proteint a soucasné inhibuje jejich degradaci. Klicové

je, ze draha PI3K/AKT je aktivovéana cvi¢enim a lezi za IGF-I a inzulinovymi receptory.
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Inzulin i IGF-I mohou stimulovat syntézu proteinii v kosternim svalu (Bolster et al.,

2004).

Utinky GH jsou zprostiedkovany predevsim pies IGF-1 (Le Roith et al., 2001, Mauras
& Haymond, 2005). Infuze IGF-1 do hypofyzektomizovanych krys indukuje rust i za
nepiitomnosti GH (Behringer et al., 1990). Pokud byl ale suplementovan IGF-1 spolu
s GH, ucinek se jesté zvysi. Timto Lupu et al. (2001) dokazuje urcitou nezavislost téchto
dvou hormoni. Ve studii na hypofyzektomizovanych potkanech bylo prokazano, ze
podavani GH zvySuje produkci IGF-1 mRNA kosterniho svalstva az dvacetinasobné
v porovnani s vysledky, kdy byl podavan pouze IGF-1 (G¢inek pouze 2,5nasobny)
(Gostelli-Peter et al., 1994). Z toho vyplyva, ze hladiny autokrinniho IGF-1 se zdaji byt

dilezitejsi nez cirkulyjici hladiny systémového IGF-1.

Je pozoruhodné, ze u krys s laboratorné geneticky pozménénym receptorem GH je
snizena absolutni hmotnost svalti i pomér svall k t€lesné hmotnosti ve srovnani se zvifaty
,,wildtype® (Sotiropoulos et al., 2006). Myofibrilarni CSA (cross sectional area), tedy
svalovy prufez byl také snizen, coz naznacuje, ze systémovy GH ma roli pfi regulaci
svalové hmoty. Protoze tyto krysy maji snizené hladiny cirkulujiciho IGF-1 a exprese
IGF-1 ve tkani je alesponi z Casti zavisla na GH, je obtizné oddé&lit ucinky téchto dvou
hormont. Ukazalo se, Ze mysi postradajici ve svalu receptor IGF-1 maji méné svalové

hmoty a mens$i myofibrilarni prafez nez jejich protéjsky wildtype (Kim et al., 2005).

Ucelem studii bylo pouze demonstrovat jednak vzajemnou provazanost ptisobeni GH
a IGF-1, a zaroven 1 zdiraznit ¢asteCné autonomni pusobeni téchto dvou hormoni. Tyto
experimentalni pokusy jsou provedeny na zvifecich modelech, nemtzeme si tedy zatim

byt jisti obecnou platnosti na lidech.

4. 6 GH a télesna zatéz u starsi populace

Utelem nasledujicich odstavci je prokazat z dostupnych studii vliv télesné zatéze na
produkci GH. Pokud cviceni skutecné indukuje vyplaveni GH, mizeme konstatovat, ze
fyzicka aktivita bude preventivn€ pusobit proti rozvoji sarkopenie, osteopordzy a

pozitivné pusobit i na metabolismus zivin.

Odporové cviceni ma vyznamnég anabolicky efekt na svalovou hmotu. Hypertrofie byla

prokazana nejprve na zvifecich modelech, a to detekci zvySené produkce IGF-1 mRNA
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a IGF-1 a nasledné zmnozeni svalové DNA a obsahu nasytetizovanych bilkovin (Adams
& Haddad, 1996). Celkové zvySeni syntézy bilkovin v téle bylo zji§t€éno u mladych
netrénovanych jedincti primérného ve véku 23 let (Yarasheski et al. 1992) i starsi
populace s prumérnym vékem 67 let (Yarasheski et al., 1995), kdy obé skupiny provadély
odporova cviceni (75 — 90 % maximalni sily 4 dny v tydnu) spole¢né s uzivanim GH nebo
placeba. Nekolik vysledku studii poukazuje na efekt odporového cvi¢eni na IGF mRNA
(Bamman et al., 2001; Hameed et al., 2003, 2004).

Studie zkoumaly také ucinky podavani GH nebo placeba v kombinaci s odporovym
cvicenim. Cirkulyjici hladiny GH a IGF-1 zdravych star§ich ucastnikl studie s vékem
rapidné klesaji, coz ma za nasledek rozvoj sarkopenie. Studie Rudmana a kol. (1990,
1991) prokazala, ze podavani GH vede u starnouci populace ke zvySeni svalové hmoty a
ke snizeni poméru tuk / sval. Taaffe et al. (1994, 1996) ve studii naproti tomu prokazuji,
ze star§i muzi (primérny vék 70,3 rokt) reagovali na silovy trénink v kombinaci
s podavanim GH ve srovnani se silovym tréninkem s uzitim placeba tak, ze se objem
svalovych vlaken ve vysledku nezmeénil. ZvySeni sily také nebylo zaznamenéno.
V dalsich studiich zaloZenych na stejném principu, provedené na muzich starsich 70 roku
se také neprokazal narast sily ani svalova hypertrofie. Studie se liSily dobou trvani 12

tydna (Lange et al., 2002) a 6 mésict (Hennessey et al., 2001).

Welle et al. (1996) pozorovali mirné zvySeni svalové sily u star§ich muzii s prumérnym
veékem 66 let pfi podavani GH. Strukturalni zmény (primérna frak¢ni rychlost rozpadu
myofibrilarniho proteinu a pramérna postabsorpéni frakéni rychlost myofibrilarni
proteinové syntézy) se neprokazaly ani v jedné ze dvou skupin, kdy jedné byl podavan

GH a druhé placebo.

Zvysena syntéza proteinu kosterni svaloviny i celkova télesna syntéza bilkovin byla
zjisténa u starSich lidi s nizkymi hodnotami GH v séru po 1 meésici 1é¢by GH nebo IGF-
1 (Butterfield et al., 1997). Podavani IGF-1 aktivuje syntézu svalovych bilkovin (Fryburg
et al., 1995), ale podobné jako u GH uzivani po dobu 1 roku nevedlo ke zvySeni svalové

hmoty (Friedlander et al., 2001).

Dalsi studie byla provedena za ucelem srovnani 1é€by IGF-1 podavaného samostatné
a v kombinaci s GH. Kombinace IGF-1 a GH byla mnohem efektivnéj$§i nez podavani
samostatného IGF-1, coz vedlo k pozitivni dusikové bilanci do 2 dnt od zahajeni 1écby

(Kupfer et al., 1993).
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Lee et al. (2004) uvadi, ze injekénim podanim IGF-1 lze, i bez synchronizace
s tréninkem predchazet ubytku svalové hmoty. Efektivita naristu svalové hmoty se
razantné zvyS$i, pokud se k podani IGF-1 zaradi 1 odporovy trénink, ktery zvysuje lokalni
produkci IGF-1. Odporovy a vytrvalostni trénink indukuje uvolnéni GH. Cim vysii je
intenzita cviceni, tim vétsi je peak jednotlivych pulzt uvolnéni GH (Gibney et al. 2007).
IGF-1 se mimé zvySuje ithned po cvicebni jednotce. Dlouhodoby trénink vede ke
zvySenym hladinam IGF-11i GH v séru. Sportovci vykazuji vyssi hodnoty téchto hormont
nez bézna populace, coz dokazuje vyznam GH a IGF-1 pfi adaptaci na cviceni (Healy et

al., 2005).

Muzeme tedy fici, ze GH i IGF-1 maji protektivni uCinky na svalovou tkar, navic
redukuji béhem kalorické restrikce negativni dusikovou bilanci (Clemmons et al., 1992;

Fontana et al., 2008; Fontana et al., 2016).

Lidé s deficitem GH mivaji ve srovnani s kontrolnimi subjekty zvySeny télesny tuk a
snizeny objem svaloviny. Maji také redukovanou svalovou silu a toleranci zatéze (Ayuk
& Sheppard, 2006; Molitch et al., 2006; Woodhouse et al., 2006). Cuneo et al. (1991)
prokazali, ze u starSich pacientd s nedostatkem GH se po 6 mésicich podavani tohoto
hormonu zvysila sila, ale zmény v myofibrilarnim objemu na prifezu nebyly pozorovany
(Cuneo et al., 1992). To poukazuje na fakt, ze GH nema vliv na mnozstvi svalové hmoty
u dospélych. Podobny jev lze pozorovat také u populace postizené akromegalii. Jedinci
s touto poruchou rastového hormonu maji nizsi silu a ¢asto vykazuji histologické znaky
myopatie (Nagulesparen et al., 1976; Woodhouse et al., 2006). Tito pacienti spiSe
disponuji mensim objemem myofibril typu Il nez s vlakny typu I (CSA).

Vétsina starSich studii tedy nepozoruji zadny uc¢inek podavani GH na zvySeni
svalového objemu ani svalové sily. Zieymé diky presnéj§im a kvalitn€jSim metodam
vyzkumu nyni mizeme potvrdit, ze GH/ IGF-1 ma na svalovy objem i funkci pozitivni
vliv. Pozornost bych vénovala spiSe studiim, které kromée suplementace GH/ IGF-1
zafadily 1 pohybovou intervenci, zejména odporové cviceni. Tato kombinace vykazuje

nejmarkantnéj§i rozdil hodnot rozvoje svalové sily.
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4. 7 Morfologické zmény kosterniho svalstva v obdobi somatopauzy

Ubytek GH u starnouci populace neboli nastup somatopauzy ma své specifika.
V nasledujicich odstavcich jsou popsany trovné zmén kosterni svaloviny pfi nastupu
somatopauzy. Dnes jiz vime, ze pficn€ pruhované svaly nejsou pouze generatorem sily,
ale jsou také mistem endokrinné aktivnich procesi, které ovliviuji vzdalenéjsi

fyziologické a imunologické pochody v organismu.

Lidské télo je tvoreno ze 40 % kosterni, pficné pruhovanou svalovinou, coz odpovida
celkovému poctu kolem Sest set svalli (Kittnar, 2020). Tato svalovina je podfizena
nervovému systému a tvoii ho exicitabilni tkan zajistujici jak posturalni, tak veSkeré
aktivni motorické funkce. Kosterni svalstvo je tvofeno tisici svalovymi vlakny obsahujici
maléd vldkna myofibril, které jsou tvoreny zakladnimi funkénimi jednotkami, tzv.
sarkomerami. Sarkomery zajistuji svalovou kontrakci a relaxaci. To svalim umoziuje
vykonavat mnozstvi riznych pohybd — od rychlych a silovych ukond az po rozsahové
malé a jemné pohyby. Sarkomery jsou tvofeny myofibrilarnimi proteiny myozinem
(tlusté filamentum) aktinem (tenké filamentum). Ty odpovidaji za kontraktilni funkci
svalu, zatimco tropomyozin a troponin jsou strukturalni proteiny, které udrzuji
kontraktilni slozku ve spravném usporadani a zajistuji svalovym vlaknim pruznost a

roztaznost.

Z histologického hlediska délime svalova vlakna na pomala (svalova vlakna 1. typu) a
rychla (svalova vlakna II. typu). Toto déleni se opira o klasifikaci svalovych vlaken podle
raznych struktur myozinu, tzv. izoformy nebo podle fyziologickych schopnosti (Staron,

1997).

Pomald vldkna typu I neboli Cervend vlakna obsahuji mnoho mitochondrii a
myoglobinu. Ziskéavaji energii primarné oxidativni fosforylaci ATP. Aktivita téchto
vlaken prevazuje pii aerobnich ¢innostech, kdy je dostatek kysliku. Hlavy myosinu stépi
ATP pomaleji nez ostatni dva typy vlaken a jsou vhodnéjsi pro vytrvalostni Cinnosti.
Oproti tomu rychld vldkna typu II maji malo mitochondrii, pracuji tedy anaerobné.
Soucasné obsahuji malo myoglobinu, vysokou hladinu glykolytickych enzymu i
glykogenu, protoze energii ziskavaji glykolyzou. Tato vldkna maji vysokou kontraktilni
silu, ale rychle se unavi. Vyuzivame je zejména u intenzivnich ¢innosti a aktivit jako je

sprint a posilovani (McCuller, 2020).
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Kosterni svaly maji dulezitou roli v udrzeni homeostazy glukoézy (Otto & Dworzecki,
2003). NaruSeni téchto metabolickych funkci muze vést az ke vzniku inzulinové

rezistence, metabolickému syndromu a obezité (Stump et al., 2006).

Z vyzkumu Mitchella et al. (2012) vyplyva, ze median ubytku svalové hmoty je 0, 37
% rocné u zen a 0, 47 % u muzi. Dlouhodobé studie u lidi starSich 75 let dokazuji ubytek
svalové hmoty o 0,64 — 0,70 % za rok u Zen a o 0,80 — 0,98 % za rok u muzi. Snizeni
endogenni produkce GH je jeden z vyznamnych pficin sarkopenie u starnouci populace

(Roubenoff, 1999).

Na bunécné urovni studie uvadeji vyznamné snizeni velikosti svalovych vladken u
starSich osob (Larsson, 1978; Verdijk et al., 2007). Ubytek zavisi na typu svalovych
vlaken, konkrétn€ o 10 — 40 % pro typ svalovy vlaken II. Svalova vlakna typu I zGstavaji
bez hypotrofickych zmén (Larson, 1978; Verdijk et al., 2007; Martel et al., 2006; Snijders
et al., 2009). Ubytek svalovych vlaken typu II tedy miZe za sniZeni svalové sily u
starnouci populace. Neékteré studie vSak uvadeji, ze s vékem dochazi k celkovému

poklesu svalovych vlaken (Sjostrom et al., 1992; Lexell et al., 1988; Lexell et al., 1983).

Kromé histologickych zmén svalovych vldken dochazi také ke zhorSeni nervového
prenosu, konkrétné ke snizeni schopnosti neuromuskularni aktivace, coz ovlivilyje
rychlost pohybt a také silu. Dochazi k redukci poctu motorickych jednotek. To vse vede
potencialné k funkeni disabilité (Reid & Fielding, 2012).

O svalové tkani se v soucasnosti hovoii jako o endokrinné aktivni tkani. Bylo zji§téno,
ze pracuyjici pricné pruhovany sval dokaze regulovat metabolickou a fyziologickou
odezvu v ostatnich organech. D¢je se tak prostfednictvim substanci, které maji autokrinni,
parakrinni a endokrinni ucinek. Pokud jsou tyto proteiny a peptidy vylucovany do
krevniho obé&hu, vyznamné ovliviiuji metabolizmus vzdalenych organti. Nazyvame je
myokiny (cytokiny produkované myocyty). Myokiny maji v lidském organizmu
imunoregulacni roli. Myokiny zasahuji také do regulace energetické homeostazy,
ovliviluji regeneraci a rust svalovych vlaken, stimuluji angiogenezi a podili se na

metabolismu glukézy a lipida (Pedersen et al., 2007; Stranska & Svacina, 2015).

Architektonické zmény kosterni svaloviny zahrnuji zmény v elasticité tkani a zvySeny
podil vmezetené tukové tkané (Kragstrup et al., 2011). Z n€kolika studii vyplyva, ze
kosterni svalovina obsahuje vice intramuskularniho adip6zniho tuku (Delmonico et al.,

2009; Song et al., 2004; Zoico et al., 2010). ZvySeny podil ektopického tuku ve svalech
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znamena vyssi produkci zanétlivych faktort, coz dale snizuje mnozstvi svalové hmoty.
Tyto prozanétlivé pusobky (cytokiny) interaguji s GH, inzulinem a testosteronem
(Schaap et al., 2009 a 2006) coz zpusobuje rezistenci k normaln€ anabolickym stimulim,

jako je fyzicka zatéz nebo strava bohata na bilkoviny (Tardif et al., 2014).

