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Abstrakt

Obezita i starnuti jsou spojeny se zménami ve vlastnostech tukové tkané, které jsou povazovany za
jednu z patofyziologickych pric¢in asociovanych komplikaci, jako jsou kardiovaskularni onemocné-
ni, cukrovka II. typu apod. Pohybova aktivita se jiz dlouhou dobu povazuje za Gcinnou prevenci
nemoci spojenych se starnutim ¢i obezitou. Vliv pohybové aktivity na charakteristiky tukové tkané
jsou vsak zatim u lidi prozkoumany relativné méalo. Cilem této prace je shrnout dosavadni poznatky
o téchto efektech. ReSerse déale pojednava o zménach (dysfunkei) tukové tkané pfi obezité a jsou
zminény i soucasné poznatky o piisobeni riiznych typt cvideni na zdravotni stav seniorti. Uvodni
kapitola se zabyva morfologii, metabolismem a endokrinni funkci tukové tkané. Dalsi éast je ve-
novana obezité, je predstaven koncept chronického zanétu nizkého stupné jako rizikového faktoru
spojeného s obezitou. Klicovou ¢asti prace je ¢tvrta kapitola, ve které jsou probrany efekty pohy-
bové aktivity na tukovou tkan, piredev§im na metabolismus adipocytd a aktivaci imunitnich bunék
v tukové tkani. Na zavér jsou rozebrany patofyziologické zmény v zanétlivych charakteristikach a

distribuci tukové tk&dné u seniord, jakoz i zptisoby jejich zlepSeni pomoci cviceni.

Klicova slova: fyzicka aktivita, tukova tkan, obezita, senioii, metabolismus, lipolyza, prozanétlivy

stav, imunitni burky, cytokiny

Obesity and ageing are associated with the changes in adipose tissue characteristics, which are con-
sidered as one of important contributors to development of complications, such as cardiovascular
diseases or type 2 diabetes. Physical exercise is known to be effective in prevention of diseases rela-
ted to obesity and ageing. However, the effect of exercise on adipose tissue characteristics is only
few elucidated in humans. The goal of this bachelor thesis is to summarize the main effects of exer-
cise on adipose tissue characteristics. This thesis subsequently discuss detrimental changes
(dysfunction) of the adipose tissue in obesity. Recent findings about the effects of some types of
physical training on health of the elderly people are also mentioned. The initial chapter deals with
adipose tissue in general, concretely the morphology, metabolism and endocrine function of the
adipose tissue are described. Next part is focused on obesity, the concept of a chronic low-grade
inflammatory state is introduced. The key section is the fourth chapter, in which the effects of exer-
cise on adipose tissue, i.e. effects on metabolism of adipocytes and activation of immune cells, are
reviewed. At the end of this thesis, the pathophysiological changes in inflammatory state and adi-
pose tissue distribution associated with ageing are described, and the effects of exercise on these

factors are discussed.

Key words: physical exercise, adipose tissue, obesity, elderly, metabolism, lipolysis, inflammatory

state, immune cells, cytokines
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1. Uvod

Se zlepsSujici se zdravotnickou péci roste pocet starsich jedincti v populaci. Stoupajici trend
pozorujeme iu prevalence obezity. Obé tyto skupiny spojuje stav chronického zanétu nizkého
stupné, ktery prispiva k rozvoji metabolickych poruch, jako napriklad inzulinové rezistence. Zanét-
livy stav u obéznich lidi a seniorti vyznamné ovliviiuje tukova tkan, respektive jeji dysfunkce. V po-
slednich dvaceti letech bylo zjisténo v mnoha experimentalnich studiich, Ze tukové tkan neni pouze
pasivni dlozisté tukovych zasob, ale je chapana i jako endokrinni organ ovliviiujici celkovy metabo-
lismus ¢lovéka. V tomto ohledu se také stala tukova tkan predmeétem intenzivniho studia. Dalsi ob-
lasti soucasného vyzkumu je studium pohybové aktivity ajeji uplatnéni v prevenci alécbé
zdravotnich problémi souvisejicich s obezitou a starnutim. Vzhledem k rostoucim evidencim o po-
zitivnich tcincich fyzické aktivity zac¢inaji vznikat rtizné projekty, které se snazi informovat ve-
fejnost o dtlezitosti pravidelného pohybu. Jednim piikladem je program s nazvem ,Exercise is
medicine“ (pohyb je 1ék), jez predstavila Americkd vysoka Skola sportovni mediciny (ACSM)
(Web. 1). Tyto iniciativy jsou dal$§im dikazem, Ze starnuti populace a vyssi procento obéznich lidi
jsou zavazna zdravotni rizika 21. stoleti.

