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Soucasny pohled na systém renin-angiotenzin: RPR, renin/prorenin
receptor; Mas, mas oncogene receptor for Ang 1-7; AT2R, angiotensin
type 2 receptor; ATIR, angiotensin type 1 receptor, IRAP, insulin-
regulated aminopeptidase; Ang IV receptor AMPA, aminopeptidase A;
AMPM, aminopeptidase M; ACE, angiotensin-converting enzyme; ACE2,
angiotensin-converting enzyme 2; NEP, neutral endopeptidase.
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Kosterni svalstvo

— Kosterni svalstvo je nejobvyklejsi tkan lidskeho téla.

— Syntéza a odbourdvani jsou dany siti regulacnich cest vedoucich k
regulaci franskripce.

— Dve zdkladni patologie: sarkopenie a kachexie.

— ZvySend exprese genu (geny ubiquitin—proteasomového systému,
myostatin, faktory indukujici apoptozu),

— Down regulace jinych faktoru (insulin-like growth factor 1).

— Fyzickd aktivita a cviceni jako 1éCebnd opatreni velkého vyznamu.
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404 A. Whaley-Connell et al. / Progress in Cardiovascular Diseases 52 (2010) 401 —409

Obesity<«>High salt

Insulin Glucose
Aldo MADQ" Glut4

SOOI T

L omom st g

o
Y

Glucose-6-
phosphate |

Fig 2. Aldosterone (Aldo) and Angiotensin IT (Ang II) inhibit insulin metabolic signaling in skeletal muscle. Elevations in circulating aldosterone-MR
signaling, in concert with Ang I activation of AT R, lead to inappropriate NADPH oxidase activation and the accumulation of ROS. Redox-sensitive
serine kinase activation and subsequent IRS-1 serine phosphorylation result in decreased insulin signaling, glucose utilization and ultimately skeletal
muscle insulin resistance. ATP, adenosine tri-phosphate; AT;R, Angiotensin type | receptor; GLUTA4, glucose transporter 4; IRS-1, insulin receptor
substrate 1; MR, mineralcorticoid receptor; NADPH oxidase, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase; PI3K, Phosphoinositide-3 kinase;
PDK-1, Pyruvate dehydrogenase kinase, isozyme 1; PKC, protein kinase C; ROS, reactive oxygen species; P-Ser, Serine phosphorylation; SerK, Serine
Kinase; P-Tyr, Tyrosine phosphorylation.
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Fig 3. Aldosterone (Aldo) and Angiotensin IT (Ang IT) Actions on Endothelial Cell (EC) and Skeletal Muscle Cell (SMC) Insulin Metabolic Signaling.
Elevations in circulating aldosterone-MR signaling, in concert with Ang I activation of AT, R, contribute to endothelial dysfunction by decreasing EC and
SMC insulin-stimulated nitric oxide (NO) bioavailability and glucose utilization. ATR, Angiotensin type | receptor; GLUT4, glucose transporter 4; IRS-1,
insulin receptor substrate 1; MR, mineralcorticoid receptor; NADPH oxidase, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase; NO, nitric oxide;

PI3K, Phosphoinositide-3 kinase; PDK-1, Pyruvate dehydrogenase kinase, isozyme 1; PKC, protein kinase C; ROS, reactive oxygen species; P-Ser, Serine
phosphorylation; SerK, Serine Kinase; P-Tyr, Tyrosine phosphorylation.
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Fig 4. Aldosterone (Aldo) and Angiotensin II (Ang II) actions on Glomerular Insulin Metabolic Signaling. Elevations in circulating aldosterone-MR
signaling, in concert with Ang II activation of AT;R, contribute to glomerular filtration barrier dysfunction by inappropriate increases in NADPH oxidase
activation and the accumulation of ROS. Redox-sensitive serine kinase activation and subsequent IRS-1 serine phosphorylation result in decreased insulin
signaling, and glomerular glucose utilization that leads to filtration barrier remodeling. AT,R, Angiotensin type 1 receptor; GLUT4, glucose transporter 4;
IRS-1, insulin receptor substrate 1; MR, mineralcorticoid receptor; NADPH oxidase, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase; NO, nitric
oxide; PI3K, Phosphoinositide-3 kinase; PDK-1, Pyruvate dehydrogenase kinase, isozyme 1; PKC, protein kinase C; ROS, reactive oxygen species; P-Ser,
Serine phosphorylation; SerK, Serine Kinase; P-Tyr, Tyrosine phosphorylation.
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Metabolické substraty pro cinnost svalstva

— Glukdza je hlavni substrat pro cviCici sval. BEhem cvi€eni se glukéza utilizuje ve svalu, atoi
pfi poklesu inzulinu v krvi.

