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Seznam pouzitych zkratek

AK aminokyseliny

ANS autonomni nervovy systém

Anti-CCP protilatky proti citrulinovanému peptidu
ATP adenosintrifosfat

BF dechova frekvence

BMI body mass index

BMR bazalni metabolismus

ERW alkalicka ionizovand voda

FAD flavinadenindinukleotid

H> molekularni vodik

HRW voda obohacena o molekularni vodik
HRS fyziologicky roztok obohaceny o molekularni vodik
IL interleukin

MK mastné kyseliny

NAD nikotinamidadenindinukleotid

RMR klidovy metabolismus

RQ respiracni kvocient

ROS reaktivni formy kysliku

SOD superoxiddismutaza

TNF-a faktor nadorové nekrozy a

VO, spotreba kysliku

VCO, produkce oxidu uhlic¢itého
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1 UvoD

Stav klidu je v dnesni dobé casto spojovan s relaxaci a psychickou regeneraci, avsak z
fyziologického hlediska predstavuje obdobi trvale probihajici vnitfni aktivity organismu. Ackoli
se mUZe jevit jako pasivni, lidsky organismus i v naprostém fyzickém klidu nepretrzité vykonava
¢innosti nezbytné pro udrZeni Zivota, které jsou klicové pro zachovani homeostazy, obnovy
bunék a cinnost Zivotné dllezitych organd. Energetické naroky téchto procest se odrazeji v
klidovém metabolismu, ktery je ovliviiovan fadou vnitfnich a vnéjsich faktort a jeho sledovani
poskytuje dulezity vhled do zakladniho energetického nastaveni organismu. K hodnoceni
klidového metabolismu se béZné vyuziva metoda neprimé kalorimetrie, ktera na zakladé analyzy
dechovych plynl umoznuje stanovit typ a rychlost vyuZiti energetickych substratd a energeticky
metabolismus (Ferrannini, 1988).

V souvislosti se zkoumanim moznosti ovlivnéni metabolismu se v poslednich letech
dostava do popredi molekularni vodik. Pivodné byl povazovéan za fyziologicky neaktivni plyn,
avsak prilomova studie Ohsawa et al. (2007) popsala jeho selektivni antioxidacni vlastnosti, a
stala se tak vychozim bodem pro fadu dalsich studii. Od té doby bylo publikovano pres dva tisice
studii, které prokazaly potencialni pfinosy u fady onemocnéni (LeBaron et al., 2024). Diky své
malé velikosti je molekularni vodik schopen rychle a snadno pronikat bunéénymi membranami
a difundovat do cytoplazmy, mitochondrii i jddra, cozZ je vlastnost, kterou vétsina antioxidant(
postrada (Nicolson et al., 2016; Ohsawa et al., 2007). Selektivni antioxidac¢ni vlastnosti tohoto
plynu umoznuji zmirfiovat oxidacni stres a snizenim hladiny reaktivnich forem kysliku vytvaret
priznivéjsi metabolické prostiedi (lio et al., 2013; Liu et al., 2019) a soucasné podporovat funkci
mitochondrii (Hirano et al., 2024). Kromé antioxidac¢ni aktivity, kterou potvrzuji také autofi Kura
& Slezak (2024) ¢i Hu et al. (2022), patfi mezi dalsi benefity molekularniho vodiku jeho
protizanétlivé (Kura & Slezak, 2024; Yin et al.,, 2022), cytoprotektivni (Li et al., 2022) a
antiapoptické (Hu et al., 2022; Martinez-Serrat et al., 2022) ucinky. Existuje nékolik moznosti
podavani molekularniho vodiku, jako naptiklad piti hydrogenované vody, inhalace, vodikové
koupele, zabaly a dalsi. Inhalace zajistuje vyssi biologickou dostupnost (Ichihara et al., 2015) a
vyrazné zvySuje koncentraci vodiku v krevnim fecisti a tkanich ve srovnani s jinymi metodami
(Russel et al., 2021; Shi et al., 2023). Prestoze v poslednich letech doslo vtéto oblasti
k vyznamnym pokrokim v porozuméni jeho plsobeni, mnohé mechanismy zUstavaji ne zcela
objasnény. Vyzkum vsak stale postupuje a vysledky dosavadnich studii naznacuji, Ze ma
molekuldrni vodik potencial stat se dualezitym ndastrojem v prevenci a |é¢bé mnohych

onemocnéni.
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Tato prace je soucasti Sirsiho vyzkumného ramce, ktery se zabyva ucinky molekularniho
vodiku na vybrané fyziologické parametry v klidovych podminkach organismu. PfedloZena studie
byla navrZena s cilem objasnit vliv opakované inhalace molekuldrniho vodiku na klidovy
metabolismus u zdravé muzské populace. Pomoci neptimé kalorimetrie byly analyzovany
vybrané respiracni parametry v klidovém stavu, konkrétné spotfeba kysliku, produkce oxidu
uhli¢itého a respiracni kvocient, pricemz vysledky byly porovnavany mezi aplikaci molekularniho

vodiku a placeba. Vysledky této studie mohou prispét klepsimu porozuméni ucinkim

molekuldrniho vodiku na metabolické procesy organismu v klidovém stavu.
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2  PREHLED POZNATKU

2.1 Molekularni vodik

2.1.1 Zakladni charakteristika vodiku

Elementarni vodik (H) byl objeven jiz v roce 1766, kdy ho izoloval britsky fyzik a chemik
Henry Cavendish a pojmenoval ho ,inflammable air”, tzv. hoflavy vzduch (LeBaron et al., 2024).
Pozdéji tento prvek pojmenoval védec Antoine-Laurent Lavoisier (Hancock & LeBaron, 2023).
Prvek ma nejmensi a nejlehc¢i atom i molekulu z celé periodické soustavy chemickych prvk(. Jeho
jadro obsahuje jeden proton a jeden elektron obsazeny v elektronovém obalu. Bézné se ale
vyskytuje ve své molekularni, resp. dvouatomové, formé (H,) a je tedy sloZzen z dvou vodikovych
atomd, které jsou na sebe chemicky vazany kovalentni vazbou. Jedna se o bezbarvy plyn bez
chuti a zdpachu a nejlehdi plyn, ktery se svymi vlastnosti nejvice blizi idedInimu plynu (Kulveitova,
2007). Jedna se o pomérné malo reaktivni inertni plyn, ktery je bez pritomnosti katalyzator(
nebo pfi télesné teploté nereaguje s vétsinou sloucenin, véetné kysliku. H, je hoflavy aZz pfi
teplotach nad 527 °C a explozivni reakce s kyslikem nastava pouze pfi koncentraci v rozmezi 4-
75 % ve vzduchu (Hu et al., 2020; Ohta,2012). Nutno také podotknout, Ze H, nema Zadnou
cytotoxicitu ani pfi vysokych koncentracich (Ohta, 2012).

Jiz v roce 1783 byl vypustén prvni balén plnény vodikem a v roce 1823 byl vodik vyuzit
jako katalyzator kvytvoreni plamene vzapalovadi. Dale byl vodik vyuZivan jako palivo
spalovacich motor(, prostfedek k vyrobé amoniaku anebo také hydrogenaci rostlinnych olej.
Ve 20. stoleti se pak vodik pouzival v atomovém svarovani (Zuttel et al., 2008). Vodik tedy hraje
klicovou roli v mnohych oblastech v priibéhu jiz mnoha stovek let.

Aktualné je H, pravidelné vyuzivan napf. jako soucdst exotické plynné smési, zvané
hydreliox, pfi hlubokomorském potdpéni. Jiz vroce 1972 byl pouzit k prevenci rozvoje
dekompresniho syndromu a dusikové anestezie u potapécli (Hess & Botek, 2025). Nové je H,
vyuzivan také v zemédélstvi, kde mize byt vyuZivan napt. pti kliceni semen, pro rlst kofinku a
popf. také k uchovani sklizné (Zulfigar et al., 2024).

Vyzkum H, u lidi probiha jiz vice nez sto let, aniz by byl rozpoznan jeho potencidl jako
biologicky aktivni plyn. Tento vyzkum a praktika zahrnuji napf. biologicky odbouratelné
implantaty, aplikaci H, u potapécud, méreni pritoku krve anebo také diagnostiku malabsorpce a

detekci achlorhydrie (LeBaron et al., 2024).
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2.1.2 Historie vyzkum terapeutického pisobeni molekuldrniho vodiku

Vyzkum H, z hlediska terapeutickych ucink( saha az do 18. stoleti, kdy Thomas Beddoes,
Tiberius Cavallo a pozdéji Humphry Davy provadéli experimenty s inhalaci H, na lidech i riznych
zvitatech (Hancock & LeBaron, 2023). Cavallo (1798) ve své praci popsal, Ze inhalace smési H, a
béZného vzduchu (v poméru 1:5) vedla k ulevé pfi zanétech plic, kasli a dalSich zanétlivych
onemocnénich. H, pro svoje experimenty ziskaval reakci kyseliny sirové se Zzelezem. Davy (1800)
se zabyval Ucinky rGznych plynt, véetné H,, ktery vyuzil jako kontrolni plyn pfi zkoumani oxidu
dusného. Provadél pokusy na rliznych organismech i na sobé samém. Tyto prace se staly
podkladem pro dalsi zkoumani terapeutickych acinkd H, (LeBaron et al., 2024).

Ve 20. stoleti se pozornost presunula k alkalické ionizované vodé (electrolyzed reduced
water, ERW), ktera vykazovala antioxidacni a protizanétlivé ucinky. Pfesto byla ale G¢inna slozka,
H,, po vétsinu historie zkoumani ERW prehliZzena, protoZe byl H, povaZovan pouze za biologicky
inertni vedlejsi produkt elektrolyzy. Priznivé ucinky ERW byly pozorovany jiz v roce 1931, ale
skutecna role H, zlstala neznama vice nez pul stoleti. H, se v pribéhu dalsich let zkoumal
v rliznych souvislostech, napf. v kontextu hyperbarické terapie, stfevniho mikrobiomu nebo
zanétlivych onemocnéni (LeBaron et al., 2022; Shirahata et al., 2012). Vyznamny védecky prilom
nastal az v roce 2007, kdy byla publikovana studie autori Ohsawa et al. (2007), ktera zasadné
zménila pohled na biologickou ucinnost H, a iniciovala vinu novych studii. Od té doby bylo
publikovano pres dva tisice studii, které prokazaly potencialni prinosy H, u fady onemocnéni

(LeBaron et al., 2024).

2.1.3 Farmakokinetika molekularniho vodiku

Diky malé velikosti je H, schopen rychle a snadno pronikat bunéénymi membranami a
dostdvd se i do mitochondrii a bunécného jadra. Ma schopnost pronikat i pres
hematoencefalickou bariéru ¢i do oblasti s omezenym prokrvenim, jako jsou klouby a Slachy
(Nicolson et al., 2016). V organismu se ale nesifi rovhomérné a pohybuje se prevainé cestou
nejmensiho odporu, tedy krevnim obéhem (Ohta, 2012). Lidské tlusté stfevo produkuje az 13
litrd H, za den, z ¢ehoz asi 60-70 % neni vyuZito mikroorganismy a je vylu¢ovano vydechem a
stfevnimi plyny (Ichihara et al., 2021). Sano et al. (2020) konkrétné popisuji, Ze u prasat je H,
produkovany bakteriemi v tlustém stfevé dale prenasen portalnim obéhem, pricemz vétsina
tohoto H, je zachycena v jatrech a zbytek je vylu¢ovan plicemi.

V roce 2014 publikovali C. Liu et al. (2014) studii, ktera se zabyvala prlinikem H, do tkani
u zvitecich modell (krys) v zavislosti na zplsobu podani. Mezi druhy administrace zaradili

perordlni podani HRW (resp. HSRW, hydrogen super-rich water), intravendzni a

14



intraperitonealni injekéni podani fyziologického roztoku obohaceného o H, (HSRS, hydrogen
super-rich saline) a inhalaci 4% H, plynu. Méfena byla koncentrace v krvi a tkanich jater, ledvin,
sleziny, slinivky bfisni, srdci, stfev, svalll a mozku (Obrazek 1). Zvyseni koncentrace H, ve tkanich
bylo zavislé na davce (1,25; 2,5 a 5,0 ppm) i Casu. Pfi podani davky 5 ppm autofi sledovali
koncentraci H, v 5, 15, 30 a 60 minutach po peroralnim a intraperitonealnim podani,a1,3 a5
minutach po intravendznim podani. VSechny hodnoty dosahly maxima v péti minutach po
peroralnim a intraperitonedlnim podani ve srovnani s podanim intravendznim, kdy bylo maxima
dosazZeno jiz v jedné minuté. Nasledné koncentrace H, pomalu klesala. Pfi inhalaci H, doslo k
pomalejsimu vzestupu koncentrace oproti jinym metodam, nicméné zvySena koncentrace H,
byla namérena jesté 60 minut po inhalaci. Analyza bod( maximalni koncentrace je znazornéna
na Obrazku 2. Bylo zjisténo, Ze peroralni podani HSRW vedlo k vysoké koncentraci ve tkanich
sleziny, tenkého stfeva a slinivky bfisni. Intraperitonedlni podani HSRS vedlo také k vysoké
koncentraci ve sleziné a slinivce brisni. Naproti tomu intravendzni podani HSRS nevedlo
k vyznamnému narlstu koncentrace H, v Zadné z tkani. Zajimavosti ale je, Ze inhalace H, vedla
k nejvyssi koncentraci ve svalové tkani a mirné vyssi koncentraci v mozku ve srovnani s ostatnimi
metodami.

Ohta (2012) rovnéz uvadi, Ze inhalace H, plynu vede kvyssi arteridlni koncentraci a
umoznuje tak efektivnéjsi distribuci do vzdalenéjsich tkani, coz potvrzuje vySe uvedené
poznatky. H, se v organismu Sifi difuzi podle koncentraéniho spadu a na rozdil od kysliku neni

vazan na transportni proteiny. Po ukonceni podavani je ztéla rychle vylucovan a jeho

koncentrace se béhem 60 minut vraci na vychozi hodnoty.
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Obrazek 1
Koncentrace molekuldrniho vodiku v arteridlni krvi a tkdnich zvifenich modeld v zdvislosti na ¢asu

a typu administrace, upraveno dle C. Liu et al. (2014)
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Pozndmka. Koncentrace H; v arteridlni krvi a tkdnich jater, ledvin, srdce, sleziny, slinivky bfisni, stfev, svall
a mozku mérené v rlznych ¢asovych bodech po podani H, (A) perordinim zplsobem — 5 ppm HSRW, (B)

intraperitonedinim zptsobem 5 ppm HSRS, (C) intravendzni administraci 5 ppm HSRS a (D) inhalaci 4% H..
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Obrazek 2
Cmax analyza koncentrace molekuldrniho vodiku po pouZiti riznych metod administrace,

upraveno dle C. Liu et al. (2014)
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Pozndmka. Porovnani maximalnich koncentraci H2 v arterialni krvi a tkanich jater (liver), ledvin (kidney),
srdce (heart), sleziny (spleen), slinivky bfisni (pancreas), stfev (intestine), svalt (muscle) a mozku (brain)
po perorélnim (PO), intraperitonealnim (IP) a intravendznim (IV) podani 5 ppm HSRW/HSRS a po inhalaci
4% vodikového plynu (4%INH).