Morfologické zmény vazané na ubytek GH se podle studii projevuji zejména zmeénami
ve fyzickych svalovych vlaken typu II. Z obecnych znalosti vime, Ze tyto vlakna se
zapojuji pfi intenzivni svalové praci (sprint, posilovani). Pfi praci se starnouci populaci
je tedy vhodné jako prevence sarkopenie volit odporové cviceni s individualné zvolenou
intenzitou. Prace na zachovani svalové hmoty je nejen dulezita z hlediska rozvoje a
udrzeni dobré kondice, prevence budoucich komplikaci a diability, ale také ke spravnému

fungovani metabolismu zivin.

4. 8 Substituni 1écba GH

Zda ma podle soucasné védy smysl dodavat GH uméle a jaké jsou indikace podavani
tohoto hormonu, aby doslo k prevenci sarkopenie a dalSich patologickych procest, je

obsahem nasledujicich odstavcu.

Ze starSich zdroju bylo prokazano, ze pacienti s deficitem GH starsi 60 let navic velmi
dobte reagovali i na malou davku GH (Toogood & Shalet, 1999). Muzi po podani
rastového hormonu reaguji vyssi produkci IGF-1 nez zeny a je sledovan vyraznéjsi
ubytek tukové tkané€. To je pfisuzovano niz§im hladindm estrogenu, ktery negativné
ovliviiyje efekt ristového hormonu na tvorbu IGF-1 v jatrech (Burman et al., 1997). To

dokazuje, ze do vlivii GH zasahuji i sexualni hormony.

Baron (2015) a skupina autort popisuje piimy vliv GH na buiiky chrupavky na
ristovych ploténkach dlouhych kosti, které také lokaln& vyluduji IGE-1. Uginek GH tedy

zasahuje i do metabolismu kosti.

Ze studie Hazema (2012) vyplyva, ze dlouhodoba 1écba GH zvySuje podil svalové
hmoty, snizuje se tukova tkan, ale soucasné byl pozorovan zvySeny otok a ztuhlost

v oblasti kloubu.

Borst (2004) ve svém piehledu upozomil na fadu vedlejSich a¢inkd a souhrnné sdélil,

ze terapie GH u stafecké sarkopenie neni ucinna ani z hlediska zvySeni svalové sily a
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vyzdvihuje dilezitost silového tréninku. Ve vyzkumech na populaci s deficitem GH
(Kehely et al, 2002) se zjistilo, ze ucastnici, ktefi byli 1é€eni GH disponuji vy§§im podilem
edému meékkych tkani a bolesti kloubti nez ti, kterym GH podan nebyl.

Nezadouci ucinky souvisejici s podavanim GH jsou retence tekutin, syndrom
karpalniho tunelu, artralgie a gynekomastie. Edém mékkych tkani byl zvlasté Castym
nezadoucim u¢inkem u Gcastnik, ktefi uzivali GH (Carroll et al., 1998). U Zen byly otoky
Castéjsi.

Légba pacientdl s deficitem somatotropinu spada v CR do pravomoci vybranych
sttedisek pro lé¢bu timto hormonem. Tato stfediska jsou soucasti fakultnich a nékterych
velkych nemocnic. Pro zahajeni lécby musi pacient spliiovat urcita kritéria, zejména co
se tyCe deficitu ristového hormonu, tedy pokud je vzestup hladiny GH ve stimulacnich

testech u déti nizsi nez 10 pg a u dospélych nizsi nez 3 ug (Marek, 2010).

Relativni kontraindikaci k podavani GH je nadorové onemocnéni. Zadna ohrozujici
rizika v souvislosti s uzivanim GH nebyly potvrzené, pokud je hormon davkovan spravné
(Lebl, 2016). Substitu¢ni 1écba je zatizena fadou vedlejSich acinkt, predevs§im se jedna o

systematicky edém, lokalni otoky kloubt a syndrom karpalniho tunelu (Bartke, 2019).

Geriatrie v CR ani v zahrani&i substituéni 1é&bu GH u starnouci populace jakozto
prevence sarkopenie nepovoluje. Substituce se vyuziva se pouze v souvislosti s jinymi
onemocnénimi. Predevsim se jedna o poruchy rastu u adolescentt. Z vysSe uvedenych
studii vyplyva, ze podavani somatotropinu star§im pacientiim zvysuje jejich aerobni
kapacitu i télesnou silu. Podle Capa (2005) jsou viak tyto piirGstky minimalni a
efektivnéj§iho zlepSeni funkce 1ze dosahnout té€lesnym cvi¢enim. Stejny autor povazuje
za prospesné podavani ristového hormonu pacientim pii onemocnénim AIDS z divodu

pokrocilé kachexie.
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5 OXIDACNI STRES

Nejvyznamnéjsi fyziologické procesy souvisejici s ubytkem svalové hmoty ve stafi

jsou oxidacni stres, chronicky zanét a mitochondrialni dysfunkce (Carter et al., 2007).

Oxidacni stres je proces zpusobeny nerovnovahou mezi produkci a akumulaci
reaktivnich forem kysliku (reactive oxygen species — ROS) ve tkanich a schopnost
biologického systému prostifednictvim antioxidacnich mechanismi ROS odstrafiovat.
ROS se za fyziologickych podminek ucastni bunécné signalizace. Vznikaji v
mitochondriich jako odpadni produkt metabolismu. Procesy odpovédné za tvorbu ROS
jsou napt. fosforylace proteint, aktivace nékolika transkripénich faktort, apoptoza,
imunitni reakce a bunécna diferenciace. Pro zdravé starnuti je stézejni udrzovat ROS
v nizké hladiné (Rajendran et al., 2014). K vyraznému zvyseni produkce ROS prtispivaji
environmentalni stresory (tj. UV zafeni, ionizujici zafeni, zneCist'ujici latky a tézké kovy)
a xenobiotika. To zpsobuje negativni bilanci mezi oxida¢nimi a antioxidacnimi procesy,
nasledném poSkozeni bunék a tkani (Pizzino G et al., 2017). Pokud je vyskyt a produkce
ROS prilis vysoka, ptisobi negativné na bunécné struktury — proteiny, lipidy a DNA (Wu,
Kosten, & Zhang, 2013).

5.1 Vliv oxida¢niho stresu na sarkopenii

Ze studie Menga (2010) vyplyva, Ze sarkopenie vznikd vzajemnym prolinanim
nékolika faktort jako je oxidacni stres, zvySena zanétlivost, endokrinni zmény, inaktivita
a podvyziva. Interakci téchto vlivih dochazi ke zménéné intracelularni signalizaci
regulujici pomér mezi syntézou a rozpadem bilkovin. Nasledna apoptoza pak vede k
sarkopenii (Pizzino, G. et al.,, 2017). Apoptéza je mechanismus tzv. programované
bunécné smrti vedouci k zaniku opotfebovanych/ nepottebnych bunék, pii kterém

nedochazi ke vzniku zanétlivé reakce (Elmore S., 2007).

Mezi piiciny sarkopenickych zmén fadime abnormality ve smyslu poruch bunécné
signalizace, které jsou disledkem oxidacniho stresu, mitochondrialni dysfunkce a snizeni
kapacity antioxidacnich systéml. Dochazi ke snizeni bunéfného metabolismu, k
vyraznému poklesu poctu satelitnich bunék, zvySeni proteolytické aktivity a autofagické

dysregulaci. V §irSim kontextu ma pak na vznik a progresi sarkopenie vliv pokles
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pohlavnich hormonti (Iannuzzi-Sucich, Prestwood, & Kenny, 2002) a zvySeny

prozanétlivy stav organismu (Coto-Montes et al., 2016).

Prokazany jsou vlivy nizkoprahového chronického zanétu na zmény v nervosvalovém
systému souvisejicich s v€kem (Salminen, Kaarniranta, & Kauppinen, 2012). K
zanétlivosti pfispiva poSkozeni tkané, dysfunkéni imunitni systém (Deeks, 2011),
prozanétlivé cytokiny vyluCované senescentnimi buiikami, zvySena hladina NF-xB
(nuklearni faktor kapa-zesilova¢ lehkého fetézce aktivovaného aktivace B bunék) a
nedostate€na schopnost autofagie (Salminen et al., 2012). Tyto faktory aktivuji
prozanétlivé signalni drahy a indukuji produkcei cytokint, jako je interleukin 1p (IL-1p),
tumor nekrotizujici faktor (TNF-o) a systém ROS (Cannizzo, et al., 2011; Green,
Galluzzi, & Kroemer, 2011; Salminen et al., 2012). Nartst prozanétlivych faktort je
vyrazné niz§i nez pozorujeme u akutni infekce. Jedna se o chronicky, protrahovahy stav

(Hansen, Baptiste, Fjeldborg, & Horohov, 2015).

Toth et al. (2006) prokazali negativni vztah mezi rychlosti syntézy proteini tézkého
fetézce myosinu a cirkulujicimi markery imunitni odpovédi. Visser et al. (2002) zjistili,
ze vysoké hodnoty TNF-a koreluji s nizsi svalovou silou pfi testu silomérem o 1,2 — 1,3

kg.

Zda se, ze reaktivni formy kysliku (ROS) puasobi jako druzi poslové pro TNF-a v
kosternich svalech, zvySuji nachylnost mitochondrii k indukci apoptdzy, snizuji
mitochondrialni biogenezi a tim dochézi k ubytku svalstva, sily a zrychleni starnuti
(Chabi et al., 2008; Meng, 2010). Mitochondrie jsou hlavnim zdrojem ROS a mohou
zpusobit oxidacni poSkozeni okolnich struktur. Obzvlasté zranitelna je mitochondrialni
DNA (mtDNA), ktera je v tésné blizkosti mista produkce ROS. Oxidace volnymi radikaly
vede k syntéze vadnych proteint, degradovanych lipidi a mutacim mtDNA. Tyto d¢je
vedou k bunécné a mitochondrialni dysfunkci a také muze urychlit apoptozu satelitnich

svalovych bunék (Peterson, C. M., Johannsen, D. L., & Ravussin, E., 2012).

Poskozeni vlaken kosterniho svalstva, napfiklad v dasledku excentrického cviceni
nebo mechanického pretizeni stimuluje mistni produkci zdnétu cytokiny, které se uvoliuji
v misté zanétu. Tato cytokinova kaskada ve svalu po poSkozujicim inzultu je prevazné

prozanétliva (Wong & Lam, 2003).
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Regenerace a funk¢ni zotaveni poskozeného kosterniho svalu jsou ovlivnény TNF-q,
protoze vede k inhibici aktivity NF-xB b&hem procesu regenerace a tim deficitu svalové
sily (Warren et al., 2002). Aktivace nuklearniho faktoru NF-kB muze tedy inhibovat
myogenezi. TNF-a a IL-1 podporuje aktivaci NF-kB a inhibuje myogenni diferenciaci
(Tidball & Villalta, 2010; Mourkioti & Rosenthal, 2005; Langen, 2001).

5.2ROS

Reaktivni formy kysliku (ROS) jsou vedlejsimi produkty normélni bunécné aktivity.
Produkce volnych radikald mitochondriemi vede k oxidativni destrukci
mitochondrialnich proteind, membran a DNA, zhorSeni schopnosti mitochondrii
syntetizovat ATP a plnit metabolické funkce. ROS jsou produkovany v mnoha bunécnych
kompartmentech. Buriky si udrzuji oxidacni homeostazu diky aktivité raznych
antioxidaCnich systémi, které fidi produkci ROS prostiednictvim zmén v metabolickych
a signalnich drahéach. Pfi trvalém zvySeni hladin ROS mohou antioxida¢ni obranné
mechanismy podporovat bunécnou smrt. Oxidacni stres poSkozuje mnoho molekul,
bunéénych struktur a funkci vedoucich k rozvoji patologickych stava jako je zanét,
starnuti, neurodegenerativni poruchy a rakovina. ROS vznikaji v nadprodukeci také pfi
tumorogenezi. Vysoké hladiny ROS jsou spojeny s rozvojem civilizaénich onemocnéni,
vcetné rakoviny, kardiovaskularnich, neurodegenerativnich a metabolickych poruch,

zanétl a vyznamné piispiva ke starnuti (Snezhkina, et al., 2019).

Produkce ROS zavisi na enzymatickych i neenzymatickych reakcich. Enzymatické
reakce schopné generovat ROS jsou ty, které se ucastni dychaciho fetézce, syntézy
prostaglandint, fagocytozy a systému cytochromu P450 (Halliwell & Gutteridge, 2015;
Bahorun, et al., 2006; Valko, et al., 2007; Pacher, Beckman, & Liaudet, 2007; Genestra,
M., 2007).

Superoxidovy radikal (O2e-) je generovan NADPH oxidazou, xanthinoxidazou a
peroxidazami. Jakmile se vytvori, podili se na nekolika reakcich, které zase generuji
peroxid vodiku, hydroxylovy radikal (OHe), peroxynitrit (ONOO-), kyselinu chlornou
(HOCI) a dalsi. Hydroxylovy radikal (OHe), nejreaktivn€jsi ze vSech druhd volnych
radikald in vivo, je generovan reakci O2¢- s H20», s Fe** nebo Cu* jako katalyzator tzv.

Fentonovy reakce. Radikal oxidu dusnatého (NOe), ktery se ucastni fady dulezitych
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tyziologickych funkci, je syntetizovan oxidaci argininu na citrulin pomoci syntazy oxidu

dusnatého (NOS) (Valko, et al., 2004; Droge, 2002)

I neenzymatické reakce se podileji na produkci volnych radikalt, napt. kdyz kyslik
reaguje s organickymi slouceninami nebo kdyz jsou buiky vystaveny ionizujicimu
zateni. K produkci neenzymatickych volnych radikali muze dochazet také béhem

mitochondrialni respirace (Valko, et al., 2007; Droge, 2002; Genestra, 2007).

Volné radikaly jsou potfebné k syntéze nekterych bunécnych struktur, plni obranny
vyznam systému hostitele pfi boji proti patogenim. Fagocyty syntetizuji a ukladaji volné
radikély, a uplatiiuji se pfi napadeni patogennimi mikroby (Droge, 2002; Young, &
Woodside, 2001). Volné radikaly jsou také zapojeny do fady bunécnych signalnich drah
(Pacher, Beckman, & Liaudet, 2007; Genestra, 2007; Halliwell, 2007).

Volné radikaly se tcastni fady intracelularnich dé&ja, signalnich kaskad. Nachazi se
raznych typech tkani, napt. ve fibroblastech, endotelovych burikach, burikach hladkého

svalstva cév, srdeCnich myocytech a tkani §titné zlazy.

Pravdépodobné nejznaméjsim volnym radikalem plsobicim jako signalni molekula je
oxid dusnaty (NO). Je to dilezity mezibunécny posel, ktery moduluje spravny pratok
krve a podili se na vzniku trombdzy. Zabezpecuje normalni funkci nervové aktivity
(Pacher, Beckman, & Liaudet, 2007). NO nespecificky chrani hostitele tim, ze eliminuje
intracelularni patogeny a nadorové bunky. NO je dualezity regulator extravazace
zanétlivych bunék do poskozené svalové tkané, patii mezi hlavni modulatory poskozeni

a zanétu svalu (Tidball, 2005; Hickner et al., 1997).

Dalsi fyziologickou aktivitou volnych radikald je indukce mitogenni odpovédi

(Pacher, Beckman, & Liaudet, 2007; Genestra, 2007).