Hlavnim cilem této prace je shrnout souc¢asné poznatky o tom, jak pohybova aktivita ptisobi
na tukovou tkan, zejména pak na metabolismus adipocyti, infiltraci a aktivaci imunitnich bunék v
tukové tkani a na ,,browning“ adipocytti. Dale bych chtéla stru¢né popsat obecné charakteristiky
tukové tkané a také zdlraznit né€které modifikace procesi v tukové tkani u dvou specifickych sku-
pin - obéznich jedinct a seniorti.

Na z&vér shrnu zasadni poznatky zminéné v této praci a poukazu na oblasti, ve kterych je tre-
ba dalsich studii. Budou zminény také nékteré aspekty pokrac¢ovani v tomto tématu v mé navazujici

diplomové praci.



2. Tukova tkan

Tukova tkan (TT) tvori u ¢lovéka za normalnich okolnosti zna¢nou ¢4ast télesné hmotnosti.
U muzi predstavuje 15 - 20 % a u Zen 20 - 25 % celkové télesné vahy. Mezi jeji hlavni funkce patii
skladovani energie, tepelna izolace, tvorba tepla (zejména hnéda tukova tkan) a mechanicka ochra-
na. Neméné dilezita je vSak ijeji schopnost sekretovat rtizné biologicky aktivni latky ovliviiujici
celkovy energeticky metabolismus, a proto 1ze TT fadit i mezi endokrinni organy. V TT se nachazi
hlavné adipocyty, dale pak preadipocyty, fibroblasty, endothelie, nervové a imunokompetentni

buriky.

2.1 Typy tukové tkané

2.1.1 Déleni podle lokalizace: podkozni, visceralni a ektopicka TT
Podle umisténi tukové tkané lze rozliSit tii za-

kladni typy: visceralni, podkozni (subkutanni) a ek-

topickou TT (viz obr. 1 a obr. 2). Pod pojmem ekto

picky tuk je mysleno uskladnovani triacylglyceroli

v bunikach, které jsou primarné urceny k jiné funkeci

a za fyziologickych podminek obsahuji jen malé mnoz- i

stvi tuku. Ektopicky tuk se vyskytuje casto napiiklad

vjaterni, svalové asrdecni tkani. Mezi ektopicka e B
— Subceulaneons

ulozisté tuku lze radit ivisceralni TT, ale vzhledem
kjejim specifickym vlastnostem ji ponecham defi- Obr. 1: Visceralni a podkoZzni TT

. , (Web. 2)
novanou jako samostatny typ.
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Obr. 2: Ektopicka alozisté tuku — rozd€leni podle potencialniho systémového a lokalniho
ucdinku (Britton and Fox 2011)



2.1.2 Déleni podle morfologie: bila a hnéda TT

Bila tukova tkan

U dospélého cloveka je nejvice zastoupena bila tukova tkan. Jeji rozlozeni a mnozstvi jsou za-
vislé na véku, pohlavi a genetické predispozici. Adipocyty této tkané obsahuji velkou centralni tu-
kovou kapénku, ktera zaujima vétSinu objemu buriky a zatlacuje jadro, cytoplazmu a ostatni
organely na periferii (viz. Obr. 3). Jednotlivé adipocyty jsou drzeny siti retikularnich vlaken. Do TT
je viezerené ridké vazivo, které zajistuje prokrveni a inervaci.

V bilé tukové tkani miize za urcitych podminek dochazet k indukei tvorby adipocyti, které
jsou funkéné podobné hnédym adipocytiim (Loft et al. 2015). Tento proces se v literature nazyva
sbeiging® ¢i ,browning“ adipocyti. Tyto ,bézové“ adipocyty exprimuji nékteré proteiny dilezité
pro termogenezi véetné ,,Uncoupling protein-1“ (UCP-1), ktery jesté bude zminén pozdéji. Mezi
faktory indukujici ,,browning“ adipocytii patfi napiiklad dlouhodobé vystaveni chladu nebo urcité

typy cviceni.

Obr. 3: Schématicky obrazek adipocyta 1) bilé a 2) hnédé TT: L — tukova kapénka, M —
mitochondrie, N — jadro. Pievzato a upraveno z (Villarroya et al. 2005).

Hnéda tukova tkan

Zastoupeni hnédé tukové tkané se méni v priibéhu riastu a dospivani jedince (Heaton 1972).
Nejvice hnédé TT maji novorozenci, a to zejména v interskapularnich a perirenalnich oblastech.
Jeji hlavni metabolicka aktivita je termogeneze. Prvnich par mésicti Zivota je to primarni zdroj tep-
la. Postupné se vyvijeji jiné mechanismy termogeneze a mnozstvi hnédé tukové tkané se zmensuje,
nemizi v§ak aplné. U dospélych jedinct se nachazi hlavné v oblasti krku, hrudniku a okolo ledvin.

