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Abstrakt

Hypotéza: Piedpokladame, Ze u obéznich 0sob pohybova aktivita (PA) ovlivituje metabolismus
lipidi nejen CcCinnosti svall a zvySenim zdatnosti, ale také prostfednictvim zmén
antropometrickych ukazateli jako je pokles télesné hmotnosti, celkového télesného tuku a
predevs§im intraabdominaln¢ a intrahepataln¢ ulozeného tuku.

Soubor vyseti‘enych: VVyhodnoceno bylo 37 pacientek z obezitologické ambulance, dlouhodobé
fyzicky neaktivnich, bez diabetu, BMI median (M) 34,8 kg/m®. Vylugovaci kritéria zahrnovala
neddvny hmotnostni ubytek a medikaci ovliviiujici metabolismus lipida ¢i srde¢ni frekvenci.
Metody: Rizena PA 60 min o intenzit¢ 65 % VO,max, modifikované Clamped Heart Rate
testem. M celkové doby cvic¢eni byl 34 hodin béhem 115 dni. Hlavni vystupy méfeni: celkovy
cholesterol (CH), triacylglyceroly, HDL-cholesterol (HDL-C), LDL-cholesterol (LDL-C), index
aterogenity (IA), aterogenni index plasmy (AIP), maximalni spotieba kysliku (VO,max), télesna
hmotnost (Mass), body mass index (BMI), obvod pasu (Waist) a procento télesného tuku (Fat%).
Vysledky: diference na zacatku (start; _s) a na konci (end; _e) studie (p < 0,05): AIP —0,049,
Mass —3,6 (kg), BMI —1,7 (kg/m?), Waist —2,5 (cm), Fat% —2,5, VO,max 2,92 (I.min™".kg?), W
16,4 (Watt). Pearsonovy a Spearmanovy korelaéni koeficienty mezi proménnymi s Gaussovym,
resp. negaussovskym rozlozenim (p < 0,05): AIP a Mass (na zacatku_s a na konci_e; s_e), AIP a
BMI (s_e), AIP a Fat% (s_e), AIP a Waist (s_e), LDL a BMI (s_e), LDL a Fat% (s_e), LDL a
Waist (s_e), CH a VO,max (s_e), LDL-C a VO,max (s_e), AIP_e a VO,max_e, IA e a
VO,max_e, apoB_e a VO,max_e, AIP a LDL-C (s_e), AIP a apoB (s_e), apoB a CH (s_e), apoB
aLDL-C (s_e).

Zavér: ZlepSeni lipidového profilu smérem k produkci antiaterogennich c¢éstic neni
pravdépodobn¢ dilem pouze zvySeni fyzické zdatnosti, ale ptedevSim ubytku celkového

télesn¢ho a zejména intraabdominalné ulozeného tuku.



Abstract

Objective: In obese patients, we hypothesized physical exercise (PE) to affect lipids rather
through its intrahepatic fat accumulation-lowering effect, associated with a decrease of total
body fat (Fat%) and even weight (Mass), than through muscle work and an improvement of
physical fitness.

Design and setting: Thirty seven sedentary, non-diabetic women (BMI median 34.8 kg/m?)
from our out-patient department were tested. Elimination criteria: recent weight reduction, lipid-
influencing or heart rate-modifying medication.

Interventions: PE protocol: 60 min supervised trainings, intensity at 65% of VO,max, modified
by the Clamped Heart Rate test. Median (M) of total training hours was 34 during 115 days .
Main Outcome Measurements: an effect of PE on total cholesterol (CH), triacylglycerols, HDL-
cholesterol (HDL-C), LDL-cholesterol (LDL-C), index of atherogenity (I1A), atherogenic index
of plasma (AIP), maximum peak oxygen consumption (VO;max), Mass, body mass index
(BMI), waist circumference (Waist) and Fat%.

Results: Statistically significant differences at start (_s) and at the end (_e) of PE (p<0.05): AIP
~0.049, Mass 3.6 (kg), BMI —1.7 (kg/m?), Waist —2.5 (cm), Fat% —2.5, VO,max 2.92 (l.min’
'kg™), W 16.4 (Watt).

Correlation coefficients, Pearson’s between Gaussian distributed (Gd-v) variables and
Spearman’s (non Gd-v) statistically significant (p < 0.p05): AIP and Mass (both at start _s and at
the end _e; s_e), AIP and BMI (s_e), AIP and Fat% (s_e), AIP and Waist (s_e), LDL and BMI
(s_e), LDL and Fat% (s_e), LDL and Waist (s_e), CH and VO,max (s_e), LDL-C and VO,max
(s_e), AIP_e and VO,max_e, IA_e and VO,max_e, apoB_e and VO,max_e, AIP and LDL-C
(s_e), AIP and apoB (s_e), apoB and CH (s_e), apoB and LDL-C (s_e).

Conclusions: PE improves lipid profile towards production of antiatherogenic particles more

likely due to changes in anthropometric parameters than in improvement of physical fitness.
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1. Uved

Metabolicky syndrom (MS) je onemocnéni s vysokou prevalenci (v naSi populaci
vrozmezi 25 - 30 %). V poslednich letech piibyva dikazi o tom, ze klinicky vyznam MS
nespociva jenom ve spojeni se zvySenym vyskytem kardiovaskuldrnich onemocnéni, ale téz
Vv ovlivnéni celkové morbidity a mortality véetné zvySeného rizika vzniku nékterych nadora. Od
dob Raevenovy teorie metabolického syndromu X je na MS nahlizeno jako na cluster mnoha
chorobnych stavil, které maji mezi sebou navzajem slozité patofyziologické vazby (Svacina
2009). Definice MS se v prub¢hu ¢asu vyvijela a dnes zahrnuje jak obezitu, tak tzv. dyslipidémii
(Svacina 2010). Svétovou a Evropskou diabetologickou spole¢nosti (IDF a EASD) navrzenou
definici MS z roku 2005 shrnuje Tabulka. Dvé diagnosticka kritéria se tykaji lipidd. Jedna se o
zvySeni triacylglyceroli (TAG; dle star§i nomenklatury triglyceridi) a pokles HDL cholesterolu
(high density lipoprotein cholesterol; HDL-C) (Alberti, Zimmet et al. 2005). Epidemiologické
studie z poslednich let potvrdily, Ze zvySeni TAG v séru zejména ve spojeni s poklesem HDL-C
je samostatnym rizikovym faktorem kardiovaskularnich onemocnéni (Pelikanova 2011).

Pohybova aktivita je druh pohybu c¢lovéka, ktery je vysledkem svalové prace provazené
zvySenim energetického vydeje. Nakumulovany souhrn zdravi prospéSnych sportovnich a jinych
pohybovych aktivit je definovan jako pohybova aktivnost (Hendl 2011). Vedle toho pojem
cviceni (exercise) predstavuje planovanou ¢i strukturovanou pohybovou aktivitu, provozovanou
z né¢jakého divodu a s né€jakym cilem. Miize se jednat o cvieni aerobni, anaerobni ¢i jejich
kombinaci (Mann, Beedie et al. 2014). Je prokazano, ze pohybova aktivnost snizuje mortalitu ze
vSech pficin a také Uumrtnost na kardiovaskularni ptihody. Jak v primarni, tak sekundarni
prevenci to jisté souvisi s benefity spojenymi s efektem nejen na hmotnost, ale na vSechny
slozky MS najednou (Hendl 2011). Efekt pohybové aktivity a pohybové aktivnosti na hlavni
komponenty MS ov§em neni stejny. Pohybova aktivita zlepSuje zhruba stejnou mérou (malo az

stiedné siln€¢) kompenzaci diabetu a krevni tlak (Snowling and Hopkins 2006). Na sniZeni
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glykémie ma pohybova aktivita vliv bezprostiedni a jako pohybova aktivnost také dlouhodoby.
Akutn¢ muize pohybova aktivita o vysoké intenzit€¢ navozovat hypoglykemizujici ucinek
prostiednictvim zvySené sekrece inzulin-kontraregula¢nich hormond jako je glukagon a
katecholaminy (Sato, Nagasaki et al. 2007). Vyuziti glukdzy se rovnéz akutné zvySuje pii
svalové kontrakci v pracujicim pfi¢né pruhovaném svalu (Holloszy 2005). Dlouhodoby efekt,
zprostifedkovany zvySenim citlivosti na inzulin, pak spoc¢iva ve fixaci zmén lokalizovanych jak
Vv pii¢n¢ pruhovaném svalu (Sato 2000), (Nakai, Shimomura et al. 1996), tak v tukové tkani
(Kubota, Terauchi et al. 2002) pravidelnou pohybovou aktivitou provozovanou optimalné 3 — 5
krat tydné (Sato, Nagasaki et al. 2007). Ptiznivy efekt pohybové aktivity a pohybové aktivnosti
na glykoregulaci je tedy nesporny. Neni rovnéZ pochybnosti 0 benefitech pohybové aktivnosti ve
vztahu ke snizovani krevniho tlaku (Hendl 2011), a to pfedev§im u hypertonikt (Lakka and
Laaksonen 2007). Uplatiuji se zde piiznivé zmény napi. v Upravé endotelové dysfunkce,
autonomni dysbalance, citlivosti na inzulin a zmény v souvislosti s redukci hmotnosti a ubytkem
k hodnotam krevniho tlaku vztah (Boledovicova, Hendl et al. 2013). V otazce efektu pohybové
aktivnosti na lipidy se vsak evidence permanentné rozchazi. ReSerSni prace (Lakka and
Laaksonen 2007) a star$i (Snowling and Hopkins 2006) i nov¢jsi (Pattyn, Cornelissen et al.
2013) metaanalyzy se shoduji, Ze tento ucinek je zanedbatelny nebo nejasny. Pokud ke zvyseni
hladin HDL-C a poklesu TAG dojde, pak tyto u¢inky jsou malé a pohybuji se v rozmezi 3 — 5 %.
Byvaji zesileny soucasnou redukci hmotnosti (Leon and Sanchez 2001); tato schopnost v§ak u
lidi v zavislosti na véku vyznamné klesa (Matoulek 2014). Uginek pohybové aktivity na lipidy se
zkouma jiz vice nez 40 let, a pfes to nejsou mechanismy, které jsou za to zodpovédné, stale
kompletné zndmy. Nejspise také proto se dosud nepodatilo zavést efektivni schémata intervence
pohybovou aktivitou na lipidové spektrum a stile probihd vyzkum v této oblasti poruch

metabolismu (Magkos 2009), (Pattyn, Cornelissen et al. 2013).
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Tabulka — kritéria metabolického syndromu dle IDF a EASD (Alberti, Zimmet et al. 2005):

Zakladni podminkou je pfitomnost abdomindlni obezity. Obvod pasu musi byt nad

uvedenou hranici. Tato hranice je pfitom odli$na pro n¢ktera etnika.