Neni proto cilem se volnych radikalti Gpln€ zbavit. Maji zasadni vyznam pro lidské
zdravi, pokud jsou udrzovany v nizké hladiné. Mitochondrie maji vlastni schopnost
vychytavat ROS, ¢asto ale antioxida¢ni kapacita neni dostacujici pro odstranéni velkého
mnozstvi volnych radikald. Bunky vyuzivaji antioxida¢niho obranného systému
zalozeného hlavné na enzymatickém principu detoxikace, jako je superoxiddismutaza
(SOD), katalaza (CAT) a glutathionperoxidaza (GPx), aby se chranily pied poSkozenim
bunék vyvolanym ROS (Pizzino et al., 2017).
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Volné radikaly jsou produkované z endogennich i exogennich zdroji. Aktivace
imunitnich bun€k, zvySend zanétlivost, ischemie, infekce, rakovinotvorné procesy,
nadmérnad télesna zatéz, psychicky stres a starnuti jsou odpoveédné za produkci
endogennich volnych radikalti. Exogenni produkce volnych radikali mize nastat v
disledku expozice latkam znecistujicim zivotni prostfedi, t€zkym kovim, nékterym
1éktim, chemickym rozpoustédlim, tepelnou upravou potravin (uzené maso), pouzity olej
a tuk, cigaretovy kouf, alkohol a ioniza¢ni zafeni. (Pizzino G et al., 2017). Kdyz tyto
zevni negativni vlivy pronikaji do téla, jsou metabolismem degradovany a volné radikaly

pak vznikaji jako vedlejsi produkt.

Oxidacni stres se podili na vSech procesech, které jsou spojeny s procesem starnuti.
Jedna se o nadorové bujeni (Valko, et al. 2004 a 2006), kardiovaskularni procesy
(Bahorun, 2006; Ceriello, 2008), neurologické onemocnéni (Parkinsonova choroba,
Alzheimerova choroba, amyotroficka lateralni sklerdza, deprese, problémy s paméti)
(Halliwell, 2001; Singh, Sharad., & Kapur, 2004; Christen, 2000), onemocnéni dychaciho
aparatu (Caramori & Papi, 2004, Hoshino & Mishima, 2008; MacNee, 2001),
revmatoidni artritida (Walston et al., 2006; Mahajan & Tandon, 2004).

5. 3 Imunosenescence

Schopnost imunitniho systému ¢lovéka odolavat riznym podnétim v pribéhu zivota
neni konstantni. U starSich osob funkénost imunitniho systému s vékem klesa. Praveé toto
postupné ,vyvanuti“ imunitniho systému je oznacovano terminem imunosenescence.

(Vytlagil, 2015).

Na imunosenescenci se podili dysregulace cytokinu, ktera hraje kliCovou roli pfi
poklesu imunitniho systému ve vy$§im véku. Z tohoto divodu selhavaji regulacni
mechanismy kontroly zanétlivych procest a rozviji se systémovy zanét, ktery je
ukazatelem neuspéSného starnuti. Tento zvrat ve smyslu nekontrolovatelné pievahy

prozanétlivych cytokinti vede k progresi a vzniku tzv. prozanétlivého fenotypu.

Mnozstvi senescentnich bunék se s vékem zvySuje a vyznamné pfispiva k progresi
prozanétlivého fenotypu (Campisi, 2013). Dva hlavni znaky bunécné senescence jsou
nezvratna bunécna proliferace a produkce prozanétlivého sekretomu nazyvaného SASP

(z. angl. senescence-associated secretory phenotype). Senescence je stresova odezva
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bunék vyvolana nejen oslabenim telomer, jak bylo pivodnimi teoriemi udavano (Rea et
al., 2018), ale také napf. jevy jako je genomova nestabilita, poSkozeni DNA, agregace
proteini a ROS.

Senescentni buriky se vyskytuji v organismu ve spojeni s nemocemi souvisejicimi s
vekem jako je ateroskleroza, revmatoidni artritida, neurodegenerativni a onkologicka
onemocnéni (Rea et al., 2018). Z aktualnich poznatka vime, Ze u starnouci populace trpici
neurodegenerativnimi chorobami se vyskytuje narast starnoucich bunék neuronalniho
puvodu exprimujicich SASP v mozku, coz dale prispiva k progresi téchto nemoci (Chinta

et al., 2015).

Starnuti imunitniho systému se li§i u pohlavi. Zeny se obecné dozivaji v praméru o 7
let déle. Kromé sociokulturnich vlivii se na této skuteCnosti vyrazné podileji vlivy
genetické a biologické. Vinaetal. (2011) a Iorga (2017) potvrdili, Ze Zenské mitochondrie
produkuji méné ROS nez muzské. Estrogeny maji schopnost zvySovat HDL lipoproteiny
a snizuji lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL). Za rozdily v délce zivota mezi muzi a
zenami tedy muZze byt odpoveédné pohlavi jedince, dokazuji zdroje Candore et al. (2010)

a Pan (2012).

Estrogenové receptory byly detekovany nejen v reprodukcnich tkanich, ale také v
populaci imunitnich bun€k v¢etné lymfocytt, monocytt a makrofaga (Candore, 2010).
Plati, 7e estrogen zvy$uje imunitni odpovéd’. Uginek progesteronu a androgent je
opacny (Oertelt-Prigione, 2012). Estradiol aktivuje mitogenem aktivovanou drahu
proteinkinazy (MAPK), ktera vede k aktiviteé signalnich drah nuklearniho faktoru kappa
B (NF-kB). Obé cesty MAPK a NF-«B se t¢astni exprese genu podilejicich se na

imunitni odpovédi a genti kodujicich antioxidacni enzymy (Viiia, 2005).

Chronicky subklinicky zanét muze byt ukazatelem funkcéniho omezeni u starSich,

dlouhodobé nemocnych osob (Brinkley, et al. 2009).

Meng a kol. (2015) prokazali, ze systémové zanétlivé markery jsou spojeny s nizsi
svalovou hmotou, redukci svalové sily, pomalejsi chuzi, horsi rovnovahou a niz§imi

funk¢énimi schopnostmi a kapacitami.

Ve studii Bahadori et al., (2006) klinicky méfili u muzi indexy beztukové hmoty

(FFM) a tukové tkan¢ (FMI), doplnéné o BMI vzdy pro danou vékovou kategorii.
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Specifické ukladani tuku ve svalech se prokazalo u starSich muzi zvySenymi hodnotami

FMI (fat mass index).

Ve starnoucim organismu dochazi k poklesu hladiny tekutin. Rovnovaha objemu
tekutin mezi intracelularni tekutinou (ICT) a extracelularni tekutinou (ECT) se postupné
vychyluje. ICT se po 70. roce prudce snizuje. Nerovnovaha tekutin mezi obsahem ICT a

ECT je zpisobena snizenym objemem bunék a ubytkem svali (Ohashi, 2018).

Oxidacni stres piispiva k patogenezi chronickych onemocnéni, ktera jsou doprovazena
ubytkem svali (Moylan & Reid, 2007). Bylo prokazano, ze nizké hladiny sérovych
karotenoidu (antioxidacni latky) jsou nezavisle asociované s nizkou svalovou silou a

rozvojem poruch chiize vedouci k disabilité (Meng, & Yu, 2010).

Za normalnich podminek dochazi k nepfetrzitému vyvazovani procest degradace a
resyntézy proteint kosterniho svalstva. Béhem procesu starnuti a nasledného zvyseni
oxida¢niho stresu je vSak tato rovnovaha naruSena, coz vyustuje az k pfevaze rozpadu
svalovych vlaken (Koopman & van Loon, 2009). Tato nerovnovaha je zpusobena
zhorSenou anabolickou signalizaci ve prospéch katabolickych procesi (Meng, 2010).
Chronicky mirn€ zvySena zanétlivost pod vlivem oxidacniho stresu je predispozici ke

ztrateé svalové hmoty (Howard, et al., 2007).

Vyzkum Totha, et al. (2005) poukazuje na vyznamny negativni pomer mezi rychlosti
syntézy proteind skeletarni svaloviny s MHC (tézky fetézec myosinu) a cirkulujicimi

koncentracemi nékolika markert imunitni aktivace, véetné IL-6 a TNF-a.

Zanétlivost muze negativné ovlivnit kosterni sval prostiednictvim pfimych
katabolickych ucinkti nebo nepfimych mechanismu jako je pokles koncentraci GH a IGF-
1 indukeci anorexie (Roubenoff R., 2003). Snizené hladiny IGF-1 jsou spojeny se vznikem
sarkopenie a télesné fragility. Rovnéz jsou prokazané anorektické ucinky prozanétlivych
cytokind, tedy i malnutrice pfispiva ke ztraté svalové hmoty. Starnuti je spojeno se
zvySenou hladinou/ produkci cytokint a snizenymi koncentracemi IGF-1, jak jiz bylo
zminéno vyse. Studie ukazaly, ze cytokiny a IGF-1 si navzajem antagonizuji v uc¢inkovani

na syntézu proteinu kosterniho svalstva (Toth, M. J. et al., 2005).

Jednim z moznych katabolickych u¢ink zanétlivych mediatord na kosterni sval je
inhibice syntézy proteini a myogeneze v myoblastech. Diivéjsi studie prokazaly, ze po

stimulaci IL-1p se celkova hladina proteinu nezvysila, ale snizila se kapacita syntézy
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proteinu akutni faze (Weissman, 1990). Studie ukazuji, ze TNF-a pfispiva k naruSeni
signalnich drah rastovych faktor(i, a tim dochazi k nespravnému mechanismu ristu a
regenerace svala (Strle et al., 2004). TNF-a je také odpoveédny za spusténi apoptozy, ktera

hraje vyznamnou roli pfi progresi atrofie svalovych vlaken, zejména vldken typu II

(rychlych).

Cytokiny IL-1p a TNF-a se podileji nejen na snizovani svalové hmoty, ale také na
zvySovani mnozstvi tukové tkané. V extrémnim piipadé tyto dva procesy vedou ke stavu
nazyvanym sarkopenicka obezita. Studie poukazuji na roli prozanétlivych cytokint
produkované tukovou tkani, které urychluji svalovy katabolismus a pfispivaji tak ke
vzniku a progresi sarkopenie (Schrager et al., 2007). Studie potvrdila, ze tukova tkan
muze byt zdrojem zanétlivych mediatort, které zvysuji ubytek svalové hmoty souvisejici
s vékem. Star§i muzi s vysokou hodnotou FMI (Fat Mass Index) prokéazali vysoké

koncentrace IL-1 a TNF-a.

Zvysena hladina prozanétlivych cytokint negativné ovlivnila koncentrace ristovych
faktori IGF-1 a PDGFBB, které hraji ustfedni roli v mechanismu hypertrofie a atrofie
myofibril. Tato rovnovaha mé zasadni vyznam pro ubytek svalové hmoty ve starnoucim
organismu. Grounds, Radley, Gebski a Shavlakadze (2008) zdiraznuji, ze Gcinky IL-1
a TNF-a na svalovou atrofit mohou byt podminény inhibici anabolické signalni kaskady
pod IGF-I receptorem na svalovém vlaknu. Dlouhodobé zvySené koncentrace TNF-a a
IL-1B mohou indukovat svalovou rezistenci na IGF-I (O’Connor et al., 2008). Krom¢
toho mize TNF-a, zrusit antiapoptotické ucinky IGF-I a snizit tak preziti diferencovanych
myoblastll (Grounds et al.,, 2008). Lohr et al. (2014) na velkém vzorku probandu
prokazali, ze zvySené zanétlivé markery, jako je hsCRP s nizkym IGF-1, mohou dokonce

zvy§it umrtnost u mladych i starsich muzi a zen.

5. 3.1 Cytokiny

Cytokiny patfi mezi extracelularni polypeptidy schopné zprostiedkovat mezibunécné
komunikace skrze fadu raznych bunécnych reakci navazanim k receptorim na povrsich
cilovych bunék. Termin cytokin byl pavodné pouzivan k oznaCeni molekul

produkovanych burikami imunitniho systému. Pozdé&ji se ukazalo, ze molekuly, které
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imunitnimu systému nenaleZi, jsou produkovany podobnym zptsobem a maji i podobny
mechanismus puasobeni. Napiiklad lymfokiny a monokiny (secernovany lymfocyty a
monocyty) jsou také soucasti dalSich produktl vyluCovanymi napf. neutrofily, zirnymi
burikami, endotelovymi buiikami, fibroblasty, astrocyty a dal§imi. Mezi cytokiny fadime
40 druhd odlisnych interleukini, tumor necrosis faktor (TNF), IFN (interferony),
chemokiny, rustové faktory a fibroblastovy rastova faktor. Cytokiny ptsobi lokalné a
svym u¢inkem moduluji chovani sousednich bunék (parakrinni signalizace). Nekteré
ovliviiuji pfimo buriky, které je vylucuji (autokrinni signalizace) nebo ucinkuji na delsi
vzdalenost (endokrinni signalizace). Cytokiny tvofi pfi vykonu svych funkci sit.
V nekterych pripadech funkce jediného cytokinu (napt. IL-1, TNF-a), mize ovlivnit
mnoho navazujicich cytokinti a modulovat jejich pasobeni (napf. uvolriovani IL-6 a IFN-

y z lymfocytl) (Wong & Lam, 2003).

Cytokiny lze rozdélit také na zanétlivé / protizanétlivé cytokiny a monokiny. TGF-3
rodina cytokini reguluje biologické procesy vcéetné bunétného rastu, proliferace,
diferenciace a apoptdzy. Dale podporuje syntézu extracelularni matrix (ECM), hojeni ran
a tkanovou fibrozu. Mezi protizanétlivé cytokiny/ biologické inhibitory zanétlivych
cytokinu patfi IL-4 a IL-10 Monokiny jsou produkovany monocyty, fadime mezi n¢ IL-

1 a TNF (Wong & Lam, 2003).

Prozanétlivé cytokiny jsou vyluCovany lokalné v poskozeném svalu svalovymi
burikami, fibroblasty, neutrofily a makrofagy. Intenzita jejich uvolfiovani zavisi na délce

a velikosti poskozeni svalovych vlaken (Smith, 2008).

Lokalni zanétlivé reakci dominuji neutrofily, makrofagy, lymfocyty a dalsi imunitni
bunky. Pfispivaji k oCisténi od nekrotického tkariového odpadu, sekundarniho poskozeni
nebo slouzi k reparaci svalu. Tyto zanétlivé buiiky jsou aktivovany sekrecnimi butikami,
které se akumuluji v misté svalového poSkozeni a mohou uvoliiovat mimo jiné cytokiny,
které jsou schopné ovlivnit transkripéni aktivitu a viabilitu regenerujicich svalovych
bunék. Postupny influx zanétlivych bunék v poskozeném svalu je facilitovan produkci a
uvolnénim cytokind jiz v misté zanétu z poSkozeného svalu (jak od kosterni, tak srdecni
svaloviny), ackoli imununologicky neaktivni tkan je zdrojem prozanétlivych cytokint.
Zanétliva reakce je fizena syntézou endogennich cytokint svalové tkané. Ty rozhoduji o
tom, zda se sval reparuje nebo dojde k rozpadu tkané. Lokalni zanétliva reakce ve svalu

muze byt podpofena cirukulujicimi cytokiny s pivodem v jatrech a slezin€. Cytokiny jsou
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také produkovany mnoha jinymi buikami, véetné bunék endotelovych, cirkulujicich
leukocytd a tkanoveé mistnich leukocyti. Prispivaji tak ke specifickym aspektim akutni
zanétlivosti a maji prozanétlivy charakter (Philippou, A., Maridaki, M., Theos, A., &
Koutsilieris, M., 2012).

