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Souhrn

Pohybova inaktivita je priikazné spojena s manifestaci chronickych, kvalitu a prognézu zivota ¢lovéka vyznamné
negativné modifikujicich onemocnéni. Benefity pohybové aktivity zprosttedkovava jisté mnoho vice ¢i méné pro-
vazanych patofyziologickych mechanizm, které dosud nebyly ve své slozitosti zcela prozkoumany. Koncem 20.
stoleti se podafilo prokazat, Zze pracujici pfi¢cné pruhovany sval skute¢né reguluje metabolickou a fyziologickou
odezvu v ostatnich orgdnech. Jedna o nékolik stovek substanci, které maji autokrinni, parakrinni a endokrinni
ucinek. Tyto proteiny a peptidy, jsou-li vylu¢ovany do krevniho obéhu, ovliviiuji vyznamnym zptsobem metaboli-
zmus vzdalenych orgéanu. Byly klasifikovany jako ,myokiny” (cytokiny produkované myocyty). Mezi identifikované
myokiny Ize zafadit napf.: interleukiny - IL4, IL6, IL7, IL15, myostatin, LIF (leucemia inhibitory factor), BDNF (brain-de-
rived neurotropic factor), IGF1 (insulin-like growth factor), FGF2 (fibroblastovy rlstovy faktor 2), FGF21, FSTL1 (foli-
statin-related protein 1), irisin, EPO (erytropoetin) a BAIBA (3-aminoisobutyric acid). Myokiny maji v lidském orga-
nizmu v prvé fadé imunoregulacni roli. Dalsi vyznamnou ulohou myokind je, shodou okolnosti rovnéz v interakci
s tukovou tkani, regulace energetické homeostéazy. Ovliviiuji také rlst svalovych vldken a jejich regeneraci, stimu-
luji angiogenezi, uplatniuji se v regulaci metabolizmu glukdézy a maji prokazany efekt na lipidy. S ohledem na svoji
rozmanitou funkci predstavuji myokiny do budoucna terapeuticky cil v [é¢bé poruch svalového rlistu regenerace
a také obezity. Dalsi recentni vyzkum sméfuje k odhaleni tzv. myokinové rezistence jako rezultdtu dlouhodobé sva-
lové inaktivity a jeji asociaci s chronickym subklinickym zanétem.
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Myokines - muscle tissue hormones

Summary

Physical inactivity is demonstrably related to the manifestation of chronic diseases which significantly modify the
quality and prognosis of life in a negative way. The benefits of exercise are surely mediated by many pathophysio-
logical mechanisms interrelated in varying degrees, which have not yet been fully examined in their complexity.
In the late 20th century it was positively proven that a working striated muscle really regulates the metabolic and
physiological response in the other organs. These involve several hundred substances with autocrine, paracrine
and endocrine effects. These proteins and peptides, if released into the blood stream, substantially affect the me-
tabolism of distant organs. They were classified as “myokines” (cytokines produced by myocytes). The identified
myokines include e.g. IL4, IL6, IL7, IL15, myostatin, LIF (leukemia inhibitory factor), BDNF (brain-derived neurotro-
phic factor), IGF1 (insulin-like growth factor), FGF2 (fibroblast growth factor 2), FGF21, FSTL1 (follistatin-related pro-
tein 1), irisin, EPO (erythropoetin) and BAIBA (3-aminoisobutyric acid). Myokines have first of all an immunoregu-
latory role in the human body. Another important effect of myokines is, coincidentally also in the interaction with
adipose tissue, the regulation of energy homeostasis. They also affect the growth of muscle fibres and their regene-
ration, stimulate angiogenesis, they are involved in the regulation of glucose metabolism and have a proven effect
on lipids. Considering their diverse function, myokines present a prospective therapeutic goal in the treatment of
disorders of muscle growth and regeneration as well as obesity. Another recent research moves toward uncove-
ring of the “myokine resistance” as a result of long-term muscle inactivity and its association with chronic subclini-
cal inflammation.
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Uvod

Kosterni sval je nejvétsi organ v lidském téle. Kromé tra-
di¢ni funkce zajisténi lokomoce a posturdlni stability je
zejména v poslednim desetileti nové postupné vice ob-
jevovana jeho role endokrinniho organu. Sekre¢ni ak-
tivita pracujiciho pfi¢né pruhovaného svalu predsta-
vuje jedno z dalSich vysvétleni jiz ddvno zndmého faktu
o prospésnosti pravidelné pohybové aktivity pro udr-
zeni ¢i zlepseni lidského zdravi.