Muzi Zeny
Evropa a USA >94 cm >80cm
Jizni Asie a Cina | >90 cm >80 cm
Japonsko >85cm >90 cm

Diagn6za metabolického syndromu je danid abdomindlni obezitou a pfitomnosti alespoii

2 ze 4 nasledujicich slozek:

triacylglyceroly > 1,7 mmol/l nebo 1é¢ba dyslipidémie

hypertenze, krevni tlak > 130/85 mmHg nebo 1é¢ba hypertenze

glykémie > 5,6 mmol/l nebo oGTT ve 2. hodin¢ 7,8 — 11,0 mmol/l nebo diagnostikovany

diabetes mellitus 2. typu

Zeny muzi

HDL-cholesterol | < 1,3 mmol/l < 1,0 mmol/Il
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2. Dyslipidémie metabolického syndromu

Pacienti s visceralni obezitou a inzulinovou rezistenci bez ohledu na pfitomnost ¢i
absenci diabetes mellitus 2. typu (DM2) exprimuji kvantitativné podobné abnormality ve spektru
plazmatickych lipidii a lipoproteinti, které byvaji oznaCovany synonymy jako dyslipidémie
metabolického syndromu nebo diabeticka dyslipidémie ¢i dyslipidémie u obezity (Avramoglu,
Basciano et al. 2006). Tento soubor typicky tvoii zvysena produkce velkych, na triacylglyceroly
bohatych VLDL; (very low density lipoproteins - lipoproteiny o velmi nizké hustot¢) ¢astic v
hepatocytu, hypertriacylglycerolémie (latna i postprandialni), snizeny HDL-C, svédomim
heterogenity ¢astic HDL a LDL (low density lipoproteins — lipoproteiny o nizké hustot¢) pak i
vzestup koncentrace vysoce proaterogennich malych denznich LDL a HDLj ¢astic a tomu
odpovidajici nepfiznivé zvySeny pomér apoproteinu B (apoB) vuéi apoproteinu A; (apoAj).
HDL; Castice jsou mensi, vice denzni a relativné bohatsi na proteiny. HDL; ¢astice jsou vétsi,
méné denzni a jsou tvotfeny cholesterolem a fosfolipidy (Ceska 2007). Z frakci HDL-C maji
prokazatelné¢ antiaterogenni uc¢inky velké HDL, Ccastice, které zprostfedkovavaji reverzni
transport cholesterolu ze stény cévni do jater. Malé ¢astice HDL3 naopak vraceji cholesterol do
aterogennich ¢astic VLDL a LDL a jejich Uloha je opacna. Jejich vzestup muize vysvétlovat
paradoxné vys§i aterogenni riziko pifi vysokych hladindich HDL cholesterolu u osob
s metabolickym syndromem (Pelikanova 2011). Proto byl zaveden do praxe tzv. aterogenni
index plasmy {AIP, [log (TAG/HDL-C)]}, ktery je lepSim indikatorem (anti)aterogenniho
ucinku HDL-C nez obligatné stanovovana celkova hodnota HDL-C. AIP je unemocnych s
dyslipidémii metabolického syndromu zvySeny (Dobiasova 2004). Ke kvantitativnim
odchylkam, které rovnéz souvisi s diabetickou dyslipidémii, patii jeSt€¢ sniZzeni aktivity
lipoproteinové lipazy (LPL), zvySeni aktivity jaterni lipazy (HL) a cholesterol-ester-transfer

proteinu (CETP), sniZzena absorpce cholesterolu ze zazivaciho traktu a zvySend endogenni
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syntéza cholesterolu (Rashid and Genest 2007). Jednotlivé kvantitativni a kvalitativni odchylky
dyslipidémie metabolického syndromu nereprezentuji izolované patologické nalezy, ale jde o
vzajemn¢ uzce metabolicky provazané jednotky odvozené od nadprodukce VLDL; castic
Vv jatrech (Adiels, Taskinen et al. 2006). Podstatné je, Zze jde o nalezy prognosticky zavazné,
predstavujici samostatné, nezavislé rizikové faktory pro vznik kardiovaskuldrnich onemocnéni a
obzvlasté vyjadieny byvaji u neuspokojivé kompenzovaného diabetika 2. typu (Panarotto, Teles
et al. 2008). Diabeticka dyslipidémie se vSak muze objevit i fadové roky pied manifestaci

vlastniho diabetu (Ceska 2007).
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2.1 Metabolismus VLDL a inzulinova rezistence

Inzulin za fyziologickych podminek zvySuje ukladani volnych mastnych kyselin (VMK)
do zésobnich TAG v tukové tkani a naopak blokuje lipolyzu zasobniho tuku (inhibici tzv.
endogenni, hormon-senzitivni lipazy [HSL], ktera zasobni TAG s$tépi) (Adiels, Taskinen et al.
2008). U rezistence perifernich a zejména jaternich bunék na inzulin a dlouhodob¢ trvajici
hyperinzulinémii je tento antilipolyticky ucinek inzulinu na vice metabolicky aktivni buiky
zmnoZeného visceralniho tuku snizeny. To vede k akcentaci lipolyzy a zvySenému influxu VMK
cestou portalni zily do jater a pfedstavuje jeden ze tfi tzv. nesystémovych zdrojl, kterym se do
jater VMK dostavaji (Adiels, Olofsson et al. 2008). Mezi ostatni dva fadime lipogenezu de novo
Vv jatrech [kliCovy enzym uplatfiujici se v jaterni syntéze VLDL je mikrosomalni triacylglyceroly
transportujici protein (MTP) (Shelness and Sellers 2001)] a lipolyzu vlastnich intrahepatickych
TAG (Lewis 1997). Ze systémovych zdrojii se VMK do jater dostavaji cestou arteria hepatica. U
zdravych osob pochazi vétSina (65 - 75 %) VMK ze systémové cirkulace, zatimco jen mala
porce (<5 %) ma ptavod v jaterni de novo lipogenezi (Barrows and Parks 2006). V patologickém
terénu jako je obezita, nealkoholicka jaterni steatbza (NAFLD — non-alcoholic fatty liver
disease) nebo DM2 dochazi ke zvySenému piisunu VMK 2z nesystémovych zdroju
(intraabdominaln¢ ulozeny tuk, intrahepatalné ulozeny tuk a de novo lipogeneze). V jatrech pak
stoupa produkce velkych, na TAG bohatych (nascentnich) VLDL; ¢astic. Kazda castice VLDL;
se vaze na jednu molekulu apoproteinu B-100 (Vedala, Wang et al. 2006) a tadu dalSich
apopoproteintt jako napf. apoC-l, apoC-Il, poC-lll a apoE. Tyto apoproteiny pusobi jako
mediatory aktivity nékterych enzymi ucastnicich se v katabolismu VLDL nebo interakci VLDL
s fadou receptort v jatrech a na periferii (Ginsberg 1999), (Shachter 2001). Nascentni VLDL

Castice jsou z jater dale transportovany krevni cestou do periferie, kde jsou metabolizovany.
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Klicovym enzymem v Katabolismu TAG je LPL. LPL je enzym, ktery se nachazi v luminu
kapilar na povrchu endotelu predev§im v tukové tkani a pfi¢né pruhovaném svalu. Pasobenim
LPL dochézi ke stépeni TAG na glycerol a volné mastné kyseliny. Ty dale podléhaji beta-
oxidaci a slouZi jako zdroj energie ¢i se ukladaji jako zasobni hotovost. Aktivita LPL je za
normalnich okolnosti inzulinem stimulovdna. Ve stavu rezistence na inzulin a hyperinzulinémii
je tomu naopak. Aktivita LPL je snizena, pro zvySeny piisun substratu VLDL; nedostate¢na,
katabolismus TAG stagnuje a dochazi k nardstu koncentrace velkych VLDL; ¢astic v krevni
plazmé (Jeppesen, Hollenbeck et al. 1995). V této situaci se pak ¢astice HDL a LDL, pochazejici
z periferie, ve zvySené mife obohacuji o TAG (Rashid and Genest 2007). Mediatorem zvySeného
ptenosu lipidi na ¢astice HDL je CETP (Chan, Watts et al. 2002). Takto vznikaji ve vétsi mite
nez obvykle na TAG bohat¢ HDL castice, véetné HDL,, které se pak stavaji pfednostnim
substratem pro enzym jaterni lipazu (HL). HL na TAG bohaté HDL ¢astice hydrolyzuje a tim
podporuje absorpci HDL jatry. Obohacovani HDL, prostfednictvim CETP a VLDL; a jejich
pozd¢jsi hydrolyza HL se povazuje za potencidlni mechanismus, jakym jsou hladiny HDL,
cholesterolu u inzulinorezistentnich osob s hypertriacylglycerolémii snizovany. U obéznich je
aktivita HL zvySena a rovnéz je zvySena koncentrace i aktivita CETP (Taskinen 2003). Podobny
mechanismus se tyka i ¢astic LDL. LDL ¢astice se rovnéz ve zvySené mife obohacuji o TAG a
stavaji se preferenénim substrdtem pro hydrolyzu HL za stoupajici produkce vysoce
aterogennich, tzv. malych denznich LDL (jejich aterogenita stoupa s klesajici velikosti pod 25
nm), pti¢emz v jatrech klesa degradace apoB (Taskinen 2003). Velikost malych denznich LDL
¢astic je nepfimo umérna kardiovaskularnimu riziku a jejich mnoZstvi s hodnotou apoB silné
pozitivné koreluje (Tsimihodimos, Gazi et al. 2007). Protoze u obéznich bylo ve vztahu ke
snizené hladiné HDL, castic identifikovano vys$S$i mnoZstvi a zvySena aktivita CETP, byly
vyvinuty farmakologické inhibitory CETP, jako napt. torcetrapib, které¢ mély potencidlné

zvyhodnit obézni 0soby s nizkymi hodnotami HDL, (Rashid and Genest 2007). Nakonec ale
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klinicka studie firmy Pfizer, testujici bezpecnost a efektivitu torcetrapibu, byla ve stddiu phase
Ill pro narGst mortality u pacienti po kardiovaskuldrnich piihodach uzivajicich torcetrapib
zastavena (Rashid and Genest 2007). U zdravych osob mnozstvi CETP nekoreluje s HDL, nebo
celkovym HDL-C, ledaze by tyto osoby byly soucasné hypertriacylglycerolemické nebo inzulin-
rezistentni (Dullaart, Hoogenberg et al. 1994).

Zvysena jaterni syntéza VLDL nevede jenom K narastu produkce TAG, ale TAG se
mohou Vv cytoplazmé hepatocytl téZ hromadit a vytvaiet drobné kapénky typické pro NAFLD.
NAFLD je jednim z typickych dusledkt inzulinové rezistence (Adiels, Boren et al. 2005). Bylo
prokazano, ze u téchto pacientli vétSina ulozenych TAG pochazi z VMK, které se uvoliuji
zejména z viscerdlni tukové tkdn€ a do jater se dostavaji cestou vena portae a Ze mezi mnozstvim
TAG V hepatocytech a masou abdominalniho tuku existuje pfima souvislost (Lautamaki, Borra et
al. 2006). U osob s NAFLD bylo zjisténo rovnéz ukladani TAG v kosternim svalu a v myokardu
v souvislosti s inzulinovou rezistenci (Petersen, Dufour et al. 2007). Zavéry néekterych studii
ukazuji, ze NAFLD uzce koreluje s kardiovaskularnim rizikem, endotelovou dysfunkci, ukazateli
zanétu a ateroskler6zou v koronarnim a karotickém fecisti (Akahoshi, Soda et al. 1996, Yeh and
Willerson 2003, Brea, Mosquera et al. 2005, Villanova, Moscatiello et al. 2005, Lautamaki,
Borra et al. 2006) a zda se, ze mnozstvi tuku v hepatocytu ma samo o sob¢ piimy aterogenni vliv

(Lautamaki, Borra et al. 2006).
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3. Dyslipidémie metabolického syndromu a pohybova aktivita

3.1 Pohybova aktivita a triacylglyceroly

V nédhledu na hypertriacylglycerolémii jako samostatny rizikovy faktor kardiovaskularni
mortality pfetrvavala nesourodost ndzorti. Z dnesniho pohledu jej miZeme povazovat za
jednoznaéné prokazany. Dilkaz, ze vysokd sérova hladina TAG vyskyt koronarnich ptihod
zvysuje, podala napf. epidemiologicka studie PROCAM (Ceska 2007).