Zanétliva reakce v dusledku oxidacniho stresu a pusobeni cytokinu

Zanétlivost je asociovana se ztratou svalové sily a svalové hmoty ve starnoucim
organismu (Thomson & Gordon, 2006). Studie na zvitatech dokazuji, Ze podavani IL-6
nebo TNF-a se zvySuje rozpad kosterniho svalstva, snizuje se rychlost syntézy bilkovin i

plazmatické koncentrace IGF-1 (Degens, H., 2010; Grounds, M. D. 2002).

U starSich muzi a Zen byly vyssi hladiny IL-6 a CRP spojeny s dvakrat az tiikrat
vy$§sim rizikem ztraty vice nez 40% sily uchopu béhem 3 let (Schaap, Pluijm, Deeg, &
Visser, 2006). Vysoka koncentrace hsCRP (high-sensitivity C-reactive protein) zhorSuje
svalové funkce a snizuje hladiny ristovych faktord u starSich muzi. ZvySené hladiny
predikuji riziko rychlejsiho poklesu svalové sily a fyzického vykonu u starSich dospélych
(Verghese, Holtzer, Lipton, & Wang, 2012). Pozorované CcCtyfnasobné zvySeni
koncentrace hsCRP u starS§ich muzi dokazuje pfitomnost nizkoprahového zanétu.
Inflamatorni déje jsou nejen prediktorem kiehkosti, ale také patogennim faktorem pti
rozvoji nemoci spojenych s rostoucim veékem (Franceschi & Campisi, 2014; Lohr et al.,

2014).

NarusSeni intracelularniho redoxniho systému ve starnoucim organismu je primarnim
faktorem pro rozvoj vzniku chronické nizkoprahové zanétlivé reakce. Chronicky
molekularni zanét je povazovan za piicinu starnuti a chorob vznikajicich primamné ve
starnoucim organismu. Sekrece transkripcniho faktoru NF-xB, ktera se s vékem zvySuje,
indukuje zanétlivé reakce. VyluCovani hlavnich, nejlépe prozkoumanych prozanétlivych
cytoking, tedy IL-6 a TNF-a (van Hall & Gerrit, 2012), je regulovana NF-xB (Chung, et
al., 2009; Reid & Li, 2001).

Funkce TNF-a je pfi poskozeni a regeneraci svali komplexni. Alternativni signalizaci

(Tidball & Villalta, 2010).
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Pusobeni cytokinu na proteinovy metabolismus ve svalové tkani

Akutni snizeni hladin aminokyselin v krvi pozorované po infuzi IL-6 a injekci
endotoxinu muze snizit obrat syntézy svalovych bilkovin a piispét ke zvyseni proteolyzy
svalovych bilkovin. U tézkych onemocnéni mohou byt cytokiny pozorované u akutni
hyperglykémie/ inzulinové rezistence, coz mize ovlivnit syntézu i rozpad svalovych

bilkovin (van Hall, 2012).

Cytokiny stimuluji osu hypotalamus-hypofyza-nadledviny, zvysuji produkci kortizolu
a mohou zvysit odbouravani svalovych bilkovin. Osa GF transportni proteiny pro rustovy
faktor 1 (IGF-binding proteins) muze byt potlaCena ve spojeni s vysokymi hladinami
cytokinu (Elijah et al., 2011), a mze synergicky pusobit s katabolickymi hormony pfi

deregulaci rovnovahy mezi syntézou a degradaci svalovych bilkovin (van Hall, 2012).

Sarkopenie na podkladé neurodegerativnich zmén

Svalové zmény souvisejici se také projevuji ztratou spinalnich motorickych neuronti a
snizeni po¢tu motorickych jednotek v dusledku apoptdzy, snizené signalizace ristovych
faktorti, absorpci bilkovin, zvySenym mnozstvim cirkulujicich cytokint a tvorbou ROS

atd. (Aagaard et al., 2001; Marzetti et al., 2010; Zembron-Lacny et al., 2014).

Studie provadéné jak in vitro, tak na zvifecich modelech ukazuji, ze generalizovana
zanétlivost a zejmeéna faktory IL-1B a IFNa inhibuji neurogenezi (Burns & Swerdlow,
2014). V dusledku tohoto neurologického deficitu rostouciho s vékem dochazi k poklesu
poctu a velikosti svalovych vlaken, coz ma za nasledek zhorSeny mechanicky vykon svalt
(maximalni svalovou silu a rychlost kontraktibility), coz se projevuje snizenou funkcni
kapacitou beéhem kazdodennich aktivit (Aagaard et al., 2001; Zembron-Lacny et al.,
2014).

5. 3. 2 Mitochondriélni dysfunkce a rozvoj sarkopenie

Vysoké hladiny ROS mohou zputsobit piimé poskozeni molekul, jako jsou lipidy,
nukleové kyseliny a proteiny. Mitochondrie jsou hlavnim zdrojem ROS v kosternim svalu

a mtDNA muze byt obzvlasté citliva na poSkozeni oxida¢ni DNA (Bua, et al., 2006).
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Akumulované posSkozeni mtDNA a nDNA zhorSuje funkci a zptsobuje naslednou ztratu
myocytl (Figueiredo et al., 2008). Toto poskozeni mitochondrii neznamena pouze ztratu
kapacity generovat energii ve form& ATP, ale také aktivaci drah, které vedou k nevratné
ztraté bunek, ktera je typicka pro neurodegeneraci a sarkopenii (Meng, 2010). Dysfunkéni
mitochondrie, které nejsou recyklovany z duvodu neefektivni mitofagie produkuji ROS,
které stimuluji produkci prozanétlivych cytokinti (Bar-Shai, Carmeli, & Reznick, 2005).
Negativni efekt oxidativniho stresu a zanétlivostt na wrovni molekul vede
k mitochondrialni dysfunkeci, poklesu apoptotické kapacity, snizené schopnosti syntézy
proteinu a jejich degradace (Meng, 2010). Tyto zmény vedou k celkovému ubytku

kosterniho svalstva, jak bude diskutovano nize.

Short et al. (2005), studujici mitochondrie kosternich svala prokazali, ze starsi lidé

maji vyznamné vyssi hladiny oxida¢niho poSkozeni DNA. Pocet mtDNA klesa s vékem.

5. 4 Oxidacni stres a télesna zaté€z u starnouci populace

Cviceni je prokazatelné nejucinnéjsi dostupnou intervenci pfi prevenci sarkopenie u
starSich jedinct. CvicCeni tlumi oxidacni stres, a zaroven zvySuje syntézu svalové hmoty,
silu, a zlepSuje funk¢ni kapacitu svalstva. Mitochondrie jsou stimulovany fyzickou
zatézi. Pt cviCeni dochazi ke zvysSeni a podpore funkce mitochondrii a brani snizeni
jejich obsahu. Zda se, ze odporové cviCeni snizuje expresi TNF-o v kosternim svalstvu.
Cviceni plsobi pfizniveé na angiogenezi kosternich svalil a zlepsuje funkci endotelu u
star§ich jedinct. Ze studii vyplyva, Ze pravidelna fyzicka aktivita s vysokou intenzitou
vykazuje lepsi vysledky nez stiedni intenzita cviceni z hlediska zvySeni antioxidacni
kapacity. Optimalniho aerobniho tréninku pro zlepSeni oxida¢né-antioxidacni
rovnovahy lze dosadhnout pfi intenzitach mezi dvéma ventilaénimi prahy (50 — 80 %

VO:2 max) s frekvenci 2-3 sezeni tydné (Gomes et al., 2017).
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6 REGENERACE SVALOVE TKANE

Pro objasnéni déju vedoucich ke sarkopenii je nutno uvést fyziologii regenerace
svalové tkané u zdravych osob. Nasledné je popsana regenerace kosterniho svalstva ve
starnoucim organismu, kdy selhavaji mechanismy pro kompenzaci prozanétlivé slozky,
zvyraziuje se role ROS a cytokint. Tyto pochody fadime pod déje na Grovni chronické
bunécné senescence. Tento proces je nevratny, miizeme vSak zpomalit progresi

sarkopenie prostifednictvim podpory regenerace.

6. 1 Fyziologicka regenerace svalové tkané

Oprava svalu po poskozeni je proces Ctyf, na sobé zavislych fazich - tj. degenerace,
zanét, regenerace a fibréza. Oprava nebo regenerace kosterniho svalstva je vysoce
koordinovana Cinnost a zahrnuje aktivaci riznych bunéénych a molekularnich kroku
(Mourkioti & Rosenthal, 2005; Tidball, 2005; Tidball & Villalta, 2010). Proces zaCina
rozru§enim uvnitf poSkozenych svalovych bunék. Svalova vlakna obsahuji degradacni a
proteolytické drahy, které reaguji na inicialni mechanickou 1ézi a zahajuji degradaci
lipidové a proteinové struktury v poskozenych svalovych burikdch. Tato faze nastava
béhem né&kolika hodin pfed invazi zanétlivych bunék a pokracuje béhem faze zanétu

(Jarvinen, et al., 2005).

Vyvazena regulace degradacnich a regeneracnich procesu je sté€zejni pro zachovani
svalové tkané a jeji optimalni regeneraci. Mechanismus poskozeni zahrnuje akutni
zanétlivou reakci a aktivaci svalovych satelitnich (kmenovych) bunék (Mourkioti &

Rosenthal, 2005; Tidball, 2005; Clarkson & Hubal, 2002).

Makrofagy, leukocyty a polymorfonuklearni lymfocyty, dale nékolik rastovych
faktort, jako je rustovy faktor hepatocytu, oxid dusnaty (NO), interleukin IL-6 se ucastni
aktivace satelitnich bunék in vivo (Prisk & Huard, 2003; Seale & Rudnicki, 2000). Déle
fada dalSich cytokint a rastovych faktort jako rastovy faktor fibroblasti (FGF), rustovy
faktor odvozeny z krevnich desticek (PDGF), ristovy faktor podobny inzulinu (IGF),
transformacni rustovy faktor-b (TGF-b) rodiny a IL-1 beta jsou poté exprimovany v
kosternim a srdecnim svalu (Chargé & Rudnicki, 2004) po reakci na fyziologické
podnéty, jako je napinani kosterniho svalstva, mechanické pretizeni nebo infarkt
myokardu (Clarkson & Hubal, 2002). Tyto faktory jsou také povazovany za silné

mitogenni aktivatory proliferace myogennich satelitnich bunék, a né€které z nich jsou také
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silnymi stimulatory myogenniho prekurzoru diferenciace bunék a fuze myotubti do
vicejadernych zralych svalovych vldken béhem regeneracniho procesu (Jarvinen, et al.

2005; Chargé & Rudnicki, 2004; Philippou, Maridaki, Halapas, & Koutsilieris, 2007).

Pomér prozanétlivych a protizanétlivych faktord urcuje, zda rozruseni svalovych
vlaken povede k nahradé svalovych bunék a rekonstituci funkéniho kontraktilniho
aparatu nebo tvorbé fibrotizované tkané (Mourkioti & Rosenthal, 2005). Pokud v misté
poskozeni dojde po invazi zanétlivych bunék k aktivaci, proliferaci a nakonec
diferenciaci a fuzi svalovych satelitnich bunék, proces je uspésné zakoncen tvorbou
novych myofibril nebo opravou svalové tkané (Tidball & Villalta, 2010; Mourkioti &
Rosenthal, 2005).

Opravny proces je zahajovan dvéma pruvodnimi, kompetitivnimi a vzajemné
podpurnymi jevy: regeneraci poSkozenych svalovych vlaken a proces fibrozy tvoreny
formaci pojivové tkané (déje se behem svalového zanétu, kdy fibroblasty uvnitf
poskozeného svalu jsou aktivovany a pfitdhnuty na stranu zanétlivého procesu).
Vyvazeny progres obou dé€ju je predpokladem pro optimalni regeneraci kontraktilni

funkce svalu (Jarvinen, et al. 2005; Philippou, Maridaki & Koutsilieris, 2008).

Vlakna kosterniho svalstva u dospélych jiz nemaji schopnost se replikovat. Jsou
totiz definitivné diferencované, vicejaderné s postmitotickycm jadrem (Alberts, Johnson,
Lewis, et al., 2002).

Kosterni svalovina mladych dospélych lidi méa vysoky potencial k regeneraci po
pfedchozim  poskozeni nebo atrofii  diky pfitomnosti nediferencovanych
mononuklearnich myogennich bunék — tzv. satelitnich bun¢k (Lowe, et al., 1995).

Satelitni buiiky jsou pokladany za myogenni kmenové buriky. Jsou schopny vést jak k
vzniku novych myofibril, tak také k produkci novych satelitnich buné€k (Fridén & Lieber,
2001). Satelitni buriky se nachéazi pod bazalni membranou obklopujici kazdé svalové
vlakno. (Snijders, et al. 2015). Ackoli se satelitni buiiky nachazeji ve v§ech svalovych
vlaknech, jejich distribuce je nevyvazena. Zvyseny pocet satelitnich bunék se nachazi ve
svalech typu I (pomalych oxidativnich vlaken), napt. m. soleus, ve srovnani s typy typu
IL, rychlych typt vlaken. Rovnéz bylo pozorovano zvyseni hustoty satelitnich bunék na
mistech, kde dochazi ke kfizeni motorickych neurond s kapilarami (Lee, McArdle, &

Griffiths, 2007).
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Satelitni buriky se aktivuji po poranéni svali a nasledné po invazi makrofagu
proliferuji. Poté migruji do poskozeného vldkna (Morgan & Partridge, 2003), diferencuji
se a fuzuji bud’ k sobé navzajem, aby vytvortily nova svalova vldkna, nebo putuji k jiz
existujicim poskozenym vlaknim, aby je opravily (Hawke & Garry, 2001; Zammit &
Beauchamp, 2001). Aktivace satelitnich bunék se neomezuje pouze na misto poskozeni.
Na poSkozend mista pronikaji také z oblasti vlakna, kterda jsou vzdalend od mista
regenerace. Nedavné dukazy naznacuji, ze satelitni buriky mohou mit somaticky ptvod
(Lee, McArdle, & Griffiths, 2007). Nové reparované myofibrily se vyznacuji centralné
umisténymi jadry, ktera Casem migruji na periferii. Rozsah sekundarniho poskozeni
souvisi se zavaznosti primarniho poskozeni, ale je nezavislé na pfic¢iné poskozeni

(Roubenoff & Hughes, 2000).

Akutni faze zapocina ihned po poskozeni svalového vlakna aktivaci neutrofilt do
hodiny po posSkozujicim inzultu. Faktory uvolnéné poskozenym svalem aktivuji usidlené
buriky zanétu, které dale uvolfiuji chemotakticka cinidla a signalizuji tak aktivaci
cirkulujicich zanétlivych bunék k napadeni poskozeného svalu (Clarkson & Hubal, 2002;
Chazaud, 2020). Neutrofily jsou prvnimi zanétlivymi buiikami, které infiltruji poSkozené
svaly. Neutrofily a specifické populace makrofagt pfispivaji k poCatecni zanétlivé reakci
uvolfiovanim prozanétlivych cytokint (Philippou, Maridaki, & Koutsilieris, 2012; Smith,
Kruger, Smith, & Myburgh, 2008; Tiidus, 1998). Svalovou tkan destruuji tim, ze
vyvoléavaji oxidacni vzplanuti uvolnénim ROS a NO. Jejich sérové hodnoty dosahuji
maxima mezi 6 a 24 hodinami po poskozeni a poté strmé klesaji (Tidball & Villalta, 2010;
Stupka, Tarnopolsky, Yardley & Phillips, 2001). Neutrofily mohou vSak také uvoliiovat
cytolytické a cytotoxické molekuly jako je « O2  nebo H2O», ktery miize lyzovat bunécné
membrany a jesté vice poskodit sval (Tidball, 2005; Armstrong, Warren, & Warren, 1991;
Tiidus, 1998).