Typické nahnédlé zbarveni je dano vysokym obsahem mitochondrii v adipocytech a vysokou
vaskularizaci tkané. Od bilé TT se adipocyty hnédé TT odliSuji nejenom vétSim mnozstvim mito-
chondrii ale i jinym zptisobem uskladnéni tukovych zasob (viz. Obr. 3). Hnédé adipocyty maji vice
mensich tukovych kapének. Jadro je umisténo centralné. V hnédych adipocytech se exprimuje spe-
cialni protein UCP-1, ktery odprahuje syntézu ATP od reakci dychaciho fetézce (Lin and
Klingenberg 1980). Vramci dychaciho fetézce se vytvori protonovy gradient mezi intermem-
branovym prostorem a matrix mitochondrie, ktery je nisledné vyuzivan enzymem ATP syntazou
k produkci ATP. Molekuly UCP-1 ovsem vytvareji v membrané kanal, ktery umoziuje protonim

projit membranou po koncentra¢nim spadu, pticemz se misto ATP uvolnuje teplo.



2.2 Adipogeneze

Bil4 tukova tkan se u ¢lovéka zaklada kolem 14. tydne téhotenstvi. Doba, kdy k tomu pfesné
dochazi, je zavisla na velikosti plodu. Ke zvétSovani mnozstvi tukové tkané prostirednictvim
hyperplazie (proliferace buné€k) dochazi béhem lidského zivota v rdmci urcitych period. Prvni peri-
oda nastava po vzniku tukové tkané u plodu (v téhotenstvi) a trva zhruba od 14. do 16. tydne.
K proliferaci tukovych bunék plodu dochazi jesté kolem 23. tydne gestace. Prvni rok po porodu je
obdobi nejintenzivnéjsiho ristu ditéte ai zde dochézi k vyznamné hyperplazii tukovych bunék.
Poté, zhruba do desatého roku zivota roste tukova tkan spise zvétSovanim jiz stavajicich buné€k, ne-
boli hypertrofii. Pred pubertou za¢ina opét intenzivni proliferace a trva po celé dospivani. Toto ob-
dobi urcuje, kolik priblizné adipocyti budeme mit v dospélosti, protoze dale uz pii riistu TT
dominuje hypertrofie. To ale neznamena, Ze by se uz nové adipocyty netvorily viibec. Tukové bunky
se tvori konstantné po cely Zivot a zajistuji tak obménu starych a poskozenych adipocytt.

Adipocyty jsou odvozeny od mezenchyméalnich kmenovych bunék. Je zajimavé, zZe bilé a hné-
dé tukové buriky nemaji stejné prekurzory. Hnédé adipocyty jsou vyvojové bliz§i bunikam kosterni
svaloviny(Seale et al. 2008). Ukazalo se také, zZe v diferenciaci adipocytti hraje roli i pfitomnost
krevnich cév. Prekurzory adipocyti s nimi byvaji ¢asto asociované (Gupta et al. 2013).

Adipogeneze se ulidi sklada z ristové faze, béhem které dochézi k proliferaci prekurzort
(preadipocytti), a z terminélni diferenciace. Proces diferenciace adipocytti je regulovan slozitym
systémem zahrnujicim transkrip¢ni faktory, proteiny, enzymy i hormony. Kli¢ovou roli hraje ja-
derny receptor ,peroxisome proliferator-activated receptor y“ (PPARy) (Salma, Xiao, and Im-
balzano 2006). Ovliviiuje expresi fady genii ucastnicich se adipogeneze. Mezi dilezité regulujici
proteiny patii naptiklad ,,CCAAT-binding proteins a, 8, 6“ (C/EBPs —a, 3, § ). C/EBP-3 a C/EBP-
6 indukuji transkripci genti pro C/EBP-a a PPAR-y. C/EBP-a je tedy na rozdil od C/EBP-8
a C/EBP- § exprimovan v pozdni fazi adipogeneze a spole¢ne s PPARYy je odpovédny za fenotyp
adipocytii. Aby se transkripéni faktory mohly vazat do cilového mista na DNA, je tieba také

remodelace chromatinu (Siersbak et al. 2011).

2.3 Metabolismus tukové tkané

Metabolismus TT se odviji od jeji priméarni funkce - ukladani a uvoliovani mastnych kyselin
(MK) dle potreb energetického metabolismu. Pfi nadbyte¢ném pfijmu energie z potravy ukladaji
adipocyty MK do tukovych kapének v podobé triacylglycerolii (TAG) v procesu zvaném lipogeneze.
Kdyz naopak organismus potiebuje vice energie, dochazi v adipocytech k lipolyze, pii niz jsou TAG
hydrolyzovany na glycerol a MK. Tyto produkty lipolyzy poté prechazeji do krevniho recisté a jsou

vychytavany potebnymi cilovymi tkanémi (sval, srdce, jatra).



2.3.1 Lipogeneze

TAG jsou tvoreny z mastnych kyselin a glycerol-3fosfatu (G3P). Syntézu zajistuji v adipocy-
tech enzymy glycerol-3-fosfat acyltransferasa (GPAT), 1-acylglycerol-3-fosfat acyltransferasa (AG-
PAT), fosfatasa kyseliny fosfatidové a diacylglycerol acyltransferasa (DGAT).