Jiz pied vice nez 40 lety Holloszy et al. (Holloszy, Skinner et al. 1964) objevili, ze efekt
cviceni na snizeni TAG je akutni a ma velmi kratkou zivotnost. Dle Dufauxe et al. (Dufaux,
Order et al. 1986) je pokles triacylglycerolémie po cviceni prokazatelny se zpozdénim 12 — 18
hodin a trva 2 — 3 dny v porovnani s hodnotami TAG pied cvi¢enim (p < 0,05). Od té doby bylo
provedeno jiz mnoho studii, které¢ tuto zakladni hypotézu potvrdily: rozmezi poklesu TAG po
jednom cviceni a po opakovanych cviéenich (tzn. tréninku) se pohybuje se mezi 15 — 50 %
(Durstine, Grandjean et al. 2002). Jak prufezové, tak longitudinalni studie pak ukazuji, ze
cviCenim navozeny pokles v laéné triacylglycerolémii vymizi po uplynuti 48 — 60 hodin bez
fyzické aktivity (Tsetsonis, Hardman et al. 1997), (Herd, Hardman et al. 1998), (Hardman,
Lawrence et al. 1998) a za dalsi tyden inaktivity se tento neptiznivy vyvoj dale neméni (Herd,
Hardman et al. 1998), (Hardman, Lawrence et al. 1998). Pravidelné, soustavné cviceni tedy
slouzi kudrzeni dosazeného hypotriacylglycerolemizujiciho efektu (Magkos 2009). Dale
napiiklad u zdravych dospélych osob s normalnimi hodnotami TAG vedlo jak cvi¢eni o vétSim
objemu a stfedni intenzit¢ (90 min cvi¢eni o intenzit¢ 60 % VO,max), tak cviceni o velmi
velkém objemu a nizké intenzité¢ (3 hodiny o intenzit¢ 30 % VO;max) k poklesu la¢né
triacylglycerolémie nasledujici den o 15 — 30 %. Oba cvicebni protokoly predstavovaly

ekvivalentni energeticky vydej mezi 600 — 700 kcal (Tsetsonis, Hardman et al. 1997), (Okahashi,
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Okada et al. 2009), (Malkova, Evans et al. 2000), (Gill, Herd et al. 2003), (Altena, Michaelson et
al. 2004). Zatimco je-li doba cvi¢eni kratsi, intenzita niz$i a hruby energeticky vydej klesne pod
400 — 500 kcal, pak se hodnoty la¢né triacylglycerolémie neméni (Tsetsonis and Hardman
1996), (Pronk, Crouse et al. 1995), (Miyashita 2008), (Altena, Michaelson et al. 2004),
(Miyashita and Tokuyama 2008). Ze starSich praci je dale patrné, Ze osoby
s hypertriacylglycerolémii (Gyntelberg, Brennan et al. 1977), (Oscai, Patterson et al. 1972) jsou
k hypotriacylglycerolemickému ucinku cvifeni citlivéjsi, takze k pozitivnimu efektu stacéi
energeticky vydej v rozmezi 350 — 500 kcal. Na druhou stranu, efekt cvi¢eni na TAG je patrné
oslaben rezistenci na inzulin, takZe u pacientl s metabolickym syndromem (Mestek, Plaisance et
al. 2008), (Zhang, Ji et al. 2006) a DM2 (Dalgaard, Thomsen et al. 2004), (Gill, Al-Mamari et al.
2007) nebyl prokazan pokles hladin plazmatickych TAG nala¢no jak nasledujici den po cviéeni o
energetickém vydeji 200 — 750 kcal, tak ani béhem cviceni (Kelley and Kelley 2007).
Porovname-li pak kvantitativni pokles TAG u §tihlych a obéznich osob (Gill, Al-Mamari et al.
2004) v odpovédi na stejnou relativni intenzitu a dobu trvani pohybové aktivity, zjistime, ze se
signifikantné neli$i, a to ani v zavislosti na pohlavi (Gill, Herd et al. 2002). Vét$imi respondéry k
hypotriacylglycerolemizujicimu efektu cviceni jsou vSak trénovani jedinci vuéi netrénovanym
(Tsetsonis, Hardman et al. 1997). Nizké koncentrace TAG jsou popisovany u vytrvalostnich
atlett (Haskell 1986). Neni pochyb o tom, ze pokles hladin TAG nala¢no den po cvi¢eni odrazi
predevsim snizeni koncentrace TAG ve VLDL; zmény v ostatnich lipoproteinovych frakcich
jako LDL ¢i HDL jsou zanedbatelné ¢i zadné (Annuzzi, Jansson et al. 1987). VLDL c¢astice tudiz

hraji hlavni Glohu v poklesu TAG navozenym pohybovou aktivitou.
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3.1.1 Pohybova aktivita a periferni clearance VLDL

Pokusy objasnit mechanismus hypotriacylglycerolémie navozené cvi¢enim a odhalit
faktory, které se na tom podileji, se zabyvalo nékolik védeckych studii. Jejich design byl z velké
¢asti podobny. Vsechny pokusy in vivo byly provadény na zjevné zdravych, netrénovanych,
neobéznich muzich a zahrnovaly jednorazové cviceni ve vecernich hodindch nasledované
znacenou infuzi nasledujici rano (v odstupu 12 — 24 hodin po cviéeni byla takto ziskana data
porovnavana se stejné navrzenym testem bez pohybové aktivity). Studie Magkosova (Magkos,
Wright et al. 2006) zkoumala vliv jednoho delsiho cvigeni (120 min cyklistiky o intenzité 60 %
VO;max) na kinetiku VLDL; nala¢no. Byl prokazan cvienim navozeny pokles koncentrace
VLDL; vduisledku zvySené plazmatické clearance VLDLj;. Znamena to, ze efektivita
odstranovani VLDL; ¢astic z plazmy v dob€ po cviceni je zvysena, a to pfi nezménéné produkci
VLDL; v jatrech. Jiné prace (Magkos, Patterson et al. 2007), (Magkos, Tsekouras et al. 2008)
pak poukdzaly na fakt, Ze pro tento Uc¢inek pohybové aktivity zde existuje urCity energeticky
prah, pod ktery se jiz plazmaticka clearance VLDL; nezvySuje a cvicenim navozeny pokles TAG
se nemanifestuje. OvSem je-li jednou tohoto prahu dosazeno (v uvedené praci odpovida 1,5
hodiny béhu o intenzité¢ 60 % VO,max), pak delsi trvani zatéze neptedstavuje vetsi benefit (2
hodiny cyklistiky o intenzité 60 % VO,max). Jedna se o energeticky vydej v rozmezi zhruba
500 — 600 kcal, coz jsou hodnoty, které koresponduji s pozadavky na pokles lac¢né
triacylglycerolémie 1 den po cvi¢eni, zminény v piedchozi kapitole (3.1.). V praci Gillové (Gill,
Al-Mamari et al. 2006) byl testovan tu¢inek cviceni (90 min o intenzité¢ 50 % VO,max) na velké
a malé VLDL ¢&astice (VLDL; resp. VLDL;) u muzt s normalni hmotnosti, nadvahou a obezitou.
Nalaéno, 15 hodin po cviceni byl pomér esteri cholesterolu ku TAG snizeny u obou frakci

VLDL (VLDL;i VLDL,), souc¢asné pomér apoC-I1/apoB-100 ziistal nezménén, zatimco poméry
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apoC-11l a apoE ku apoB-100 se snizily u VLDL; Tato data naznacuji, Ze cvi¢eni neovlivituje
relativni mnozstvi apoC-Il v asociaci s VLDL; [apoC-II je aktivatorem LPL; (LaRosa, Levy et
al. 1970), (Le, Gibson et al. 1988)], ale snizuje relativni mnozstvi apoC-Ill a apoE [apoC-IlI a
apoE jsou inhibitory LPL; (Le, Gibson et al. 1988), (Jong, Dahlmans et al. 1997)] ptfedevsim
pravé ve velkych, na TAG bohatych VLDL; ¢asticich. Toto se jevi jako mechanismus, kterym
Ize facilitovat intravaskularni hydrolyzu TAG komponenty VLDL, ¢astic, tj. zvysit clearance
TAG intravaskularng, prostfednictvim LPL vazané na povrchu endotelu. Ve studii Thompsonové
(Thompson, Cullinane et al. 1991) se uvadi, Ze vytrvalci po infuzi tukové emulze témét
zdvojnasobili clearance TAG oproti fyzicky neaktivnim subjektim. Cviceni tedy ovliviluje
aktivitu klicovych enzymu, Gcastnicich se v patogenezi dyslipidémie u obezity. A to nikoliv
pouze aktivitu LPL jako klicového enzymu v katabolismu TAG, ale na obdobném principu téz
aktivitu CETP. CETP je hlavnim enzymem zodpovédnym za ubytek TAG z VLDL; vyménou za
estery cholesterolu pochazejici z ostatnich lipoproteinti [HDL a LDL,; (Yen, Deckelbaum et al.
1989), (Morton and Zilversmit 1983)]. Aktivita CETP je inhibovana apoC-I a stimulovana apoC-
Il (Jong, Hofker et al. 1999). Relativni mnozstvi VLDL-apoC-Ill v§ak po cviceni klesa (Gill,
Al-Mamari et al. 2006) a to pak mize inhibovat CETP zprostiedkovany pienos TAG z VLDL,
na (primarn¢) HDL ¢astice. Omezeni obohacovani HDL castic TAG podtrhuje teorii, jakym
mechanismem ke snizeni katabolismu HDL ¢astic a tim padem ke zvySovani HDL-cholesterolu

Vv asociaci s pohybovou aktivitou dochazi (Durstine, Grandjean et al. 2002).
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3.1.2 Pohybova aktivita a centralni produkce VLDL v jatrech

Pohybové aktivita ma potencial indukovat zmény aktivity jaternich enzymu jako napi.
MTP. MTP je enzym, ktery je kliCcovy v regulaci syntézy a sekrece VLDL a blokaci degradace
apoB-100 v jatrech (Shelness and Sellers 2001). Dv¢ studie na zvifecim modelu demonstrovaly,
jak vytrvalostni trénink potlacuje genovou expresi MTP (a apoB-100) Vv jatrech. A to bud’ o 60 %
V odstupu 24 hodin od posledniho cviéeni (Lira, Tavares et al. 2008), anebo po 48 hodinach o 18
— 25 % (Chapados, Seelaender et al. 2009). Mechanismus podtrhujici tato pozorovani neni dosud
zcela probadan. Lze spekulovat o mozné tloze inzulinové senzitivity, nebot’ in vitro inzulin
inhibuje transkripci genit pro MTP cestou signalnich kaskad zahrnujicich MAP kinazy
(mitogenem aktivované proteinkinazy) a transkripéni faktory typu FoxO1 (Forkhead box protein
01) (Kamagate and Dong 2008).

Pohybova aktivnost se miZe na jaterni produkci VLDL ¢astic uplatiiovat také neptimo, a
sice v souvislosti s ubytkem abdominalniho tuku. Nasledkem je pak men$i mobilizace VMK
z abdominalniho tuku do jater, snizujici jaterni produkci VLDL (Haskell 1986). V souvislosti
stim pak ve studii Thompsonové (Thompson, Cullinane et al. 1991) prokazali o 27 % nizsi
aktivitu HL u sportovci vytrvalostniho typu. Redukce télesné hmotnosti je spojena s poklesem
jaterni produkce VLDL; u obou pohlavi (Mittendorfer, Patterson et al. 2003), (Ginsberg, Le et al.
1985), (Klein, Mittendorfer et al. 2006), (Olefsky, Reaven et al. 1974). Podle nékterych autort je
tento efekt nezavisly na zméné celkové télesné hmotnosti a slozeni téla (Lira, Tavares et al.
2008). Jednim z diskutovanych mechanismi, pro¢ by tomu tak mohlo byt, je pfimy efekt cvi¢eni
na metabolicky aktivni buiiky intraabdominalni tuku. Ve studii Rossové (Ross, Dagnone et al.
2000) byl prokazan efekt pohybové aktivity na signifikantni pokles masy intraabdominalniho