Délka sekundarniho poskozeni se vaze k zadvaznosti primarniho poskozeni, ale je
nezavisla na pfic¢in€ poskozeni (Smith, et al., 2008). Neutrofily jsou poté nahrazeny
monocyty. Ty jsou poté transformovany v makrofagy.

Makrofagové populace se do dvou dna od poskozujiciho inzultu stavaji dominantnimi
zanétlivymi butikami. Spolu s neutrofily pfispivaji k degeneraci uvolfiovanim
lyzozomalnich enzymu, fagocytdézou a proteolyzou poSkozenych bunécnych zbytka
(Tidball, 2005; Lowe, et al., 1995; Jarvinen, et al., 2005; Farges et al., 2002). Dale
produkuji ROS a také prozanétlivé cytokiny (Tidball, 2005; Peake, 2005). Stimuluji
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proliferativni fazi myogennich (satelitnich) bunek prostfednictvim nekrotického faktoru
(TNF-0) a IL-6 (Nguyen & Tidball, 2003; Peake, Nosaka, & Suzuki, 2005; Tidball &
Villalta, 2010). Aktivované svalové satelitni buriky okamzité uvolfiuji faktory, které
pfitahuji monocyty a makrofagy na misto poskozeni (Mourkioti & Rosenthal, 2005;
Chazaud et al., 2003). Makrofagy fagocytuji nekrotizovany obsah v okoli aktivovanach
satelitnich bunék, které jiz tvoti nové myofibrily, a zaroven secernuji rozpustné faktory
pro zivotaschopnost téchto myogennich bunék a mohou také aktivné prispivat
k regeneraci svall (Chazaud et al., 2003; Jarvinen, 2005; Nguyen & Tidball, 2003).
Zatimco makrofagy prozanétlivého, fagocytického fenotypu se rekrutuji nejprve
uvoliiovat faktory k podpofe svalové reparace a regenerace (Tidball & Villalta, 2010;
Tidball, 2005; Arnold, et al., 2007). Poté, co fagocytujici makrofagy dosdhnou své
maximalni koncentrace v misté poSkozeni béhem pocateCni zanétlivé reakce, jsou
nahrazeny jinou subpopulaci, ktera mize snizit zanét a podporovat opravu a regeneraci
svali. Dojde k utlumu prozanétlivé populace makrofagi M1 a aktivaci M2 fenotypu
makrofagu, které maji schopnost poskozovani svalu volnymi radikaly a zanétlivou reakci
zmirfiovat. Dokonce M2 makrofagy stimuluji regeneraci svali. (Tidball & Villalta,
2010). Neékteré makrofagy tedy pusobi antagonicky tim, Ze zprostifedkovavaji sekreci
pocateéni zanétlivou reakci, omezuje sekundarni poskozeni svali, a podporuje
diferenciaci satelitnich bunék a regeneraci svalii (Arnold, et al., 2007; Gordon & Taylor,
2005). Mala mira zanétu by teoreticky mohla snizit nadmérnou degeneraci svali a signaly
pro tvorbu fibroidnich jizev, ale muze také potlacit silné signaly, které podporuji
regeneracni proces kvili snizené dostupnosti rastovych faktort, prostaglandini (PG) a
cytokini (Tidball, 2005; Prisk & Huard, 2003; Tidball & Wehling-Henricks, 2007).
Makrofagy piispivaji k preziti satelitnich bunek, inhibuji apoptézu diferencovanych
myoblasth a myotubuld a zefektiviiuji rast svalové hmoty. Tato preména

Revaskularizace a reinervace jsou také nezbytné procesy pro regeneraci svall.
Makrofagy hraji dilezitou roli v podpofe angiogeneze poSkozeného svalu. (Chargé &
Rudnicki, 2004; Corliss et al., 2016; Moldovan & Moldovan, 2005). M2 makrofagy tidi
funkci satelitnich bunék v uloze svalové reparace a regenerace. M1 makrofagy produkuji

cytokiny, které pfispivaji k proliferativni fazi myogeneze.
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Existuji vSak dikazy o tom, ze regenerace a funkcni zotaveni poskozeného kosterniho
svalu jsou ovlivnény TNF-a, jelikoz se podili na diferenciaci myoblasti a

neuromuskularni signalizaci (Warren et al., 2002).

6. 2 Regenerace svalové tkan€ u starSich osob

Mc Ardle et al. (2004) v laboratornich podminkach na mysSich zjistili, Zze nezélezi na
stafi organismu pii sledovani kapacity reparace. Ze studie vyplynulo, ze u starych mysi
reparace a regenerace probihd, ale nedochdzi kuplnému zotaveni v porovnani
s dospélymi mySmi. Tvorba svalové sily byla omezena na 40 — 50 %, méfeno 28 dni
po poskozeni a tento deficit pretrvaval az 2 mésice. Se zvySujicim se biologickym vékem
clovéka hustota osidleni populacemi satelitnich bunék klesa (Lee, McArdle, & Griffiths,
2007). Zachované satelitni buiikky maji snizenou proliferativni kapacitu a zkracené
telomery, které mohou indukovat replikacni starnuti (Renault, Thornell, Butler-Browne,

& Mouly, 2002).

Pocet a funkce satelitnich buné€k s vékem klesa, zachovalé burnky si udrzuji adekvatni
prolifera¢ni kapacitu k opraveé poSkozeni, avSak fuzuji za vzniku menSich a tencich

myotubult, které jsou nachylngjsi k naslednému poskozeni (Renault, et al., 2000).

Podle studie Comboye a Randa (2005) sniZzena regenera¢ni kapacita kosternich svalt
starych savcl nezavisi na redukovaném poctu nebo funkci satelitnich buné€k jako spise na
vlivu okolni tkan€, kde satelitni buriky pasobi. Ze studie Conboye et al. (2005) vyplyva,
ze veék neomezuje schopnost svalu regenerovat, ale okoli starnouci svalové tkané je
stézejni pro funkéni regeneraci. Takovymi faktory prostfedi jsou napt. pozménény profil
hodnot proteinu tepelného Soku, redoxniho prostiedi nebo reakce zanétlivych cytokint

pozorované u starsich jedinct.

Priliv zanétlivych bunék do poskozeného svalu vede k uvolnéni velkého mnozstvi
zanétlivych cytokint, jako je IL-6 a TNF-a, vedle toho i rastovych faktor, napt. IGF-1
existuje stale vice diikazli o tom, ze zvyseni zanétlivych cytokinti v kombinaci se snizenou
hladinou rastového faktoru, pfispiva k rozvoji sarkopenie a fyzickému ubytku souvisejici

pokrocilym s vékem (Roubenoff, 2003; Visser, et al., 2002; Volpato, et al., 2001).

Cviceni indukuje lokalné transkripci genu IL-6 pfi kontrakci kosterniho svalstva.

Mnozstvi IL-6 s vékem narasta. Vysoké hladiny IL-6 byly spojeny s poklesem fyzické
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vykonnosti, svalové sily a vy§si amrtnosti (Leng, et al., 2004; Bautmans, et al., 2005).
Snizena svalova vykonnost byla spojena se zvySenou hladinou IL-6 u hospitalizovanych

geriatrickych pacientt. (Bautmans, et al., 2005).

-----

6 jsou spojeny s né€kolika poruchami, jako jsou obézni jedinci, kuféci, pacienti
s diagnozou diabetes mellitus typu II (Bashir, et al., 2020) a jsou vyznamnym prediktorem
celkové kardiovaskularni umrtnosti (Fisman, 2006; Ridker, et al., 2000). Z vyzkumu
Pedersena, Steensberga a Schjerlinga (2001) vyplyva, ze IL-6 produkovany svalovou
Dokonce svaly produkovany IL-6 muze pusobit k inhibi¢né na prozanétlivé cytokiny.
(Pedersen, 2001) Utinky IL-6 na ubytek svalové hmoty mize tedy zaviset na mistd

iniciace IL-6.

TNF-a je cytokin, ktery je produkovan pii ubytku svalstva zvlasté béhem chronickych
stavil (Roubenoff, 2003; Reid & Li, 2001; Phillips & Leeuwenburgh, 2005; Popa, et al.,
2005; Bowen, Schuler & Adams, 2015). Bylo zjisténo, ze vyssi hodnoty IL-6 a TNF-a
koreluji s nizsi svalovou silou m. quadriceps femoris. ZvySené hladiny TNF-a souviseji
s niz§i apendikularni hmotou kosterniho svalstva a ubytkem bunécné hmoty. TNF-a tedy

prispiva ke ztraté svalové hmoty (Visser, et al., 2002).

Apoptoza je fyziologicky proces nezbytny pro vyvoj a remodelaci tkani. Je také
odpovédny a dulezity pii ztraté svalovych vlaken, a tudiz pti abytku svalové hmoty pfi

sarkopenii (Dupont-Versteegden, 2006; Leeuwenburgh, 2003).

Nedavno bylo prokazano, ze 1écba TNF-a vedla ke zvySené apoptdze myocytu u
starnoucich potkanti a ma pravdépodobné vliv na ztratu svalové hmoty souvisejici
s vékem (Phillips & Leeuwenburgh, 2005). Phillips a Leeuwenburgh (2005) také zjistili,
ze dietni metodou kalorické restrikce se da predejit apoptoze svali vyvolané TNF-o.
Soubor téchto studii poukazuji na to, ze TNF-a je dilezitym faktorem pii ubytku svalové

hmoty souvisejici s vékem.
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7 MELATOPAUZA

Endokrinologickym zménam ve stafi podléha také vylucovani spankového hormonu
melatoninu epifyzou (glandula epiphysis). Melatopauza a jeji dasledky jsou predmétem
soucasného vyzkumu. Z dostupnych zdroji nyni vime, Ze melatonin nesouvisi pouze se
spankem, ale jeho vyznam je navazan na dalsi dulezité funkce v organismu vcetné
pohybového systému. Ve stafi se na nedostatek tohoto hormonu vazi problémy

vyplyvajici z jeho funkce.

7. 1 Melatonin

Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine) neboli spankovy hormon je hormon
produkovany epifyzou. Hlavni funkci epifyzy je pfijimat informace z okoli o dennim
cyklu svétlo-tma. Tyto informace z okoli pak ur€uji produkei a vylu€ovani hormonu
melatoninu. Melatonin je vylu¢ovan pouze beéhem temné faze dne. Melatonin vykazuje
ale také tydenni (cirkaseptalni) a ro¢ni (cirkanualni) variabilitu sekrece (Goswami, 2020).
Kromé své zasadni role pfi regulaci cirkadianniho systému a spankovych vzorcu se
melatonin mimo jiné podili na ochrané bun€k proti oxidaCnimu stresu, ma
neuroprotektivni ucinky a chrani reprodukcni systém. Funkce epifyzy a sekrece
melatoninu muze byt narusena v dusledku vzacnych vrozenych defekti nebo v prabéhu
zivota. Jedna se o nadory epifyzy, kraniofaryngiomy, poranéni ovliviiujici sympatickou
inervaci epifyzy. Vyrazny ubytek melatoninu nachazime u starnouci populace (Aulinas,

2019).
7.2 Epifyza a jeji funkce

U vyssich obratlovct véetné ¢loveka je svétlo snimano gangliovymi buiikami sitnice,
které nervovym pienosem vysilaji signaly do zrakovych center v tylnim laloku. Rada
gangliovych bunék sitnice vSak obsahuje melanopsin, ktery plni funkci fotoreceptort,
které vysilaji nervové signaly do oblasti mozku, které obraz nevytvaii. Jedna se napt. o
epifyzu prostfednictvim komplexnich neuronovych spojeni. Informace z fotonu svétla se
ptres sitnici §ifi dal do suprachiasmatického jadra (SCJ). SCJ tvori hlavni systém
generujici informace o tzv. cirkadidlnim rytmu neboli naSich biologickych vnitinich
,,hodin®“. Odtud se informace dostava do hypotalamu. Pokud na sitnici skutecné dopadne

paprsek svétla, SCJ vyloudi kyselinu y-aminomaselnou, ktera je zodpovédna za inhibici
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neuront, které se synchronizuji v paraventrikularnim jadru (PVJ) hypotalamu.
Nasledkem toho je signal do epifyzy prerusen a melatonin neni syntetizovan. Naopak za
tmy SCJ vylucuje glutamat, ktery zajistuje prenos pies PVJ k epifyze. PVJ komunikuje
s vys§imi hrudnimi segmenty patefe a prenasi informace do nadrazeného cervikalniho
ganglia, které prenasi koneCny signal do epifyzy prostiednictvim sympatickych
postsynaptickych vldken uvolfiovanim norepinefrinu (NE). NE je spoustéem pro
aktivaci pinealocytu k zahajeni produkce melatoninu aktivaci transkripce mRNA kodujici
enzym arylalkylamin N-acetyltransferazu (AA-NAT), coz je prvni molekularni krok

syntézy melatoninu (Aulinas, 2019; Masters et al., 2014; Peliciari-Garcia et al.,2013)

Existuji dikazy o tom, Ze melatonin lze syntetizovat i v jinych Castech téla (kize,
gastrointestinalni trakt, sitnice, kostni dfen, placenta), které ptsobi autokrinn€ nebo
parakrinné (Bubenik, 2001). V priméru se maximalni hladiny melatoninu v plazmeé u

dospélych vyskytuji mezi 02:00 a 04:00 hodinnou ranni (Grivas & Savvidou, 2007).

Endogenni melatonin tvofeny v hypotalamu zpétnovazebné aktivuje receptory v SCJ.
Jedna se o receptory sprazené s G proteinem - MT1 a MT2 (Liu et al., 2016). Dle
prehledového ¢lanku autort Comai & Gobbi (2019) neni vSak piesné znama jejich
fyziologicka odlisnost. Z pilotnich studiich na mySich vyplyva, Ze aktivace receptort
MT]1 se podili hlavné na regulaci REM spanku a cirkadialnim rytmu, zatimco
pusobenim na receptory MT?2 se selektivné zvySuje non-REM spanek a pii nedostatecné
stimulaci MT?2 receptoru muze dochazet az k uzkostnym porucham. Tyto dva receptory
se navic odlisuji svou anatomickou lokalizaci. Receptory MT2 jsou umistény v
retikularnim thalamu (oblast NREM), zatimco receptory MT1 v locus coeruleus a
lateralnim hypotalamu (oblasti REM). Z toho tedy vyplyva, ze receptory MT1 a MT2

maji specifické role v modulaci spanku.