Spotiebou H; v lidském téle po poziti HRW se zabyvali autofi Shimouchi et al. (2012).
Koncentrace H, byla mérena ve vydechovaném vzduchu pomoci plynové chromatografie.
Vysledky ukazaly, Ze koncentrace H, v dechu rychle dosahla maxima za 10 minut po poziti a poté
klesa na vychozi Uroven béhem 60 minut. Bylo zjiSténo, Ze 59 % poZzitého H, bylo vydechnuto.
Ztrata H, z vody béhem experimentalnich postupl byla odhadnuta na 3 % a uvolfiovani H, pres
povrch klZe bylo pfiblizné 0,1 %. Zbyvajici mnozstvi, tzn. zhruba 40 % pozitého H,, bylo
spotrebovano v téle. Ohta (2012) ovsem tvrdi, Ze po poziti HRW se H, vstfebdava ve stfevech a
nasledné je transportovan do plic, kde se vydechovanim vylouci az 90 %.

Rovnéz Sano et al. (2020) popsali farmakokinetiku H, po jednorazové inhalaci ve své studii
na prasatech, kterd umoznila popsat distribuci, vstfebavani a vylucovani H, v organismu.
Bezprostredné po inhalaci dochazi k rychlému nardstu koncentrace H, v arterialni krvi, zatimco
koncentrace v portdlni Zile a dolni duté Zile jsou vyrazné nizsi. Tento rozdil ukazuje na

vyznamnou spotifebu H, v perifernich tkanich, predevsim v jatrech. Arteridlni koncentrace H,
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klesa velmi rychle, kdeZzto ve vendzni krvi klesd pomaleji, a pfiblizné po 3 minutach je zde
koncentrace vys$si neZz vkrvi arteridlni. Po 60 minutach je H, varteridlni krvi témér
nedetekovatelny. Dle autort vykazuji jatra vyraznou schopnost zachycovat a spotfebovavat H,.
Bylo odhadnuto, Ze pfiblizné 64 % H, je metabolizovano pfi prichodu jatry. H, se na rozdil od
jinych plynnych molekul nevaze na hemoglobin, ale je volné rozpustén v plazmé a transportovan
krevnim fecistém difuzi. Odhaduje se, Ze pfiblizné 60 % inhalovaného nebo peroralné podaného

H> je vydechnuto, zatimco 40 % je absorbovano a vyuzito tkdnémi.

2.1.4 Biologické ucinky molekularniho vodiku

Terapeutické ucinky H, jsou predmétem intenzivniho vyzkumu od roku 2007, kdy byla
publikovana prilomova studie autorli Ohsawa et al. (2007), v niZz byly popsany selektivni
antioxidacni vlastnosti tohoto inertniho plynu. Od té doby se ukazuje, Ze H, mUZe mit Siroké
spektrum pfiznivych ucinka na lidsky organismus od ochrany pfed oxidacnim stresem aZz po
regulaci zanétlivych a metabolickych procesu. PrestozZe v poslednim letech doslo v této oblasti k
vyznamnym pokrokim v porozuméni jeho plsobeni, mnohé mechanismy zlstavaji ne zcela
objasnény. Vyzkum vsak stale postupuje a vysledky dosavadnich studii naznacuji, ze ma H,

potencial stat se dlleZitym nastrojem v prevenci a [écbé mnohych onemocnéni.

2.1.4.1 Antioxidacni ucinky molekuldrniho vodiku

Lidské télo je ale vybaveno antioxida¢nimi enzymy fungujicimi jako obranny mechanismus
pro potlaceni produkce ROS. Zahrnuji superoxiddismutazu (SOD), kataldzu a glutathion
peroxidazu (Hirano et al., 2024). Hladina téchto enzym( nicméné klesa s pribyvajicim vékem
(Ohta, 2015). Stejné tak kdyZ jsou ROS nadmérné produkovany, tzn. vznika oxidacni stres, v
disledku velkého mnozstvi cvi¢eni, psychického a fyzického stresu, koureni, piti alkoholu di
vystaveni ultrafialovému zareni, dojde k naruseni rovnovahy mezi produkci ROS a jejich
prirozenym odbouravanim, coz nasledné vede k nedostatecnému fungovani antioxidacnich
enzymu a v disledku poskozeni bunék a gen( (Hirano et al., 2024; Ohta, 2012).

Jiz v roce 2007 bylo ve studii autor(i Ohsawa et al. (2007) zjisténo, Ze H, dokazZe pronikat
biomembranami a difundovat do cytoplazmy, mitochondrii i jadra, coz je vlastnost, kterou
vétSina antioxidantl postrada. Pravé v této praci byly dikladné popsany selektivni antioxidacni
vlastnosti H; in vitro.

Tim, Ze H, pUsobi jako selektivni antioxidant (Ohta, 2014), pfispiva ke snizovani oxidac¢niho
stresu, coz je jeden z hlavnich mechanism( podilejicich se na rozvoji metabolickych onemocnéni,
jako je obezita nebo diabetes mellitus (Singh et al., 2021; Liu et al., 2019). SniZzenim koncentrace

reaktivnich forem kysliku (ROS) vytvafri priznivéjsi podminky pro bunécny metabolismus (Liu et
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al., 2019; lio et al., 2013) a zaroven podporuje spravnou ¢innost mitochondrii (Hirano et al.,
2024). Prestoze nékteré antioxidanty mohou ucinné sniZzovat hladinu ROS, mize to negativné
ovlivnit fyziologické signalni drahy, napftiklad ty, které souviseji s mitochondrialni biogenezi
(Wang et al., 2025). Volné radikaly totiz slouzi i jako dllezité signalni molekuly, a jejich Uplné
odstranéni maze narusit bunécné funkce (Hu et al.,, 2024). Na rozdil od nespecifickych
antioxidant(l H, neutralizuje pouze vysoce toxické radikaly (nejreaktivnéjsi formy ROS), jako jsou
hydroxylové radikaly (OH) nebo peroxynitritové anionty (ONOQ"), pficemz nenarusuje aktivitu
fyziologicky aktivnich dulezitych forem, napfiklad oxidu dusnatého (NO), superoxidového
aniontu (02) &i peroxidu vodiku (H20,) (Chaoqun et al., 2021).

Tato selektivita je klicova pro schopnost H, zmirnit oxidacni stres, aniz by doslo k naruseni

prirozené bunécné rovnovahy nebo signalni transdukce (Hu et al., 2024; Chaoqun et al., 2021).

2.1.4.2  Protizanétlivé ucinky molekuldrniho vodiku

Zanét je zakladnim mechanismem imunitniho systému, ktery zajistuje preziti organismu
pfi infekci ¢i poranéni tkani. Zanétlivé reakce jsou nezbytné pro udrZeni homeostazy tkani
(Ahmed, 2011; Schmid-Schoénbein, 2006). Autofi Antonelli a Kushner (2017) definuji zanét jako
vrozenou imunitni reakci na potencidlné skodlivé podnéty, jako jsou patogeny, poranéni nebo
metabolicky stres. Mechanismus zanétu je slozity proces, ktery mize vést k nahromadéni
neutrofild, monocytl a dalSich imunitnich bunék a také k uvolnovani zanétlivych cytokin(.
Dochazi k migraci lymfocytl a mononuklearnich fagocytt z krevniho fecisté do poskozené tkané,
kde se aktivuji a diferencuji na makrofagy, ve kterych jsou pravé fagocyty hlavnim zdrojem
rGstovych faktor( a cytokinG (Eming et al., 2017). Skodlivé podnéty (patogeny, poranéni,
metabolicky stres aj.) tedy funguji jako signaly, které zanétlivou odpovéd spoustéji, pricemz
mohou zpUlsobit dysfunkci mitochondrii a vést k nadmérné produkci ROS (Hirano et al., 2024).
Nadmérna produkce ROS aktivuje zanétlivé transkripcni faktory, jako je napf. NF-kB, p53,
nitrosylové radikaly a dalsi, ¢imz spousti proces apoptdzy. V celém procesu tak dochazi ke
vzajemnému propojeni oxidacniho stresu, zanétu, poskozeni bunék a apoptdzy, které se
navzajem ovliviuji (Tian et al., 2021).

H, vykazuje protizanétlivé ucinky prostfednictvim sniZzeni exprese prozanétlivych
vedla aplikace HRW u mysi ke sniZeni hladin interleukinu 6 (IL-6) a faktoru nadorové nekrézy a
(TNF-a) a zvySeni hladin interleukinu 10 (IL-10) a interleukinu 22 (IL-22). Nogueira et al. (2020)
rovnéz zaznamenali po inhalaci 2% H, u krys pokles koncentrace TNF-a a IL-6 a zvySeni hladiny
IL-10 v oblasti hipokampu. Tyto vysledky potvrzuje také studie L. Liu et al. (2014). Tan et al.

(2014) navic prokazali, Ze podani fyziologického roztoku obohaceného o H, vedlo u krys k inhibici
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aktivace transkripcniho faktoru NF-kB, coZ vedlo pravé ke sniZeni produkce zanétlivych cytokin,
jako jsou TNF-a a IL-6.

Ostojic (2015) ve svém systematickém prehledu zminuje, Ze protizanétlivé ucinky H, byly
hodnoceny v nékolika klinickych studiich, a to a zakladé zmén hladin zanétlivych marker( (jako
napf. MCP-1, myeloperoxiddza, MMP-3, viskozita krevni plazmy nebo protilatky proti
citrulinovanému peptidu — anti-CCP). Zkoumany byly rlizné skupiny osob a rlizné zplsoby podani
H,, napf. hemodialyza nebo podani HRW. U pacientl s chronickym onemocnénim ledvin
(Nakayama et al., 2010), u pacientl s polymyozitidou/dermatomyozitidou (Ito et al., 2011) a u
sportovcl po akutnim poranéni mékkych tkani (Ostojic et al., 2014) doslo po podani H; k poklesu
uvedenych marker(, coZz naznacuje pozitivni protizanétlivy ucinek H,. Naopak u pacientd
s revmatoidni artritidou (Ishibashi et al., 2012) nebyl po podani HRW zaznamenan vyznamny vliv
na hladinu anti-CCP. Tyto rozdilné vysledky mohou souviset s davkovanim nebo komplexni roli
H, v regulaci zanétlivych procesu.

Yamamoto et al. (2021) ve své prehledové studii zmirnuje, Ze klicovou vyhodou H; oproti
béZnym terapeutickym pfistuplim je jeho schopnost plsobit systémové, aniz by vyZzadoval
specifickou lokalizaci zanétu, coZ mulze byt rozhodujici ve stavech zvanych ,mibyou”
(pfechodovy stav mezi zdravi a nemoci, kdy jiZz probihaji patologické zmény v organismu, avsak

nejsou pritomny zjevné priznaky).

2.1.4.3  Molekuldrni vodik a jeho vliv na ¢innost mitochondrii

Mitochondrie jsou bunécné organely, které se nachazeji ve vSech eukaryotickych
burikach. Slouzi jako centra genetické informace a zaroven jako klicové misto pro intermediarni
metabolismus. Podili na oxidativni fosforylaci, B-oxidaci mastnych kyselin, Krebsové cyklu,
glukoneogenezi, mocovinovém cyklu i ketogenezi. Mitochondrie jsou hlavnimi producenty
energie v téle, kterou ziskavaji ze sacharid(, tukd a bilkovin, a zaroven predstavuji misto tvorby
ROS (Gvozdjakova et al., 2024).

Poskozeni struktury a funkce mitochondrii zplsobené oxidacnim stresem je spojovano
s rozvojem rQznych onemocnéni. Mirny stres vyvolany H, ovSsem m{ze naopak zvysit odolnost
vuci oxidaénimu stresu. Murakami et al. (2017) zkoumali Gcinky nizkych koncentraci H, a
mitochondrie kultivovanych bunék. Vysledky ukdazaly, Ze H, zvySuje mitochondridlni
membranovy potencial a hladinu intracelularniho adenosintrifotsfatu (ATP). KdyzZ byl H, podan
pred expozici buriky H20,, zabranil bunécné smrti, zatimco podani H, aZ nasledné po plsobeni
H,0, stejné pozitivni efekt nemélo. Burky, kterym byl podan H, vykazovaly zvySenou expresi
antioxidac¢nich enzym( zapojenych do signalni drahy Nrf-2 (nuclear factor NF-E2-related factor

2). Nrf-2 je hlavni reguldtor exprese antioxidacnich enzyma, které jsou schopné obnovit redoxni
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rovnovahu v podminkach zvyseného oxidacniho stresu (Balligand, 2013). ZjiSténi ze studie
naznacuji, ze H, neplisobi pouze jako ,lapac” volnych radikald, ale také jako mitohormeticky
efektor (Hirano et al., 2024). Mitohorméza je proces, pfi kterém mirny stres mitochondrii spousti
obranné a adaptacni reakce v celé burice, ¢imz zvySuje jeji odolnost vici budoucimu zatiZzeni a
mize vést k dlouhodobému zlepseni metabolismu (Merry & Ristow, 2016).

H, pozitivné ovliviiuje mitochondrialni aktivitu prostrfednictvim stimulace elektronového
transportniho fetézce, zvysené produkce koenzymu Q, posileni antioxidacni ochrany a nasledné
tak zvySeni produkce ATP (Kucharska et al.,, 2018). U pacientll s mitochondridlni
encefalomyopatii (MELAS) vedlo podavani H, ke snizZeni hladin laktatu a pyruvatu v krvi (Ohta et

al., 2011).

2.1.4.4  Dalsi mozné biologické tcinky molekuldrniho vodiku
Mimo jiz popsané antioxidacni a protizanétlivé ucinky a vliv H, na mitochondridlni funkci

zminuje Ohta (2012) ve své prehledové studii také nasledujici biologické Gcinky H,:

. Ochranny ucinek H, u modell ischemicko-reperfuzniho poskozeni mozku, jater a
myokardu (Ohsawa et al., 2007; Peters et al., 1998)

. Prevence kognitivniho Upadku (Nagata et al., 2009)

. Preventivni a terapeutické vyuziti u Parkinsonovy choroby (Fu et al., 2009; Fujita et
al., 2009)

. Prevence aterosklerdzy (Ohsawa et al., 2008)

. Zmirnéni projevi metabolického syndromu (Kamimura et al., 2011)

. Zmirnéni nezadoucich ucink( protinadorovych léciv (Nakashima-Kamimura et al.,
2009)

. Antialergicky ucinek ()
. Ochranné pusobeni po transplantaci organd (Buchholz et al., 2008; Kawamura et

al., 2010)

2.1.5 Metody aplikace molekuldrniho vodiku

Existuje nékolik moZnosti aplikace Ci poZiti H,, jako inhalace H, plynu, piti vody obohacené
o H, (Hydrogen Rich Water, HRW), vodikova koupel, vstfikovani fyziologického roztoku
s rozpusténym H, (hydrogen saline), poufziti fyziologického roztoku s rozpusténym H, jako kapek
do oci nebo také zvyseni produkce vodiku ve stfevech pomoci baterii (Ohta, 2012).