tuku o 15 % pfi zachovani vyrovnané energetické bilance. Pravdépodobné je to ovlivnéno
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celkovym objemem télesné zatéze spolu se zlepSenim fyzické zdatnosti (Irwin, Yasui et al.
2003). Co je vsak pozoruhodné, velkou roli Vv redukci masy intraabodminalniho tuku hraje
nejspiSe vysoka intenzita zatéze, a to bez ohledu na spojitost s celkovym energetickym vydejem
(Irving, Davis et al. 2008). Odvozeno od patofyziologickych principi vzniku dyslipidémie
metabolického syndromu, pokles masy intraabdominalniho tuku pfedstavuje mechanismus,
kterym je pfisun VMK do jater z nesystémovych zdroji cestou vena portae omezen (Nielsen,
Guo et al. 2004), coz v koneéném disledku mize vést ke snizeni produkce VLDL; jatry (Chan,
Barrett et al. 2004). Jisté se uplatiiuje i pozitivni korelace mezi mnozstvim intraabdominalniho
tuku a stupném jaterni steatozy (Jakobsen, Berentzen et al. 2007) a linearni vztah mezi bazalni
jaterni produkci VLDL; a mnozstvim intrahepaticky deponovaného tuku (r = 0,848, p < 0,001)
(Fabbrini, deHaseth et al. 2009). V tomto ohledu je vsak téeba zdiraznit rozdil mezi Stihlymi a
obéznimi osobami. U §tihlych je intraabdominalni tuk zdrojem pouze 5 % VMK putujicich
cestou portalni zily do jater, zatimco u obéznich se jedna az o 20% podil (Nielsen, Guo et al.
2004). Tudiz efekt redukce intraabdominalniho tuku pohybovou aktivitou se, jak jiz bylo téz
poukazano v tvodu této kapitoly, nejspiSe nejvice projevi U 0sob snadvahou a obezitou
s predilek¢ni akumulaci tuku intraabdominélné, zatimco u Stihlych zdravych osob l1ze vyznamny
posun Vv redukei jaterni produkce VLDL; povazovat spiSe za malo pravdépodobny (Magkos
2009). Studie Couillardova (Couillard, Despres et al. 2001) doklada, ze pravidelna vytrvalostni
pohybova aktivita miiZze byt prospé€Snad zejména u muzi s abdomindlni obezitou a se soucasné
nizkym HDL-C a vysokymi TAG. Z nékterych klinickych observac¢nich a prafezovych studii
vyplyva, Ze neustalé cviceni na vyS§im stupni intenzity je v inverznim vztahu s jaternim obsahem
tuku (Perseghin, Lattuada et al. 2007), (Spassiani and Kuk 2008), (Zelber-Sagi, Nitzan-Kaluski
et al. 2008), zatimco ale jiné longitudinalni studie tento vztah nepotvrzuji (analyza
intrahepatického tuku probehla 2 - 3 dny po ukonceni 6 - 12 tydenniho programu vytrvalostniho

tréninku) (Devries, Samjoo et al. 2008), (Shojaee-Moradie, Baynes et al. 2007). Stejné tak u

24



diabetikii 2. typu nevedlo piidani mirné pohybové aktivity k hypokalorické dieté po dobu 2
tydnd ke zmén¢ v jaternim obsahu tuku v porovnani se samotnou dietou (Tamura, Tanaka et al.
2005). Jednozna¢nou odpovéd’ na otazku, jsou-li piiznivé dopady fyzické aktivity na
dislipidémii u obezity (jeji klicovy vychozi substrat VLDL;) vysledkem spiSe zmén
Vv antropometrickych parametrech (celkova télesnd hmotnost, % télesného tuku, obvod pasu jako
marker zmnozeného tuku v dutiné¢ biiSni) ¢i spiSe zlepSeni fyzické zdatnosti V souéinnosti
s vysokou intenzitou zatéZze, v humannich pokusech [na rozdil od zvifeciho modelu, kde byl
opakované prokazan silny vztah mezi cvienim a stupném ztucnéni jater (Gauthier, Couturier et

al. 2003), (Rector, Thyfault et al. 2008), (Chapados, Seelaender et al. 2009)] dosud nenachazime.
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4. Pohybova aktivita a HDL-cholesterol

Vime, ze nizky HDL-C je nezavislym prediktorem aterogeneze a na zvySeni jeho
plazmatické koncentrace mize mit pozitivni vliv pravidelna aerobni fyzicka aktivita (Ceska
2007). Vyssi hladina HDL-C jiz 0 0,025 mmol/l piedstavuje nizsi riziko ICHS 0 3 % u Zen a 0 2
% u muzi (Vaverkova, Soska et al. 2007). Vysledky klinickych studii, mapujicich efekt cvi¢eni
na HDL-C, jsou nekonzistentni. Napt. studie Yalinova (Yalin, Gok et al. 2001) poukazuje na
fakt, Ze doba cviCeni pro statisticky vyznamny posun v koncentracich HDL-C musi byt
dostate¢n¢ dlouhd, nebot’ 4 tydny trvajici kazdodenni program pohybové aktivity je dostatecny
pro snizeni triacylglycerolémie, ale ke vzestupu HDL-C nestaci. A to piesto, ze subjektim byla
soucasné podavana nizkotukova dieta. V jiné praci (Ring-Dimitriou, von Duvillard et al. 2007)
nedoslo k vzestupu HDL-C ani po 9 mésicich pravidelného béhu (2 — 3 hodiny tydné pii
intenzité odpovidajici 64 — 73 % VO,max). Jedinou proménnou z lipidového spektra v Nybové
studii (Nybo, Sundstrup et al. 2010), ktera se statisticky vyznamné zménila po pravidelném
cviceni (150 min tydné o intenzité 65 % VO,max u do té doby netrénovanych osob), bylo snizeni
poméru celkovy cholesterol (CH) : HDL-C (p < 0,05). Ceska (Ceska 2007) uvadi, Ze k ovlivnéni
HDL-C je tfeba b&hat alesponn 30 min tikrat tydné a soucasné je nutno kazdy tyden ub&hnout
alespot 16 km pii doporucené intenzité odpovidajici 60 — 75 % maximalni tepové frekvence
(TFmax) pro dany vék (maximalni TF = 220 - vek) stim, ze koncentrace HDL-C ptiznivé
ovlivituje vysoka intenzita cvi¢eni. To potvrzuje ve své praci i Tjenna (Tjonna, Lee et al. 2008)
na souboru 0sob s nadvahou a obezitou a intenzité cviceni odpovidajici 90 % TFmax. Naopak
Kraus et al. (Kraus, Houmard et al. 2002) prokazal, Ze nikoliv vysoka intenzita, ale tydenni
objem (pocet odcvicenych hodin za jednotku Casu — v tomto piipadé 1 tyden) je kliCovym

faktorem vedoucim ke statisticky signifikantnimu zlepseni v lipidovém profilu véetn¢ HDL-C u
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pacientd s dyslipidémii na zacatku pokusu. V obou renomovanych publikacich (Tjonna, Lee et
al. 2008), (Kraus, Houmard et al. 2002) bylo nicmén¢ zlepSeni ve spektru plazmatickych lipida
provazeno nezavisle tézZ statisticky signifkantnim poklesem celkové télesné hmotnosti. V mladsi
tydennim objemu je ve snizovani procenta télesného tuku a poméru CH : HDL-C efektivnéjsi
nez varianta intervalového tréninku o vysoké intenzité, a to 1 pies signifikantné vyssi vzestup
VO,max ve skupiné s vysokou intezitou (14% vs 7% nartist VO,max) (Nybo, Sundstrup et al.
2010). Jsou dostupné tdaje (Haskell 1984), Ze ke zménam sérovych lipidi je nezbytné
prostfednictvim vytrvalostniho cviceni piekrocit prah energetick¢ho vydeje 1000 kcal za tyden,
pricemz snaze dochazi timto zptisobem k piiznivému ovlivnéni lipidového profilu u muzi nez u
zen. Jak jiz bylo zminéno v Uvodu, efekt pohybové aktivnosti na lipidy zvyrazituje paralelni
hmotnostni ubytek. S tim souvisi doporu¢eni American College of Sports Medicine (Donnelly,
Blair et al. 2009), které shrnuje, Ze existuje na davce zavisly efekt cvieni na hmotnost a pfi
objemu mezi 150 a 225 minami cviceni tydné 1ze docilit mirnych hmotnostnich ubytkt fadové
mezi 2 a 3 kg. V praci Olchawové (Olchawa, Kingwell et al. 2004) byli porovnavani vytrvalostni
sportovci se skupinou normalné fyzicky aktivnich subjekti. Sportovci byli zvoleni tak, aby méli
alespon 2 mésice pfed nebo po zavodni sezon€. U vytrvalcli byly zjiStény statisticky
signifikantné vyssi hodnoty HDL-C. Tyto vysledky podporuji asociaci HDL-C s vysokou
intenzitou zatéze a jisté 1 nizkym procentem télesného tuku. Existuji také dikazy o zménach
antiaterogenni frakce HDL-C, HDL,-cholesterolu (HDL,-C), ve vztahu s pohybovou aktivnosti.
V Altenové praci (Altena, Michaelson et al. 2006) se HDL,-C statisticky vyznamné zvysil v
souboru neobéznich, netrénovanych, normolipidemickych muzi a Zen po ¢tyfech tydnech béhu
na trenazéru (5x tydné, 30 min bez piestavky vs 3 krat 10 min s 20minovou piestavkou)
nezavisle na tom, zda-li provozovali nepfetrzity ¢i pieruSovany rezim aerobniho cviéeni.

V mensing jsou prace jako Halverstadova, prokazujici efekt 24tydenniho vytrvalostniho cviceni
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na HDL,-C u zdravych osob ve véku mezi 50 a 75 lety nezavisle na dieté a mnozstvi télesného

tuku pied intervenci a na konci studie (Halverstadt, Phares et al. 2007).
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5. Dyslipidémie metabolického syndromu a pri¢né pruhovany sval

Kosterni sval sam o sobé pfedstavuje metabolicky aktivni tkdn zastoupenou v relativné
velkém objemu, a proto také rozhodujicim zpiisobem ovliviiuje nejen homeostdzu energie, ale
hraje téz dulezitou roli v metabolismu tuki. V Klidu je az 90 % pozadavkd piiéné pruhovaného
svalu na piisun energie ziskavano cestou oxidace mastnych kyselin (Dagenais, Tancredi et al.
1976). Dyslipidémie u obezity vznika na pozadi inzulinorezistence a hyperinzulinémie a je
provazena vzestupem jak plazmatickych VMK, tak zvySenou koncentraci TAG v bunikach pticné
pruhovaného svalu (Goodpaster, Theriault et al. 2000), (Simoneau, Colberg et al. 1995), a to
nejspiSe na podkladé neschopnosti alterovanych myocytd lipidy oxidovat (Kim, Hickner et al.
2000), (Houmard 2008). Mys s knockoutovanym receptorem pro inzulin v pfi¢né pruhovaném
svalu (MIRKO mys) je obézni a ma dyslipidémii (v porovnani s kontrolami ma vyssi procento
télesného tuku, hypertriacylglycerolémii a vyss$i sérovou koncentraci VMK). Nemé poruchu
glukozové tolerance, hyperizulinémii ani hyperleptinémii (Mauvais-Jarvis, Virkamaki et al.
2000). Je tedy pravdépodobné, ze glukdza je v tomto piipadé redistribuovana a utilizovana v
jinych tkanich nez je kosterni sval a porucha tukového metabolismu zde vznika jinou cestou nez
u lidi. V pokusu se cvicenim u MIRKO mysi se ukazalo, ze glukézovy transport v kosternim
svalu je na pfitomnosti receptorll pro inzulin nezavisly. Efekt cvi¢eni na lipidy nebyl zméfen
(Wojtaszewski, Higaki et al. 1999). U obéznich lidi je zvySujici se intramyocelularni obsah
lipidt davan s rezistenci na inzulin v pfi¢né pruhovaném svalu do ptimé souvislosti (Kelley,
Goodpaster et al. 1999). Obézni jsou tedy z pohledu schopnosti utilizovat tuky v nevyhod¢ a
tento handicap s rostoucim BMI navic dale stoupa. Tj. vzestup BMI siln¢€ pozitivné koreluje
s nerovnovahou mezi pomérem S$tépeni mastnych kyselin v myotubulech, tj. inkorporaci

znaCenych lipidovych castic do triglyceridl, a jejich oxidaci. Tedy ¢im vySsi BMI, tim pii