Mastné kyseliny mohou pochéazet bud’ z krevniho reéisté nebo jsou syntetizovany de novo
z nelipidovych substrati. Jednim ze zdroji MK mohou byt volné mastné kyseliny navazané na al-
bumin. Dal$im zdrojem jsou lipoproteiny ato zejména chylomikrony (produkované burkami
strevniho epitelu, obsahuji TAG vstfebané z potravy) a VLDLs (,very low-density lipoproteins®,
tvofené v jatrech). Z téchto castic jsou TAG hydrolyzovany pomoci lipoproteinlipas, které se na-
chazi na endotelu kapilar v tukové tkani. Uvolnéné MK jsou transportovany do adipocytti pomoci
specifickych transportéri. Nasledné jsou esterifikovany s CoA ptisobenim enzymu acyl-CoA syntha-
sy, aby mohly byt preneseny do endoplasmatického retikula pomoci proteinu specifického pro acyl-
CoA. Tim se MK dostane na misto syntézy TAG, ktery se poté uklada do tukové kapénky.

Drive se predpokladalo, ze syntéza MK de novo probiha vyhradné v cytosolu jaternich bunék,
ale ukazuje se, Ze je to dulezity déj i v adipocytech (Moustaid, Jones, and Taylor 1996). Donorem
dvouuhlikatych zbytkt pro syntézu MK je malonyl-CoA, ktery vznika v reakci katalyzované acetyl-
CoA karboxylasou (ACC). Tento enzym je klicovym regula¢nim bodem syntézy MK. Vlastni elongaci
Fetézce zajiStuje synthasa mastnych kyselin (FAS), ktera sledem reakci vytvori Sestnacti uhlikatou
MK (kyselina palmitova). Dalsi elongace probiha v endoplasmatickém retikulu nebo v mitochondri-
ich. Tvorbu dvojnych vazeb zajistuji desaturasy.

Lipogeneze je regulovana predev§im hormonélné a hladinami substratti (Zivin) — glukoza,
MK . Diilezitym faktorem regulace je hladina glukozy v krvi, ktera podporuje lipogenezi. Glukéza je
sama o sobé substratem pro tvorbu MK, ale zaroven i stimuluje syntézu lipogennich enzymi a se-
kreci inzulinu. Hlavnim hormonem regulujicim lipogenezi je inzulin. Inzulin pozitivné ovliviiuje
lipogenezi hned nékolika zpisoby. Zaprvé indukuje ptfesun glukézovych transportert (GLUT4)
z cytosolu adipocytli na membranu, ¢imz zvySuje vychytavani glukdzy z krve. Dale pak kovalentni-
mi modifikacemi aktivuje lipogenni a glykolytické enzymy a podili se na zvySeni genové exprese
téchto enzymii ziejmé prostrednictvim transkripéniho faktoru SREBP-1c. Lipogenezi naopak inhi-

buje glukagon, ristovy hormon a leptin.

2.3.2 Lipolyza

Pfi hladovéni, stresu nebo pii fyzické zatézi stoupa energeticka potfeba organismu, ktera je
z casti kompenzovana lipolyzou. Lipolyza je déj, pti kterém se z tukovych kapének uvolnuji TAG
a zahy jsou hydrolyzovany na volné mastné kyseliny a glycerol. Tyto latky jsou poté vylucovany do
krevniho reéisté a vyuzivany ostatnimi tkdnémi. Timto zpiisobem se v téle Setti s glukdzou, ktera je

primarni zdroj energie pro centralni nervovou soustavu.



Hlavnimi enzymy zajistujicimi kompletni hydrolyzu TAG jsou hormonsenzitivni lipasa
(HSL), lipaza tukové tkané (,adipose tissue triglyceride lipasa“- ATGL) a monoacylglycerol lipasa
(MGL). HSL hydrolyzuje s nejvétsi ucinnosti diacylglyceroly na monoacyglyceroly, zatimco ATGL
preferen¢né hydrolyzuje TAG na diacylglyceroly. MGL hydrolyzuje posledni MK z glycerolové kost-
ry.

Na regulaci lipolyzy se podili predev§im katecholaminy (adrenalin a noradrenalin), dale
inzulin a natriuretické peptidy - predev§im ANP. Katecholaminy jsou primarnimi stimulatory lipo-
lyzy v adipocytech pri hladovéni a zvysené fyzické aktivité. Reaguji s adrenergnimi receptory (v
regulaci lipolyzy jsou u lidi dulezité a-2, -1, B-2 receptory). Adrenalin ma vyssi afinitu k B-
adrenergnim receptortim, které jsou asociované s Gs-proteiny. Ty aktivuji adenylat cyklasu, ktera
katalyzuje syntézu cAMP. cAMP dale aktivuje protein kinasu A (PKA) a HSL. PKA fosforyluje peri-
lipin, coZ je protein na povrchu tukové kapénky. Fosforylace zptisobi jeho vytlaceni do cytosolu a
umozni tak zaélenéni HSL z cytosolu do tukové kapénky. HSL je také aktivovana fosforylaci
prostrednictvim PKA. Mechanismus regulace ATGL neni jesté zcela objasnén