Pro podporu endogenni produkce H, mohou byt vyuzivany latky jako kurkuma, vldknina,

inulin nebo kapsle obsahuijici vapnik, horcik, rostlinné antioxidanty a stopové prvky, které plsobi
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bud' pfimo, nebo prostfednictvim stfevni mikroflory. Tyto latky slouZi jako substrat pro H,-
produkujici bakterie (napf. Bacteroides, Firmicutes). Ackoliv nékteré studie naznacuji pozitivni
ucinky, jako je u studie Alharbi et al. (2021) zlepseni respiracni vymeény plyn( a zvySeni saturace
hemoglobinu a myoglobinu kyslikem, koncentrace vzniklého H, byva casto neznama a
nedostatecné dolozZena, coz ztéZuje hodnoceni skutecné ucinnosti (Russell et al., 2021).

Uzivani HRW je pak praktickou, snadno dostupnou, a bezpecnou variantou podavani H,.
Inertni plyn ma ale tendenci se z vody postupné uvolfiovat a ¢ast se ztraci jiz v Zzaludku nebo ve
stfevech, coz komplikuje presné fizeni podané koncentrace. HRW lze pripravit nékolika zpUsoby,
napr. rozpusténim vodiku ve vodé pod vysokym tlakem, elektrolytickou Upravou nebo
chemickou reakci hofc¢iku s vodou (LeBaron et al., 2024; Ohta, 2012).

H, snadno pronika kizi a dale se distribuuje po téle krevnim obéhem, diky ¢emu?z je koupel
ve vodé nasycené H, jednoduchou metodou, jak nasytit organismus. Dle méreni koncentrace H,
ve vydechovaném vzduchu trva priblizné 10 minut, neZ se H, distribuuje do celého téla (Ohta,
2012). Ve studii Kato et al. (2012) byla vyuzita pravé tato metoda aplikace H, s cilem posouzeni
jejiho vlivu na stav pokozky a ochranu proti poskozeni zplisobenému UVA zéreni.

Podani formou infuze fyziologického roztoku nasyceného H, (tzv. hydrogen-rich saline,
HRS) umoziiuje presnéjsi davkovani. Tento zpUlsob aplikace se jevi jako vhodnéjsi pro klinické
pouziti (Cui et al., 2014). Dale je také mozné lokalni podani, napf. o¢ni kapky obohacené o H,,
které jsou aplikovany pfimo na povrch oka (Ohta, 2012).

Inhalace H, predstavuje jednoduchy zplsob terapeutického podani. Plyn mizZe byt
inhalovan pomoci oblicejové masky, nosni kanyly nebo za poufZiti ventilatoru. Inhalovany H,
plsobi rychleji, a proto mize byt vhodnéjsi jako obrana proti akutnimu oxida¢nimu stresu. Jedna
se ale o metodu méné praktickou z hlediska denniho uzivani (Ohta, 2012). U¢innost inhalace H,
byla testovana ve vice nez 20 klinickych studiich, véetné dvojité zaslepenych pilotnich studii, a
jeji bezpecnost byla ovérena u pacientl s akutni mozkovou ischemii a po srdecni zastavé (Ono
et al., 2017). Koncentrace podavaného plynu se v riznych studiich lisi. Ve studiich se zvifecimi
modely autor’ Tamura et al. (2017) byla poddvana plynnd smés 2% H, s 24% az 50% kyslikem a
Liu et al. (2019) podavali 67% H, plyn. Grepl et al. (2025) podavali plynnou smés v koncentraci
99.8 % H,, 0,12 % dusik, 0.055 % kyslik, <0.002 % oxid uhlicity, pritokem 300 ml/min fyzicky

aktivnim dospélym Zenam.
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2.2 Metabolismus v klidovém stavu

2.2.1 Kalorimetrie

Pro vyjadreni energetické potfeby nebo spotieby lidského organismu se pouZivaji
jednotky tepelné energie, konkrétné kalorie. Jedna kalorie (1 cal) predstavuje mnoZstvi energie
potiebné ke zvyseni teploty 1 gramu vody z 15 na 16 °C. V praxi se ale Castéji pouZiva jednotka
kilokalorie (1 kcal = 1000 cal), popf. Ize uZivat jednotku joule (J) resp. kilojoule (k). Plati zde
prevodni vztah 1 kcal = 4,18 kJ (Botek et al., 2017).

Mérenim a interpretaci tepla pfi chemickych, fyzikalnich a biologickych procesech se pak
zabyva pravé kalorimetrie (Hemminger & Hohne, 1984). Kalorimetrii délime na pfimou a
nepfimou. Pfima kalorimetrie je metoda, kterd pfimo méfi ztratu nebo zisk tepla u daného
systému. Toto méreni je zakladem pro kvantifikaci energetickych zmén, které probihaji praveé pfi
fyzikalnich, chemickych nebo biologickych procesech (Battley, 1995). Nepfima kalorimetrie
predstavuje referencni standard a klinicky doporucovanou metodu pro méfeni energetického
vydeje (Mtaweh et al., 2018). Jeji princip spociva v analyze respiracni vymény plyn(, konkrétné
spotreby kysliku (VO,) a produkce oxidu uhli¢itého (VCO,). Jde o neinvazivni a relativné snadno
proveditelnou metodu, kterd je hojné vyuzivana v klinické praxi (Delsoglio et al., 2019). Schéma

principu pfimé a nepfimé kalorimetrie je vykresleno v Obrazku 3.

Obrazek 3

Schéma principu pfimé a neprimé kalorimetrie, upraveno dle Mtaweh et al. (2018)

Neprima kalorimetrie

/N

Substraty + Kyslik —» Teplo + Oxid uhlicity + Voda

Prima kalorimetrie
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2.2.2 Bazadlni metabolismus

Bazalni metabolismus (basal metabolic rate, BMR) je definovan, jako mnozstvi energie,
kterou organismus potiebuje pro udrzeni viech vitdlnich funkci v bdélém stavu (Botek et al.,
2017). BMR muze byt také definovan jako rychlost metabolismu dospélého organismu na lacno,
v klidu a za neutralnich teplotnich podminek (Hulbert & Else, 2004). Hodnota BMR zavisi na
sloZeni téla, bunécné aktivité, nebo obojim (Dickerson, 1994). Konkrétné je BMR ovlivnén
zejména mnozstvim beztukové hmoty (fat free mass, FFM), dédle tukovou hmotou (dat mass,
FM), pohlavim, vékem, Urovni fyzické aktivity a stravovacimi navyky (Lazzer et al., 2010).

BMR muZe byt méren pomoci riznych metod (napf. nepfima kalorimetrie, metabolicka
komora) a pfistroji (napt. Oxylog, Hartmann and Braun Metabulator) nebo Ize k vypoctu vyuzit
i vzorce vyuzivajictho hodnot télesné hmotnosti, vysky a véku (Botek et al., 2017; Soares et al.,
1989).

Vypocet BMR dle vzorce (Botek et al., 2017):

. BMR muzi = 66 + (13,7 x hmotnost) + (5,0 x vyska) — (6,8 x vék)

. BMR Zeny = 655 + (9,6 x hmotnost) + (1,85 x vyska) — (4,7 x vék)

Lazzer et al. (2010) zminuje, Ze pohlavi je vyznamnym determinantem BMR u déti a
adolescent(, ale ne u dospélych. Také uvadi, Ze pokles BMR s vékem je zplisoben snizenim
mnozstvi FFM. U Zen kolisd hodnota BMR v zavislosti na fazi menstruacniho cyklu. Vyzkumy
ukazuji, Ze BMR béhem menstruace klesa, dosahuje minima zhruba tyden pred ovulaci a poté

opét postupné nardsta az do zacatku dalsiho cyklu (Solomon et al., 1982).

2.2.3 Klidovy metabolismus

Klidovy metabolismus (resting metabolic rate, RMR) predstavuje nejvétsi slozku celkové
energetické potreby. Je definovan jako mnoiZstvi energie, kterou télo spotiebuje v klidovém
stavu, ktery zahrnuje stav bdéni, postabsorbc¢ni a termoneutralni podminky bez fyzické aktivity
minimalné 12 hodin. Klidovy stav také zahrnuje metabolické procesy jako je oprava bunék,
termoregulace a udrzovani homeostazy (McMurray et al., 2014). Hodnota RMR byva zhruba o
10 % vyssi nez hodnota BMR, a to z toho dlvodu, Ze pro jeho méfeni nejsou nastaveny tak pfisné
podminky, napf. po no¢nim lacnéni, bez stresu, bez pohybové aktivity alespon 24 h, znamé
prostfedi (Botek et al., 2017; McMurray et al., 2014). Stejné jako u BMR, byly u RMR zjistény

rozdily mezi muzi a Zenami (Arciero et al., 1993; Butte et al., 2003; Dionne et al., 1999), mezi
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obéznimi a zdravymi lidmi (Astrup et al., 1999; Buchowski & Sun, 1996) a také mozné rozdily
mezi rdznymi etnickymi skupinami (Gannon et al., 2000).

Klidovy metabolismus se méfi metodou nepfimé kalorimetrie a vysledky tohoto méreni
mohou byt ovlivnény rGznymi faktory. Pfijem potravy, alkoholu, kofeinu a nikotinu ovliviiuje
klidovy metabolismus po ridzné dlouhou dobu, a proto je nutné tyto faktory pred mérenim
kontrolovat. BéZné denni aktivity sice také zvysuji aktivitu metabolismu, ale jejich vliv odezni po
pomérné kratkém odpocinku (do 20 minut). Stfedné intenzivni aZ intenzivni fyzicka aktivita ma
vsak ucinek pretrvavajici delsi dobu (doporucuje se odstup alespon 12 hodin). Optimalni
metodika méreni klidového metabolismu pomoci nepfimé kalorimetrie zahrnuje 10minutové
méreni, pricemZ prvnich 5 minut se vyradi a vysledek se hodnoti z nasledujicich 5 minut

(Compher et al., 2006).
2.2.4 Metabolickd preference, respiracni kvocient

Metabolicka preference, tedy to, jaky energeticky substrat télo v daném okamziku
primarné vyuzivd, mizZe byt odvozena z hodnoty respira¢niho kvocientu (RQ). RQ vyjadiuje
pomér mezi mnozstvim VCO, a VO,, tedy RQ = VCO; / VO,. RGzné substraty vyzaduji odlisny
pomér plynl, a proto se hodnota RQ v klidu odviji zejména od zastoupeni jednotlivych
makroZivin ve stravé (Botek et al., 2017). U sacharid( je spotieba O, a produkce CO, vyrovnana,
a proto RQ =1,0. Tuky vyZaduiji pfi oxidaci vétsi mnozstvi O, coZ sniZzuje RQ na hodnotu pfiblizné
0,7. U bilkovin se RQ pohybuje kolem 0,8. Pokud ale organismus metabolizuje smés téchto
substratu, tedy typickou smiSenou stravu, pohybuje se priimérna hodnota RQ v klidovém stavu
kolem 0,8 (Patel et al., 2018). Botek et al. (2017) udavaji pro smisenou stravu hodnotu RQ = 0,80-
0,85. Za béZnych metabolickych a respiracnich podminek se tedy RQ u ¢lovéka typicky pohybuje
v rozmezi 0,7 aZz 1,0. V urcitych pripadech, napf. pfi netypickych metabolickych ¢i respiracnich
podminkach mize hodnota RQ klesnout pod 0,7 nebo naopak prekrocit 1,0 (Compher et al.,

2006).

2.3 Respiracni systém v klidovém stavu

Respiracéni (dychaci) systém zjednodusené zajistuje vyménu dychacich plynd, kysliku (O2)
a oxidu uhli¢itého (CO,), mezi vnéjsim prostiedim a organismem (Petfek, 2019; Stuchl3, 2024).
Pod pojem dychani zahrnujeme ventilaci (vnéjsi dychani), coz je pravé vyména plyni mezi
atmosférickym vzduchem a vzduchem v plicnich alveolech, a tzv. respiraci (vnitfni dychani), tj.

vyménu dychacich plyni mezi alveoly a krvi a také mezi krvi a tkdnémi (Mourek, 2005).
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Tyto procesy jsou nezbytné pro ziskavani energie prostfednictvim aerobni oxidace Zivin
v mitochondriich, kde O, slouZi jako konecny akceptor vodikovych iontll a CO, je odpadnim
produktem (Mourek, 2005; Orel, 2019). Dychani je fizeno automaticky a zajistuje nepretrzitou
dodavku O, podle aktudlnich potfeb tkani (Slavikova & Sviglerova, 2024). Kromé své zakladni
funkce se dychaci systém podili také na zvlhcovani a ohfivani vzduchu, Cichu, tvorbé hlavu,
obrannych reflexech a regulaci acidobazické rovnovahy (Merkunovd & Orel, 2008; Stuchl3,
2024). Ackoliv bunky mohou kratkodobé fungovat i bez kysliku (anaerobné), za béznych
podminek je efektivni aerobni metabolismus kliCovy pro pokryti energetickych narokl a
eliminaci odpadnich produktd (Kittnar et al., 2020).

Dychaci systém (soustava) se skldda z hornich cest dychacich (nos, nosni dutina,
nosohltan), dolnich cest dychacich (hrtan, pradusnice, pradusky a pridusinky) a plic (Merkunova
& Orel, 2008). Hlavnim svalem umoznujicim dychani je branice, které v praci dale napomahaji
pomocné nadechové a vydechové svaly (Botek et al., 2017).

Cinnost dychacich sval(, kterd zajistuje pravidelné dychani, je fizena z dychacich center
v mozkovém kmeni. Nadfazenou regulacni strukturou je hypotalamus, ktery upravuje ¢innost
dychacich center tak, aby byl zachovan optimalni vnitini stav organismu. K optimalizaci ¢innosti
mozkového kmene pfispivaji centralni chemoreceptory (reaguji na zmény parcialniho tlaku CO,
a pH), periferni chemoreceptory (zaznamenavaji parciadlni tak O,) a mechanoreceptory plic a
hrudni stény (reaguji na roztazeni plic a hrudniho kose). Na dychani maji podil také vyssi
mozkové struktury, jako je mozkova kira a limbicky systém, coZ napovida, Ze dychani mizeme
do urcité miry védomé ovliviiovat (Orel, 2019).

Zakladem dychani je tzv. dechovy cyklus, ktery je tvorfen nadechem (inspirum) a vydechem
(exspirum). Tento cyklus, resp. dechova frekvence (BF), se v klidovych podminkach opakuje
zhruba 12 - 16x za minutu. Pfi dychani v klidovém stavu je nadech aktivnim procesem, ktery
zajistuji nddechové svaly (branice, mezizeberni svaly, svaly stény bfisni). Naopak vydech probiha
pasivné a vydechové svaly (hlavné mezizeberni svaly) nejsou pti klidném vydechu zapojeny,
aktivuji se pouze pfi usilovném vydechu. Klidovy dech oznacujeme jako eupnoe (Petiek, 2019;

Orel, 2019). Zakladni parametry, tedy plicni objemy a kapacity délime na statické a dynamické:
2.3.1 Statické plicni objemy a kapacity

Statické objemy plic se méfi pomoci pristroje zvaného spirometr. Vyuzivanad metoda se
tedy nazyva spirometrie (Kittnar et al., 2020). Do této skupiny fadime dechovy objem, inspiracni
a exspiracni dechovy objem a rezidudlni objem, inspiracni kapacitu, funkéni rezidualni kapacitu,

vitalni kapacitu a celkovou plicni kapacitu (Mourek, 2005; Merkunova & Orel, 2008). Tyto
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objemy a kapacity jsou dlleZitym nastrojem v diagnostice respiracnich onemocnéni a mohou

informovat o pfipadnych restrikénich poruchach (Irzaldy et al., 2016; Lofrese et al., 2018).