29



poklesu oxidace VMK silnéjsi trend k lipogenezi a ukladani VMK do buné¢k kosterniho svalu
(Hulver, Berggren et al. 2005). Prace Thyfaultova (Thyfault, Kraus et al. 2004) ukazala, ze
utilizace VMK v kosternim svalu je u extrémné obéznich Zen signifikantné sniZzend oproti
Stihlym kontroldm a tento fenotyp nemizi ani po masivni redukci télesné hmotnosti (o vice nez
45 kg) po bariatrii. Stihli cvigenim zvysili oxidaci VMK o 20 %, zatimco extrémné obézni jen o
10 %, resp. ti, co zredukovali hmotnost, 0 12 %. Svoji roli ve schopnosti pfi¢né pruhovaného
svalu metabolizovat neplazmaticky tuk muze hrat intenzita zatéze. Podle Venablese (Venables
and Jeukendrup 2008) je pii konstantnim dennim energetickém vydeji béhem cviéeni pravé jeho
intenzita tim faktorem, ktery ur€uje u obéznich muzi stfedniho v€ku zlepseni s metabolismem
souvisejicich parametri jako je oxidace tukt a inzulinova senzitivita. Ve shodé¢ s jinymi studiemi
zkoumajicimi podobné zmény u zdravych osob (Schrauwen, van Aggel-Leijssen et al. 2002),
obéznich muzi (van Aggel-Leijssen, Saris et al. 2002) a Zen s centralni obezitou (van Aggel-
Leijssen, Saris et al. 2001) Venables et al. (Venables and Jeukendrup 2008) prokazali, ze
pravidelné cviceni o stabiln€ nizké intenzité¢ po dobu 4 tydni signifikantné zlepSuje oxidaci tukl
0 44 % v porovnani s intervalovym tréninkem a Ze oxidace lipidl a zlepSeni citlivosti tkani na
inzulin po cvi€eni spolu pozitivné koreluji. Akcentace Stépeni celkového télesného tuku po
cviteni je vSak dilem nikoliv vzestupu oxidace VMK v plazmé¢, ale spiSe oxidaci
neplazmatickych VMK (Schrauwen, van Aggel-Leijssen et al. 2002), (van Aggel-Leijssen, Saris
et al. 2002) v dasledku bud vétsiho zastoupeni mitochondrii V pfi¢né pruhovaném svalu
(Gollnick and Saltin 1982), nebo vzestupu aktivity karnitin palmitoyltransferazy-1 (CPT-1).
Prifezové studie ukazuji, ze aktivita CPT-1 je snizena v pfi¢n¢ pruhovaném svalu u obéznich
osob (Kim, Hickner et al. 2000) a vyssi ve svalech trénovanych jedinci V porovnani
s netrénovanymi (Jong-Yeon, Hickner et al. 2002), (Starritt, Howlett et al. 2000). Dale bylo
zjisténo, ze aktivita CPT-1 se v buiikach pticné pruhovaného svalu mlze zvySovat i u obéznich

nasledkem vytrvalostniho tréninku (Bruce, Thrush et al. 2006) a tento vzestup je spojen se
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zvysenou oxidaci VMK v mitochondriich. Ne vSechny studie vSak pfinesly podobné vysledky.
Napft. Seals et al (Seals, Hagberg et al. 1984) zkoumal na souboru zdravych subjektd vyssiho
véku vliv Sestimési¢niho cviceni o nizké intenzité (chize 4 - 5 dni v tydnu po dobu 30 min o
intenzité piiblizné 60 % TFmax), jez nasledovalo 6 mésict trvajici cvieni o intenzité vysoké
(cyklistika, chiize na trenazéru, jogging 3 - 4 dny v tydnu po dobu 30 - 45 min za tréninkovou
jednotku o intenzité pfiblizn€ 80 - 90 % TFmax). Ve vysledcich prokézal, Ze kombinaci cviceni
o nizké a vysoké intenzité bylo za 12 mésicli sledovani dosaZeno 23% zlepSeni inzulinové
senzitivity, ztoho 08 % za obdobi prvnich Sesti mésicii cviéeni o nizké intenzité. Z vyse
uvedeného tedy vyplyva, ze periferni efekt cviéeni na lipidy v pficné pruhovaném svalu
ovliviiuje dominantné -oxidaci neplazmatickych VMK a touto cestou hraje vyznamnou tlohu
v ovlivnéni inzulinorezistence v myocytu. To vysvétluje pozitivni ptisobeni pohybové aktivity u

lidi na glykoregulaci, nikoliv v§ak na diabetickou dyslipidémii.
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6. Cast prakticka — vlastni prace

6.1 Hypotéza a cile disertacni prace

Zakladni hypotéza:.

Pravidelna pohybova aktivita je jednou z cest, jak u 0sob s metabolickym syndromem
snizit télesnou hmotnost, zvysit fyzickou zdatnost a zlepsit lipidovy profil. Polozili jsme si
otazku, zda-li dojde u Zen s nadvéhou a obezitou ke zlepSeni lipidového profilu prostfednictvim
intervence s pohybovou aktivitou o nizké az stfedni intenzité a zda to souvisi vice se zménou
te€lesné hmotnosti, tbytkem télesného tuku a intraabdominalniho tuku ¢i se zlepSenim fyzické

zdatnosti.
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Cil disertacni prace:

U Zen s nadvahou a obezitou a nizkou fyzickou zdatnosti formou studie ptipadi a kontrol
s prekiizenym designem (case-crossover study - piipad sam sob&é kontrolou) ovérit efekt
intervence optimalné¢ tolerovanou pohybovou aktivitou na vyty¢ené (primarni a sekundarni) cile

a statisticky ozfejmit jejich vzajemné vztahy.

Primdrni cile: plazmatické lipidy a lipoproteiny (CH, HDL-C, LDL-C, TAG, apoB) a

indexy od plazmatickych lipidi odvozené (AIP, IA)

Sekundarni cile: antropometrické ukazatele (Mass, Fat%, Waist), jaterni testy jako
nepiimé markery jaterni steatézy (GGT, AST, ALT) a funk¢ni ukazatele fyzické zdatnosti

(VOzmax, W)
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7. Metodika

7.1 Soubor

Do studie vstoupilo 50 Zen z nasi obezitologické ambulance. Celkem 13 Zen bylo vyfazeno
(7 pro neuplnost dat ve studijnim protokolu, 6 Zen studii nedokoncilo). Vyhodnoceno bylo 37
zen. Primérny vék probandek byl 45 let [smérodatna odchylka 10,1 roku]. Inclusion kritéria
byla nasledujici: body mass index (BMI; hmotnost v kilogramech/vyska v metrech?) 25 - 40
kg/m? a dlouhodobé nizka fyzicka aktivita (definovand anamnesticky jako cviceni mén& neZ 2
dny v tydnu v poslednich 6 mésicich). Exclusion kritéria: kontraindikace pro cviceni, agresivni
hmotnostni ubytek v poslednich 2 letech definovany jako redukce vice nez 10 kg télesné
hmotnosti za rok, farmakoterapie snizujici srde¢ni frekvenci (napi. beta-blokatory ¢i jina
antiarytmika), farmaka ovliviiujici sérové lipidy, tj. hypolipidemika a antiobezitika jako orlistat
¢i sibutramin (Svacina, Owen et al. 2007). Vylou¢eny byly pacientky s diabetem (vSech typu),
tudiz zadnad pacientka zafazena do studie neuZivala medikaci ovliviiyjici kromé glykémie 1
hmotnost a sérové lipidy jako inkretinovd mimetika ¢i inkretinovéa analoga (liraglutid schvélen
pro 1é€bu obéznich nediabetikli zatim jen v USA), thiazolidindiony ¢i glifloziny.

Celkem 26 subjekt vykazovalo na zacatku pokusu jednu ¢i vice abnormalit ve spektru
plazmatickych lipida. Jednalo se o detegované sérové koncentrace LDL-C > 4,5 mmol/l, HDL-
C < 1,3mmol/l, TAG > 1,69 mmol/l, CH > 5,2 mmol/l, apoprotein B (apoB) > 1,7 mmol/l, index

aterogenity (1A = [CH — HDL-C/HDL-C]) >3 a AIP >0,11.
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7.2 Design

Probandky podstoupily pted vstupem do studie detailni 1ékaiské vySetfeni a podepsaly
informovany souhlas. Zékladni intervenci, ke které byly vyzvany, byl program pravidelné
aerobni fyzické aktivity. K jeji realizaci byla pouzita kombinace pfistroji jako bicyklovy
ergometr, elipticky trenazér, bézecky pas ¢i veslovaci trenazér v prostorach kardiozony
Rekondiéniho centra Vysokoskolské t&lovychovné jednoty Medicina Praha (RC VSTJ Medicina
Praha). Jedna tréninkova jednotka byla definovana jako 60 min cviceni. Subjektim bylo
doporuceno cvicit alespont 2x tydné po dobu cca 3 mésici [median 115 dni; dolni 95% mez
intervalu spolehlivosti (lower limit of the confidence interval - LCL) 108 dni, horni 95% mez
intervalu spolehlivosti (upper limit of the confidence interval - UCL) 138 dni], pfi¢emz celkovy
pocet dosazenych tréninkovych jednotek za celé obdobi intervence mél piesahnout 24 (median
36, LCL 34, UCL 36). Po celou dobu cviceni byly subjekty pod dozorem zkuSeného
fyzioterapeuta. Intenzita cviceni byla nastavena pii vstupnim spiroergometrickém vySetfeni na
65 % VO;max (piistroj Oxycon Delta Jaeger, ergometr Ergoline 900) (Vilikus et al. 2004).
Kritériem skute¢né VO,max byla hodnota respiracniho kvocientu > 1,00, ¢ehoz bylo dosazeno u
vSech testovanych Zen. Tepova frekvence odpovidajici 65 % VO,max pak byla ve druhé dobé
modifikovana pfidatnym zatéZzovym testem: clamped heart rate testem (CHR; pfistroj Varia
Cardio TF4, ergometr Ergoline 800). CHR test je v nasi praxi pouzivan pro ovéfeni a zptesnéni
doporucované tréninkové tepové frekvence (TF), nebot kratkodoby =zatézovy test na
spiroergometru s fixnim protokolem je pro mnoho pacienti nevyhovujici a miiZe se stat, ze napf.
pro svalovou ¢i kloubni indispozici nedosahnou maximalnich zatézi, coz mize mit nasledné vliv
na doporucenou TF. CHR test je tedy test, kdy vySetfovana osoba absolvuje tficetiminovy
trénink na doporucené TF ze spiroergometrie a softwarové fizena zatéZ je modifikovana dle

aktudlni TF tak, aby zmény TF byly co nejmensi. Na zavér se hodnoti pocet zmén zatéze, jejich
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velikost a Casovy pribé¢h a je nésledné vypocitdna skutecnd TF. Vyhodou tohoto testu je
sledovani vySetfovaného subjektu po celych tficet min. Neni potieba dosahovat maximalniho
vykonu, coZ zvySuje i bezpe€nost pro tento typ pacientti (Jurca et al. 1999), (Salinger et al.
1999). Paralelni subjektivni hodnoceni intenzity zatéZze bylo béhem testu ziskavano pomoci
dvacestistupnové Borgovy Skaly. Vystupni tréninkova tepova frekvence byla v pribéhu
intervence v RC VSTJ Medicina Praha monitorovana pod dohledem fyzioterapeutl na
sporttesterech (pfistroj Polar Electro).

Pacientky byly pozadany, aby po dobu intervence neménily Svoje stavajici stravovaci
zvyklosti. Jidelnicky byly sledovany v tydennich intervalech. Zadna z pacientek neméla
kaloricky pfijem v pasmu redukéni diety (definovano méné nez 1790 kcal/den).

Predmétem studie bylo testovani veli¢in pfed vstupem do studie a po jejim skonceni.
Primarnimi vystupy byly hodnoty CH, HDL-C, LDL-C, TAG, IA, AIP a apoB. Sekundérnimi
vystupy byly zmény v celkové t&lesné hmotnosti v kg, BMI (kg/m?), procentu t&lesného tuku
(Fat%), obvodu pasu v cm (Waist), laboratornich hodnotach jaternich testh: aspartat
aminotransferazy (AST), alanin aminotransferazy (ALT), gamma-glutamyl transferazy (GGT) a
testovani proménnych veli¢in funkéni t&lesné zdatnosti: VOmax (1.kg™.min™) spolu s vypostem
% normy VO;max pro ¢eskou populaci v zavislosti na véku a pohlavi dle Selligerovych tabulek
(Seliger, Macek et al. 1979), vyjadfeno téz jako Z-skoére, a maximalni silové zdatnosti ve
Wattech (W).