— Jaterni glykogenolyticka aktivita je zvySena, takze jatra jsou zdrojem glukozy pro pracujici
sval. Rychlost vychytavani glukozy svalem se zvysuje, pokud cviCeni s nizkou intenzitou trva
nékolik hodin. Produkce glukézy jatry z glykogenu postupné klesa. V té dobé se zvysSuje podil
matnych kyselin na dodavce energie cviCicimu svalu.

— Koncetrace inzulinu behem dlouhodobého cviCeni klesa a stoupa koncentrace glukagonu.

— Volné mastné kyseliny jsou dulezitym substratem pro sval , pfedevsim béhem dlouhodobého
cviceni s nizkou intenzitou.

— Podobny metabolicky stav svalstva vyvolava nékolikadenni hladovéni.

— Dostupnost glykogenu tedy rozhoduje o potfebé ,prepnout® na metabolismus tukl, coz
vyzaduje urcitou Casovou dynamiku traksripCni aktivace metabolickych gend.

— Cilem je podporit mitochondrialni biogenezu a zvysit funkcni kapacitu svalove tkane.
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Prof. Anna Vaski Gabriel BM, Zierath JR. The Limits of Exercise Physiology: From Performance to Health.
Cell Metab. 2017;25(5):1000-1011. doi:10.1016/j.cmet.2017.04.018
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Metabolicka odpoved’ na dlouhodobé aerobni cviceni
Podoba se odpovéedi na dlouhodobé hladovéni. Napr. Dlouhodobé aerobni cviCeni a soucasné hladovéeni vede k depleci zasob
glykogenu ve svalu a k mobilizaci tuk{ z tukové tkané.
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Metabolicke substraty pro cinnost svalstva

d cviceni

—Cviceni redukuje glykemii a zvysuje inzulinovou
senzitivitu u pacientu s diabetem (T2). Bylo
Zjisténo, ze primarni tkani odpovédnou za narust
metabolismu glukozy jako nasledku
hyperinzulinemie je kosterni sval. CviCeni a inzulin
maji synergisticky efekt na vychytavani glukozy
kosternim svalem.
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Molekuldrné biologické efekty cviceni

— Anabolické efekty cviCeni jsou ziejme ovlivnény cytokiny, zejmena IL-6. IL-6 je
uvolnovan pri svalové kontrakci zdravych i nemocnych. CviCeni zrejmeé zvysuje |
kapacitu ROS vychytavacich enzymu.

— Zvysend svalova aktivita indukuje produkci PGC-1qa, kterd ochranuje kosterni sval
pred atrofii fim, ze suprimuje akci FoxO3 a genovou transkripci specifickou pro .
atrofii. Progresivni izotonicky trenink vede ke zvysené syntéze svalovych profeinu
zvySenim fosforylace mTOR a p70Sék. )

— CviCeni u kachektickych a nekachektickych pacientu s COPD vede ke zvysene
tvorbé IGF (insulin-like growth factor) a ke zvysené koncentraci MyoD (protein
regulujici diferenciaci svalu).
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Molekularni adaptace kosterniho svalstva

Na cvicenl

— Akutni i dlouhodobé cviCeni vyvolava koordinovanou adaptacni zménu v kosternim svalstvu.
Casna adaptace vede ke zmé&nam produkce mRNA v genech U&astnicich se metabolismu i
funkce svalstva. Az 900 fosforylacnich mist v rznych genech je regulovano cvi¢enim.

— Po opakovaném tréninku dochazi ke zménam v tvorbé proteinu riznych metabolickych cest v
radu dni. ZvySuji se napfr. hladiny GLUT4, coz vede ke zvySenému prestupu glukézy do
svalovych bunék, coz muze korigovat inzulinovou rezistenci.