2.3.2 Dynamické plicni objemy

Dynamické plicni objemy jsou stanovovany z Casového pribéhu vydechu a vyjadfuji
schopnost plic reagovat na zmény v dychacim Usili (Kittnar et al., 2020). Patii mezi né minutova
plicni ventilace, maximalni minutova ventilace, usilovna vitalni kapacita a jednovterinova vitalni
kapacita (Petfek, 2019). Tyto veliiny predstavuji dilezité ukazatele funkéni zdatnosti
respiracniho systému a mohou informovat o pripadnych obstrukénich poruchach (Kerstjens et

al., 1997; Vandervoorde et al., 2008).
Ackoliv statické ani dynamické plicni objemy a kapacity nebyly v ramci této prace pfimo
méreny, jsou zde uvedeny pro Uplnost prehledu fyziologie dychaciho systému.

Obrazek 4

Plicni objemy, upraveno dle Stuchla (2024)

inspiracni rezervni objem

vitalni kapacita
Klidovy dechovy objem plic

expiraéni rezervni objem

reziualni objem RV

minimalni objem MV

2.3.3 Vyména dychacich plyni v plicich

Vymeéna dychacich plynd je uskuteénéna pomoci prosté difuze po tlakovém spadu, kdy
plyn difunduje z mista vyssiho parcialniho tlaku do mista nizsiho parcialniho tlaku (Merkunova
& Orel, 2008). Tato difuze je tim vétsi, ¢im vétsi je tlakovy spad (Stuchla, 2024). Hlavnim
mechanismem je tzv. tlakovy gradient, ktery je definovan jako rozdil parcialniho tlaku O, (pO,) a

CO, (pCO,) mezi kapilarni krvi a plicnim sklipkem (alveolem). Tlakovy gradient u O, sméruje
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z alveolarniho vzduchu do krve a u CO, naopak z krve do vzduchu. Primérny pO, v alveolech je
vyssi nez v odkysli¢ené krvi plicnich viasecnic, a tak se O, pohybuje z plicnich sklipkl do krve,
resp. vlasecnic. Prlmérny pCO, v odkyslicené krvi plicnich vldsecnic je vyssi nez v plicnich
sklipcich, a proto CO, difunduje z krve vlasecnic do plicnich sklipkd (Orel, 2019). Difuze pak vzdy
konci pfi vyrovnani tlaku mezi krvi a plicnimi sklipky (Merkunova & Orel, 2008).

Vymeénu dychacich plyn( v plicich ovliviiuje perfuze kapilar plicnich sklipkd, ktera je zavisla
na prutoku krve celym plicnim obéhem, dale ma vliv také ventilace plicnich klipkd atmosférickym
vzduchem, tloustka alveokapilarni bariéry, resp. membrany nebo také fyzikdlné-chemické

vlastnosti O, a CO, (Merkunova & Orel, 2008).

2.3.4 Vyména dychacich plynt v tkdnich

Ve tkanich dochazi k difuzi O, a CO, opacné nez v plicich. O, pronika z krve do tkani a CO,
z tkani do krve vlasecnic, ktera se po vyméné dychacich plyn( méni na krev Zilni (Orel, 2019). Za
klidovych podminek privadi okyslicena krev do tkani O,, ktery bunky vyuZivaji pti tkanovych
oxidacich, jeho spotteba ¢ini pfiblizné 250 ml/min. Zaroven Zilni krev odvadi zpét do plic pfiblizné
200 ml CO, za minutu, ktery pfi téchto metabolickych procesech vznikad (Merkunova & Orel,

2008).

2.3.5 Transport kysliku a oxidu uhli¢itého krvi

Kyslik prochazejici z plicnich sklipk(l pres alveolo-kapilarni membranu diky tlakovému
gradientu jesté prechazi také pres krevni plazmu a membranu erytrocytu (Cervené krvinky).
Nasledné se vaze na transportér, hemoglobin (Cervené krevni barvivo). Po navazani kysliku na
atomy Zeleza v hemoglobinu (proces tzv. oxygenace) vznika oxyhemoglobin, ktery je rozvadén
krvi ke tkanim (Orel, 2019). Vazba ne hemoglobin je reverzibilni, oxyhemoglobin slouzi jako
zasobnik O, cirkulujici v krvi, kdezto do bunék difunduje fyzikalné rozpustény O, v plazmé
(Merkunova & Orel, 2008; Pettek, 2019; Stuchla, 2024).

Kyslik je pfenasen vyhradné ve vazbé na hemoglobin, nasyceni hemoglobinu O,
v arterialni krvi se nazyva saturace (Orel, 2019). Mnozstvi O, navazaného na hemoglobin zavisi
na p0, v plazmé. Vztah mezi témito proménnymi neni linearni a ilustruje ho tzv. disocia¢ni
(vazebnd) krivka hemoglobinu. Kromé pO, ovliviuji ,pfitaZlivost” hemoglobinu ke O, tfi
podminky, kterymi jsou pH, teplota a 2,3-difosfoglycerat. Vazebna kfivka se tak v zavislosti na
téchto proménnych mize posunout ,doprava” (dochazi ke snizeni afinity hemoglobinu ke O,)
nebo ,doleva“ (afinita hemoglobinu a O, se zvysSuje). Ve standardnich podminkach je

hemoglobin saturovan O, na konci plicnich kapildr zhruba z 97,5 %. Po smiSeni s krvi Zilni, tzn.
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v tepenné krvi, saturace klesa na 97 % a v Zilni krvi je hemoglobin saturovan O, ze 75 % (Petfek,
2019). Rozdil mezi mnoZstvim O, v arteriadlni a vendzni krvi je oznacovan jako arteriovendzni

diference O, (Botek et al., 2017). Vazebna kfivka hemoglobinu a O, znazorfiuje Obrazek 5.

Obrazek 5

Vazebnad krfivka hemoglobinu krve pro kyslik, upraveno dle Petiek (2019)
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Pfi bunééném metabolismu vznikd CO,, ktery prechdazi do krve tkanovych vlasecnic
zasobujicich tkané, v dlisledku toho se krev méni na vendzni (Zilni). Nejvétsi podil CO, (asi 60 %)
se v Cervenych krvinkach (erytrocytech) preménuje na bikarbonat, pricemz ¢ast tohoto produktu
se nasledné presouva zpét do krevni plazmy. Pfiblizné 30 % CO, se vaZe na globin redukovaného
hemoglobinu, ¢imZ vznikd karbaminohemoglobin. Zbylych 10 % CO, zUstdva ve vendzni krvi
volné rozpusténo. V plicnich sklipcich se CO, uvoliuje z transportnich forem a nasledné je
s vydechem uvolnén do okolniho prostredi (Orel, 2019; Stuchla, 2024).

Pomeér spotiebovaného O, a vydechovaného CO, udava respiracni kvocient (Respiratory
Quotient, RQ), pripadné respiracni vyména plynt (Respiratory Exchange Ratio, RER). RER je
méreny pomoci vydechovaného vzduchu usty, vyuZiva se zde metody neprimé kalorimetrie. RQ
odpovida stejnému pomeéru, ale mérenému spiSe na bunécné urovni (Gupta et al., 2017).
Hodnoty RQ/RER odpovidajici pro oxidaci rlznych substrdtu jsou jiz zminény v kapitole

Metabolismus v klidovém stavu.
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2.4 Metabolické drahy a produkce ATP v klidovych podminkach

Metabolismus (neboli latkova preména) je rovnovaha mezi tvorbou (anabolismem) a
rozkladem (katabolismem) latek v téle. Zacind prijmem potravy, kterd je v travicim traktu
rozdélena na zakladni slozky. Ty pak slouZi k tvorbé télesnych struktur nebo jako zdroj energie a
mohou se mezi sebou preménovat. Hlavni roli v preméné Zivin ma mitochondrie (tzv. ,elektrarna
buniky“), jejimz hlavnim Ukolem je zajistit tvorbu energie ve formé adenosintrifosfatu,
znaceného zkratkou ATP (Kohout et al., 2021). Uroveri metabolismu uréuje nékolik faktord —
bazalni metabolismus, specificko-dynamicky Ucinek potravy, téhotenstvi a laktace, emocni stav,
svalova cinnost a termoregulacni déje (Kittnar et al., 2020). Mezi zakladni Ziviny, které jsou

dllezité pro Zivot, fadime sacharidy, lipidy a proteiny.

2.4.1 MakroZiviny, primdrni energetické substrdty

2.4.1.1 Sacharidy

Sacharidy jsou jednou ze zakladnich ptirozenych latek v ZivocisSnych organismech. Tyto
organismy, respektive Clovék, musi sacharidy pfijmout v potravé (Botek et al., 2017). Tvofi
pfiblizné 50 % celkového energetického pfijmu ve stravé. Po straveni a vstfebani jsou nasledné
vyuzivany jako zdroj energie nebo se ukladaji ve formé glykogenu jaterniho nebo svalového
(Maughan, 2009). Dle poctu cukernych jednotek muiZeme sacharidy dale délit na
monosacharidy, disacharidy, oligosacharidy a polysacharidy. Sacharidy se tedy mohou bud'
Stépit (katabolizovat) postupnym procesem az na ATP, nebo mohou byt vyuzity anabolicky,
napriklad k tvorbé mastnych kyselin. Pravé monosacharid glukdza je velmi dllezity pro tento
metabolismus. Glukdza je klicovym palivem pro mozek a nékteré dalsi bunky. Zasoby sacharid(
jsou ovsem omezené, a proto je metabolismus sacharid( peclivé regulovan. Sacharidy slouZi jako

rychly a ucéinny zdroj energie (Chandel, 2021a).

2.4.1.2 Lipidy

Lipidy (tuky) jsou nezbytnou soucdsti organismu. SlouZi jako zdroj energie (jsou
energeticky velmi bohaté), tvori bunécné membrany, podileji se na syntéze hormont, vitamind,
Zlucovych kyselin a bunécné signalizaci, a pomahaji udrzovat homeostazu. Jde o pfirodni latky
rostlinného i ZivocisSného plvodu, chemicky tvorené estery mastnych kyselin (MK) a glycerolu.
Jsou hydrofobni a nerozpustné ve vodé. Metabolismus lipid( probiha ve specifickych ¢astech
buriky: syntéza (anabolismus) probiha primarné v cytoplazmé a endoplazmatickém retikulu,

zatimco odbouravani (katabolismus) probiha primarné v mitochondriich. Lipidy mohou byt
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vyuzity jako energie nebo uloZeny vtukové tkani. RozliSujeme jednoduché lipidy (napf.
triacylglyceroly nebo triglyceridy z glycerolu a MK) a slozené lipidy (napt. fosfolipidy a
lipoproteiny). Nékteré MK jsou esencidlni, télo si je nedokaze samo vytvorit, a proto je musi
pfijimat s potravou. Zdravotni rizika souviseji nejen s mnozstvim, ale i s ulozenim tuku, zejména
visceralni tuk zvysuje riziko kardiovaskularnich onemocnéni a rakoviny. Lipidy tak predstavuji

klicovy, ale komplexni prvek lidského zdravi (Botek et al., 2017; Chandel, 2021b).

2.4.1.3  Proteiny

Proteiny (bilkoviny) jsou nezbytné pro existenci vsech Zivych organism(. Jsou to
biopolymery slozené z aminokyselin (AK) spojenych peptidovou vazbou. Vznikaji kombinaci
dvaceti (pripadné jednadvaceti) biogennich AK podle genetické informace, ktera urcuje jejich
presné poradiv fetézci, a tim i vyslednou strukturu a funkci proteinu. PIni Siroké spektrum funkci
— stavebni, enzymatické, transportni, regulacni, pohybové i obranné. Funkce proteinu,
respektive jeho struktura, mizZe byt narusena denaturaci (ztrdtou prostorového usporadani
napriklad plsobenim tepla nebo zménou pH). V téle neexistuje zasobni forma bilkovin, a proto
jsou pfi energetickém nedostatku odbourdvany i ty, které jsou nezbytné pro spravné fungovani
organismu. Rovnovaha mezi syntézou a degradaci protein( je ovlivnéna vyZivou, zatézi, nemoci
i starnutim, a jeji dlouhodobé neruseni zvysuje riziko komplikaci. Esencialni AK (celkem je jich 8)
si télo samo nedokaZe vytvofit a musi je pfijimat potravou (Botek et al. 2017; Liu & Barrett,

2002).

2.4.2 Hlavni metabolické drahy produkujici ATP v klidu

V klidovych podminkach prevlada metabolismus aerobniho typu, ktery je charakteristicky
nizsi rychlosti, vyssi energetickou vytéZznosti a absenci tvorby kyselych metabolitd. Tento
metabolicky systém je funkéni pouze za predpokladu dostatecné dodavky O,, co? je zajistovano
transportnim systém organismu. V ramci oxidacnich reakci dochazi k uvolfiovani elektront (e’) a
vodikovych protonl (H*) z katabolizovanych substratl. Tyto castice jsou nasledné vyuZity
k resyntéze ATP v mitochondrii (Botek et al.,, 2017). V klidovém stavu se organismus opird
predevsim o metabolismus lipidl a také sacharidl (pfimy pomér muize byt ovlivnén napfr.
dostupnosti substratl a aktualnim stavem organismu). Lipidy (tuky), resp. MK, predstavu;ji
dominantni zasobu energie (az 92-98 %), zatimco sacharidy, resp. glukdza / glykogen, pfispivaji
pouze zhruba 2-8 % (Melzer, 2011).

Uplatiiuji se zde tfi klicové aerobni metabolické drahy, kterymi jsou beta-oxidace

mastnych kyselin, Krebs(v (citratovy) cyklus a dychaci (respiracni) fetézec.
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2.4.2.1 Beta-oxidace

[-oxidace probihd uvnitf mitochondrie (v mitochondridlni matrix) a pfedstavuje proces,
béhem néhoz se MK postupné rozkladaji na mensi dvouuhlikaté jednotky (Botek et al., 2017).
Jedna se o zdkladni metabolickou drahu (v obdobi hladovéni poskytuje az 80 % energetickych
zdroju) a probiha pouze za aerobnich podminek. Pfestup MK pres mitochondridlni membrany
zavisi na délce jejich uhlikového retézce, napt. dlouhé MK (C14-C22) k transportu potrebu;ji
karnitin a specifické proteiny. B-oxidace je cyklicky proces, pfi némz se MK postupné zkracuje o
dva uhliky, ze kterych vznika acetyl-CoA. Pti kazdém cyklu se také tvori redukované koenzymy
NADH a FADH,, které nasledné vstupuji do respiracniho retézce a umoznuji tvorbu ATP. Acetyl-
CoA muzZe byt nasledné vyuzit v Krebsové cyklu, nebo (pfi nedostate¢ném prisunu sacharidi)
pro tvorbu ketolatek, které jsou dllezitym zdrojem energie zejména pro mozek a srdecni sval

(Kohout et al., 2021).