Metodika funkéniho zatézového vySetieni je popsana vyse. Krevni odbéry byly provedeny
standardnim postupem z kubitalni zily po celonocnim la¢néni. Hmotnost byla méfena na
medicinskych vahéch s ptfesnosti 0,1 kg. Subjekty byly vazeny ve spodnim pradle. Vyska byla
meéfena na nasténném stadiometeru s presnosti 0,5 cm. BMI byl spocitan podle vzorce (hmotnost
v kg/vyska? v m). Fat% se méfilo pomoci bioimpedance (Vétrovska 2014) (Tanita Body Fat

Monitor/Scale TBF-551). Obvod pasu se méfil krejcovskym metrem v anatomicky definované
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roving (1/2 vzdalenosti mezi poslednim Zebrem a spina iliaca anterior superior) s rozlisenim 0,5

cm.

37



7.3 Statistika

Pro vSechny statistické vypocty byl pouzit program NCSS 2007 (Hinze 2007). V této studii
bylo analyzovano 20 parovych proménnych. Na zacatku bylo provedeno testovani normality
proménnych. Nulova hypotéza (Hp) nemohla byt zamitnuta u 10 proménnych; u 10 proménnych
byla Hy zamitnuta. Pro proménné s Gaussovym rozlozenim diferenci byly jako mira polohy a
variability pouzity aritmeticky primér a stfedni chyba aritmetického praméru (SEM). Pro
proménné S ne-gaussovym rozlozenim diferenci byl pro miru polohy pouzit median. Pro miru
urceni variability byly pouzity dolni mez spolehlivosti (LCL) a horni mez spolehlivosti (UCL).
Data na konci studie byla testovana vuci datim identickych proménnych na zac¢atku studie. V
zavislosti na distribuci byl pouzit parovy t-test nebo Mannuv-Whitneytuv test. Miry polohy a
variability, pro které byly diference signifikantni na alesponi 5% hladiné¢ vyznamnosti, jsou
prezentovany v Tabulce 1 a Tabulce 2. Tabulky 3 — 7 ukazuji Pearsonovy korela¢ni koeficienty
mezi proménnymi s Gaussovym rozloZenim a Spearmanovy korelacni koeficienty mezi

proménnymi negaussovskymi.

38



7.4 Vysledky

Tabulka 1 - Statistické charakteristiky proménnych s Gaussovym rozloZenim

Proménna Aritmeticky | SEM Statisticka
pramér vyznamnost

HDL-C_s 1,38 0,05

HDL-C_e 1,40 0,05 NS

LDL-C_s 3,15 0,13

LDL-C e 3,07 0,13 NS

1A s 2,78 0,13

IA_e 2,65 0,11 NS

AIP_s -0,074 0,032

AlP_e - 0,123 0,033 p <0,05

Fat% s 38,6 0,7

Fat% e 36,1 0,8 p <0,05

VO,max_s 25,20 0,62

VO;max_e 28,12 0,89 p <0,05

Z-score_s -0,55 0,11

Z-score_e -0,03 0,15 p <0,05

VO,max%_s 89,2 2,3

VO,max% e 99,8 3,2 p <0,05

W s 157,8 4,3

W_e 174,2 5,1 p < 0,05
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Vysvétlivky k Tabulce 1:

SEM = stiedni chyba aritmetického praméru (standard error of mean)
pfipona s = pfed cvicenim (start; na zacatku studie)

piipona _e = po cviCeni (end; na konci studie)

NS = statisticky nevyznamny (non-significant)

p = koeficient statistické vyznamnosti (p value)

HDL-C = HDL-cholesterol (high-density lipoprotein cholesterol [mmol/L])
LDL-C = LDL-cholesterol (low-density lipoprotein cholesterol [mmol/L])
IA = index aterogenity [CH — HDL-C/HDL-C]

AIP = aterogenni index plasmy [log (TAG/HDL-C)]

Fat% = procento télesného tuku [%]

VO,max = maximalni spotfeba kysliku (I.min™kg™)

Z-score = mira vzdalenosti ur¢ité proménné od priméru vyjadiena pocétem smérodatnych
odchylek. Vyjadiuje, jak daleko je aktualni hodnota vzdalena od stfedni hodnoty VO,max [(X -

MX/SEM), kde MX je aritmeticky prumér a SEM je stfedni chyba aritmetického priméru]

VO;max% = procento optiméalni hodnoty VO,max vztazené na veék a pohlavi dle Seligerovych

standardil pro ¢eskou populaci

W = maximalni silova zdatnost (watt)
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Tabulka 2 - Statistické charakteristiky negaussovskych proménnych

Proménna Median 95% LCL 95% UCL Statisticka
vyznamnost

CH_s 4,88 4,70 5,42

CH_e 5,05 4,69 5,39 NS

TAG_s 1,09 0,99 1,20

TAG_e 1,03 0,83 1,31 NS

apoB_s 0,91 0,87 1,03

apoB e 0,94 0,84 1,03 NS

Mass_s 96,5 89,5 105,2

Mass_e 92,9 87,7 97,0 p <0,05

Waist_s 103,5 99,0 106,0

Waist_e 101,0 95,0 105,0 p <0,05

BMI_s 34,8 32,1 37,3

BMI_e 33,1 31,0 35,9 p <0,05

AST s 0,44 0,39 0,48

AST e 0,40 0,35 0,43 NS

GGT_s 0,32 0,27 0,40

GGT_e 0,29 0,23 0,40 NS

ALT_s 0,42 0,39 0,48

ALT e 0,40 0,36 0,49 NS
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Vysvétlivky k Tabulce 2:

piipona s = pfed cvicenim (start; na zacatku studie)

ptipona _e = po cviceni (end; na konci studie)

95% LCL = 95% dolni mez spolehlivosti (lower confidence limit)
95% UCL = 95% horni mez spolehlivosti (upper confidence limit)
NS = statisticky nevyznamny (non-significant)

p = koeficient statistické vyznamnosti (p value)

CH = celkovy cholesterol [mmol/I]

TAG = triacylglyceroly [mmol/l]

apoB = apolipoprotein B [mmol/I]

Mass = celkova télesna hmotnost (total body mass, [kg])

Waist = obvod pasu (waist circumference, [cm])

BMI = Body Mass Index [kg/m?]

AST = aspartat aminotransferaza [mmol/l]

GGT = gamma-glutamyl thanspheraza [mmol/1]

ALT = alanin aminotransferaza [mmol/I]
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Tabulka 3

a) korelace mezi antropometrickymi veli¢inami a parametry metabolismu lipidi na

zadatku a na konci studie

AP s [AIP e [IAs J[IAe |[CHs [CHeEe HDL-C s |HDL-C e
Mass 0,352 0,465 0,072 0,285 0,127 {0,203 -0,200 -0,246
BMI 0,446 0,580 0,009 0,253 0,315 {0,390 -0,113 -0,159
Fat% |0,361A |0,608A [0,352A |0,685A |0,281 |0,406 -0,133 A -0,288 A
Waist 0,415 |0,497 0,106 |0,270 |0,261 [0,207 -0,099 -0,271
Pokracovani:
LDL s LDL e TAG s |[TAG e |apoB_s |apoB e
Mass |0,306 0,255 0,009 0,229 -0,014 0,241
BMI 0,493 0,509 -0,026 |0,228 0,084 0,330
Fat% [0452A [0511A [-0,113 [0,296 0,082 0,415
Waist {0,418 0,333 0,088 0,193 0,113 0,251
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b) korelace mezi laboratornimi parametry jaternich test a antropometrickymi

veli¢inami na za¢atku a na konci studie

AST s AST e GGT s GGT e |ALT s ALT e
Mass |0,413 0,262 0,158 0,385 0,239 0,062
BMI /0,478 0,238 0,242 0,429 0,266 -0,013
Fat% [0,359 0,107 0,218 0,496 0,055 0,005
Waist {0,390 0,348 0,260 0,419 0,346 0,180
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Vysvétlivky k Tabulce 3 a), b):

Tuéné jsou vyznaceny korelacni koeficienty statisticky signifikantni na nejméné 5% hlading

vyznamnosti.
piipona s = pfed cvi¢enim (start; na zacatku studie)
pfipona _e = po cviceni (end; na konci studie)

symbol A = Pearsoniv korela¢ni koeficient mezi proménnymi s Gaussovym rozlozenim (ty

ostatni bez oznaceni jsou Spearmanovy korelac¢ni koeficienty)

Mass = celkova télesna hmotnost (total body mass, [kg])

Waist = obvod pasu (waist circumference, [cm])

BMI = Body Mass Index [kg/m?]

Fat% = procento télesného tuku [%]

AIP = aterogenni index plasmy [log (TAG/HDL-C)]

CH = celkovy cholesterol [mmol/l]

HDL-C = HDL-cholesterol (high-density lipoprotein cholesterol [mmol/L])
LDL-C = LDL-cholesterol (low-density lipoprotein cholesterol [mmol/L])
IA = index aterogenity [CH — HDL-C/HDL-C]

AST = aspartat aminotransferaza [mmol/l]

GGT = gamma-glutamyl thanspheraza [mmol/1]

ALT = alanin aminotransferaza [mmol/I]
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Tabulka 4 - Spearmanovy korela¢ni koeficienty mezi laboratornimi parametry jaternich

testli a parametry metabolismu lipidii na za¢atku a na konci studie

AST s |AST e |GGT_ s |GGT e |ALT s ALT e

CH 0,081 0,141 0,283 0,381 0,157 0,067

HDL -0,001 {0,085 0,353 0,140 -0,070 -0,224

LDL 0,156 |0,101 0,147 0,334 0,169 0,149

TAG 0,215 (0,071 0,209 0,514 0,325 0,146

AIP 0,203 {0,019 -0,037 |0,365 0,316 0,208

1A 0,195 0,019 0,070 0,198 0,267 0,310

apoB -0,019 |0,175 0,369 0,322 0,123 0,221
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Vysvétlivky k Tabulce 4:

Tuéné€ jsou vyznaceny korelacni koeficienty statisticky signifikantni na nejméné 5% hladiné

vyznamnosti.

pfipona s = pifed cvicenim (start; na zacatku studie)

pfipona _e = po cviceni (end; na konci studie)

CH = celkovy cholesterol [mmol/I]

LDL-C = LDL-cholesterol (low-density lipoprotein cholesterol [mmol/I])

HDL-C = HDL-cholesterol (high-density lipoprotein cholesterol [mmol/I])

IA = index aterogenity [CH — HDL-C/HDL-C]

AIP = aterogenni index plasmy [log (TAG/HDL-C)]

CH = celkovy cholesterol [mmol/I]

TAG = triacylglyceroly [mmol/l]

AST = aspartat aminotransferaza [mmol/l]

GGT = gamma-glutamyl thanspheraza [mmol/1]

ALT = alanin aminotransferaza [mmol/I]
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Tabulka 5 - korelace mezi parametry fyzické zdatnosti a plazmatickymi lipidy na zacatku a

na konci studie

VO,max_s VO;max e |W_s W e
CH -0,332 -0,370 -0,534 -0,440
LDL-C -0,505 A -0,485 A -0,446 A -0,493 A
HDL-C |-0,063 A 0,200 A -0,244 A -0,206 A
IA -0,323 A -0,576 A -0,168 A -0,220 A
AIP -0,277 A -0,608 A -0,184 A -0,219 A
TAG -0,020 -0,296 -0,176 -0,069
apoB -0,175 -0,456 -0,454 -0,383
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Vysvétlivky k Tabulce 5:

Tuéné€ jsou vyznaceny korelacni koeficienty statisticky signifikantni na nejméné 5% hlading

vyznamnosti.
pfipona s = pfed cvicenim (start; na zacatku studie)
ptipona _e = po cviceni (end; na konci studie)

symbol A = Pearsontiv korela¢ni koeficient mezi proménnymi s Gaussovym rozlozenim (ostatni

korelaéni koeficienty bez oznacenii jsou Spearmanovy korela¢ni koeficienty)
CH = celkovy cholesterol [mmol/I]

LDL-C = LDL-cholesterol (low-density lipoprotein cholesterol [mmol/I])
HDL-C = HDL-cholesterol (high-density lipoprotein cholesterol [mmol/L])
IA = index aterogenity [CH — HDL-C/HDL-C]

AIP = aterogenni index plasmy [log (TAG/HDL-C)]

CH = celkovy cholesterol [mmol/I]

TAG = triacylglyceroly [mmol/I]

VO,max = maximalni spotieba kysliku [l.min"kg™]

W = maximalni silova zdatnost (W)
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Tabulka 6 — korelace mezi AIP a celkovym cholesterolem, LDL a apoB na zac¢atku a na

konci pokusu

AIP.s |AIP e

CH 0,491 0,321

LDL-C 0,637 A 0,588 A

apoB 10,461 0,446

Vysvétlivky k Tabulce 6:

Tucné jsou vyznaceny korelacni koeficienty statisticky signifikantni na nejméné 5% hlading

vyznamnosti.

pfipona _s = pted cvicenim (start; na zacatku studie)

pfipona _e = po cviceni (end; na konci studie)

symbol A = Pearsoniv korelaéni koeficient mezi proménnymi s Gaussovym rozlozenim (ty

ostatni bez oznacenii jsou Spearmanovy korela¢ni koeficienty)

AIP = aterogenni index plasmy [log (TAG/HDL-C)]

CH = celkovy cholesterol [mmol/I]

LDL-C = LDL-cholesterol (low-density lipoprotein cholesterol [mmol/Il])
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Tabulka 7 - korelace mezi apoB a CH, LDL-C, HDL-C, TAG a IA na za¢atku a na konci

pokusu

apoB_s |apoB_e

CH 0,855 0,840

LDL-C |0,747 0,753

HDL-C | 0,301 0,402

TAG |0,364 0,277

1A 0,212 0,032

Vysvétlivky k Tabulce 7:

Tuéné jsou vyznaceny korelacni koeficienty statisticky signifikantni na nejméné 5% hlading

vyznamnosti.

pfipona _s = pfed cvicenim (start; na zacatku studie)

pfipona _e = po cviceni (end; na konci studie)

CH = celkovy cholesterol [mmol/I]

LDL-C = LDL-cholesterol (low-density lipoprotein cholesterol [mmol/I])

HDL-C = HDL-cholesterol (high-density lipoprotein cholesterol [mmol/L])

TAG = triacylglyceroly [mmol/I]

IA = index aterogenity [CH — HDL-C/HDL-C]
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7.5 Diskuse

Ve studii spravidelnou pohybovou aktivitou u zen snadvahou a obezitou jsme

vyhodnocenim cilt dospéli k nasledujicim zjisSténim:

Vyhodnoceni primarnich cili

LDL-C

V nasi praci jsme prokazali 2,5% pokles LDL-C. Vysledek nebyl vyznamny statisticky, ale
ma svij vyznam klinicky. Dle 2001 NCEP piedstavuje jiz 1% pokles hladin LDL-C sniZeni
kardiovaskularniho rizika o 1 % (National Cholesterol Education Program Expert Panel on
Detection and Treatment of High Blood Cholesterol in 2002). LDL-C je nepochybnym
samostatnym, nezavislym rizikovym faktorem kardiovaskularni mortality, do definice
dyslipidémie u obezity ale typicky nepatii (hladina LDL-C u 0sob s metabolickym syndromem
byva normalni ¢i jen lehce zvySena) (Pelikanova 2011). V citované praci Stefanickové doslo jak
u muzd, tak u zen po 1 roce intervence Kk nesignifikantnimu poklesu LDL-C, pii¢emz
v kombinaci cviceni s dietou byl pokles LDL-C u Zen jiz statisticky vyznamny, ale pouze
V porovnani s kontrolni skupinou, nikoli se skupinou intervenovanou pouze pohybovou aktivitou
(Stefanick, Mackey et al. 1998). Pokles LDL-C jako dusledek pravidelné pohybové aktivity
prokazuje vice studii (Haskell 1984), (Laaksonen, Atalay et al. 2000), (Kraus, Houmard et al.
2002) obecné jde vsak o efekt maly, pohybujici se podobn¢ jako u TAG v fadech 3 — 5 % (Leon

and Sanchez 2001).
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TAG

Vintervenci sPA jsme zaznamenali pokles TAG, ktery rovné€Zz nebyl statisticky
signifikantni. Lze pro to najit n¢kolik vysvétleni. Subjekty pii vstupu do nasi studie byly
prevazné normotriacylglycerolemické (z 37 subjektl byla pouze u 6 vstupni hodnota TAG
zvysena, tj. > 1,69 mmol/l). Jak jiz bylo zminéno vySe, efekt cviCeni na triacylglyceroly se
uplatnuje u normotriacylglycerolemickych osob pii velkém a velmi velkém objemu (1
tréninkova jednotka 90 — 300 min) (Tsetsonis, Hardman et al. 1997), (Gill, Herd et al. 2003),
(Altena, Michaelson et al. 2004), coz je vice nez nase 1 tréninkova jednotka (60 min). Navic
K hypotriacylglycerolemizujicimu efektu cviceni jsou citlivéj§i osoby sjiz prokazanou
hypertriacylglycerolémii (Gyntelberg, Brennan et al. 1977), coz byvaji ¢ast&ji muzi (Johnson,
Slentz et al. 2007); v nasem souboru mélo na zac¢atku pokusu hypertriacylglycerolémii (TAG >
1,69 mmol/l) pouze 6 zen. V porovnani s muzi mivaji zeny navic jesté niz§i absolutni hmotnost a
VO,max (Thomas, Horner et al. 2001), (Gill, Herd et al. 2002) a diky tomu pak i nizsi
energeticky vydej vodpovédi na stejny objem a intenzitu fyzické zatéze, a to se
V hypotriacylglycerolemickému ucinku cviceni uplatiiuje také. V posledni fadé je tieba zminit
kontinuitu jednotlivych pravidelnych tréninkd. Jak vyplyva zreSerSe, nejkrat$si pauza mezi
cvi¢enimi, po kterou lze udrzet hypotriacylglycerolémii navozenou pohybovou aktivitou, trva
maximalné 2 — 3 dny (Dufaux, Order et al. 1986). Slenz et al. vSak ukazal, ze u inaktivnich
subjekti s nadvahou, randomizovanych do vétve se cvicenim o stfedni intenzité, se 1 po 15 dnech
inaktivity udrzel dosazeny statisticky vyznamny pokles VLDL-tricylglycerolu (Slentz, Houmard
et al. 2007). V nasi studii cvicily probandky dvakrat tydné a minimaln¢ 1 pauza mezi tréninky
tudiz byla del$i nez 3 dny; maximaln¢ jsme tolerovali 14 dni inaktivity. V praci Stefanickové
s pohybovou aktivitou muza a zen s dyslipidémii cvicily subjekty 3 dny v tydnu (coz ptipousti
max. 4 dny inaktivity, kdyby tréninky nasledovaly bezprostfedné po sob¢ - a to nebyva obvyklé)

a po 1 roce intervence pies signifikantni zlepSeni v antropometrickych parametrech (hmotnost,
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pomér pas/boky) a parametrech funk¢ni fyzické zdatnosti (VO,max) nedos$lo ani u muzu, ani u
zen k vyznamnému poklesu TAG (Stefanick, Mackey et al. 1998). Ve studii Johnsona (Johnson,
Slentz et al. 2007) cvicily osoby s obezitou a dyslipidémii rovnéz 3 dny v tydnu a po 6 mésicich
intervence byl prokazan signifikantni pokles TAG, BMI a obvodu pasu u muzi ve vétvi o
vysoké intenzit€¢ a vysokém objemu cvi¢eni v porovnani s hodnotami v téze skupiné pied
vstupem do studie. U Zen pies zlepSeni antropometrickych charakteristik k poklesu
triacylglycerolémie nedoSlo. Vlastni zavislost poklesu TAG na BMI tedy velmi pravdépodobné

nehraje roli (Gill, Al-Mamari et al. 2004).

HDL-C

Plazmatickd koncentrace HDL-C v na$i praci vzrostla o 0,020 mmol/l, coz je vzestup
pohybujici se na hranici klinické [vzestup HDL-C u Zen jiz 0 0,025 mmol/l pfedstavuje pokles
kardiovaskularniho rizika o 3 % (Vaverkova, Soska et al. 2007)], avSak pod hranici statistické
vyznamnosti. V souladu s designem nas$i prace se nejedna o prekvapivy vysledek. K dosazeni
vyznamného vzestupu HDL-C intervenci pohybovou aktivitou bychom museli pozadovat vyssi
kontinuélni intenzitu pracovni zatéZe a je otazkou, zdali soucasné i delsi trvani celé studie, nebot’
v tomto kritériu se evidence rozchdzi nejvice. Napf. v praci Ring-Dimitriou po devitimési¢ni
intervenci pohybovou aktivitou se vzrlstajicim tydennim objemem zatéZe u muzi a Zen
snadvahou ke statisticky vyznamnému vzestupu HDL-C nedoslo (Ring-Dimitriou, von
Duvillard et al. 2007) na rozdil od devitimé&si¢ni studie Krausovy (Kraus, Houmard et al. 2002)
¢i Johnsonovy (Johnson, Slentz et al. 2007) s pohybovou aktivitou o vysoké intenzité. V tomto
ptipadé¢ vSak do té doby fyzicky inaktivni probandi absolvovali nékolikamési¢ni ptipravny kurs,
béhem kterého se z diivodu sniZzeni pravdépodobnosti Urazu na zat€¢z o vysoké intenzité
stanovenou studiovym protokolem adaptovali. V jesté delsi studii, porovnavajici efekt cviceni,

diety a cviCeni + diety na sérové lipidy po 1 roce intervence, nedoslo ke statisticky vyznamnym
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zménam HDL-C Vv ani jedné z intervenovanych skupin, porovnavanych jak s hodnotami pied
vstupem do studie, tak po jejim skonceni mezi sebou navzajem, a to ani u muzi, ani u zen
(Stefanick, Mackey et al. 1998). Minimalni doba pravidelného cviceni, po jejimz uplynuti lze
néjaky efekt na lipidy ocekavat, vSak jsou 3 mésice (Jakicic, Marcus et al. 2003). Nasim cilem
bylo vytvofit program, ktery by byl pro osoby s nadvahou a obezitou a podprahovou toleranci
zatéze piedeviim bezpeény. Zadna z probandek v Zivoté pravidelné necvidila, coz objektivné
koresponduje s podprimérnym hodnocenim jejich vstupni fyzické zdatnosti, vyjadiené jako
SEM ¢i % VO,max porovnanim se standardy ceské populace vytvofenymi Seligerem (Seliger,
1979). Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o pacientky z naSich obezitologickych ambulanci, volili
jsme rezim aerobni fyzické aktivity tak, aby byl i z dlouhodobého hlediska udrzitelny a vhodny
k obecnému doporuéeni pro klinickou praxi. V tomto ohledu je téeba hodnotit pozitivné dobrou
adherenci probandek ke zvolenému cvi¢ebnimu planu. Svéd¢i o tom fakt, Ze po skonceni studie
vSech 37 zen nadale pokracovalo v pravidelném rekreacnim reZimu pohybové aktivity v RC

VSTJ Medicina Praha.