Téchto poznatkl by se potencialné dalo vyuzit nejen pii 1€¢be spankovych poruch,
ale také v neuropsychofarkakologii s cilem selektivné ptisobit na jeden nebo druhy
receptor podle individualni potfeby pacienta. Stale vSak chybi dostatek relevantnich

studii, které by toho zkoumali 1 na lidech.
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7. 4 Produkce melatoninu a biologicky vék

Nejvyssich koncentraci hladin melatoninu dosahuji déti v obdobi pted pubertou, poté
hladiny pomalu klesaji (Waldhauser et al., 1984). Tyto hladiny se udrzuji pomérné
stabilni az do 35 az 40 let v€ku, nasleduje pokles amplitudy vyplavovani melatoninu.
Snizené pusobeni melatoninu spojené se starnutim vede k nekvalitnimu,
fragmentovanému spanku. U lidi star§ich 90 let hladiny melatoninu nedosahuji vice nez
20 % koncentraci mladych dospélych (Scholtens et al., 2016). Pokles produkce
melatoninu je zapfic¢inén kalcifikaci epifyzy, poruchou noradrenergni inervace zlazy nebo
snizenou schopnosti detekce svétla z divodu o¢ni mydriazy, katarakty (Gannon & Wang,
2019; Tan, 2018). Je zajimavé, ze pinealektomie urychluje proces starnuti a nékolik
védeckych zprav uvadi, ze melatonin ma proti-starnouci efekt (Bubenik & Konturek,

2011; Karasek, 2004).

Ve studii Amstrup et al. (2016), podavani melatoninu zendm po menopauze vyvolalo
snizeni tukové hmoty a zvySeni hmoty kosterni svaloviny ve srovnani se skupinou zen
1éCené placebem. Nocni sekrece melatoninu zvysuje inzulinovou senzitivitu a zachovava
funkci beta bunek pankreatu (Costes et. al, 2015). McMullan et al. (2013) spojuji nizkou
sekreci melatoninu s vy§sim rizikem diivéjSiho nastupu cukrovky typu II. Melatoninu
jsou pfipisovany antihypertenzni vlastnosti, podili se na regulaci srde¢ni frekvence a
vaskularni rezistence (Dominguez-Rodriguez et al., 2012; Reiter, R. J., Tan, D. X., &

Korkmaz, A., 2009).

7.5 Antioxidacni schopnosti melatoninu

Melatoninu byly také pfipisovany antioxidacni vlastnosti pusobici proti starnuti.
Melatonin je silnym pusobkem tucastnici se v boji proti ROS. Pasobi nezavisle na
pfitomnosti receptoru. Chrani buriky pred oxida¢nim stresem lipidd, bilkovin a DNA
(Hacisevki & Baba, 2018; Karasek, 2004; Reiter, 2016). Melatonin v buriice podporuje
syntézu antioxidacnich enzymu jako je glutathion peroxidaza a glutathion reduktaza. Dale
podporuje syntézu samotného antioxidantu glutathionu, ktery se nachazi se ve vysokych
koncentraci také v mitochondriich (Reiter et al., 2016). Melatonin vykazuje
antiapoptotické schopnosti, vyznamné se podili na upregulaci imunitniho systému a

snizuje nizkoprahovou zanétlivost. Ze stejného clanku vyplyva, ze se melatonin uplatiiuje
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pro své protizanétlivé u¢inky modulaci jak pro-, tak protizanétlivych cytokint v riznych

patofyziologickych situacich.

Melatonin navic inhibuje expresi cyklooxygenazy (COX), a tim 1 produkci
prostaglandind, leukotriend, oxidu dusného (NO) a dalSich mediatorti zanétu. Enzym
cyklooxygenaza a jeji produkty jsou dilezitymi mediatory zanétu. Jsou zodpovédné za
bolest zanétem zpusobenou tim, Ze senzitizuji receptory bolesti (Tarocco et al. 2019). V
posledni dobé se rozsituji dikazy o protinadorové aktivité melatoninu (Straif et al. 2007,
Blask, Dauchy & Sauer, 2005). Melatonin se zda byt uziteCny jako onkostatikum diky
svému pusobeni na bunécné urovni zpomaluje progresi rakoviny prsu a prostaty. Je
zajimavé, ze u potkand, pokud byl karcinogen podavan v noci béhem nejvyssi hladiny
melatoninu, bylo poS§kozeni DNA vyznamné nizsi (20 %) nez u potkanu, ktefi jsou béhem
dne vystaveni karcinogenu (Gonzalez-Gonzalez, Mediavilla, & Sanchez-Barcel6, 2018;
Zharinov et al., 2020).

Jak jiz bylo zminéno dfive, expozice svétlu béhem , biologické noci* muize potlacit
produkci melatoninu a je také spojena se Skodlivym ucinkem na zdravi (tj. se zvySenym
rizikem rakoviny ve vétsiné epidemiologickych studii u pracovnikii v no¢nich sménach)
(Blask, Dauchy & Sauer, 2005; Blask et al., 2002; Dumont, Lanctot, Cadieux-Viau &
Paquet, 2012; Peplonska et al., 2010).

7. 6 Melatonin a spanek u starnouci populace

Nespavost neboli insomnie je jednim z nejcastéjSich, subjektivné vnimanych
symptomu postihujici az 25 % starsi populace. Jedna se o relativni tibytek kvality
a/nebo délky spanku. O insomnii se jedna, pokud se problém objevuje nejméneé trikrat
tydné po dobu nékolika tydnt. Tento stav doprovazi snizena fyzicka i psychicka
vykonnost pres den. Pfiiny nespavosti jsou somatické (nykturie, bolest,
gastroezofagealni reflux), psychogenni (stres, uzkost, deprese, demence),
environmentalni (nedostatek fyzické aktivity, nevhodné prostfedi napt. hluk a svétlo v
nemocnici) a farmakogenni (kofein, alkohol, kortikosteroidy, bronchodilatancia,
nikotin) (Topinkovéa, 2005). Jednou z pficin nespavosti je i nedostatek hormonu

melatoninu, ktery neni efektivné ve starnoucim organismu hypofyzou vylucovan.

U starsi populace se zaznamenava zpozdéni vSech tii fazi sekrece melatoninu: od

zapadu slunce do nastupu pulzti spankového hormonu, zpozdéni peaku sekrece béhem
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noci a posunuti faze mezi vrcholem sekrece a stfedni spankovou fazi. NedostateCny
spanek muze snizit kognitivni schopnosti véetné pozornosti a paméti. Tyto ptiznaky jsou
u starSich osob myln¢ interpretovany jako pfiznaky demence / mirné kognitivni poruchy.
Existuje silna asociace objektivné a subjektivné métfené kvality spanku s naslednym
kognitivnim poklesem (Osorio et al., 2011; Blackwellet et al., 2014). Zjevny vztah mezi
zvySujicim se v€kem, klesajici produkei melatoninu a zvyS$ujici se prevalenci nespavosti
vedl k hypotéze, ze suplementace melatoninu je vhodnd pro dosazeni fyziologické
kontroly spankového cyklu a bdéni u pacientll s nespavosti ve v€ku starSich 55 let

(Zisapel, 2018).
7.7 Melatonin a nervovy systém

Jedinci s neurodegenerativnimi poruchami (tj. Alzheimerova a Parkinsonova choroba,
Huntingtonova choroba, autismus) méli ve srovnani s kontrolni skupinou vyznamné
oplostélé amplitudy sekrece melatoninu (Bordet et al., 2003; Song, 2019; Barcelo, 2016).

Melatonin prokazal pozitivni dopad pii 1é¢bé nespavosti u starSich lidi nebo pfi
zlepSovani  kognitivnich funkci spojenych s neurodegenerativnimi poruchami,
pravdépodobné diky jeho antioxidacnim a neuroprotektivnim uc¢inkam (Xie et al., 2017).
Vzhledem k Siroké distribuci melatoninovych receptort v CNS se melatonin jevi jako

slibna neuroprotektivni molekula.

Preruseni cyklu spanku-bdéni je spojeno se zmeénami v cirkadidnni rytmu
autonomniho nervového systému (ANS). Za fyziologickych podminek parasympaticka
funkce prevlada ve spanku a sympatickd aktivita ve dne. Souvislost mezi starnutim a
naruSenym cirkadialnim rytmem se projevuje rozvojem autonomni dysfunkce, ktera se
obvykle prokazuje stanovenim indexu variability srdecni frekvence. Existuje silna
korelace mezi indexy variability srde¢ni frekvence a starnutim. Pod4avani melatoninu by
mohlo vést ke snizeni rizika padu starSich osob, u kterych se projevuje Castéji ortostaticka
hypotenze. Systematicky piehled literatury dospél k zavéru, ze vyskyt pada u starSich
osob sleduje cirkadianni variaci (Goswami, 2020).

Pacchierotti et al. (2001) zdiraziuje pozitivni vliv melatoninu k redukci symptomi u
pacienti s nékterymi psychiatrickymi diagnozami, predev§im se jedna o progredujici

demence.
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V kazuistice zpracované autory Quintana et al. (2018) byl prokazan pozitivni
neuroprotektivni efekt podavani GH spole¢né s podavanim melatoninu u pacienta, ktery
utrpél subarachnoidalni krvaceni.

Motorické neurony s terminalnim zakoncenim na nervosvalové ploténce zajist'uji
vznik kontrakce kosterniho svalu a tedy i volni pohyb. Ztrata tohoto terminalniho useku
motorického neuronu vlivem starnuti ztraci kontakt s nervovym systémem a neni proto
schopen generovat svalové kontrakce (Gonzalez-Freire, et al., 2014). Jedna z pficin
vzniku sarkopenie je redukovany prenos vzruchu pies neuromuskularni junkci. Melatonin
podle aktualnich zprav dokaze zvratit s vékem nartstajici neuromuskularni transmisni

dysfunkci a podporuje fyziologickou svalovou praci (Gomez-Pinilla, 2007).

7. 8 Melatonin a kosterni svalstvo
Systémova zanétlivost

Snizeni plazmatickych hladin melatoninu oslabené pokrocilym vékem také souvisi
s oslabenim svalstva. Podavani melatoninu ma protektivni 1 terapeuticky ucinnek proti
starnuti nervového sytnému (Barcelo, 2016). Nizké hladiny melatoninu jsou podle
Obayashiho et al. (2016) spojeny s mensi reaktivitou CNS pfi generovani sily volnim
usilim. Experimentélni studie na lidech dokazuji, ze podavani melatoninu redukuje
systematickou nizkoprahovou zanétlivost a zvySeny oxidacni stres, tlumi produkci
prozanétlivych cytokini TNF-a a IL-6 (Kedziora-Kornatowska et al., 2008; Kozirog et
al., 2011; Mesri Alamdari et al., 2015; McMullan, 2013; Ochoa et al., 2011). Nékteré
vysledky studii se spiSe ptiklani k nazoru, ze spiSe nez protektivni u¢inek melatoninu pred
oxida¢nim stresem je vyznamny jeho ergogeni ucinek (Beck et al., 2015). Existuje také
korelace mezi vytrvalostnim cvi¢enim a denni dobou, kdy takova aktivita probiha.
CviCeni béhem svétlé Casti dne nebo pfima expozice sluneCnimu svétlu zvySuje

koncentrace melatoninu (Mero et al., 2006).

Indukce autofagie

Melatonin jakozto stabilizator homeostdzy indukuje nebo inhibuje efektivitu

autofagie. K indukci autofagie dochéazi v myoblastech v pfipadé myogenni diferenciace,
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ale inhibicné melatonin ptsobi proti oxida¢nimu stresu vyvolanému teratogenni latkou

(Coto-Montes et al., 2012; Coto-Montes et al., 2016).

Melatonin a degradace proteinu

Sarkopenie je syndrom, kdy dochazi k dysregulaci katabolického aparatu buriky
(Brunk & Terman, 2002). Melatonin redukuje stresovou aktivitu endoplasmatického
retikula v kosternim svalstvu zvySenim exprese fady dulezitych proteini a mRNA, které
se jsou nezbytné k syntéze proteini. Melatonin reguluje ¢innost proteazomu a

lyzozomalnich mechanismi (Coto-Montes et al., 2016; Terman et al., 2010).

Vliv melatoninu na produkci satelitnich bunék a apoptézu

Ve studii provedené na potkanech bylo zjiSténo, ze melatonin zvySuje genezi
satelitnich bunék snizenim apoptotickych procest prostfednictvim modulace signalnich
drah, které umoziiuji regeneraci svaloviny (Stratos, et al., 2012). Antiapoptotické ucinky
melatoninu byly popsany 1 v mnoha jinych tkéanich, napf. v astrocytech (Jou, 2010).
Prokazany jsou naproti tomu také protirakovinné u€inky melatoninu diky jeho schopnosti
apoptozu vyvolat. Podle nékolika zdroji melatonin totiz dokaze rozlisit buniku normalni
od bunky rakovinné a modulovat tak jeji apoptotickou aktivitu (Leja-Szpak et al., 2010;
Mao et al., 2010).

V normélnim zdravém svalu melatonin pomaha predchazet apoptéze a zamezuje
pusobeni oxidacniho stresu, ktery zplsobuje zvySenou propustnost mitochondrii pro
volné radikaly a naslednou smrt bunék (Hibaoui, Roulet, & Ruegg, 2009). Melatonin
tlumi apoptotické procesy béhem ischemie a nasledné reperfuze v kosternim svalu (Wang
et al., 2006). Tato fakta dokazuji, ze melatonin vyznamné snizuje nebo dokonce

protektivné pusobi proti patofyziologickym jeviim v bunce (Tarantino, 2015).
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Vaskularni starnuti

Starnuti cévniho systému vyznamné brani pfijmu kysliku a zivin svalem buriky. To

uzce souvisi s rozvojem sarkopenie.

Dal§im vlivnhym mechanismem melatoninu je ateroprotektivni ucinek. Cévni
poskozeni a ischemie zptisobuji vznik ROS a tim rozrusuji nejen svalova vlakna, ale i
mitochondrie v kosternim svalu. To vede ke ztraté svalové sily, ktera je Casta u pacientd

s ischemickou chorobou dolnich koncetin. (Obayashi et al., 2016).

Degenerativni zmény cévniho systému znemozni pfisun kysliku a zivin do svalovych
bunek. Starnouci kosterni svaly vykazuji snizeny krevni prutok (DeVan, 2013), a tim
redukci vazodilatace kapilar. Tyto déje zapricinuji poskozeni a destrukci mitochondrii v
myocytech kvili snizené dodavce kysliku (Behnke et al., 2006). Dochazi tak ke snizeni
produkce ATP, zvySeni ROS, které maji vliv na rozruSeni cévni stény.

Dosavadni vyzkumy o vlivu melatoninu na poskozeni cévniho systému jsou
experimentalné prokdzany na zvirecich modelech. Bylo dokazano, ze dlouhodobéa 1écba
melatoninem ma vaskuloprotektivni vlastnosti (Rosei et al., 2015).

Tento efekt byl prokazan na mysich, které byly geneticky upraveny tak, aby u nich
doslo ke zrychlenému starnuti. Pfi podavani melatoninu doslo k obnové poskozeného
endotelu a vyraznému zlepSeni struktury cév (Rodella, et al., 2015) V jiné studii,
provedené také na uméle zestarlych potkanech se prokazal vliv melatoninu na
kardiovaskularni zdravi.

Studii na lidech je stale nedostatek, ale na zvifecich modelech je jiz prokazano, ze
melatonin ma vyznamny antioxidac¢ni efekt puasobeni proti volnym radikalim

vznikajicich v kosternim svalu (Obayashi et al., 2016).