— Proteomické analyzy ukazaly Siroké spekirum zmén produkce proteinu v zavislosti na
tréninkovém rezimu. Zejména mitochondrialni bilkoviny jsou vyznamné upregulovany béhem
vysoce intenzivniho tréninku, dokonce i u starSich jedincu. BEhem dlouhodobého tréninku
jsou zvySeny mitochondrialni koncentrace ruznych proteinu, aerobni prah a funkéni pracovni
kapacita svalu, opét u starSi populace a u diabetiku T2.
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/proteomics

Molekularni adaptace kosterniho svaistva

Na cvicenli

—,Paradox atletu™: trénovani atleti na dlouhodoby
vykon maji vysoky obsah tuku ve svalech a
extremne vysokou inzulinovou senzitivitu

—U obéznich lidi se sedavym zpusobem Zivota je
naopak vysoky obsah tuku ve svalech, ale
inzulinova rezistence.
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Molekularni adaptace kosterniho svalstva

na cviceni

— Clovék se vyvinul jako atlet s extrémni dlouhodobou vydrzi.

— Pokud srovhame suchozemské savce, lidé vysoce skoruji v
parametrech vydrze, napr. v behu na delsi vzdalenosti.

— Relativnhe dlouhé nohy a schopnost rychle se zbavit tepla pocenim
cini lidsky rod v techto aktivitach velmi vykonnym, coz zvysovalo
moznosti osidlit krajinu a byt dobrym lovcem.

— Protoze cviCeni podporuje schopnost uceni i stav pameti, patrne
pomoci zvysené produkce neurotrofnich proteinu v mozku,
muzeme predpokladat, ze pohyb se primo podilel na evoluci
Homo sapiens z hlediska inteligence.
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Molekularni adaptace kosterniho svaistva

Na cviceni

—U mladych zdravych jedincu (cca 22 let) zlepSuje
akutni 1 dlouhodobé aerobni cviceni pamet
(hipokampus). Zlepsuji se celkoveé kognitivni funkce
(vykonné pomoci prostorove pameti).

—U starsi populace dochazi k redukci poklesu
kognitivnich funkci.
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Ubytek svalové hmoty

—Nerovnovdha mezi katabolismem a anabolismem
oroteinu.

—Prinejmensim 4 velké proteolytické cesty (lysosomdalni,
Ca2+-dependent, caspase-dependent a ubiquitin—
poroteasome-dependent) mohou byt alterovany u
kachexie a sarkopenie.

— Autofagickd/lysosomalni cesta navic: CAsti
cytoplasmy a bunécnych organel jsou sekvestrovany
do autofagosomu, které ndsledné fuzuji s lysozomy —
proteiny jsou rozlozeny.

18 Prof. Anna Vasku
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Sarkopenie

— Sarkopenia je degenerativni kosterni svalové hmoty a sily
svalstva spojend s vekem.

— Itrata 5% svalové hmoty za 10 let od 4. dekady, s
potencidinim ndrdstem po 65. roku véku.

— Histologicky je sarkopenie charakterizovand poklesem poctu

a velikosti svalovych vidken.
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COPD Cancer :
CHF Ageing
others \ I / CKD I
Exercise

Etiologické faktory, které vedou ke kachexii nebo sarkopenii a ziraté svalové
hmoty
Cviceni jako intervence je schopno modifikovat tento pribéh.

20 Prof. Anna VaskU



Sarkopenie a ROS

—Teorie starnuti v dusledku ndrustu ROS: starnuti a asociovand
degenerativni onemocnéni mohou byt dana efektem ROS.
— Teorie oxidativniho stresu jako priciny starnuti: chronicky stav
oxidacniho stresu existuje i u zdravého jedince a prohlubuje
se béhem zivota. Ve stdari dochdzi k nerovnovdze mezi

tvorbou a odbouravanim ROS.
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Sarkopenie a zanét

— Vyssi hladiny prozdnétlivych markeru jsou asociovany s poklesem
fyzickych schopnosti, moznd diky katabolickym efektim
prozdnétlivych markerU ve svalu.

— INF-a - prokdzdna asociace s poklesem svalové masy a sily.

— Zfrata svalové hmoty pri zanétu nizkeho stupné (low-grade
inflammation) je moznd dana ztratou stimulace syntézy proteinu
jidlem (insulin2) prfi nezménéné proteinové degradaci.
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Sarkopenie a anabolické hormony

— Primarni pro ztratu svalové hmoty je je deficit anabolickych
hormonu v dusledku véku, coz je prostredi katabolickeé.

—E2 u zen

—Te u muzu

— dihydroepiandosteron (DHEA) a rustovy hormon u obou
oohlavi
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Primé a nepfimé efekty estradiolu na fyziologii pankreatickych ostravkau.
GSIS, glucose-stimulated insulin secretion; WAT, white adipose tissue;

PIC, proinflammatory cytokine.
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Kachexie

— Ubiquitin-proteasome-dependentni (UPS) cesta je

systematicky akfivovand. mRNA hladiny pro
proteasomove podjednotky jsou 2-4 vyssi ve

ubiquitin a 20 S
svalech

pacientu s rakovinou ve srovnani s kontrolnimi osobami.