Noradrenalin naopak reaguje castéji s a-2 adrenergnimi receptory, které jsou asociované s G-
proteiny inhibujicimi aktivitu adenylat cyklasy. Natriuretické peptidy se vazou na receptory
s vnitini guanylatcyklasovou aktivitou, ¢imz zvysuji hladinu cGMP. Inzulin piisobi proti katechola-
mintim prostirednictvim aktivace fosfodiesterasy 3B, ktera st€pi cAMP. Inzulin vSak nema vliv na
drahy natriuretickych peptidi, protoze ty funguji pres cGMP.

Jak jiz bylo feceno, volné mastné kyseliny slouzi jako zdroj energie pro ostatni tkané. V ci-
lovych bunkéach podstupuji f-oxidaci a produkty pak pokracuji dale do Krebsova cyklu a dychaciho
retézce. Vysledkem téchto déji jsou tvorba ATP a CO,. B-oxidace probiha na rozdil od syntézy
mastnych kyselin v matrix mitochondrie a peroxisomech. Pfes mitochondridlni membranu je MK
prenesena pomoci karnitinu. Sérii reakei jsou z MK postupné odstépovany dvouuhlikaté zbytky ve

formé acetyl-CoA, které jsou dale metabolizovany.

2.4 Endokrinni funkce tukové tkané

Tukova tkan sekretuje celou fadu biologicky aktivnich latek. Ty, které jsou produkovany pri-
méarné TT se oznacuji jako adipokiny. Kromé vlivu na samotné adipocyty jsou adipokiny zapojené
i do regulace jinych systémt, jako je napriklad imunitni, kardiovaskularni, reprodukéni a metabo-
licky systém. Endokrinni funkce tukové tkané je tudiz opravdu vyznamna. V této kapitole popisi
dva hlavni zastupce adipokini - leptin, adiponektin, a cytokiny majici dtilezitou roli pri zanétlivych

procesech.

Leptin
Prvnim identifikovanym hormonem sekretovanym tukovou tkani je leptin. Byl objeven v roce
1994 a odstartoval tehdy vyzkum endokrinni funkce tukové tkané (Zhang et al. 1994). Jedna se

o protein, ktery m4 nékolik zasadnich funkei v organismu a piisobi na rizné tkané prostiednictvim
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vazby na jeho receptor (Ob-R). Existuje nékolik isoforem tohoto receptoru (Lee et al. 1996), jenz
jsou odlis$né zastoupeny v jednotlivych tkanich (Luoh et al. 1997). Ukéazalo se, Ze leptin tvori a vylu-
¢uji v mensi mire ijiné tkané, jako napiiklad kosterni svaly, zaludecni sliznice, placenta a epiteli-
alni bunikky mléénych zlaz.

Jedna znejznadméjsich funkei leptinu je ovlivnéni centra sytosti a hladu v hypotalamu
(Stephens et al. 1995). Vzhledem k tomu, Ze produkce leptinu je piimo imérna mnozstvi TT, po-
dava leptin informace o stavu energetickych zasob organismu a pottebé zvysit nebo snizit piijem
zivin. Vazba leptinu na Ob-R v hypotalamu spousti sérii reakci vedouci ke snizeni sekrece
orexigennich peptidi (napf. neuropeptid Y), které stimuluji pfijem potravy a vedou k pocitu sy-
tosti. Nizké hladiny leptinu naopak déavaji signal, Ze je tfeba doplnit energetické zasoby a vyvolavaji
pocit hladu. Kromé interakce s hypotalamem ptisobi leptin také na periferni tkané. V bunkach
kosterni svaloviny a v hepatocytech zvysuje leptin -oxidaci mastnych kyselin a inhibuje lipogenezi,
coz zabranuje vzniku ektopickych zasob tuku v téchto tkanich (Kamohara et al. 1997; Minokoshi et
al. 2002). Dale se leptin podili na zvySeni citlivosti k inzulinu, regulaci krevniho tlaku, modulaci
imunitniho systému a na mnoha dalsich procesech.

U obéznich jedincti jsou hladiny leptinu vyrazné vyssi nez u stihlych, coz by mohlo mit pozi-
tivni metabolické efekty (Considine et al. 1996). OvSem u obéznich jedincti se v souvislosti se
zvySenymi hladinami leptinu objevuje isniZenda citlivost receptorti pro leptin, ¢imz dochazi ke

snizené ucinnosti tohoto adipokinu - k takzvané ,leptinové rezistenci (Campfield et al. 1995).