2.4.2.2  Krebsuv cyklus

KrebsQv (citratovy) cyklus, oznacovany také jako cyklus trikarboxylovych kyselin,
predstavuje Ustfedni drahu aerobniho metabolismu. Probiha prevaziné v matrich mitochondrie
a tvofi ho osm enzymatickych reakci, pficemz enzym sukcinatdehydrogenaza je vyjimkou (je
lokalizovan ve vnitfni mitochondrialni membrané a také souvisi s respiracnim retézcem). Série
téchto enzymatickych reakci je zahajena kondenzaci oxalacetatu s acetylem-CoA za vzniku
citratu. Krebslv cyklus je vstupni branou pro aerobni metabolismus vSech latek, které lze
preménit na acetyl-CoA, ktery vznikd bud’ z glukdzy prostiednictvim glykolyzy, nebo z MK
pomoci 3-oxidace. Regulace Krebsova cyklu mlze probihat vice mechanismy, mezi ktefé patfi
omezeni pfivodu substratl, kontrola rychlosti jejich vstupu nebo pfima regulace klicovych
enzymu. Kromé vyroby energie se podili i na doplfiovani prekurzor( pro syntézu zasobnich a
stavebnich latek, jako jsou AK nebo cholesterol (Alabduladhem & Bordoni, 2022; Wiskich, 1980).

Konec¢nym produktem cyklu je opét oxalacetat, ktery pti reakci s acetyl-CoA opét zacne
cyklus novy. V prabéhu tohoto cyklu dochazi k opakovanym dekarboxylacim a dehydrogenacim,
pfi nichZ se uvolfiuje CO, a navazanim H* a e dochazi k redukci koenzym( NAD* a FAD* na
NADH+H* a FADH+H*. Ty nasledné vstupuji do respiracniho fetézce (Botek et al., 2017). Cely

cyklus je znazornén na Obrazku 7.
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Obrazek 7
Krebsuv cyklus, dle Botek et al. (2017)

PYRUVAT
CO, (dekarboxylace)
NADH+H* (dehydrogenace)
Acetyl-CoA
» CITRAT
~ Citratsyntaza
OXALOCETAT "
NADH+H* 4« o
i IZOCITRAT
NAD* NAD*
MALAT co, ‘ NADH+H*
a- KETOGLUTARAT
FUMARAT NAD*
. co,
FADH+H* NADHI
L SUKCINAT < SUKCINYL-CoA
GTP GDP

2.4.2.3 Respiracni fetézec

Redukované formy NADH uvolniuji e (vzniklé v Krebsové cyklu), které jsou predavany na
O, skrze soustavu velkych proteinovych komplexu ve vnitini mitochondridlni membrané
(Komplex I, Komplex Il, Komplex Ill a Komplex IV). Tento proces je spojen s ,,pumpovanim* H*
pfes membranu do mezimembranového prostoru, kde vznikd elektrochemicky gradient
(vodikovy gradient). Tento gradient aktivuje enzym ATP-syntazu a dochazi k navratu H* zpét do
matrix, coz vede ke vzniku ATP (Sousa et al., 2018).

Kyslik zde slouZi jako konecny akceptor H* a e™ v zavérecné fazi dychaciho fetézce, kde
jejich slou¢enim vznika tzv. metabolicka voda. Denni produkce této vody se pohybuje priblizné
mezi 300 az 500 ml, v zavislosti na intenzité metabolické aktivity organismu (Botek et al., 2017).

Jednoduse Ize popsat respiracni fetézec vzorcem:

%0, + H* - H,0 + ATP
2.5 Regulace energetickych procesti v klidovém stavu

2.5.1 Nervovd regulace, autonomni nervovy systém

Autonomni nervovy systém (ANS), oznacovany také jako vegetativni nervovy systém, ridi

mimovolni funkce téla, jako je ¢innost hladkého svalstva, srdce a 7Zlaz. Je kliCovy pro udrZovani
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homeostazy a reaguje na ménici se podminky vnéjsiho i vnitfniho prostredi. ANS se déli na dvé
funkcné antagonistické vétve: sympatikus, ktery dominuje ve stresovych a zatéZovych situacich,
a parasympatikus, ktery prevazuje v klidovych podminkach (Botek et al., 2017)

Neuralni fizeni srdeéni ¢innosti je zajiStovano pravé dynamickou rovnovahou obou vétvi
ANS. Ovliviuji srdecni frekvenci, silu kontrakce, rychlost vedeni vzruchu i pritok krve. Naruseni
této rovnovahy, konkrétné snizena parasympaticka aktivita a nadmérna sympaticka aktivita, je
typickym rysem mnoha kardiovaskularnich onemocnéni (Dyavanapalli, 2020).

Parasympatikus dominuje v klidovych a bezpecnych stavech a zajistuje obnovu
homeostazy po stresové zatézi. Aktivuje travici, vylucovaci a reprodukéni funkce, snizuje srdecni
frekvenci i krevni tlak a celkové podporuje regeneraci organismu. Hlavnim mediatorem jeho

ucinku je acetylcholin, ktery plsobi prostfednictvim muskarinovych a nikotinovych receptor(

(Botek et al., 2017). Specifické funkce parasympatiku a sympatiku jsou znazornény v Tabulce 1.

Tabulka 1
Specifické funkce parasympatiku a sympatiku, dle Botek et al. (2017)

Déj, cilovy organ

Pasobeni sympatiku

Pasobeni parasympatiku

metabolismus

katabolické déje

anabolické déje

télesna teplota zvyseni snizeni
srdecni frekvence zrychleni zpomaleni
koronarni tepny rozsiteni zuzeni
krevni tlak zvyseni snizeni
bronchy rozsiteni zuzeni

svalstvo travici trubice

utlum peristaltiky

zvyseni peristaltiky

Zlazy travici trubice

snizeni sekrece

zvyseni sekrece

svérace (hladké svalstvo)

konstrikce

dilatace

svalovina Zluéniku

snizeni staht

podpora stahl

sekrece Zluci

snizeni

zvyseni

produkce moci

snizeni

zvyseni

mocovy méchyr

kontrakce svérace
relaxace stény méchyre

relaxace svérace
kontrakce stény méchyre

zornice

mydriaza (rozsireni)

midza (zUzZeni)

ocni vicka

Siroké rozevreni

privieni

sekrece potu

zvyseni (fidky pot)

sekrece slin

snizeni (husté sliny)

zvyseni (Fidké sliny)

genital (muz)

ejakulace

vazodilatace (erekce)

genital (Zena)

zvyseni kontrakci délohy,
vejcovodu

vazodilatace
(prokrveni zevniho genitalu)

2.5.2 Hormondlni regulace

,Hormony jsou definovany jako vysoce Uucinné

specializovanymi burikami, které plsobi na cilové struktury jako prenasec signalu.” (Kittnar et

al., 2020)
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Dle Botek et al. (2017) je princip hormonalni regulace primarné fizen mechanismem
zpétné vazby. Tento princip zajistuje rovnovahu vnitfniho prostfedi prostfednictvim Upravy
hormonalni sekrece v zavislosti na aktualnim stavu organismu. Zpétna vazba muze byt pozitivni
(méné castd, hormon vyvola zmény vedouci ke zvyseni jeho vlastni sekrece, napf. oxytocin) nebo

negativni, ktera se dale déli:

. Jednoducha negativni zpétnd vazba — zména v chemickém sloZeni krve vyvola
sekreci prislusného hormonu a jakmile se parametry vyrovnaji, tvorba hormonu se
snizuje, napf. inzulin a glukagon

. SloZita negativni zpétna vazba — fizeni hormonalni produkce prostrednictvim jiného
hormonu, napf. kontrola funkce stitné zlazy hormony adenohypofyzy

. Komplexni negativni zpétna vazba — v ramci vicestuprfiového tizeni, dochazi zde

k interakci mezi centralni nervovou soustavou, hypotalamem, hypofyzou a cilovymi

perifernimi zlazami

Metabolismus lidského organismu je ovliviiovan fadou hormond, které spole¢né zajistuji
udrzeni homeostazy. Tyto regulacni mechanismy nejsou aktivni pouze béhem zatéze nebo
stresu. | v klidovém stavu, tedy bez fyzické i psychické zatéze, probiha nepretrzita hormonalni
aktivita.

Mezi klicové hormony, které ovliviiuji metabolismus v klidovém stavu, patfi:

° Inzulin

Inzulin je hormon produkovany B-burikami Langerhansovych ostrdvki pankreatu (slinivky
brisni) a je klicovym anabolickym hormonem regulujicim glykémii. Jeho sekrece je stimulovana
zvySenou hladinou glukdzy v krvi a hlavni funkci je snizeni glykémie podporou vstupu glukdzy do
bunék, zejména prostrednictvim zvysSeni propustnosti bunéénych membran a aktivace enzymu
zajistujicich jeji metabolismus. Inzulin také stimuluje tvorbu glykogenu (glykoneogenezi),

lipogenezi a proteosyntézu (Botek et al., 2017).

. Glukagon

Glukagon, produkovany pankreatem, plsobi jako kontraregula¢ni hormon inzulinu a hraje
klicovou roli v udrZovani glukézové homeostazy. Za uUcelem zvySeni hladiny glukdzy v krvi
stimuluje jaterni vydej glukdzy prostiednictvim aktivace glykogenolyzy a glukoneogenez a

zaroven inhibuje glykogenezi a glykolyzu (Jiang & Zhang, 2003).
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. Hormony stitné zlazy (T3 a T4)

Hormony stitné Zlazy, predevsim tyroxin (T4) a trijodtyronin (T3), patfi mezi zasadni
regulatory metabolismu, ristu a vyvoje. Jsou kliCové pro udrZeni energetické rovnovahy,
termogenezi a celkovou metabolickou aktivitu organismu. Jednd se o velmi hydrofobni
molekuly, jejichz Gcinek zavisi na vazbé k transportnim proteiniim a pfistupu do cilovych bunék.
Vysledkem jejich plsobeni je zvySeni bazalniho metabolismu, zvySena spotieba kysliku,

produkce tepla a podpora oxidace substratd (Zhang & Lazar, 2000).

° Kortizol

Kortizol je hlavni glukokortikoid produkovany ve vrstvé zona fasciculata klry nadledvin.
Jeho sekrece je fizena osou hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA) prostrednictvim
kortikoliberinu (CRH, hormon uvolnujici kortikotropin) a adrenokortikotropniho hormonu
(ACTH). PrestozZe je znamy predevsim jako stresovy hormon, kortizol plni fadu dalSich funkci
nezbytnych pro udrZeni vnitfni rovnovahy organismu. Pomaha mobilizovat energetické zasoby
— zvysuje glukoneogenezi, rozklad bilkovin a lipolyzu, sniZuje ucinek inzulinu a podporuje ucinek
glukagonu. V imunitnim systému tlumi zanétlivé reakce a sniZzuje aktivitu lymfocyta (Thau et al.,

2023).

° Leptin

Leptin je peptidovy hormon produkovany adipocyty (tukovymi burikami), ktery informuje
centrdlni nervovou soustavu (CNS) a periferni organy o vyZivovém stavu organismu. Hladiny
leptinu v plazmé vykazuji pulsatilni sekreci a cirkadianni rytmicitu. Jejich koncentrace pfimo
koreluje s BMI a procentem télesného tuku. Leptin se vyznamné podili na regulaci energetické
rovnovahy, prijmu potravy a télesné hmotnosti. S leptinem se poji tzv. leptinova rezistence, coz
je stav, kdy navzdory vysoké hladiné leptinu nedochazi k odpovidajici biologické odpovédi.
Vysledkem je pak sniZzeny pocit sytosti, zvySeny prijem potravy a dalsi nar(st télesné hmotnosti

(Obradovic et al, 2021; Prolo et al., 1998).

° Ghrelin

Ghrelin je peptidovy hormon tvoreny 28 AK, produkovany prevaziné v travicim traktu.
Pusobi jako orexigenni latka, stimuluje chut k jidlu a podili se také na regulaci sekrece riistového
hormonu (GH, growth hormone) z hypofyzy. Aktivuje hypotalamické jadro, ¢imz prenasi signal

hladu z periferie do CNS, zejména pfti hladovéni. Dle vyzkum( ghrelin reaguje také na akutni

36



stres, pricemz hladiny kratkodobé stoupaji zejména u obéznich jedinct a jejich zvyseni pretrvava
i po odeznéni stresového podnétu. Ghrelin je proto vniman jako biomarker stresu a poukazuje
na souvislost mezi stresem, chuti k jidlu a obezitou. Tento hormon predstavuje kliCovy prvek
v neuroendokrinni regulaci energetické rovnovahy (Bouillon-Minois et al., 2021; Kojima &
Kangawa, 2005; Sato et al., 2012).

Souhrn metabolickych ucinkli hormon( znazornuje Obrazek 8.

Obrazek 8

Souhrn metabolickych ucinkti hormon( zapojenych do fizeni latkové vymeény, upraveno dle

Kittnar et al. (2020)

B-BUNKY LANGERHANSOVYCH vstup glukézy do bunék, syntéza
OSTRUVKU PANKREATU glykogenu, pokles glykemie
> INZULIN > | ukl&dani zésobnich triglyceridli
vzestup glykemie, vzestup
plazmatické koncentrace vstup aminokyselin do bunék,
aminokyselin syntéza proteind
a-BUNKY LANGERHANSOVYCH yza, gluk
OSTRUVKU PANKREATU vzestup glykemie
»| GLUKAGON |—» lipolyza
pokles g_lykemie, vzestup
plazmatlgké:onclgn(race pr y inhibice syntézy
aminokyselin proteind
DREN NADLEDVIN mmr
»| ADRENALIN > lipolyza
aktivace sympatiku (stres, Zadny G&inek Ug&inek na
fyzicka aktivita) metabolismus proteind
ADENOHYPOFYZA pokles vstupu glukézy do bunék,
vzestup glykemie
o ,
hypotalamicky liberin (pokles > RUSTOVY > lipolyza
glykemie, vzestup plazmatické g HORMON gl
koncentrace aminokyselin, pokles
koncentrace mastnych kyselin, —
spanek, stres, fyzicka aktivita) syntéza proteini
STITNA ZLAZA glykolyza, Zadny Géinek na
glykemii
_ TYROIDNI . ol
» » ipolyza
stimulaéni hormon z HORMONY
adenohypofyzy
(hypotalamicky liberin, chlad) syntéza proteinl
KURA NADLEDVIN Pokles vstupu glukézy do bungk,
luk vzestup gly i
> KORTIZOL > lipolyza
stimulaéni hormon z
adenohypofyzy o =
S pokles vstupu aminokyselin do
(hypotalamicky liberin, chlad) bunék, proteolyza

Ackoliv nebyly hormondlni hladiny vramci této prace pfimo sledovany, hormony
predstavuji zasadni regulacni prvek klidového metabolismu a jejich plsobeni je nezbytné pro

udrZeni energetické rovnovahy organismu.
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2.6 Metabolicka flexibilita

2.6.1 Definice metabolické flexibility

Metabolicka flexibilita predstavuje schopnost organismu (konkrétné tkani a bunék)
dynamicky meénit vyuzivani hlavnich energetickych substratl, zejména tuk( a sacharidd,
v zavislosti na aktudlnich podminkach, jako jsou hladovéni, klidovy stav nebo fyzicka aktivita a
zachovavat tak energetickou rovnovahu (Gao et al., 2014; Smith et al., 2018). Typickym
projevem metabolické flexibility je efektivni pfepinani mezi oxidaci mastnych kyselin v
postabsorpénim (lacném) stavu a oxidaci glukdzy po pfijmu potravy nebo po inzulinové stimulaci
(Smith et al., 2018). U zdravych lidi tento prechod mezi substraty probiha hladce a efektivné.
Naopak u osob trpicich metabolickymi poruchami, jako je diabetes mellitus 2. typu ¢i obezita,
byva tato adaptibilita narusena, v literature se mluvi o tzv. metabolické neflexibilité (Goodpaster
& Sparks, 2017). Na molekuldrni Urovni je metabolicka flexibilita zavisla na konfiguraci
metabolickych drah, které se podileji na detekci Zivin, jejich vstfebavani, transportu, ukladani a

vyuziti (Smith et al., 2018).