Osteoporodza

Svalova sila ma vyznamny vliv na skeletarni systém. Stav svalti pfedurcuje hmotnost,
velikost a tvar kosti, dale dokonce 1 kostni architekturu (Coto-Montes et al., 2016). U
star§ich sarkopenickych pacienti dochazi k poklesu svalového tonu pod prahovou,
individudlni hranici. Nasledkem toho dojde ke snizené tvorbé kostni tkané a kostni
resorpci (Tarantino et al., 2013). Nékdy se proto hovoii o sarko-osteopordze nebo sarko-

osteopenii (Tarantino et al., 2013; Binkley, Krueger &, Buehring, 2013).
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Oxidacni stres a autofagické zmény patii mezi faktory majici vliv na rozvoj
osteopordzy (Yang et al., 2014), coz by opét mohlo vysvétlovat pfiznivé ulinky
melatoninu (Maria & Witt-Enderby, 2014).

Klinicka studie publikovnd Amstrupem (2015) prokéazala pozitivni vliv tykajici se
schopnosti melatoninu zlepSovat kostni mineralni denzitu u postmenopauzalnich zen.

Melatonin by tedy mohl podpirné fesit soucasné jak osteoporozu, tak svalovou silu.

Melatonin a imunitni systém

Vysoké exogenni davky melatoninu vykazuji obecnou stimulaci imunitniho systému.
To zvySuje aktivitu T buné€k, rast lymfocytd, humoralni reakce a mohou inhibovat
involuci brzliku s vékem. In vitro melatonin také zvysuje aktivitu pomocnych T a NK
bunék, produkci interleukinu 2, interferonu gama a expresi mRNA interleukinu-1 v
lidskych monocytech. Tyto ucinky se mohou dit pfimym ptisobenim melatoninu na jeho
receptor, protoze melatoninové receptory byly identifikovany v riznych tkanich
imunitniho systému (brzlik, slezina, lymfocyty, a pomocné butiky T). Kromé toho
melatonin pasobi jako chronobiotikum - podili se na cirkadianni organizaci imunitniho
systému (pocCet a aktivita lymfocytd T, B, a NK vykazujici denni rytmus). Sekrece
melatoninu vykazuje sezonni periodicitu v zavislosti na imunitni funkci. Peak vyluCovani
melatoninu se v kratkych zimnich dnech prodluzuje (Simonneaux & Ribelayga, 2003).
Vétsina autort se shoduje, ze melatonin ma imunostimulacni acinek. Oralni suplementace
melatoninu béhem cvifeni s vysokou intenzitou se ukazala jako ucinna pii snizovani
stupné oxidacniho stresu (niz§i hladiny peroxidace lipidl, s vyznamnym zvySenim
aktivity antioxidacnich enzymu); to by vedlo k udrzeni celularni integrity a snizeni

sekundarniho tkariového poskozeni (Carrillo-Vico, 2013; Emet et al., 2016).

Ziskana data také ukazuji, ze melatonin ma silné ochranné ucinky. Pisobi preventivné
proti nadmeérné expresi prozanétlivych mediatori a inhibici ucinkd nékolika
prozanétlivych cytokind. Suplementace melatoninu pfed namahavym cvi¢enim snizila
nasledné poskozeni svalové hmoty modulaci oxida¢niho stresu a zmirnila signalizaci

k tvorbé zanétu spojené s fyzickou zatézi (Stacchiotti, Favero, & Rodella, 2020).
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7.9 Substituc¢ni 1é¢ba melatoninem

Substitu¢ni 1é¢ba spankovych poruch melatoninem u starSich pacienti snizuje latenci
usnuti, zvysuje celkovou délku spanku, snizuje no¢ni buzeni a zlepSuje celkovou kvalitu

spanku, ktera je dilezita pro regeneraci organismu.

Studie ukazuji, ze melatonin s prolongovanym uvoliiovanim zachovava fyziologickou
strukturu spanku ani nezpusobuje amnézii. Tyto vedlej§i ucinky zpuasobuji Casto
predepsané hypnotika. Pouziti je bezpecné pro kratkodobé i dlouhodobé uzivani u starSich
lidi, a to i v pfipadé nejcastéjSich komorbidit a jejich 1écbou (napt. hypertenze, cukrovka,
kardiovaskularni onemocnéni, Alzeimerova choroba). Na zaklad¢ klinickych testd byl
melatonin s prodlouzenym ucinkem schvalen v EU a mnoha dalSich zemich a je
doporucovan jako prvni moznost 1écby insomnie charakterizované Spatnou kvalitou
spanku u pacientdl ve véku > 55 let (Zisapel, 2018). Uginnost se zvysuje s dobou délky
uzivani, které dosahne platéd po 13 tydnech podavani (Zisapel, 2012).

Alternativou k suplementaci melatoninu mohou byt imidazopyridinyl-amidy, které se
pouzivaji k 1é¢bé poruch melatonergniho systému, porucham spanku, deprese,
schizofrenie, uzkostnych stavii, Alzheimerova choroby, onkologickych onemocnéni a

kardiovaskularnich onemocnéni (Tomas-Zapico & Coto-Montes, 2007).
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8 METODIKA

Tato prace je zasazena do konceptu tzv. literarni reSerze. Prace obsahuje body

soucasného védeckého (teoretického) poznani, které se vazi k tématu endokrinnich

zmen u starnouci populace a jejich vlivu na poruchy pohybového systému. Text je

zalozen na analyze dokumentt (kvalitativnich datech). Vétsina zdroju je z anglického

jazyka.

1.

Vyuzivané databaze, ve kterych jsem vyhledavala na zakladé kli¢ovych slov
jsou: PubMed, Google Scholar a EBSCO. Klicova slova, podle kterych byl
proveden sbér dat jsou: sarkopenie, somatopauza, rastovy hormon, melatonin,
oxidacni stres

Na zakladé vygenerovanych dat jsem provedla dalsi selekci dat, a to na zaklade
veékové skupiny (vék 50+) a sledovanych vlastnosti/ velicin.

Pro teoretické pasaze (ivod do problematiky) jsem dale vyselektovala z vybéru
pouze teoretické prace — prehledové Clanky, vynatky z knih. Z téchto dat jsem
dale sefadila nalezené vysledky podle roku vydani/ roku publikace. Na tomto
podkladé jsem provedla piehled teoretickych poznatkt a zhodnotila, jak se

v prubéhu let pohled na problematiku zménil. Nejstarsi pouzita literatura je
prevalenc¢ni studie z roku 1976 (cross-sectional study), a to z toho divodu, Ze se
jedna o obecné uznavané teorie, podporované i v dnesni dobé a novodoby
vyzkum zatim chybi.

Dale jsem provedla organizaci téchto informaci do logickych celku (kapitol a
podkapitol).

Na teoretickou cast vzdy navazuji kapitoly, které izce souvisi s teoretickym
uvodem. Jedna se o kapitoly, které slouzi jako podpora dat teoretickych, k
potvrzeni ¢i vyvraceni hypotéz definovanych v ivodni ¢asti. Tyto celky jsem
vybirala z védeckych studii a provedla jsem sekundarni analyzu dat nebo pouzila
potiebna data z meta-analyz.

Vyzkumné studie jsem recenzovala na zéklade korela¢niho vyzkumu, ktery je
zameéfen na zjistovani tésnosti vztahl, souvislosti a zavislosti mezi sledovanymi
proménnymi. Tyto studie jsou jiz co mozna nejaktudlnsi z dostupnych databazi a
vybrany byly pouze ty, u kterych se zkoumala/ sledovala stejna vlastnost.

Do zavéru nékterych kapitol je vnesena osobni polemika a kriticky pohled na

danou problematiku.
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9 DISKUZE

Nejprve je nutné podotknout, ze téma stafi a starnuti je velice Siroké. V této praci
nejsou zohlednény nékteré endokrinologické zmény, jako naptiklad andropauza, ktera
také vyznamné prispiva k regulaci starnuti. To dokazuje napt. studie Blackmana (2002),
ve které jsou vyhodnocovany udaje o slozeni téla zen i muzi pii podavani GH spolecné
s testosteronem u muzu a estradiolem u Zen a GH samostatné . Vysledky nasvédcuji
signifikantnimu zvySeni ¢isté svalové hmoty, sily, vytrvalosti a hodnot VO>max u muza
1 zen bez pohybové intervence. Vyraznéjsi rozdil vSak nachazime u obou pohlavi,
kterym byly podavany jak GH, tak pohlavni hormony. U muzi se podavanim GH
spolecné s testosteronem vyrazné€ zvysila svalova sila, ale hodnoty VO2max se zvySily

jen nepatrng.

Hurel et al. (2000) prokazal pozitivni vliv vytrvalostni ¢innosti na pfirozeny vzrust
testosteronu i GH bez podavani téchto hormont. V této studii autor porovnava dveé
skupiny muzi ve véku 57 — 60 let. Do prvni skupiny byli zafazeni zdravi muzi, ktefi
maji spise sedavy zplsob zivota, ve druhé byli muzi sportovné aktivni, vénujici se
pravidelné vytrvalostnimu béhu. Hodnoty VO2max i BMI se v porovnani s piedchozi
studii Blackmana (2002) nelisi, naopak. Nartst GH byl méfen prubézné kazdych 5
minut béhem jizdy na rotopedu pii 40% VO2:max. Hodnoty GH muzi v prvni skupiné se
nelisily od probandt ve studii Blackmana (2002), kde byl podavan pouze GH, event.
spolecné se sexualnimi hormony. Dokonce u druhé skupiny, tedy u sportujicich muzta
byly hodnoty testosteronu a VO>max vyssi nez u prvni skupiny, a dokonce vyssi nez ve

studii Blackmana (2002).

Z vySe uvedeného porovnani obou studii vyplyva, ze pohybova intervence ma

efektivné]§i dopad na sekreci GH nez substituce GH.

Tato fakta potvrzuje a dopliiuje studie Lanfranca (2002). GH je dulezitym
regulatorem aktivity osy GH / IGF-1. Reakce sekrece GH na trénink zavisi na jeho
délce, intenzité a trovni kondice jedince. Cim vy§si intenzita télesné zatéze, tim vice se

GH uvoliuje.

Novéjsi dostupné studie na toto téma chybi. Vychazime tedy z poznatkt ziskanych
v letech 1993 — 2002. Nejrelevantnéjsi nalezené studie srovnavaly efekt placeba,

podavani skutecného GH, podavani GH v kombinaci s doporuc¢enou pohybovou
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aktivitou nebo pouze efekt zasahu do zivotniho stylu (pohybova aktivita a doporucena
strava). V n&kterych studiich je zohledn&na genderova rozli§nost. Zeny mohou na 1é¢bu
GH reagovat odlisn€ nez muzi. Navzdory podanim vysSich davek GH na kilogram
télesné hmotnosti zenam 1écenych GH se nezvysila svalova hmota. Dosahly pouze
statisticky bezvyznamného snizeni tukové hmoty, zatimco u muza substituovanych GH,

doslo v obou téchto piipadech k vyznamnému zlepSeni.

Z vyzkumu jsou sice patrné zmeény v télesném slozeni ve smyslu nartstu svalové
hmoty (zejména u muzl), z toho ale nevyplyvaji zadné dikazy o tom, ze by substituce
GH u zdravych starsich lidi zlepSovala klinicky dulezité vysledky, jako je maximalni
spotieba O, kostni mineralni hustota, hladiny lipida a hladiny glukézy a inzulinu
nalac¢no. Kromé toho zvyseni GH vede podle bioimpedanc¢ni spektroskopie k piirtstku
Cisté svalové tkane. Tato metoda muze zkreslovat vysledky studie, jelikoz podavani GH
vede k zadrzovani tekutin v téle. Tato retence tekutin muze byt pfechodna (Bengtsson et
al., 1993) a muze odpovidat za mensi, i kdyz ne signifikantni rozdil v tukové a svalové
télesné hmot€, ktery 1ze pozorovat spise ve dlouhodobych studiich ve srovnani s
kratkodobymi studiemi. Podavani GH snizuje hladinu celkového cholesterolu pouze
minimalné. I tak tento ucinek v citlivéjSich analyzach neptetrvaval. To mize souviset
spiSe se zménami slozeni téla nez s lepsi efektivnosti metabolismus cholesterolu (Gola

et al., 2005).

Studie Vestergaarda et al., 2012 prokazala ucinek injekéné podaného GH do
patelarni Slachy na syntézu kolagenu typu I u starSich muza. IGF-1 se tim zvyS$i, coZ ma
pfiznivy vliv na urychleni hojeni tkan¢. Mizeme tedy konstatovat, ze lokalni aplikaci se
vyhneme vedlej$im uc¢inkim. Lokalni aplikace muze byt tedy vhodna pro starsi

pacienty napt. po chirurgickych zakrocich k rychlej$i regeneraci.

Ackoli se stimulacni efekt fyzického cviceni na aktivité osy GH / IGF-1 s vékem
snizuje, pravidelné cviceni ma potencial u populace 50+ zlepsit celkovou kondici a
kvalitu zivota. Z vyse uvedeného vyplyva, ze pohybova aktivita ma podobny efekt jako
podavani GH. Na rozdil od podavani GH, jehoz ucinnost je sporné a nese s sebou fadu
nezadoucich ucinkd, je pravidelna fyzicka aktivita spojena s vyssi citlivosti na inzulin,
mensi tvorbou aterogennich lipidovych plati a zvySeni svalové hmoty. Vime také, ze
¢im vyS$si je intenzita vykonavané aktivity, tim vice GH se do téla vylouci. Je tedy

otazkou, jak nastavit cvicebni jednotku tak, aby u starSich pacient doslo
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k dostate¢nému stimulu pro vylouc¢eni GH a zaroveri aby nedoslo k pfilisnému zatizeni
organismu. Je tfeba zdlraznit, Ze aktivni pohyb, Casto spojen se socializaci, ma také
pozitivni psychologicky dopad na jedince. Je proto v kompetencich fyzioterapeuta vést
a motivovat starsi populaci ke zdravému zivotnimu stylu, zejména ke vhodné pravidelné

pohybové aktivite.

Nekteré oblasti endokrinologie starnuti jsou prozkoumany méné. Jedna se napft. o
melatopauzu, tedy ubytek hormonu melatoninu, ktery ma v téle nezastupitelnou funkci.
Vliv podéavani exogenniho melatoninu na fyzicky vykon je stale diskutovan. Deficit
melatoninu je popsan u starnouci populace a projevuje se primarné poruchami spanku.
Diky svym antioxidacnim vlastnostem piisobi na mnoha urovnich téla. Nepiimy, ale
vyznamny vliv méa na pohybovou soustavu. Exogenné podavany melatonin u starsi
populace puasobi protizanétlivé. Tento ucinek ma vliv na svalovou silu a adaptaci béhem
namahavého cviceni (Borges da Silva et al., 2015; Ochoa et al., 2011; Trionfante et al.,
2017). Piijem melatoninu pfed a béhem cviceni zlepSuje stav inzulinové rezistence,
vykon i u netrénovanych osob (Leonardo-Mendonga et al., 2017). Ve studii na zvifecich
modelech se ale prokazal efekt melatoninu na regeneraci svalstva, inhibici aktivace NF-
kB a zanétlivy cytokinint a zpomaleni degradac¢nich metabolickych drah ve svalu

(Maarman & Reiter, 2018).

Systematicky prehled Lopez-Flores et al. (2018) vyhodnotil, Ze efektivita pasobeni
melatoninu miZze zaviset na typu fyzické aktivity. Sekrece melatoninu je b€hem
aerobniho cvi¢eni omezena, ale zvySuje se pii cviCeni s vysokou intenzitou. Plati zde

tedy podobny mechanismus jako u GH.