Adiponektin

Adiponektin je sekretovan zejména tukovou tkéni, ale jeho tvorba je prokazéana i v kardio-
myocytech a buiikich kosterni svaloviny. Tento hormon se vyskytuje v krevni plazmé ve formé rtiz-
nych multimer - trimery snizkou molekulovou hmotnosti (LMW), hexamery se stiedni
molekulovou hmotnosti (MMW) a multimery s vysokou molekulovou hmotnosti (HMW). HMW se
skladaji ze dvanacti az osmnacti podjednotek, a je to forma adiponektinu s nejvyssi aktivitou (Waki
et al. 2003).

Rozeznavame dva receptory pro adiponektin, ato AdipoR1 a AdipoR2. LisSi se afinitou
k adiponektinu, lokalizaci i mechanismem ptisobeni. AdipoR1 byl nalezen téméf ve vsech tkanich,
nejvice vsak v kosternich svalech. Aktivuje AMP-aktivovovanou kinasu (AMPK). AdipoR2 se napro-
ti tomu vyskytuje nejvice v jatrech a stimuluje transkripéni faktor PPAR-a. U adiponektinu byla
prokézana negativni korelace jeho mnozstvi s hodnotami BMI (Lee et al. 2008).

Adiponektin mé nékolik pozitivnich vlastnosti. Zvysuje citlivost k inzulinu a ma protizanét-
livy efekt. Adiponektin zabranuje taktéz rozvoji aterosklerézy. Déle bylo prokazano, Ze sniZuje
riziko kardiovaskularnich onemocnéni. Diky témto i dal§im nejmenovanym vlastnostem je adipo-
nektin predmétem mnoha studii, které se snazi najit jeho terapeutické uplatnéni pri 1écbé

onemocnéni spojenych s obezitou (Lee et al. 2008; Cheng et al. 2007).



Cytokiny

Jednim z cytokinti produkovanych TT je IL-6 (je tvoren adipocyty iimunitnimi burikami
vTT) (Fain et al. 2004). Je znamo, Ze tento cytokin ma prozanétlivé i protizanétlivé efekty a je se-
kretovan riiznymi tkanémi. Mnozstvi IL-6 produkovaného TT tvori asi 35 % z celkového mnozstvi
IL-6 v organismu (Mohamed-Ali et al. 1997). Mnozstvi IL-6 pozitivné koreluje se zastoupenim
tuku v téle a zaroven je tento cytokin asociovan s inzulinovou rezistenci (IR) (Loss et al. 2000). IL-6
ovliviiuje zfejmeé i metabolismus adipocytti. Ve studii na kulturach lidskych adipocytii vedla aplika-
ce vysokych hladin lidského rekombinantniho IL-6 ke zvySeni lipolyzy a tvorbé leptinu (Trujillo et
al. 2004). V této studii byla také pozorovéana nizsi aktivita lipoprotein lipasy. Tyto efekty IL-6 by
mohly souviset se zvySenou lipolyzou a zvySenou produkei leptinu, které jsou pozorovany u obéz-
nich jedinci.

Dalsi vyznamny cytokin, produkovany TT je TNF-a. Stejné jako u IL-6 se zvysuje jeho hladina
s rostoucim zastoupenim tuku v téle (Tilg and Moschen 2008). Je sekretovan adipocyty a imunitni-
mi buntkkami v TT. Prfi obezité se stavaji hlavnimi producenty TNF-a makrofagy v TT (Weisberg et
al. 2003). Ruan a spol. ukazali ve své studii na potkanech, Ze TNF-a méni genovou expresi adipocy-
th, ¢imz zvySuje lipolytickou odpovéd a snizuje lipogenezi. Naslednym efektem je pak zvySeni
plasmatickych hladin volnych MK, coz je jeden z faktorti spojovanych s rozvojem IR (Ruan et al.
2002). Krome vlivu na metabolismus adipocytii zvySuje TNF-a také produkei leptinu (Kirchgessner
et al. 1997).



3. Dysfunkce tukové tkané a obezita

Obezita je definovana jako nadmérné mnozstvi tukové tkané v téle. Zatim neni klasifikovana
jako samostatné onemocnéni, ale o jejich negativnich vlivech na zdravi ¢lovéka neni pochyb. Je po-
vazovana za rizikovy faktor pro celou fadu onemocnéni, jako napriklad kardiovaskularni poruchy,
vysoky krevni tlak, cukrovka II. typu a metabolicky syndrom (Kl6ting and Bliither 2014). Obezita je
také asociovana s inzulinovou rezistenci. Prvni doklady o souvislosti obezity a IR pochazi jiz z roku
1993 (Gokhan S Hotamisligil, Shargill, and Spiegelman 1993). IR je stav, pii kterém je poskozena
citlivost organti (zejména jatra, kosterni svaly a TT) k inzulinu. Fyziologicka koncentrace inzulinu
tedy za téchto podminek vyvoldva nizsi biologickou odpovéd ve srovnani sjeho plisobenim
u zdravych jedinci. Pti IR dochéazi k porucham glukézového a lipidového metabolismu vedouci na-
priklad ke zvySenym cirkulujicim hladindm volnych MK a k akumulaci ektopického tuku.