2.6.2 Mechanismy metabolické flexibility

S metabolickou flexibilitou Uzce souvisi kvalita mitochondridlnich funkci, protoze
mitochondrie jsou klicovym mistem oxidace energetickych substratl (pyruvatu, mastnych
kyselin a aminokyselin). Jejich funkc¢nost je zasadni nejen pro samotnou produkci energie, ale i
pro vybér preferovaného substratu v zavislosti na aktudlnich podminkach. Mitochondrie se
témto podminkam dokazou pfizpUlsobit tim, Ze méni svij tvar a usporadani dle dostupnosti Zivin,
a to pod vlivem regulac¢nich mechanism uvnitf buniky (Smith et al., 2018). U osob s narusenou
metabolickou flexibilitou se ¢asto projevuje mitochondridlni dysfunkce a omezena schopnost
efektivné oxidovat mastné kyseliny (Goodpaster & Sparks, 2017; San-Millan & Brooks, 2018).

Kromé mitochondrii hraje daleZitou roli i kosterni svalstvo a tukova tkan, které jsou
zasadni v energetickém metabolismu (Goodpaster & Sparks, 2017). U adipdzni (tukové) tkané
jde konkrétné o schopnost efektivné zachytit a uvolfiovat mastné kyseliny (Galgani et al., 2008).

Dle autor(l Smith et al. (2018) je metabolickd flexibilita je také z velké casti fizena
hormonalné, nebot Géinné Fizeni vyuZiti a ukladani energie mezi rlznymi organy vyzaduje
presnou a komplexni koordinaci. Klicovymi hormony v tomto procesu jsou inzulin a glukagon,
které reguluji metabolismus glukdzy v zavislosti na aktudlnim vyZivovém stavu. Autofi také
zminuji vliv epigenetické regulace, ktera prostfednictvim chemickych dprav DNA a histond,

ovliviiuje genovou expresi souvisejici s metabolickou flexibilitou.
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Metabolickou flexibilitu miZe, podle autorll Goodpaster a Sparks (2017), pozitivné
ovlivnit fyzickd aktivita, a to prostfednictvim zlepseni mitochondridlniho vykonu, efektivné;jsi
oxidace mastnych kyselin a zvySeni inzulinové senzitivity.

Jednim z ukazateld, kterymi Ize metabolickou flexibilitu hodnotit je dle autor(i San-Millan
a Brooks (2018) hladina laktatu v krvi. Galgani et al. (2008) zminuje moZnost hodnoceni
metabolické flexibility na zakladé zmén hodnoty RQ pomoci neptrimé kalorimetrie nebo vyuziti
metody nazvané euglykemicko-hyperinzulinemicky clamp. Ve studii Yu et al. (2021) fadi autofi
mezi metody hodnoceni metabolické flexibility také vyuZiti tzv. oralniho glukézového

toleranc¢niho testu (OGTT).
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3

CiLE

3.1 Hlavnicil

Hlavnim cilem vyzkumu je zhodnotit vliv opakované inhalace molekularniho vodiku na

klidovy metabolismus u zdravych muz(.

3.2 Dilcicile

3.3

1)

2)

3)

Zhodnotit vliv opakované inhalace molekuladrniho vodiku na klidovou spotiebu
kysliku u zdravych muz(.

Zhodnotit vliv opakované inhalace molekularniho vodiku na klidovou produkci
oxidu uhlicitého u zdravych muzd.

Zhodnotit vliv opakované inhalace molekularniho vodiku na respirac¢ni kvocient za

klidovych podminek u zdravych muzd.

Vyzkumné otazky

1)

2)

3)

Jaky vliv ma opakovand inhalace molekularniho vodiku na spotrebu kysliku u
zdravych muzd?

Jaky vliv ma opakovana inhalace molekularniho vodiku na produkci oxidu uhli¢itého
u zdravych muz(?

Jaky vliv ma opakovana inhalace molekularniho vodiku na respirac¢ni kvocient u

zdravych muz(?
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4 METODIKA

4.1 Vyzkumny soubor

Vyzkumny soubor tvofilo 16 fyzicky aktivnich zdravych muzi, studentd Fakulty télesné
kultury Univerzity Palackého v Olomouci, v primérném véku 21,9 + 2,4 let. Charakteristika

vyzkumného souboru je uvedena v Tabulce 2.

Kritéria inkluze

Mezi kritéria zarazeni do studie jsou zarazena tato:

. Pohlavi — muzi
. Zdravi jedinci
. Schopnost a ochota dodrzet pokyny vyzkumu — zachovat béZzny pohybovy rezim

Kritéria exkluze

Mezi kritéria exkluze jsou zafazena tato:

. Akutni zdravotni komplikace
. Uzivani farmak a suplementl a pfipadné jinych latek, které by mohly ovlivnit

metabolismus (alespon 2 dny pred experimentem a béhem experimentu)

Tabulka 2

Charakteristika vyzkumného souboru

Proménna M £ SD
Vék [roky] 21,9+2,4
Télesna vyska [cm] 182,2+7,1
Télesna hmotnost [kg] 75,6+9,4
BMI [kg/m?] 22,7+2,1
Télesny tuk [%] 9,0£4,9

Pozndmka. BMI = body mass index. Data jsou prezentovana jako prlimér + standardni odchylka.

Vsichni ucastnici se vyzkumu zucastnili dobrovolné. Pfed zahdjenim experimentu byli
probandi podrobné informovani o jeho cili, pribéhu a vsech pouzitych postupech. Po seznameni

se vSemi informacemi podepsali Ucastnici informovany souhlas.
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4.2 Experimentalni design a metody sbéru dat

Jedna se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou cross-over
studii. Probandi byli nejprve sezndmeni s laboratofti a celkovym prlibéhem experimentu, poté
absolvovali jedno vstupni méreni a dvé experimentalni obdobi oddélené ¢trnactidenni wash-out
periodou. Pomoci randomizacni tabulky bylo urceno, zda ucastnici absolvuji prvni
experimentalni obdobi s inhalaci H, nebo placeba (znazornuje Obrazek 9).

Ve vyzkumu bylo manipulovdno s nezavislou proménnou za ucelem vyvolani zmény
v proménné zavislé. Nezavislou proménnou predstavovala opakovana inhalace H,, pficemz se
jednalo o inhalaci v mnozstvi 300 ml H,/min, zatimco kontrolni podminku tvofila inhalace
vzduchu jako placeba. Schéma experimentalniho designu je zndzornéno na Obrazku 10.

Cilem vstupniho laboratorniho méreni bylo ziskat zakladni antropometricka a fyziologicka
data. Toto vysetreni obsahovalo méreni télesného sloZzeni pomoci bioimpedancniho pfistroje,
méfeni krevniho tlaku a spirometrické vySetieni v klidovych podminkach. Casovy odstup mezi
vstupnim vysetienim a zacatkem prvniho experimentalniho obdobi byl sedm dni.

Experimentalni obdobi sestavalo z péti experimentalnich dni. V prvnim az ¢tvrtém dni
absolvovali probandi 60minutovou inhalaci H; ¢i placeba. V pribéhu inhalace mohli testované
osoby provadét bézné ¢innosti v sedé, jako napt. ¢teni ¢i prace na notebooku/telefonu. Paty den
experimentalniho obdobi se skladal z 60minutové inhalace v ne¢inném sedu a nasledného
60minutového kontinualniho méreni ventilacnich parametr( (napf. VO,, VCO,, RQ). Po ¢trnacti
dnech wash-out periody nasledovalo opétovné experimentalni obdobi s H,/placebem.

Po vyhodnoceni byli probandi seznameni se svymi vysledky.

Obrazek 9

Prubéh experimentu

Experiment 1 Experiment 2
H2 H2
Familiarizace, >
vstupni méreni
placebo placebo
7 dnll H 14denn|l H
washout
5 dni 5 dni
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Obrazek 10

Schéma experimentdlniho designu
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Pozndmka. TK = krevni tlak, TS = télesné sloZeni, SP = klidova spirometrie, inhalace = inhalace

molekularniho vodiku/placeba, VO2 — kontinualni méreni dechovych parametr(

4.3 Pouzité metody testovani a pristroje

Antropometrické vysetreni

Stanoveni télesného sloZeni bylo provedeno bioimpedancéni metodou pomoci pfistroje
Tanita MC-980 (Tanita, Tokyo, Japan). Tento pfistroj vazi s presnosti 0,1 kg.

Analyza pomoci bioimpedancni metody je neinvazivni, cenové dostupna a béiné
pouzivana metoda pro méreni télesného sloZzeni a hodnoceni zdravotniho stavu (Khalil et al.,
2014). Prestoze mohou byt vysledky méreni pomoci bioimpedancéni metody ovlivnény fadou
faktord, jako je hydratace, fyzicka aktivita pred méreni Ci teplota méreni, byly pro ucely této
prace ziskané udaje povazovany za dostacujici.

Télesna vyska byla mérena standardizovanym antropometrem.

Krevni tlak

Méreni krevniho tlaku bylo provedeno pomoci pfistroje Tensoval duo control (Hartmann,
Ceska republika).

Jedna se o neinvazivni metodu méreni krevniho tlaku. Tyto metody jsou Siroce vyuZivané
v klinické praxi a vyzaduji tfi zakladni komponenty: nafukovaci manzetu, metodu pro urceni

hodnot systolického a diastolického tlaku a zafizeni pro samotné méreni tlaku. Manzeta se
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nejcastéji umistuje na pravou horni koncetinu, avsak v pfipadech, kdy to neni mozné, lze vyuzit
i predlokti nebo dolni koncetinu. Princip méreni spociva v nafouknuti manzZety na tlak prevysujici
systolicky krevni tlak, ¢imZ dojde k doCasnému zavreni cévy a zastaveni pritoku krve. Postupnym
snizovanim tlaku v manzZeté se umozni opétovny prutok krve, ktery lze detekovat rdznymi
zpUsoby, a tim urcit hodnoty systolického a diastolického tlaku (Ward & Langton, 2007).
Manzeta musi byt na paZi umisténa tak, aby jeji stfed leZel nad pribéhem pazni tepny. Velikost
manzety by méla odpovidat tomu, Ze jeji plocha pokryje dvé tretiny délky mérené koncetiny
(Bilo et al., 2017).

Ptistroj Tensoval Duo Control vyuziva oscilometrickou a poslechovou metodu ke zjistovani
hodnoty krevniho tlaku. Vyhodou tohoto méreni je jednoduchost provedeni, nicméné musi byt
dodrZena zakladni pravidla, jako napt. spravné usazeni pacienta, dostatecny odpocinek pred

mérenim a podepreni mérené koncetiny (Alpert et al., 2014).

Spirometrické vysetreni v klidovych podminkdch
Klidova spirometrie byla provedena pomoci pfistroje Ergostik (Geratherm Respiratory,

Bad Kissinger, Germany).

Inhalace

K inhalaci bylo vyuZito generatoru H, i300 (Molecular Hydrogen Medical Technologies
s.r.o., Ceska republika). Generovén byl H, v mnozstvi 300 ml H,/min nebo vzduch jako placebo.
SloZeni inhalovaného plynu produkovaného generdtorem je nasledujici: 99.8 % H,, 0.12 % dusik,
0.055 % 0,, <0.002 % oxid uhlicity. Placebo bylo generovdno pomoci profesionadlné upraveného
generatoru, kterym proudi vzduch rychlosti 300 ml/min. Inhalace byla provedena pomoci nosni
kanyly. Probandi nebyli schopni rozeznat rozdil mezi inhalaci H, a placeba, protoZe inhalovany

plyn je bez barvy a zapachu.

KontinudlIni méreni dechovych parametri

Ke kontinudlnimu méreni dechovych parametrd bylo wvyuZito pfristroje Ergostik
(Geratherm Respiratory, Bad Kissinger, Germany). Analyzator méri mnoho parametr(, pricemz
hlavnimi sledovanymi byly spotfeba kysliku (VO,), produkce oxidu uhli¢itého (VCO,) a respiracni
kvocient (pomér vymény plynt CO, a O,). Pred mérenim probéhla kalibrace pfistroje (objemova
kalibrace ke kalibraci aktualné pouzivaného flow senzoru, plynova kalibrace pomoci kalibracniho
plynu). Méreni probihalo pomoci tésné priléhajici oblicejové masky, ktera byla pfipojena ke

kalorimetrickému systému, umoznujicimu analyzu dechovych plyn( v redlném case.
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4.4 Statistické zpracovani dat

Pomoci aplikace Blue Cherry (Geratherm Respiratory, Bad Kissingen, Germany) byly
vyexportovany namérené hodnoty dech po dechu pro kaZzdou studovanou proménnou. Hodnoty
dech po dechu byly nasledné zprimérovany v ¢asovych usecich délky 5 min. Pro celkovou dobu
zaznamu 1 h bylo pouZito celkem 12 ¢asovych usekd. Statisticka analyza byla provedena pomoci
aplikace Data Science Workbech verze 14 (TIBCO Software, Palo Alto, USA). Hodnoty p <0,05
byly posouzeny jako statisticky vyznamné. Pro popisnou charakteristiku proménnych byl pouzit
pramér a smérodatna odchylka. Normalita dat byla ovéfena pomoci Shapirova-Wilkova testu.
Pro hodnoceni vyznamnosti zmén ve studovanych proménnych byla pouZita analyza rozptylu
(ANOVA) pro opakovana méreni s dvéma faktory (Casovy Usek a typ inhalace: H, versus placebo)
véetné interakce. V pfipadé statisticky vyznamného faktoru typ inhalace nebo interakce bylo
provedeno nasledné posouzeni parovych rozdilll mezi H, a placebem pomoci Fisherovych LSD
testd.

Hypotéza normalniho rozdéleni pro proménnou VO2 byla zamitnuta (p <0,001). Po
vizualni kontrole kvantil-kvantilového grafu nebyly nalezeny Zadné vyrazné odlehlé hodnoty. V
tomto pripadé je moZiné pouZit parametrické testy, protoZe jsou dostatecné robustni vaci
odchylkdm od normality (Ghasemi & Zahediasl, 2012).

Hypotéza normalniho rozdéleni pro proménnou VCO2 byla zamitnuta (p <0,001). Po
vizualni kontrole kvantil-kvantilového grafu nebyly nalezeny Zadné vyrazné odlehlé hodnoty. V
tomto pripadé je moZiné pouZit parametrické testy, protoZe jsou dostatecné robustni vaci
odchylkdm od normality (Ghasemi & Zahediasl, 2012).