Zda je melatonin skutecné efektivni pro zlepSeni motorickych funkci u starSich lidi,
je zatim v&deckou otazkou. Véda zatim vliv melatoninu na kosterni svalstvo testuje na
mySich a potkanich modelech. Proto nemiizeme vyvozovat obecné zaveéry. Zajimavé je,
ze u postmenopauzalnich zen poklesl obsah melatoninu v moci soucasné s rozvojem
sarkopenie. Z vyzkumu Onera a Sahina (2008) se zjistilo, ze u kastrovanych potkanich
samcu podani melatoninu zpomalilo svalovou atrofii. Podani melatoninu tedy mohlo
svymi protektivnimi G€inky nahradit anabolickou funkci testosteronu. Bylo také
zjisténo, ze ve svaloviné€ mysi, u kterych bylo uméle navozeno starnuti, se objevila
abnormalni produkce laktatu. VSechny tyto nezddouci zmény se vyrazné redukovali po

oralnim podani melatoninu (Sayed et al., 2018). Zajimavé je, ze exogenni melatonin
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dokaze regulovat inzulinovou rezistenci, zlepsil mitochondrialni funkci svall a zabranil
chemicky vyvolané apoptoze a stresu endoplazmatického retikula rizné buriky
kosterniho svalstva in vitro (Favero, et al., 2015; Hibaoui, Roulet & Ruegg, 2009;
Teodoro et al., 2014).

Melatonin je bezpecny, voln€ prodejny suplement. U starnouci populace, zejména u
jedincl s poruchami spanku, miize melatonin pomoci s problémy pfi usinani,
s preruSovanym spankem nebo probouzenim z divodu nykturie. Za zvazeni stoji
optimalizace cirkadialnich rytma eliminaci modrého svétla z umélého osvétleni, které
vyznamné narusuje sekreci tohoto hormonu, a také vySe zminéna suplementace.
Ptirozeny spanek je dulezity pro kvalitni regeneraci, coz se projevi na celkové kondici
pacienta. Melatonin je jeden z nejsilnéjsich antioxidantt lidského téla. Tim pusobi
pfimo proti produkci volnych radikald, které stoji spolecné s dal§imi hormonalnimi
vlivy za rozvojem sarkopenie. Pokud je starnouci ¢lovek dlouhodobé spankoveé
deprivovany, muzZze se projevovat zmatenosti, Cast€jSimi pady a arazy. Do
fyzioterapeutické praxe toto téma fadime spise okrajove. Dilezitost klademe na peclivé
odebrani anamnézy, vCetné cilenych dotazi na spanek. Nutné je vSak vyloudit
somatickou pric¢inu nespavosti. K vySeteni v praxi muzeme pacientovi doporucit vést si
spankovy denik, kam si bude zapisovat veskeré uidaje tykajici se spanku. Pacienta spiSe
edukujeme o dulezitosti spankové hygieny. Zdurazinujeme dilezitost denniho rezimu —
nespat pies den, motivovat pacienta k fyzické aktivité, vystavovat se pravidelné
dennimu svétlu pres den, vstavat i uléhat v priblizné stejnou hodinu. Z dalSich
rezimovych opatfeni jsou nejist minimalné 2 hodiny pfed spanim, souc¢asné se vyhnout
tézkému jidlu, omezit ¢i idealné vyloucit kofein, alkohol a nikotin. Pfed spanim je
vhodné zatadit relaxacni techniky k navozeni pfevahy parasympatiku a aromaterapii.
Dulezité je optimalizovat podminky spanku, aby byl v loznici klid, vhodna teplota

(spiSe chladnéji), ptes den v posteli nepobyvat.

Taktéz je tfeba zaradit vhodny svételny rezim. Jedna se hlavné o blokaci modrého
spektra svétla po zapadu 1 pred vychodem slunce, které negativné ovliviiuje sekreci

melatoninu.

Prokazatelné neskodlivéjsi jsou kratké vinové délky (450 - 525 nm), které odpovidaji
tzv. modrému a zelenému zafeni. Ob€ maji sice zastoupeni 1 v pfirozeném dennim

svétle, ale pokud pouzivame umélé osvétleni v nesouladu s cirkadialnim rytmem,
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dochézi k desynchronizaci ve vyplavovani melatoninu. Dnes trh nabizi specialni
cervené bryle, které tuto modrou a zelenou slozku odfiltruji a dochazi tak k normalizaci

produkce endogenniho melatoninu (Kayumov et al., 2005).

Alternativou mohou byt 1 zarovky zcela bez modré a zelené spektralni slozky, a tedy
bezpecné pro piipravu organismu na spanek. Cim temnéj$i prostiedi v loznici
vytvorime, tim vice melatoninu se vyplavi. Mizeme tedy vyuzit t€sné pied spanim

masky na o¢i k maximalizaci kvalitniho spanku.

Vzhledem k demografickym tidajim jiz vime, Ze stiedni délka zivota obyvatelstva se
prodluzuje. V pokrocilém veéku bohuzel dochazi ke zvySené nemocnosti, polymorbidite,
zhorSovani fyzické zdatnosti a sobéstacnosti. Dnes miizeme hovofit o tzv. geriatrizaci
mediciny, avSak v Ceském zdravotnictvi neni geriatrie zcela integrovana do vSech obora
veetné fyzioterapie. V navaznosti na tyto fakta dochazi k zatizeni a vysoké spotiebe
zdravotni pécCe. Lékari i dalsi zdravotnické profese vCetné fyzioterapeut by se méli dale
vzdélavat, jak o starsi pacienty peCovat. Teoretické poznatky vedouci k pochopeni
procest a pfi¢in starnuti mohou do budoucna ucelné zefektivnit zdravotnickou péci,
zmirnit progresi chronickych onemocnéni, udrzet pacienta v dobrém fyzickém 1
psychickém stavu a zajistit tak kvalitni a samostatny zivot i v pokrocilém veéku. Dnes jiz
vime, ze v€asné odhaleni nemoci a neprodleny 1écebny 1 terapeuticky zasah
minimalizuje naslednou invaliditu a nesobéstac¢nost, a ulehcuje navrat do plného zdravi.
Je tfeba respektovat involu¢ni zmény ve starnoucim organismu vcetné
endokrinologickych souvislosti. To mize pomoci zdravotnikiim zaméfit se cilené na to,
co geriatricky pacient skute¢né potiebuje a individualné posuzovat zdravotni stav, aby
zdravotnicka intervence byla pro pacienta maximaln¢ piinosna. Vse vySe uvedené
vyzaduje mezioborovou spolupraci nejen mezi 1ékafi riznych specializaci, ale také mezi

1ékari a fyzioterapeuty.
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10 ZAVER

V soucasnosti neexistuje jednotna teorie starnuti. Podle soucasné literatury je nekolik
rozvijejicich se teorii. Jedna se o teorie pusobeni volnych radikala a vznik oxida¢niho
stresu, zmény na urovni poskozeni DNA (zkracovani telomer, poskozeni
mitochondrialniho genomu, snizena odpovéd na teplotni Sok a dalsi), stafi jako vedlejsi
produkt metabolismu, teorie alterace imunity a nasledna imunosenescence. V praci jsme
se zaméfili na teorii oxidacniho stresu, deficienci endokrinniho a imunitniho systému

(somatopauza, melatopauza), a to se zaméfenim na pohybovy aparat.
Muzeme vyvodit tyto zavéry:

1. Po zmapovani soucasné teorie volnych radikali mizeme dodat, ze ROS a
RNS jsou produktem aerobniho metabolismu a aktivit katalyzovanych
oxidaci, které zptuisobuji oxidacni stres. Ve starnoucim organismu dochazi ke
snizeni kapacity antioxida¢nich systému, nasledné k degeneraci proteind,
lipida, DNA a RNA oxidaci. Dochazi ke ztraté katalytické funkce, preference
hydrolyzy a nasledné ztraté biologickych funkci.

2. Na pohybové soustavé se tyto déje projevuji vznikem sarkopenie,
osteoporozy a zhorSeni motorickych funkci (koordinace, rovnovaha,
vytrvalost, sila).

3. 'V kardiovaskularnim systému se oxidacni stres podili na vzniku aterosklerozy
a aterosklerozy s naslednou snizenou perfuzi organa (i kosterniho svalstva) a
dalsich komplikaci (infarkt myokardu, mozkovy infarkt, ischemicka choroba
dolnich koncetin)

4. Ubytek GH zpisobuje sarkopenii, nasledné rozvoj sarkopenické obezity a
s tim spojené svalové dysfunkce (pfedevsim sila a vytrvalost).

5. Ubytek GH indukuje prevalenci metabolického syndromu.

6. Pravidelna fyzicka aktivita, predevsim odporové cviCeni a intenzivni
intervalové cviCeni se zvySenymi naroky na energeticky obrat, zvySuje
endogenni produkci GH.

7. GH se v soucasné dobé neidikuje k substitucni 1é€bé€ u seniorské populace pro
vysokou miru nezadoucich ucinka.

8. Melatonin je jeden z nejsilnéjSich antioxidacnich hormonu. Zkraceni

cirkadialniho rytmu u starnouci populace zptusobuje oxidacni stres,
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10.

1.

znesnadfiuje regeneraci organismu a zpusobuje rozvoj civiliza¢nich
onemocnénich veetné neurodegenerativnich chorob.

Suplementace melatoninu nebo jeho derivata se vyuziva u spankovych
poruch, je vSak vhodné vénovat se prevenci ubytku tohoto hormonu.

Pro zachovani fyziologické hladiny melatoninu se doporucuji rezimova
opatfeni: pobyt a pohyb venku na pfirozeném svétle co mozna nejCastéji, ve
vecernich hodinach se vyhybat arteficialnimu svétlu (zejména LED osviceni)
nebo nosit bryle blokujici §kodlivé slozky elektromagnetického zatfeni.
Vsechny vyse uvedené procesy se u starnouci populace prolinaji. Neda se tak

presné urcit, ktery z faktort starnuti zptisobuje.
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11 SOUHRN

Tato prace nabizi prehled nékterych soucasnych teorii starnuti a senescenci.

Sarkopenie a na ni navazana snizena fyzicka zdatnost jsou typickymi znaky
doprovazejici starnuti. Somatické zmény u populace 50+ jsou pod vlivem snizujicich se
hladin hormont. V této praci jsou teoreticky popsany fyziologické mechanismy a
patofyziologické zmény z pohledu endokrinologické teorie starnuti se zamétenim na
pohybovou soustavu. Kli¢ovy je zde GH, jehoz ubytek exponencialné klesa s rostoucim
vékem. Vyznamnym negativnim vlivem se zde uplatriuje oxidacni stres a tvorba ROS,
které na molekularni arovni degraduji tkariové struktury. Soucasné dochazi ke snizeni
antioxida¢ni kapacity a nevyvazenosti redoxnich systémt. To se projevuje rozpadem
svalové tkang a v disledku toho ubytkem fyzické zdatnosti. U¢innou prevenci proti
progresi sarkopenie je pravidelna fyzicka aktivita, ktera ptirozené zvysuje hladinu GH.
Substitucni 1écba GH je zatizena Cetnosti vedlejsich G€inka. U starsi populace se

substituce GH nedoporucuje, ani v nasich podminkach neni povolena.

Jednim z opomijenych hormont je melatonin. Melatonin je vyluovan béhem temné
faze dne. Je silnym antioxidantem a protektivné tak pusobi na subcelularni urovni proti
nadprodukci ROS. Melatonin oviviiuje cely organismus. Na zaklad€ dostupnych zdroju
jsme zjistili, ze melatonin pfedchéazi mitochondrialnim porucham, redukuje autofagické
procesy ve svalovych buiikach, zvySuje pocet satelitnich bunék, a tim redukuje progresi
sarkopenickych zmén v kosternim svalu. Stejné tak melatonin snizuje nizkoprahovou
zanétlivost typickou pro imunosenescenci, a také snizuje vaskularni starnuti, které
pozorujeme v sarkopenickém svalu. Podobné& melatonin zlepSuje endokrinni signalizaci,
ktera u starSich osob rovnéz degraduje. V dusledku toho miize melatonin slouzit k
prevenci nebo 1é¢bé& nemoci spojenych se sarkopenii, v€etné€ osteoporozy a
neuromuskularni dysfunkce. Melatonin miize byt uziteCnym nastrojem pro zpomaleni
degenerace svalstva prostfednictvim kvalitni regenerace béhem spanku. Dlouhodoba
1écba timto hormonem se projevuje zvySenou mentalni bd€losti, snizenou Cetnosti padu
a zlomenin, které obvykle vazné€ ohrozuji zdravi starSich osob. Studie na téma
bezpecnosti uzivani melatoninu nezaznamenaly zadné vedlejsi ucinky. U starsi
populace zdirazinujeme dilezZitost zdravého Zivotného stylu, do kterého se tadi také

opomijena synchronizace dennich aktivit s cirkadialnim rytmem.
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12 SUMMARY

This thesis offers an overview of some recent theories of ageing and senescence.

Sarcopenia and associated reduced physical fitness are typical features of ageing.
Somatic changes in the 50+ population are affected by declining hormone levels. This
thesis describes the physiological mechanisms and pathophysiological changes as seen
in the endocrinological theory of ageing, with specific focus on the locomotor system.
GH is essential here — its decline decreases exponentially with increasing age. Oxidative
stress and the ROS production, which lead to the degradation of tissue structures at the
molecular level, play a significant negative role here. At the same time, the antioxidant
capacity and redox system balance are affected. This leads to the breakdown of muscle
tissue and subsequently the loss of physical fitness. An effective prevention against
sarcopenia progression is regular physical activity, which naturally increases GH levels.
GH replacement therapy is associated with side effects. GH replacement is not

recommended or permitted here in the elderly population.

One of the neglected hormones is melatonin. Melatonin is secreted during the dark
phase of the day. It is a strong antioxidant with protective effects at subcellular level
against ROS overproduction. Melatonin affects the whole organism. Available sources
show that melatonin prevents mitochondrial disorders, reduces autophagic processes in
muscle cells, increases the number of satellite cells, thus reducing the progression of
sarcopenic changes in skeletal muscle. Likewise, melatonin reduces low-threshold
inflammation typical of immunosenescence and vascular ageing — typical of sarcopenic
muscles. Similarly, melatonin improves endocrine signalling, a function also affected in
the elderly. As a result, melatonin can be used to prevent or treat diseases associated
with sarcopenia, including osteoporosis and neuromuscular dysfunction. Melatonin can
be a useful tool utilised to reduce muscle degeneration via regeneration during sleep.
Long-term treatment with this hormone results in increased mental alertness, reduced
frequency of falls and fractures, which usually pose a serious threat to the health of the
elderly. Studies on the safety of melatonin have not shown any side effects. A healthy
lifestyle is essential in the elderly population, including the neglected synchronisation of

daily activities with circadian rhythms.
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Ve Vyskoveé, dne 7.7.2021

za Skfivanek s.r.o.

e Em
SKRIVANEK

Skifivanek s.r.o,
T Na Hraz 149/8

—.AAa\V > BH2-01 Wskov - Brial
‘\““"’ &.&b‘J\zﬁa%:gzs? DIC. CZ60715235
Petra HoleSova
koordinatorka jazykovych sluzeb

Skiivanek s.1.0. Corifikaca die EN ISO 5001, EN IS0 14001,
Na Hrdzi 1498 CSN ISONEC 27001 aEN 17100

€2 882 01 Vyskow Sidio spoletnost: Na dolindch 153/22, 147 00 Praha 4 - Pedoll

GSM: +420 602 162 619 16: 60715235, DIE: C280715238 L | | &
vyskov@sknvanak ¢z KB VySkov: 86-4134100267/0100
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