Pro jednotlivé metody méreni tukové tkané jsou stanoveny urcité hodnoty, které definuji fyzi-
ologickou hmotnost, nadvahu a rtizné stupné obezity, popripad€ naopak podvyzivy. Tyto hodnoty
se dale lisi v zavislosti naptiklad na pohlavi, véku a etnické skupin€. Existuje ovsem zjednoduseny
model klasifikace obezity u dospélych, ktery vyuziva tzv. BMI (,body mass index®). BMI se pocita
podle vzorce: BMI = hmotnost (kg) / druhd mocnina vysky (m?) a jeho Kklasifikace je uvedena v
tabulce 1.

Tab. 1: Klasifikace BMI - vytvoreno podle dat WHO (Web. 3)

Kategorie Rozsah BMI
Podvaha < 18,5
Normalni vaha 18,5-24,9
Nadvéaha 25,0-29,9
Obezita I. stupné 30,0 - 34,9
Obezita II. stupné 35,0-39,9
Obezita III. stupné > 40,0

V souc¢asné dobé prevalence obezity celosvétové stoupa. V Ceské republice od roku 2010 do
roku 2014 vzrostlo v ramci dospélé populace zastoupeni obéznich jedinct témér o 2 % (Web. 4).

Tento zvysujici se trend lze pozorovat i v dalSich statech (viz Tab. 2).



Tab. 2: Zastoupeni obéznich jedinct (BMI = 30) v ramci dospélé populace vybranych

statu v letech 2010 a 2014 - vytvoreno podle dat WHO (Web. 4)

Zemé Rok 2010 (% obéznich Rok 2014 (% obéznich
jedinct v ramci dospélé jedinct v ramci dospélé
populace daného statu) populace daného statu)

Cesk4 republika 27,2 29,1
Francie 23,6 25,7
Némecko 20,8 22,7
UK 27 29,8
USA 32,4 35

RozloZeni tuku pfti obezité hraje zasadni roli v dopadech na organismus. RozliSujeme dva za-
kladni typy obezity — androidni (prevaha tuku v oblasti bficha) a gynoidni (prevaha tuku v oblasti
hyzdi) (viz Obr. 4).

“Apple” vs. "Pear”

Obr. 4: Rozlozeni tuku pr¥i obezité - 1) androidni
obezita (typ jablko), 2) gynoidni obezita (typ hruska)
(Web. 2)

Androidni obezita se obecné povazuje za zdravotné rizikovéjsi typ obezity. Je spojovana s vys-
$im obsahem visceralni TT a s vyss$i prevalenci vzniku cukrovky II. typu (Berentzen et al. 2011),
hypertenze, metabolického syndromu a kardiovaskularnich onemocnéni (Fox et al. 2007). Gy-
noidni obezita naproti tomu neni tak silné spojovdna s témito onemocnénimi, nicméné by urcité
neméla byt prehlizena. Nékteré studie ukazuji, Ze veskera podkozni TT vyznamné prispiva k rozvoji
IR (Tulloch-Reid et al. 2004).

Pokud energeticky piijem prevySuje energetickou spotiebu organismu, je nutno tyto pieby-
tecné TAG uskladnit, coz vyvolava tvorbu novych adipocytt a nasledné jejich hypertrofii. S rostou-
cim stupném obezity ale klesa schopnost hyperplazie adipocytii (Weyer et al. 2000). ZvétSovani
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adipocyti je omezené, a pokud je tieba ulozit vice TAG, neZ dokaze pojmout podkozni TT, dochazi
k vys§imu ukladani ve visceralni TT a ke vzniku ektopickych tlozist tuku (McQuaid et al. 2011). Ve
studii profesora Arnera bylo zjisténo, Ze lidé s genetickou predispozici k cukrovce II. typu maji
snizenou schopnost hyperplazie adipocytti (Arner et al. 2011). Tito jedinci, i kdyZ nejsou obézni,
maji vlivem hypertrofickych adipocytti zhorsenou schopnost tukové tkané vychytavat MK z krve,
¢imz dochézi ke zvySenému ukladani tuku v ektopickych oblastech.

Pri obezité dochazi k poruse nékterych metabolickych pochodii, zahrnujici napiiklad zmény
v lipolytické aktivité adipocytii. Zatimco bazalni lipolyza je u obéznich zvySena, odpovéd na hormo-
nalné stimulovanou lipolyzu, naptiklad pii cviceni, je u obéznich jedincii naopak utlumena (Ryden
et al. 2015; Langin et al. 2005). Nizsi lipolytickd odpovéd na fyzickou aktivitu u obéznich ve
srovnani se stihlymi jedinci by mohla souviset s nizsi expresi ATGL, coz bylo prokazéno v ned4dvné
studii u potkani (Oliver et al. 2012). Nicméné bude tfeba dalSich studii, které by se zabyvaly expre-
si lipas u lidi. Oslabeni indukece lipolyzy cvicenim u obéznich by také mohlo byt ovlivnéno zvysenou
anti-lipolytickou signalizaci prostiednictvim a.-adrenergnich receptorti. Toto podporuje studie, ve
které obézni jedinci s blokaci a.-adrenergnich receptortt méli obdobnou troven lipolyzy po cvié¢eni
jako stihli (Stich et al. 2000).