Hypotéza normalniho rozdéleni pro proménnou RER byla zamitnuta (p <0,001). Po vizudlni
kontrole kvantil-kvantilového grafu nebyly nalezeny Zadné vyrazné odlehlé hodnoty. V tomto
pripadé je moZné pouzit parametrické testy, protoze jsou dostate¢né robustni vici odchylkam

od normality (Ghasemi & Zahediasl, 2012).
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5  VYSLEDKY

5.1 Vliv opakované inhalace molekularniho vodiku na spotrebu kysliku

ANOVA prokazala statisticky vyznamny vliv faktoru typ inhalace (p = 0,039) a faktoru
Casovy Usek (p <0,001). Interakce mezi faktory nebyla vyznamna (p <0,37). Proto byly rozdily
mezi prdméry v jednotlivych ¢asovych Usecich porovnany pomoci post-hoc testu.

Hodnota VO, byla ve vSech ¢asovych Usecich nizsi v pfipadé inhalace H, ve srovnani
s placebem. Statisticky vyznamné rozdily pak byly zaznamenany v ¢asovych usecich 5.-10., 10.-
15., 20.-25., 30.-35., 40.-45., 45.-50. a 55.-60. minuté méreni. Nejvyraznéjsi statisticky rozdil byl
zaznamenan v ¢ase 30-35 minut, kdy byla primérna VO, pfi inhalaci H> 0 0,33 ml.kgt.min? nizsi
nez pti inhalaci placeba (H, - 3,65 + 0,55 / placebo - 3,98 + 0,73; p = <0,001). Podrobny pfehled

namérenych hodnot a provedenou statistickou analyzu prezentuje Tabulka 3 a Graf 1.

Tabulka 3

Vliv inhalace H; a placeba na spotiebu kysliku v klidovém stavu

Casovy usek H, Placebo p
0-5 min 4,06 £ 0,60 4,21+0,76 0,10
5-10 min 3,76 £ 0,54 4,04+0,75 0,002
10-15 min 3,73+£0,63 4,00 £0,69 0,003
15-20 min 3,79+£0,55 3,91+£0,76 0,20
20-25 min 3,75+£0,61 3,98 +£0,75 0,016
25-30 min 3,69+£0,54 3,78+ 0,76 0,30
30-35 min 3,65 10,55 3,98 +0,73 <0,001
35-40 min 3,64 £0,62 3,74 £0,62 0,25
40-45 min 3,56+ 0,50 3,83 +£0,68 0,003
45-50 min 3,58+£0,43 3,76 £ 0,53 0,043
50-55 min 3,68 £0,51 3,75+ 0,60 0,44
55-60 min 3,53+£0,48 3,87 + 0,60 <0,001

Pozndmka. P = statistickd vyznamnost Fisherova LSD post-hoc testu. Data jsou prezentovana jako prdmér

+ standardni odchylka. Hodnoty jsou uvedeny v ml.kgt.min.
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Graf 1

Vliv inhalace H; a placeba na spotrebu kysliku v klidovém stavu
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Pozndmka. Cerné znacky = H,, bilé znacky = placebo, * = statisticky vyznamny rozdil mezi H, a placebem

(p <0,05). Data jsou prezentovana jako prlimér + standardni odchylka.

5.2 Vliv opakované inhalace molekularniho vodiku na produkci oxidu

uhlicitého

ANOVA prokazala statisticky vyznamny vliv faktoru typ inhalace (p = 0,036) a faktoru
Casovy usek (p = 0,023). Interakce mezi faktory nebyla vyznamna (p <0,69). Proto byly rozdily
mezi prdméry v jednotlivych ¢asovych Usecich porovnany pomoci post-hoc testu.

Ackoliv byla hodnota VCO, pfi inhalaci H, v porovnani s placebem nizsi ve vétSiné
sledovanych ¢asovych Usekd, statisticky vyznamny rozdil mezi podminkami byl prokazan pouze
ve 30.-35 minuté inhalace (H, - 3,04 + 0,62 ml.kgX.min / placebo - 3,42 + 0,68 ml.kg*.min; p =
0,001) — znazornéno v Tabulce 4. V tomto ¢asovém intervalu byla hodnota VCO, pfi inhalaci H,
niz$i o 0,38 ml.kgl.min. V ostatnich &asovych Usecich nebyly zjistény statisticky vyznamné
rozdily vtypu inhalace. Detailni pohled na namérené casy a vliv typu inhalace na VCO,

prezentuje Graf 2.
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Tabulka 4

Vliv inhalace H; a placeba na produkci oxidu uhli¢itého v klidovém stavu

Casovy isek  H, Placebo p

0-5 min 3,39+0,63 3,54+0,83 0,21
5-10 min 3,16 £ 0,63 3,38+0,78 0,064
10-15 min 3,17+0,63 3,39+0,70 0,064
15-20 min 3,19+0,53 3,26+£0,71 0,54
20-25 min 3,19+0,58 3,34+£0,77 0,22
25-30 min 3,03+£0,54 3,13+£0,67 0,38
30-35 min 3,04 £0,62 3,42 +£0,68 0,001
35-40 min 3,12+0,63 3,21 +£0,57 0,45
40-45 min 3,00£0,53 3,22+£0,59 0,064
45-50 min 3,06 £ 0,50 3,21+£0,51 0,21
50-55 min 3,07+£0,41 3,20+ 0,63 0,26
55-60 min 3,00£0,43 3,21+£0,43 0,076

Pozndmka. P = statistickd vyznamnost Fisherova LSD post-hoc testu. Data jsou prezentovana jako prdmér

+ standardni odchylka. Hodnoty jsou uvedeny v ml.kgl.min.

Graf 2

Vliv inhalace H; a placeba na produkci oxidu uhli¢itého v klidovém stavu
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Pozndmka. Cerné znacky = H,, bilé znagky = placebo, * = statisticky vyznamny rozdil mezi

H, a placebem (p <0,05). Data jsou prezentovana jako primeér + standardni odchylka.
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5.3 Vliv opakované inhalace molekularniho vodiku na respiracni kvocient

ANOVA neprokazala statisticky vyznamny vliv ani faktoru typ inhalace (p = 0,91) ani
faktoru casovy usek (p = 0,54). Interakce mezi faktory nebyla vyznamna (p <0,76). Proto dalsi
porovnavani pomoci post-hoc testll nebylo provedeno. Podrobny prehled namérenych hodnot

prezentuje Tabulka 5 a Graf 3.

Tabulka 5

Vliv inhalace H; a placeba na respiracni kvocient v klidovém stavu

Casovy Gsek  H; Placebo

0-5 min 0,834 £ 0,078 0,838 £ 0,115
5-10 min 0,841 £ 0,102 0,834 £ 0,093
10-15 min 0,849 £ 0,072 0,846 £ 0,087
15-20 min 0,840 £ 0,066 0,833 £ 0,076
20-25 min 0,849 £ 0,064 0,837 £0,071
25-30 min 0,821 £ 0,074 0,828 £ 0,064
30-35 min 0,829 £ 0,071 0,859 £ 0,070
35-40 min 0,855 £ 0,074 0,861 +£0,115
40-45 min 0,844 £ 0,083 0,842 £ 0,050
45-50 min 0,852 £ 0,064 0,852 £ 0,064
50-55 min 0,836 £ 0,050 0,852 £ 0,059
55—-60 min 0,849 £ 0,055 0,832 £ 0,050

Pozndmka. Data jsou prezentovana jako pramér + standardni odchylka. Hodnoty respiracniho kvocientu

jsou bezrozmérné.
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Graf 3

Vliv inhalace H, a placeba na respiracni kvocient v klidovém stavu
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Pozndmka. Cerné znacky = H,, bilé znatky = placebo. Data jsou prezentovana jako primér + standardni

odchylka.
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6 DISKUSE

Hlavnim cilem této diplomové prace bylo zhodnotit vliv opakované inhalace
molekuldrniho vodiku na klidovy metabolismus u zdravych muz(, kdy byly sledovany parametry

VOZ, VCOZ a RQ

6.1 Vliv opakované inhalace molekularniho vodiku na spotiebu kysliku

Prvnim dil¢im cilem této prace bylo zhodnotit vliv opakované inhalace H, na klidovou
hodnotu VO, u zdravych muz. Z vysledk( vyplyva, Zze opakovana inhalace 300 ml Hy/min vedla
ke snizeni klidové hodnoty VO, oproti inhalaci placeba (p <0,001). Signifikantni rozdil byl zjistén
ve vétsiné mérenych Casovych useku. Tyto vysledky tedy poukazuji na zvyseni efektivity vyuziti
0, v klidovych podminkach v dlsledku aplikace H,.

Murakami et al. (2017) zaznamenali zvySeni mitochondrialni VO, po aplikaci H, in vitro na
kultivovanych lidskych bunkach. Tento efekt byl spojen se zvySenim mitochondridlniho
membranového potencialu, ktery odrazi zlepsenou funkéni aktivitu mitochondrii. Soucasné bylo
pozorovano zvyseni intraceluldrni produkce ATP, coZ naznacuje aktivaci oxidativni fosforylace.
Autofi potvrdili, Ze zvySend VO, nebyla zplsobena zménou poctu mitochondrii, ale jejich
zvySenou aktivitou a zvySenim ucinnosti oxidativni fosforylace na bunécné urovni. Gvozdjakova
et al. (2020) zminuji, Ze moznym mechanismem tohoto plsobeni H, je stimulace dychaciho
retézce, konkrétné Q-cyklu, coz mize vést také ke zvyseni produkce ATP. Tato zvySena efektivita
mitochondrialni respirace pak vysvétluje snizeni VO, pozorované in vivo v diskutované studii.
Pokud H, podporuje efektivnéjsi vyuziti aerobniho metabolismu, ktery je energeticky vyrazné
vyhodnéjsi nez anaerobni, mlze tak organismus v klidovych podminkach produkovat stejné
mnozstvi energie pfi nizsi VO,.

Grepl et al. (2025) se zabyvali ucinkem jednorazové 60minutové inhalace H, v klidovych
podminkach (generovany pratok H, 300 ml/min) na metabolickou odpovéd pomoci nepfimé
kalorimetrie. Namérena data byla zprimérovana pro Ctyfi casové useky: 0-15, 15-30, 30-45 a 45-
50 minut. Vysledky neukazaly statisticky vyznamny rozdil v hodnoté klidové VO, pfi inhalaci H,
oproti inhalaci placeba ani vjednom z mérenych ¢asovych Usek(. Hori et al. (2020) sledovali
zmény dechovych parametr(l po expozici H, v klidovém stavu i v pribéhu zatéze. Zvolena zde
byla inhalace H, vklidném sedu po dobu 35 minut, vjejimz pribéhu byly parametry
zaznamenavany. Autofi neprokazali signifikantni vliv H, na VO, v klidovém stavu. Tyto vysledky
tak naznacuji, Ze jednorazova aplikace H; v klidovych podminkach zfejmé nema vyznamny vliv

na VO..
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Nékolik studii pak sledovalo vliv H, na VO, béhem zatéze, zejména v pribéhu
stupnovaného zatézového testu (Alharbi et al., 2021; LeBaron et al., 2019).

Alharbi et al. (2021) hodnotili vliv H, na dechové parametry v klidu a béhem stupriovaného
zatéZového testu u zdravych jedincl. H, byl podavan ve formé kapsli naplnénych vapnikovym
praskem obohacenym o H, (H,-rich calcium powder, HCP). HCP bylo podavano jednou denné
Ctyri kapsle po dobu tfi dn(, koncentrace H, 0,636 pg/kapsle. V klidovych podminkach byly
prokazany vyznamné statistické rozdily VO, pfi uzivani HCP oproti placebu. Aplikaci H, doslo ke
snizeni hodnoty VO, (p =0,01). Alharbi et al. (2021) prokazali, Ze podani H2 vedlo k vyznamnému
poklesu pH, zvyseni pCO2 a také signifikantné nizsi hodnoté minutové VE v klidovém stavu, cozZ
naznacuje i pozorované snizeni hodnot VO2 a VCO2. Na zakladé téchto vysledkl autofi usuzuji
na pritomnost hypoventilace, ktera mohla byt zplsobena pravé snizenou ventilacni odpovédi na
zmény pH a pCO2. Tento mechanismus muZe byt spojen s antioxidacnim plsobenim H,, které
tlumi aktivitu zejména perifernich chemoreceptorld (Zakynthinos et al., 2007). V pribéhu
stupnované zatéze v této studii nebyly zjistény Zadné signifikantni rozdily v hodnoté VO, mezi
HCP a placebem, cozZ autofi vysvétluji tim, Ze VO, rostla Umérné se zvysujici se intenzitou zatéze
v dlisledku narlstajicich pozadavk( organismu. Studie LeBaron et al. (2019) vyuzZivala aplikace
HRW u zdravych jedincl a zjistovala vliv H, na riizné ukazatele vykonnosti, véetné VO,, v pribéhu
stupnovaného zatéZzového testu na béhatku. Vysledky této studie neprokazaly signifikantni
rozdily v minimalnich (rychlost 2,7 km/hod a sklon 10 %) a maximalnich (pfi vyCerpani)
hodnotach VO, mezi HRW a placebem. VO, se pfi aplikaci H, signifikantné nezménila, avsak
doslo k poklesu prlimérné srdecni frekvence. Autofi proto spekuluji, Ze H, mlZe zvySovat
systolicky objem a také zlepSovat extrakci a vyuziti O, ve svalovych bunkach. Tato hypotéza je
v souladu s jiz zminénymi poznatky o pozitivnim vlivu H, na mitochondrialni funkci, ale vyZaduje
dalsi experimentalni ovéreni.

Na zakladé vyse uvedeného lze shrnout, Ze opakovana aplikace H, mizZe sniZovat klidovou
hodnotu VO,, pravdépodobné prostfednictvim zefektivnéni oxidativni fosforylace v ramci

bunécného dychani.

6.2 Vliv opakované inhalace molekularniho vodiku na produkci oxidu

uhlicitého

Druhym dil¢im cilem této prace bylo zhodnotit vliv opakované inhalace H, na VCO, u
zdravych muzl. Zvysledk( vyplyva, Ze opakovand inhalace 300 ml H,/min nevedla ke

statisticky vyznamnym zménam VCO, ve vétsiné mérenych casovych usekl. Vyznamny rozdil
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mezi H, a placebem byl zaznamendn pouze ve 30.-35. minuté (p = 0,001), kdy byla hodnota VCO,
v dlsledku aplikace H, nizsi 0 0,38 ml.kgt.min oproti placebu.