Pohybova aktivita a mortalita

Velmi povzbudivé vyzniva Cerstva, rozsahla, evropska, ko-
hortova studie svédskych autord. Jejich vysledky ukazuji, ze
i mald aktivita jako 20 min chiize denné mize byt pro zi-
votni progndzu ¢lovéka (nezavisle na BMI ¢ obvodu pasu)
prospésnéjsi nez samotnd redukce hmotnosti u obéznich
[1]. I z opacného Uhlu pohledu se mlzeme opfit o dikazy,
Ze pohybova inaktivita pfedstavuje u lidi silny, nezavisly
prediktor zhor3eni kvality a prognézy Zivota [2]. Nepouzi-
vatelnost kosternich svald (,muscle disuse”) je rizikovym
faktorem pro abdominalni akumulaci tuku a zvysenou in-
filtraci téchto metabolicky aktivnich adipocytld imuno-
kompetentnimi burikami. Ty produkuji cytokiny — media-
tory chronického, subklinického, systémového zanétu [3].
Chronicky subklinicky zanét podporuje vyznamnym zpU-
sobem vznik rezistence na inzulin, proces aterogeneze,
onkogeneze a neurodegenerace. Tedy manifestaci chro-
nickych, kvalitu a prognézu Zivota ¢lovéka vyznamné nega-
tivné ovliviiujicich onemocnéni, které tvoii cluster, v litera-
ture popisovany jako ,the diseasome of physical inactivity”
[4]. Jedna se o diabetes mellitus 2. typu [5], kardiovasku-
larni onemocnéni [6], karcinom tlustého streva [7], postme-
nopauzalni karcinom prsu [8], depresi [9] a demenci [10].

Myokinovy koncept

Jiz vice nez pul stoleti zkoumaji védci tzv. exercise factor
[11]. Vychazeli z hypotézy, ze bunky pracujiciho pficné
pruhovaného svalu maji vlastnost produkovat jisty ,hu-
moralni faktor”, ktery je medidtorem zmény funkce jinych
tkani [12]. Predpoklad, Ze by se mohlo jednat o jednodu-
chy metabolit jako draselny ion, laktét ¢i adenosin, se ale
nenaplnil [13]. Vysledky studie Mohra et al [14] o vice nez
20 let pozdéji ukazaly, ze pracujici pti¢né pruhovany sval
reguluje metabolickou a fyziologickou odezvu v ostat-
nich orgédnech jinym zplsobem pfenosu nez cestou ner-
vovych zakonéeni. Slo o studii lidi po Urazech patefe,
u kterych elektrickd stimulace paralyzovanych sval(i do-
kazala indukovat mnoho stejnych fyziologickych zmén
jako u normalnich zdravych osob. Soucasny pohled na
Jexercise factor” se tedy formoval do tzv. myokinového
konceptu nékolik desetileti. Myokinovy koncept predsta-
vuje novou platformu porozuméni nékterych molekular-
nich mechanizmd, jez objevuji kosterni sval jako endo-
krinni orgéan. Kontrahujici se pficné pruhovany sval ma
tedy schopnost komunikace s jinymi organy cestou hu-
mordélnich faktor(i — cytokind, peptidd a proteind, které
uvolriuje do cirkulace v prabéhu fyzické aktivity. Tyto sub-
stance oznacujeme jako myokiny [15]. Pfedpoklada se, ze

sekre¢ni kapacita bunék kosterniho svalu zahrnuje néko-
lik stovek myokinU. Vice ¢i méné dobte identifikovanych je
jich viak jen nékolik. Vime, ze myokiny maji autokrinni, pa-
rakrinni a endokrinni Ucinek a jsou-li vyluc¢ovany do krev-
niho obéhu, pak vyznamnym zplsobem ovlivriuji meta-
bolizmus vzdalenych organd; predevsim tukovou tkan,
jatra, pankreas, kardiovaskularni systém a mozek [16].

Identifikované myokiny a jejich funkce

Mezi stézejni funkce dosud identifikovanych myokint
patii: regulace rlstu a regenerace svalu, regulace meta-
bolizmu, protizénétlivy ucinek a regulace energetické
homeostéazy. Nékteré myokiny maji systémové ucinky
s pfesahem do nékolika oblasti.