— V afrofujicich svalech pacientu (cancer cac
sfreptozotocin-induced diabetes mellitus) b

nexiaq,

yla prokdzdna

up-regulace degradacnich proteinu (polyubiquitiny, Ub fuzni

proteiny, Ub ligdzy atrogin-1/MAFbx a MURF-T,

nékteré

podjednotky 20 S proteasomu a jeho regulo’roru 19S @

cathepsin L).

25 Prof. Anna Vasku
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Kachexie

— Kachexie je komplexni metabolicky syndrom spojeny se zakladnim
onemocnenim, charakterizovany ztratou svalové hmoty se zfratou o
nebo bez ziraty tukove tkane.

— Typicky se manifestuje u chronickych nemoci jako je rakovina,
COPD), chronicke srdecni selhdani, chronické selhani ledvin.

— Klinickym priznakem je zfrata hmotnosti u dospélych, korigovand na
retenci vody nebo selhdni rustu u déti (pfi vylou€eni endokrinopatii.
Ztrata alespon 5% hmotnosti (bez edému) béhem 12 nebo méné
poslednich mésicu.
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Kachexie a ROS

— ROS jako klicovi hraci. Cesta: stimulace UPS.
— U kachexie vyrazné nizsi aktivity antioxidacnich enzymu:

superoxid dismutdazy a glutathion peroxiddzy.

27 Prof. Anna Vasku
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Kachexie a zanét

— TNF-q, interleukin-1 (IL-1), IL-6 a IFN-y se UCastni v indukci ztraty svalové hmoty v
prubéhu rakoviny.

— Akcelerovand proteolyza svalu béhem rustu maligniho tumoru je fizena aktivaci
non-lysosomalni ATP-dependentni ubiquitin protfeasomovou cestou.

— Prozdnétlivé cytokiny ovliviiuji expresi funkcnich enzymu u srdecni kachexie.

— TNF-q, IFN-y a IL1-B, jejichz hladiny byvaji u kachektickych pacientu zvyseny, jsou
mocnymi aktivatory exprese iNOS.

— To vede k produkci toxickych hladin NO schopnych inhibovat klicove enzymy
oxidativni fosforylace. NO je schopen in vitro snizit kontraktilitu kosternich svalu.
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Kachexie a anabolické hormony

— Relativni nedostatek nebo rezistence na anabolické hormony

— AZ 50% muzu s metastatickym tumorem pred chemoterapii md nizké
koncentrace testosteronu. To muze vést k redukci kostni hutnosti,
svaloveé sily i sexudlni funkce.

— Hlavnimi prispévateli ke kachexii vedouci ke ztraté kosterniho
svalstva jsou nizké koncentrace testosteronu a dalsich anabolickych
hormono.
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Matrix metaloproteinazy jako modulatory extracelularni matrix

Collagenases
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Kloubni degenerativhi onemocnéni

— Kolagendzy MMP-1 a MMP-13 hraji u t€chto onemocnéni
dominantni roli, protoze podstatne ovlivauji degradaci
kolagenu.

— MMP-1 je produkovan predevsim syniovidalnimi bunkami,
které lemuji kloub

— MMP-13 je produkovdana chondrocyty v chrupavce. Kromé
kolagenu MMP-13 degraduje také molekuly proteoglykanu
(aggrecan)

— Dalsi matrix metaloproteindazy (MMP-2, MMP-3 a MMP-9) jsou
U téchto onemocnéni zvyseny a degraduji nekolagenni
komponenty extraceluldrni matrix kloubu.
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Revmatoidni artrifida - patogeneze

> Bézné onemocnéni (1% populace),
zeny 40-60 let (Z/M 3:1)

» Hlavnim tercem imunopatologické
reaktivity — synovidlni memlbrdana
(hyperplastickd, vaskularizovand o
infiltrovand zanétlivymi bunkami)

» Geneticka predispozice (HLA DRB)

Krejsek et al., 2004



38

Prof. Anna Vasku

Prearthritis phase

Autoantibodies /4

Altered

regulation

post-transcriptional

Patogeneze RA

Adaptive immunity |
Innate immunity /[

Inflammation
Tissue response

McInnes IB, Schett G. The pathogenesis of rheumatoid
arthritis. NV Engl J Med. 2011;365(23):2205-2219.
doi:10.1056/NEJMra1004965

Disability and functi

Socioeconomic status
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Antigenic Insult

\

Patogeneze
rheumatoidni arthritis.