Ve vySe zminéné studii Grepl et al. (2025) byl rovnéz hodnocen parametr VCO, v klidovych
podminkach v zavislosti na typu inhalace (H,/placebo). Ve vsech méfenych ¢asovych Usecich byl
prokazan statisticky vyznamny rozdil VCO, mezi inhalaci H, a placeba (p = 0,042), pricemz ve
vsech intervalech doslo k poklesu VCO.. Je vSak tfeba upozornit na rozdilnou metodiku, zminéna
studie provadéla jednorazovou 60minutovou inhalaci H,, béhem niz byly mérfeny dechové
parametry. Autofi uvadéji, Ze snizeni VCO, vedlo knizsi stimulaci dechového centra
v prodlouZené miSe, coz nasledné zpusobilo pokles minutové VE. Na zakladé zmén VCO, a VE
doslo rovnéz ke zméné hodnot RQ, jez byly ve studii podrobné analyzovany. Alharbi et al. (2021)
také sledovali vliv HCP na hodnoty VCO, v klidovych podminkach i v pribéhu stupriovaného
zatéZzového testu. V klidovych podminkach byl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil VCO,
mezi HCP a placebem (p = 0,03). Po aplikaci H, doslo ke sniZeni priimérné klidové hodnoty VCO,
0 58 ml.min! oproti placebu. BEhem zatéZe viak nebyly zjistény zadné signifikantni rozdily v
hodnotach VCO, mezi HCP a placebem. Taktéz nebyly zjistény signifikantni rozdily maximalnich
hodnot VCO, mezi HCP a placebem. Tato studie byla jiz diskutovana ve spojeni s VO,, sniZzena
ventilace v klidovém stavu vedla ke sniZeni vydeje CO,, snizeni pH a zvySeni pCO,. Hori et al.
(2020) se sice pfimo nezaméfili na hodnoty VCO,, nicméné naznacuji, Zze VCO, se v prlibéhu
zatéZe zvysuje Umérné s nariastem VO,.

V dostupnych studiich bylo v klidovych podminkdch po jednorazové aplikaci H,
pozorovano snizeni VCO,, zatimco pfi opakované inhalaci H, nebyl zjistén Zadny signifikantni
rozdil mezi H, a placebem. Tento pokles VCO, po jednorazové aplikaci H, tak mlze byt castecné

ovlivnén zménami v regulaci dychani. Nelze vsak vyloudit ani souvislost s metabolickou aktivitou.

6.3 Vliv opakované inhalace molekularniho vodiku na respiracni kvocient

Tretim dil¢im cilem této prace bylo zhodnotit vliv opakované inhalace H, na RQ u zdravych
muzu. Statisticka analyza u tohoto parametru nezaznamenala vyznamny vliv faktoru typ inhalace
(p =0,91) ani faktoru ¢asovy Usek (p = 0,54). Interakce mezi casem a typem inhalace také nebyla
vyznamna (p <0,76). V této studii tedy nebyl prokazan ucinek H, na hodnoty RQ.

Ve zminované studii Grepl et al. (2025) byl hodnocen také parametr RQ, resp. RER
(respiracni kvocient). V pribéhu 60minutové inhalace byl zjistén statisticky vyznamny vliv
inhalace H, na hodnotu RER (p = 0,034). Doslo ke snizeni RQ ve vSech mérenych casovych
intervalech (vSechny p <0.012). Autofi také zminuji pozitivni korelaci sniZzeni hodnoty RQ

s procentem télesného tuku u testovanych Zen mezi 30. a 60. minutou inhalace. Rovnéz zminuji,
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Ze pozorovany pokles RQ muiZe naznacovat, Ze H, ovliviiuje metabolické procesy tak, Ze télo
uprednostriuje tvorbu ATP oxidaci tukd pred vyuzitim sacharidd. Je zde ale tfeba upozornit, ze
ve studii Grepl et al. (2025) se jednalo o jednorazovou inhalaci H,, béhem niz byly méreny
dechové parametry. LeBaron et al. (2019) ve své studii hodnotili vykon pfi stupfiované zatézi
mimo jiné pomoci hodnot RQ. Minimalni hodnoty (hodnoty na pocatku zatéze) a maximalni
hodnoty (hodnoty dosazené pti vyéerpani) RQ se v zavislosti na typu intervence (HRW/placebo)
statisticky vyznamné nelisily (p >0,05). Na zakladé téchto zjisténi autofi usuzuji, Ze se pripadny
ucinek H, mlze projevovat spiSe pfi submaximalnich intenzitach zatéze, nikoli pfi maximalnim
vykonu.

Souhrnné lze fici, Ze vysledky dosavadnich studi hodnoticich vliv H, na dechové parametry
metabolismus nejsou jednotné. Zjisténé rozdily mohou byt zplsobeny celou fadou faktord, mezi
néZ patfi riznd metoda administrace H, (inhalace, HRW ¢i jind peroralni suplementace aj.),
rozdilné davkovani, frekvence a délka podavani i intervence. Vyznamnou roli hraje také rozdil
mezi hodnocenim téchto parametrd v klidovych podminkdch a béhem zatéZze, nebot
metabolickd odpovéd organismu se v téchto stavech zasadné lisi. V ivahu je rovnéz nutné brat
i vlastnosti sledované populace, zejména pohlavi, vék, uroven fyzické kondice, pfipadné
procento zastoupeni télesného tuku, které, jak naznacuji néktefi autofi, mizZe ovliviiovat
metabolickou odpovéd na H,.

Vysledky nékterych studii naznacuji interindividudlni variabilitu v odpovédi organismu na
podani H,. Ve studii Ostojic a Stojanovic (2014) byli G¢astnici na zakladé zmény pH krve rozdéleni
do tii kategorii — tzv. responders, partial responders a nonresponders. Toto rozdéleni poukazuje
na moznou individualni citlivost organismu na aplikaci H,. Je vSak tfeba zdlraznit, Ze ve zminéné
studii byla pouZita vysoce alkalizovana voda (pH 9.3 + 0.3), takZe nelze zcela oddélit ucinek H..
Presto tato zjiSténi naznacuji, Ze v populaci mohou existovat jedinci, ktefi jsou na ucinky H,
citlivéjsi, ¢i naopak rezistentni. Biologické mechanismy této rozdilné odpovédi zatim nejsou piné
objasnény.

Ziskané poznatky z této prace pfispivaji k doplnéni stavajicich idajl o Gcincich H, v oblasti

klidového metabolismu.

6.4 Limity studie

Mezi limity studie mlzZe byt zafazen mozny nizky pocet probandl (n = 16). VSichni
Ucastnici byli mladi zdravi muZi, coZ zajiStuje homogenitu vyzkumného souboru, nicméné
v budoucnu by bylo vhodné provést obdobny vyzkum i v jinych populacnich skupinach, napf. u

Zen, starsich osob ¢i osob s chronickym onemocnénim.
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V ramci studie byly sledovany pouze tfi ventila¢ni parametry (VO,, VCO,, RQ). | kdyzZ tyto
ukazatele poskytuji cenny vhled do zmén klidového metabolismu, pro komplexnéjsi pochopeni
ucinku H, by bylo vhodné doplnit hodnoceni i o dalsi fyziologické parametry, napfiklad o dalsi
proménné souvisejicim s fizenim dychani, jako je pH ¢i pCO..

PrestoZe byli probandi instruovani k dodrZzeni rezimu (vynechani suplementd, stabilni
fyzickd aktivita), nebyl pouzit Zadny standardizovany dotaznik, ktery by objektivné hodnotil
béZné stravovaci a pohybové navyky. Jejich pfipadna variabilita tak mohla ovlivnit vysledky.

Taktéz nebyl kontrolovan presny dietni rezim ani sloZeni posledniho jidla pfed mérenim.
Navic, pokud néktery z Gcastnik(l uzival latky nebo suplementy s delsi perzistenci v organismu,

jejich vliv se mohl projevit i pres doporucenou dobu vysazeni pred zacatkem experimentu.

55



7 ZAVERY

Cilem této diplomové prace bylo posoudit vliv opakované inhalace molekularniho vodiku
(H2) na klidovy metabolismus u zdravych muzl. Vyzkum byl realizovan formou randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované cross-over studie. Dil¢imi cili prace bylo zjistit, zda
opakovana inhalace H, ovliviiuje klidovou spotiebu kysliku (VO,), posoudit jeji vliv na produkci
oxidu uhlic¢itého (VCO;) a zhodnotit, zda dochazi ke zménam hodnoty respirac¢niho kvocientu
(RQ). Vysledky studie ukazuji, Ze statisticky vyznamné zmény se ze sledovanych parametr(
prokazaly pouze u klidové VO,. Opakovana inhalace H, vedla ke sniZeni klidové VO, ve srovnani
s inhalaci placeba. Tato zjisténi naznacuji, Ze H, muiZe ovlivnit klidovy metabolismus, a to
predevsim prostrednictvim snizeni VO, v klidovych podminkach. Vysledky pfinaseji nové
poznatky o moZzném vlivu H, na energeticky metabolismus organismu v klidovych podminkach a

oteviraji prostor pro dalsi vyzkum v této oblasti.
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8 SOUHRN

Molekularni vodik (H;) se v poslednich letech, zejména od publikovani prilomové studie
Ohsawa et al. (2007), stal predmétem intenzivniho vyzkumu. Dosavadni poznatky naznacuji, Ze
H, mizZe ovliviiovat mitochondridlni funkci, avsak jeho vliv na metabolismus v klidovych
podminkach u zdravych osob dosud nebyl zcela objasnén. V teoretické Casti prace jsou shrnuty
dosavadni poznatky o vlastnostech a uUcincich H,, jeho farmakokinetice a zplsobech aplikace.
Dale je v této Casti vénovana pozornost klidovému metabolismu, zplisoblm jeho hodnoceni, i
roli respiracniho a obéhového systému. Samostatna kapitola se zabyva také na regulaci
energetickych proces v klidovych podminkach a problematikou metabolické flexibility.

Cilem této diplomova prace bylo posoudit vliv opakované inhalace H, na parametry
klidového metabolismu u zdravych jedinc(, konkrétné na spotrebu kysliku (VO,), produkci oxidu
uhlicitého (VCO,) a respiracni kvocient (RQ). Vyzkumny soubor tvofilo 16 zdravych muz(,
student(l Fakulty télesné kultury Univerzity Palackého v Olomouci, ve véku 21,9 + 2,4 let. Studie
probihala jako randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana cross-over studie.
Pfed zahajenim byli probandi diikladné seznameni s priibéhem experimentu. Uéast ve studii byla
dobrovolna, vSichni probandi podepsali informovany souhlas. Kazdy ucastnik absolvoval vstupni
méreni a nasledné dva pétidenni experimentalni bloky inhalace H, ¢i placeba zakoncené
kontinualnim mérenim respiracnich parametrd. Tyto parametry byly mérfeny pomoci dechového
analyzatoru metodou nepfimé kalorimetrie. Dva experimentdlni bloky byly oddéleny
¢trnactidenni wash-out periodou.

Vysledky predloZené studie prokazaly statisticky vyznamné rozdily v hodnoté VO, pfi
inhalace H, oproti placebu. Tato hodnota byla ve vSech ¢asovych intervalech nizsi v pripadé
inhalace H, ve srovnani s inhalaci placeba. Nejvétsi snizeni VO, odpovidalo poklesu o 0,33 ml.
kgt.min. Statisticky vyznamny rozdil v hodnoté VCO, byl ale prokdzan pouze v jednom ¢asovém
intervalu, ve vSech ostatnich ¢asovych uUsecich nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily v typu
inhalace (H»/placebo). U hodnoty RQ neprokazala statistickd analyza vyznamny vliv ani typu
inhalace ani ¢asového Useku. U této hodnoty tedy nebyly prokazany Zzadné signifikantni zmény.

Zvysledk( lze konstatovat, Ze opakovand inhalace H, miZe mit vliv na klidovy
metabolismus u zdravych muz(. Prostfednictvim H; Ize ovlivnit hodnotu VO,, coZ otevira prostor

pro dalsi vyzkum této problematiky.
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9 SUMMARY

Molecular hydrogen (H,) has become the subject of intensive research in recent years,
especially since the publication of the groundbreaking study by Ohsawa et al. (2007). Current
findings suggest that H, may influence mitochondrial function, however, its effect on resting
metabolism in healthy individuals has not yet been fully elucidated. The theoretical part of this
thesis summarizes existing knowledge about the properties and effects of H,, its
pharmacokinetics, and methods of application. Further attention is given to resting metabolism,
methods of its assessment, and the role of the respiratory and cardiovascular systems. A
separate chapter focuses on the regulation of energy processes in resting conditions and the
concept of metabolic flexibility.

The aim of this thesis was to assess the effect of repeated H, inhalation on resting
metabolic parameters in healthy individuals, specifically oxygen consumption (VO,), carbon
dioxide production (VCO;), and respiratory quotient (RQ). The study sample consisted of 16
healthy males, students of the Faculty of Physical Culture at Palacky University in Olomouc, aged
21.9 + 2.4 years. The study was designed as a randomized, double-blind, placebo-controlled
crossover trial. Prior to the study, participants were thoroughly informed about the course of
the experiment. Participation was voluntary, and all subjects signed informed consent. Each
participant underwent baseline measurements followed by two five-day experimental blocks
involving H, or placebo inhalation, each ending with continuous measurement of respiratory
parameters. These were assessed using indirect calorimetry via a breath analyzer. The two
experimental blocks were separated by a 14-day washout period.

The results demonstrated statistically significant differences in VO, values after H,
inhalation compared to placebo. VO, was lower at all measured time intervals following H,
inhalation. The greatest reduction corresponded to 0.33 ml-kg™-min". A statistically significant
difference in VCO, was observed in only one time interval; in all other intervals, no significant
differences were found between the inhalation types (H,/placebo). For RQ, the statistical
analysis did not reveal any significant effect of either the inhalation type or the time interval. No
significant changes were observed in this parameter.

These results suggest that repeated H, inhalation may influence resting metabolism in
healthy men. The reduction in VO, indicates a potential effect of H, on metabolic activity, which

opens the door for further research into this area.
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Nézev studie (projektu): Vliv opakované inhalace molekularniho vodiku na klidovy

metabo

Jméno:

Datum

lismus u zdravych muzi

narozeni:

Ugastnik byl do studie zatazen pod &islem:

Podpis

Datum:

J4, nize podepsany(4) souhlasim s mou ucasti ve studii. Je mi vice nez 18 let.

Byl(a) jsem podrobné informovan(a) o cili studie, o jejich postupech, a o tom, co se ode mé
o¢ekava. Beru na védomi, ze provadéna studie je vyzkumnou c¢innosti. Pokud je studie
randomizovana, beru na védomi pravdépodobnost ndhodného zafazeni do jednotlivych
skupin lisicich se 1écbou.

Porozumél(a) jsem tomu, Ze svou tcast ve studii mohu kdykoliv pferusit ¢i odstoupit. Moje
Ucast ve studii je dobrovolna.

Pti zatazeni do studie budou moje osobni data uchovana s plnou ochranou divérnosti dle
platnych zakond CR. Je zaru¢ena ochrana divérnosti mych osobnich dat. Pii vlastnim
provadéni studie mohou byt osobni tidaje poskytnuty jinym nez vySe uvedenym subjekttim
pouze bez identifika¢nich udajli, tzn. anonymni data pod ¢iselnym koédem. Rovnéz pro
vyzkumné a védecké ucely mohou byt moje osobni udaje poskytnuty pouze bez
identifika¢nich udaji (anonymni data) nebo s mym vyslovnym souhlasem.

Porozumél jsem tomu, ze mé jméno se nebude nikdy vyskytovat v referatech o této studii.

Ja naopak nebudu proti pouziti vysledki z této studie.

Ucastnika: Podpis osoby povétené touto studii:

Datum:
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