Regulace rdstu a regenerace svalu

V procesu myogeneze se jednojaderné myoblasty se-
skupuji v podélné sloupce — myotubuly, které dale sply-
vaji v mnohojaderna syncytia — svalova vlakna. V inter-
sticiu mezi vlakny se nachazeji satelitni svalové bunky
(kmenové svalové bunky, tzv. ,spici myoblasty”), které
hraji klicovou ulohu v procesu svalové hypertrofie a re-
generace. Myokiny zde G¢inkuji v pozici signalu pro ak-
tivaci, proliferaci a diferenciaci satelitnich svalovych
bunék, které pak maji schopnost se zralym (resp. posko-
zenym) svalovym vldknem splynout a pfedat mu svoje
jadro [16]. Jedna se o parakrinni mechanizmus ucinku,
pficemz prevlddajicimi dikazy jsou stale pokusy na
mysich, pfedevsim transgennich modelech [17-21]. Na
regulaci rGstu a regenerace kosterniho svalu se podileji
interleukiny (IL): IL4, IL7, IL8, IL15, leukemicky inhibi¢ni
faktor (leukemia inhibitory factor - LIF), myostatin a fo-
listatin-related protein 1 (FSTL1). V pfipadé nékterych
vys$e zminénych myokini se jejich pole ptsobnosti roz-
rdsta jesté do oblasti regulace angiogeneze a ischemii
indukované revaskularizace (IL8, FSTL1) ¢i podpory aku-
mulace (myostatin), resp. zaniku (IL15) tukové tkané.

Regulace metabolizmu

Do regulace metabolizmu zasahuji zejména brain derived
neurotropic factor (BDNF), IL6, inzulinu podobny rlistovy
faktor 1 (insulin-like growth factor 1 - IGF1) a fibroblastovy
rlstovy faktor (fibroblast growth dactor 2 — FGF2).

IGF1 a FGF2 jsou znamé osteogenni ristové faktory.
Jejich receptory jsou lokalizovany na periostu kosti [22].
Stimuluji formaci kosti jak in vitro, tak in vivo [23,24].
BDNF a IL6 pres zvyseni fosforylace AMP-aktivované
kindzy (AMPK) zvysuji autokrinnim mechanizmem
Uc¢inku oxidaci mastnych kyselin v kosternim svalu.
Efekt je v pokusech na mysich, jimz byl podan intra-
vendzné IL6, provazen na dévce zavislym zvysenim tria-
cylglycerolemie [25]; u lidi se vysledky nepotvrdily [26].
Nejkomplexnéjsim a nejspise i nejvice probadanym re-
guldtorem metabolizmu je myokin IL6. Kromé citova-
nych G¢inkd na lipidy, a malo zndmého vlivu na resorpci
kosti (zvySuje aktivitu osteoklast(l) [22], je IL6 v prvé
fadé vyznamnou signalni molekulou jak v lokalnim, tak
systémovém ovlivnéni metabolizmu glukézy.



IL6 a glykoregulace

IL6 je pleiotropni cytokin. Md autokrinni, parakrinnia en-
dokrinni Ucinky. BEhem cviceni stoupd plazmaticka kon-
centrace IL6 témér exponencialné (nelinedrné v akcele-
racich), maxima dosahuje na konci cviceni nebo brzy po
jeho skonceni a krétce nato nésleduje rychly pokles k ba-
zalnim hodnotam [27]. Koncentrace v plazmé jsou za-
vislé na druhu cviceni (¢im vice svalovych skupin je za-
pojeno, tim vys3i je transkripéni rychlost a plazmaticka
koncentrace IL6) [27], na intenzité fyzické zatéze a velmi
vyznamné na dobé jejiho trvani [28].

Existuji studie in vitro [29] a u mysi in vivo [30], které
dokladaji schopnost IL6 indukovat rezistenci na inzulin
prostfednictvim zvysené exprese SOCS3 (Supressor of
Cytokine Signalling 3); SOCS3 ma schopnost piimo in-
hibovat inzulinovy receptor [31]. Tyto vysledky viak po-
piraji klinicky zfejmy ptiznivy Ucinek prace kosterniho
svalu (provazenou vzestupem plazmatické koncent-
race IL6, ovlivnénou vyse zminénymi okolnostmi) na
citlivost perifernich tkani k tcink{im inzulinu a zlepseni
kompenzace diabetu. Ve skutec¢nosti tak fada meta-
bolicky ptiznivych ucinkl IL6 na glykoregulaci vychazi
z poznatku, Ze IL6 jako myokin funguje jako energeticky
senzor a nadfazuje signalu SOCS3 aktivaci AMPK v kos-
ternim svalu, a to prostifednictvim zvyseni koncentrace
cAMP a poméru AMP : ATP [16].