CH, ApoB

V nasi studii nedoSlo ke statisticky vyznamnému poklesu apoB stejné jako nedoslo
k signifikantnimu poklesu LDL-C a CH, se kterymi vSak dle nasich vysledkt apoB stiedné silné
pozitivné koreluje. Nékteré prameny (Walldius, Jungner et al. 2001) uvadéji, ze apoB je
vzhledem K heterogenité ¢astic LDL lepsim indikatorem kardiovaskularniho rizika nez samotny
LDL-C. Pokles apoB navozeny fyzickou aktivitou se dle n€kterych praci fidi zavislosti na
vysokém objemu a intenzité zatéze, vystupy jsou vSak nejednotné. V jiz citované Krausove studii
mefili koncentraci malych denznich LDL-Eastic [zde analyzovana NMR spektroskopii, obvykle
vsak vyjadfovana praveé hodnotou apoB, se kterou siln€ pozitivn€ koreluje (Tsimihodimos, Gazi

et al. 2007) a statisticky vyznamny pokles prokazali po 9 mésicich pouze ve skuping cvicici o
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vysokém objemu a vysoké intenzité¢ (Kraus, Houmard et al. 2002). Ve Stefanickové praci se
apoB po roce intervence pohybovou aktivitou nezmeénilo ve skupin€¢ Zen bez ohledu na typ
intervence (dieta, cviCeni, dieta + cviceni), zatimco u muzt ve skupiné s dietou + pohybovou
aktivitou k signifikantnimu poklesu apoB doslo (Stefanick, Mackey et al. 1998), ovsem vylucuje
to souvislost s vysokou intenzitou zatéze (16 km rychlé chiize ¢i joggingu tydné bez dalSiho
uptfesnéni). Signifikantni pokles apoB byl jedinym prokdzanym efektem na lipidy
v devitimési¢ni studii s pohybovou aktivitou o nizké az stfedni intenzité (25 — 65 % VO,max) u
muzud a zen s nadvahou a zvySenymi hodnotami apoB a LDL-C pted intervenci (Ring-Dimitriou,
von Duvillard et al. 2007); v naSem souboru méla na zacatku pokusu zvySenou hladinu apoB
(apoB > 1,7 mmol/l) pouze jedna Zena. ApoB je hlavnim lipoproteinem nejen LDL, ale také
VLDL a ptfedpokladali bychom zde pozitivni korelaci s mnozstvim intraabdominélniho tuku.
Korelaci s obvodem pasu jsme vSak neprokazali. Vysla ndm pozitivni korelace apoB s Fat% na
konci studie a na zafatku pokusu pozitivni korelace s GGT jako jednim z neptimych

laboratornich markert jaterni steatozy.

AIP

Prokazali jsme statisticky signifikantni pokles AIP. AIP je index, ktery jednim cislem
vystihuje aterogenni potencidl lipoproteini v zavislosti na velikosti jejich makromolekul.
Piedstavuje kvalitativné novy indikator v systému kritérii, kterymi sledujeme riziko pacienta
nebo vyvoj 1é¢by (Dobiasova and Frohlich 2001). Dle Dobiasové souvisi AIP i s dalSimi
rizikovymi biochemickymi a klinickymi ukazateli. DobiaSova popisuje nizkou zavislost AIP na
celkovém cholesterolu. Dle naSich vysledkli AIP stfedné silné pozitivné koreluje s celkovym
cholesterolem na zacatku pokusu, zatimco na konci pokusu je korelace slabsi a pohybuje se na
hranici statistické vyznamnosti (p = 0,053). Ve shod¢ s vysledky Dobiasové jsme prokazali

stiedné silnou az silnou pozitivni korelaci s rizikovym apoproteinem apoB a také s LDL-C, a to
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jak na zacatku, tak na konci pokusu. Z dalSich rizikovych apoproteint AIP koreluje rovnéz s

apoClll, apoE a inverzné s apoA; (Frohlich and Dobiasova 2003).

Vyhodnoceni sekundarnich cila

Prokazali jsme, ze pravidelna pohybova aktivita o nizké az stfedni intenzité signifikantné
zlepSuje vSechny testované antropometrické parametry (pokles télesné hmotnosti, BMI, obvodu
pasu a % télesného tuku) a zaroven statisticky vyznamné zlepSuje jak vytrvalostni (VO,max), tak
silovou (W) fyzickou zdatnost.

Existuje vyznamna souvislost mezi antropometrickymi a klinickymi riziky. Jsou to obvod
pasu, obezita, DM2 a inzulinova rezistence (Frohlich and Dobiasova 2003), (Tan, Johns et al.
2004). Podivame-li se ve vysledcich na vztah antropometrickych ukazateli k parametrim
lipidového metabolismu, vidime, ze vSechny antropometrické veli¢iny koreluji na zacatku i na
konci studie (negativné) s AIP a (pozitivn¢) LDL-C, tedy se dvéma parametry metabolismu
lipidu, které spolu pozitivné koreluji navzajem. V piipadé AIP jsou pak korelace na konci studie
s vyjimkou BMI vzdy silngj$i nez na zacatku pokusu. Nejvice je to vyjadieno u Fat%. Tato
zavislost je v souladu s tvrzenimi, Ze zména té€lesného slozeni (ubytek celkového télesného tuku)
vlivem pravidelné pohybové aktivity je faktorem, ktery podporuje produkci antiaterogenni
komponenty HDL-C. Na konci studie vykazuje rovnéz pozitivni korelaci s Fat% i CH a apoB.
Statisticky signifikantni korelace mezi HDL-C, TAG a antropometrickymi charakteristikami
jsme neprokazali.

Ackoliv jsme neprokazali statisticky vyznamné zmény jaternich testii per se, prokéazali jsme
vazbu GGT se vSemi hodnocenymi parametry metabolismu lipidi na konci studie s vyjimkou
HDL-C a apoB. ApoB pozitivné¢ koreluje s GGT na zacatku studie a na hranici statistické
vyznamnosti je i korelace na jejim konci (p = 0,068). Celkovy HDL-C s GGT koreluje na

zacatku pokusu, pficemz korelace je (mozna piekvapive€) pozitivni. Vime ovSem, Ze u obéznich
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lze od uréité Grovné, cca 2,0 mmol/l, vnimat vzestup HDL-C jako proaterogenni stav. TAG
stiedné silné koreluji s dalS$im laboratornim markerem jaterni steatézy, ALT, na konci studie.
Vedle plazmatickych lipidi pak GGT na konci studie koreluje se vSemi antropometrickymi
veli¢inami. Tyto zavislosti podobné jako ve studii (Devries, Samjoo et al. 2008), prokazujici
pozitivni korelaci mezi obvodem pasu a GGT ¢i ALT jako markert obsahu tuku v hepatocytech,
nds nepifimo opraviiuji povazovat pozitivni efekt cviceni na AIP jako disledek zmén
antropometrickych parametrd a pfedevsim pak intrahepatické akumulace tuku.

V odpovédi na otazku, je-li zlepSeni fyzické zdatnosti nezavislym faktorem ovlivilujicim
dyslipidémii u obezity, se evidence rozchazi. Dle naSich vysledki vzestup VO,max ¢i W sam o
sob& posun v lipidovém spektru nezptsobuje, ale je zcela jist€¢ v soucinnosti se zménou slozeni
téla (abytkem télesn¢ho tuku). Pfi hodnoceni vysledkd vztahu metabolism lipidi a parametri
fyzické zdatnosti Ize konstatovat, ze Groven jak aerobni, tak silové fyzické zdatnosti odrazi miru
kardiovaskularniho rizika. Prokazali jsme negativni korelaci VO,max s CH a LDL-C jak na
zacatku, tak na konci studie. AIP statisticky vyznamné nekoreluje s VO,max na za¢atku pokusu,
zatimco na jeho konci jsme prokdzali vzajemnou stiedné silnou negativni korelaci. Zda se tedy,
ze AIP je staticky ve vztahu s antropometrickymi parametry a rizikovymi lipoproteiny vcetné
LDL-C, zatimco inverzni vztah AIP k VO;max je podminén pouze dynamickym zlepSenim
fyzické zdatnosti. Neprokazali jsme korelaci HDL-C ¢i TAG ani s VO2max, ani s W. Na zakladé
téchto vysledku 1ze usuzovat, Zze AlP jako jediny parameter dyslipidémie obéznich (jak vyplyva
ze vzorce, je od typickych markert dyslipidémie metabolického syndromu pfimo odvozen), ma v
ramci intervence s pohybovou aktivitou pevnéjsi vztah k antropometrickym ukazatelim nez k
fyzické zdatnosti. LDL-C, ktery do klasifikace dyslipidémie obéznich typicky nepatii, koreluje
dle naSich vysledkl s antropometrickymi ukazateli a stejné siln€ i s parametry funkcni télesné

zdatnosti.
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7.6 Zavér

Metabolicky syndrom je stav obecné spojeny se zvySenou koncentraci jak plazmatickych
VMK, tak s inzulinovou rezistenci a hyperizulinémii jako dvéma dilezitymi faktory na cesté
smérem k manifestaci DM2 a zvySenému riziku kardiovaskularnich onemocnéni. PA ma svym
komplexnim plisobenim vyznamné uplatnéni jak v primérni, tak v sekundarni prevenci
kardiovaskularni morbidity a mortality a i maly efekt na plazmatické lipidy je klinicky
vyznamny.

Vyhodnocenim primarnich cili nasi prace jsme na souboru Zen s nadvahou a obezitou
prokazali efekt PA na n¢které ukazatele lipidového metabolismu. Vysel nam statisticky
nesignifikantni, ale mozna klinicky vyznamny pokles LDL-C a vzestup HDL-C jako dvou
samostatnych, nezavislych rizikovych faktord kardiovaskularni mortality. Prokazali jsme
statisticky signifikantni pokles AIP jako markeru produkce ateroprotektivnich castic, coz je
dikazem benefitu pravidelné PA na dyslipidémii obéznich. AIP dle nasich vysledki koreluje
sLDL-C a apoB. Zdalsich typickych parametri dyslipidémie obéznich jsme Vv souladu
s o¢ekavanim neprokazali pokles TAG, ani apoB ¢i vzestup HDL-C.

Vyhodnocenim sekunddrnich cil jsme prokdzali signifikantni zlepSeni vSech
antropometrickych parametrii (pokles télesné hmotnosti, BMI, obvodu pasu a % télesného tuku)
i vytrvalostni (VO,max) a silové (W) fyzické zdatnosti. Neprokazali jsme statisticky vyznamnou
zménu jaternich testd, ale na konci pokusu nam vysly statisticky vyznamné korelace GGT jako
markeru obsahu tuku v hepatocytech s LDL-C, TAG, AIP a se vSemi antropometrickymi
charakteristikami. Prokazali jsme korelaci AIP se vSemi antropometrickymi ukazateli jak na
zacatku, tak na konci pokusu. S vyjimkou té€lesné hmotnosti ma k antropometrickym ukazatelim
vztah i LDL-C. Na rozdil od AIP vSak LDL-C negativné koreluje s VO,max a negativni korelaci

LDL-C a apoB jsme prokazaliis W.
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Ve vztahu k hypotéze

Z. testovanych proménnych ze spektra plazmatickych lipidi sniZuje pravidelna PA o
nizké az stiedni intenzité AIP; index odvozeny od hodnoty HDL-C a TAG, ktery jednim
¢islem vystihuje aterogenni potencial lipoproteini v zavislosti na velikosti jejich
makromolekul. Predpoklad, Ze efekt PA na pokles AIP je vysledkem spiSe vazby na
zlepSeni antropometrickych charakteristik nez praci pricné pruhovanych svala a vzestup
fyzické zdatnosti, se u AIP naplnil. V piipadé LDL-C hraji pravdépodobné roli oba
faktory. U ostatnich zkoumanych lipida jsme jednozna¢né souvislosti se sloZzenim téla ¢i
s fyzickou zdatnosti neprokazali.

Pro kazdodenni praxi lze zavérem konstatovat, ze k udrzeni v zasad¢ pozitivniho dopadu
cviceni na lipidy je tfeba fyzicky malo zdatného pacienta s nadvdhou ¢i obezitou edukovat
a motivovat soustavné, pravidelné a dlouhodobé. Je rovnéz tieba mit na paméti, ze cviceni ma
pfiznivy efekt i na ostatni komponenty metabolického syndromu a cile 1é€by maji byt vzdy

komplexni.
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