— Joint Destruction



/ Cartillago

Synovial
membrane <

Capsule
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Arthritis
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Early Rheumatoid Arthritis
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Ankylozuijici spondylitida
(Bechterevova nemoc)

Postihuje zejména muze

Postizena pater, intervertebrdlni, kostovertebrdlni
a sakroiliakdalni klouby, prip. korenové klouby
(rizomelickd forma) a klouby periferni (periferni
formal)

Tésnda asociace s HLA-B27 (az 90% dedicnosti)

Patogeneze dosud nedoresena, vliv (TNF)-a
a interleukinu-1

Pestry obraz: usury, dekalcifikace, syndesmofyty,
ankyldza (ztuhnuti v kyfoznim postaveni), entézy
Mimokloubni projevy: uveitis (iritis), perikarditis,
uretritis, restrikcni porucha plic
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Genetic background
HLA-B27
ERAP-positive
Interleukin-23 receptor

Other identified and unidentified genes

Disturbed Disturbed Infection
+ | gutbarrier Or | skin barrier Or
(Crohn's) (psoriasis)
v
Exposure to microbes

Sieper J, Poddubnyy D. Axial spondyloarthritis. Lancet.

v

Mediated by mechanical stress

v

Sacroiliitis/spondylitis/enthesitis (inflammation)

v

Facultative

Repair: fibrous tissue invaded subchronal area

~

New bone formation: activation of osteoblasts

Etiopatogeneze AS

2017;390(10089):73—-84. doi:10.1016/S0140-6736(16)31591-4

= =

m
O =



Folsch et al., 2003



Osteoartritis

— Osteoatrtritis je velmi ¢asté onemocnéni kloubu, postihujici az 10% muzld a 18% zen nad 60

let.
— Projevy: bolest, zavazna ztrata funkce
— Komplexni patologicky stav postihujici kloub, ve kterém dochazi k aktivaci matrix

metaloproteinaz. Ugast lokalniho i systémového chronického zanétu.

. Glyn-Jones S, Palmer AJ, Agricola R, et al. Osteoarthritis. Lancet. 2015;386(9991):376-387. |\/|
44 Prof. Anna Vaskd doi:10.1016/S0140-6736(14)60802-3
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A Healthy i | B Osteoarthritis Glyn-Jones S, Palmer AJ, Agricola

Vascular infiltration

Osteoclast (increased

Bone

bone turnover)
Calcified cartilage
Deep zone
g‘ Osteophyte formation
‘g iddle zoni
= Middle zone Macrophage (activated)
Superficial zone
(. Fissural lesion
yNCvm —g Synovium (fibrotic)
Macrophage
(inactive) v .
f E _ il —— - e Cartilage erosion
' \|B A = f" ) {
ol Hypertrophic chondrocyte
Chondrocyte
Apoptotic chondrocyte
Pt Pore formation in the
(mirirral bone subchondral bone plate
turnover) Sclerotic bone formation
Osfeob]ast L Osteoblast (activated)
(inactive)
Signalni cesty a strukturalni zmény behém rozvoje osteoartritidy.
ADAMTS=a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin-like motifs.
IL=interleukin. MMP=matrix metalloproteinase. TNF=tumour necrosis factor.
IFN=interferon. IGF=insulin-like growth factor. TGF=transforming growth factor.
45 Prof. Anna Vasku VEGF=vascular endothelial growth factor.

R, et al. Osteoarthritis. Lancet.
2015;386(9991):376-387.
doi:10.1016/S0140-
6736(14)60802-3
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Osteoartritida

normal Osteoarthritis
(joint deformation)

articular cartilage destructed cartilage

joint capsule capsular fibrosis

osteophyte formation

synovial membrane synovial hyperplasia
(subchondral) bone remodelling

(subchondral) bone
and sclerosis
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Temporomandibularni nemoci

Lateral pterygoid Forward movement of disc
uscle and mandible at upper joint

m

Durham J, Newton-John TR, Zakrzewska JM.
Temporomandibular disorders. BMJ. 2015;350:h1154.
Published 2015 Mar 12. doi:10.1136/bmj.h1154
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