IL6 zvysuje inzulinem stimulovany odsun glukézy
a translokaci glukézovych transportérd GLUT4 z intrace-
luldrniho kompartmentu k plazmatické membrané [32].
Jinym piikladem efektu na zvysené vychytavani glukézy
burikami kosterniho svalu je studie s podanim infuze re-
kombinantniho lidského (rh) IL6 zdravym lidem béhem
hyperinzulinemického euglykemického clampu. Infuze
rhiL6 zvysila spotfebu glukézy, aniz by doslo k potla-
eni jeji endogenni produkce [32]. IL6 tedy soucasné zvy-
Suje endogenni (jaterni) produkci glukézy, coz bylo pro-
kazano i béhem fyzické aktivity [33]. Tyto poznatky jsou
v souladu s vysledky studie na mysich s knockoutova-
nym genem pro IL6, které vyvinuly ¢asnou obezitu a in-
toleranci glukdzy; substituci IL6 tyto poruchy caste¢né
vymizely [34]. Patologie pankreatickych Langerhanso-
vych ostrivkl u diabetes mellitus 2. typu je charakteri-
zovéna nejen selhdvanim funkce a redukci masy B-bunék
s relativnim zvy3enim poméru A-bunék vici B-burikam,
ale i dysfunkci A-bunék [35]. IL6 podporuje endogenni
produkci inzulinu B-burikami pankreatu plsobenim na
entero-endokrinni osu piimou stimulaci produkce glu-
kagon-like peptidu 1 (GLP1) L-burikami stfevni sliznice
[36,37] a v posledni fadé jesté podporuje proliferaci a in-
hibuje apoptézu pankreatickych A-bunék [35].

Protizanétlivy acinek

Jesté koncem minulého stoleti byl IL6 vniman vyhradné
jako prozanétlivy cytokin a jeho zvysena plazmaticka
koncentrace po cviceni jako projev reakce na sva-
lové poskozeni [38]. Tuto predstavu postupné vyvra-
tily prace o nékolik let mladsi, a to predevsim ty, které
dokazaly, ze zvyseny plazmaticky IL6 po vytrvalost-
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nich sportovnich aktivitdch neni produktem cirkuluji-
cich monocytt [39]. IL6 tedy jako produkt T-lymfocytl
a makrofagl vystupuje jako prozanétlivy cytokin, sti-
mulujici imunitni odezvu a posilujici zanétlivou reakci.

ceptoru pro IL1) a IL10 [40]. Jako myokin téz neutrali-
zuje efekt prozanétlivych adipokind [16]. Inverzni vztah
mezi biomarkery zanétu (leukocyty, CRP, IL6, TNFa)
a fyzickou aktivitou/zdatnosti potvrzuje fada velkych
populacnich observacnich studii, napt. [41,42] a dalsi.

Regulace energetické homeostazy

Na fizeni vydeje energie se v rdmci myokinového kon-
ceptu podileji predevsim irisin, BAIBA (3-aminoisobuty-
ric acid), fibroblast growth factor 21 (FGF21) a erytropo-
etin (EPO).

Irisin [43] a BAIBA [44] fidi transformaci bilé tukové buriky
na Sedou (bila burika s fenotypem hnédé tukové buriky)
pfes inicidlni vyrazny vzestup klicového transkrip¢niho re-
gulatoru mitochondridlni biogeneze a funkce v kosternim
svalu — PGCla (peroxisome-proliferator-activated recep-
tor y-coactivator-1 a) [45] — béhem fyzické aktivity. Marke-
rem pfemény bilé tukové bunky v Sedou je vyrazné zvy-
Seni exprese uncoupling proteinu 1 (UCP1) v bilé tukové
tkani [43]. Obézni mysi, u kterych byla genetickou trans-
formaci dosazena zvysena hladina irisinu, zhubly a zlep-
sily svoje metabolické parametry [43]. FGF21 zvysuje ex-
presi PGCla v jatrech [46]. O mechanizmech Gcinku EPO
jako myokinu vime zatim velmi mélo. Ve vztahu k regulaci
vydeje energie vedla overexprese EPO ve svalu u obéz-
nich mysi k 23% redukci hmotnosti za 12 tydna [47].

Zaver

Vyzkum v poslednich letech odhalil mechanizmy, kterymi
pohybova aktivita pfiznivé modifikuje Zivotni prognézu
¢lovéka. Nedilnou soucasti je detailni identifikace sekre¢ni
aktivity pracujiciho pfi¢né pruhovaného svalu. Tzv. myo-
kinovy koncept umoznuje porozumét, jak kosterni sval
komunikuje s ostatnimi organy a vysvétluje, jak je vlastni
zdrava svalova tkan stavéna a udrzovana. Myokiny pred-
stavuji do budoucna terapeuticky cil v 1é¢bé poruch sva-
lového rlistu, regenerace, imunomodulace a také obezity.
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