Dilezitym patofyziologickym jevem pii obezité je vznik tzv. ,prozanétlivého stavu organis-
mu“. Hypotéze o zanétlivém charakteru obezity nasvédéuji dvé hlavni skute¢nosti — zvySené hladi-
na prozanétlivych mediatort a zvySena infiltrace makrofagli do TT u obéznich jedinct (Kl6ting and
Bliiher 2014). Mezi systémové indikatory zanétu patri naptiklad prozanétlivé cytokiny (IL-1f3, IL-6,
TNFa), mnozstvi leukocytti, proteiny akutni faze (SAA, CRP), chemokiny (MCP-1, IL-8) a solubilni
adhezivni molekuly (sSICAM, sVCAM) (Tilg and Moschen 2008). ZvySeni cirkulujicich hladin pro-
zanétlivych mediatort u obéznich je sice relativné mirné, zato ale chronické. Proto se ¢asto hovori
o0 obezité v souvislosti s tzv. zdnétem nizkého stupné (v anglictiné low-grade inflammation). Latky
regulujici zanétlivou odpovéd jsou obecné produkovany predevsim jatry a lymfatickymi organy. Pii
obezité se vSak na zvySeni hladin prozanétlivych mediatorti vyznamné podili také TT (Hotamisligil
et al. 1995). Kromé hypertrofickych adipocytii jsou dal§imi neméné diilezitymi producenty pro-
zanétlivych cytokinii makrofagy infiltrované do TT (Castoldi et al. 2016).

Jak jiz bylo zminéno vyse, je androidni typ obezity ze zdravotniho hlediska rizikovéjsi, coz by
mohlo souviset naptiklad s vyssi koncentraci infiltrovanych makrofagli ve visceralni TT oproti
podkozni TT (Cancello et al. 2006). Makrofagy infiltrované do TT se shlukuji kolem nekrotickych
adipocytt a vytvareji struktury pripominajici korunu (,,crown-like structures“ - CLS), jak je vidét
na obrazku 5. Tyto struktury byly pozorovany ve vyssi miie u obéznich lidi ve srovnani se stihlymi
jedinci (Cinti et al. 2005).
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Obr. 5: Schématické zobrazeni akumulace makrofagu v TT a tvorba CLS: 1) VTT
stihlého jedince se nachazi relativné malo rezidujicich makrofagt v klidovém stavu. 2) V brzkém
stadiu obezity dochazi k proliferaci rezidujicich makrofagii. 3) V pozdéjsi fazi obezity prispiva

k akumulaci makrofagii migrace krevnich monocytti do TT. CLS tvofi rezidujici i infiltrované
makrofagy kolem apoptotického adipocytu. (Zheng et al. 2016)

Regulace infiltrace makrofagti do TT neni zatim zcela prozkouméana, ale zda se, ze zahrnuje
vice rtiznych mechanismii. Jednim z predpokladanych mechanismi je zvySena produkce chemoki-
nu MCP-1 hypetrofickymi adipocyty v brzkych stadiich obezity (Ito et al. 2007). MCP-1 pak indu-
kuje migraci makrofagii do TT. Tento mechanismus byl prokazin zatim pouze na mysich modelech.
V regulaci infiltrace makrofagi do TT hraji dilezitou roli také T-lymfocyty, i tento mechanismus
byl zatim pozorovan pouze u mysi: v TT u Stihlych mysi prevazuji CD4* T-lymfocyty (sekretuji
se zde méné CD8* T-lymfocyti (sekretuji latky stimulujici pfechod makrofagi do TT — zejména
MCP-1). U obéznich mysi vSak TT indukuje proliferaci a aktivaci CD8* T-lymfocytii, coz ptispiva k
nasledné migraci makrofagi do TT (Nishimura et al. 2009).

Teprve nedavno bylo objeveno, Ze akumulace makrofagli v TT pfi obezité neni zpiisobena
pouze infiltraci téchto imunitnich bunék z krve, ale dilezitou roli hraje i proliferace makrofagt
rezidujicich v TT. Ukazalo se, Ze tato proliferace dokonce predchéazi samotné migraci makrofagi do
TT (Zheng et al. 2016).

V TT mysi Ize rozlisit dva hlavni typy tkanovych makrofagii — M1 a M2 (Castoldi et al. 2016).
M1 makrofagy sekretuji prozanétlivé cytokiny jako jsou IL-6, TNF-q, IL.-12 a IL-23 a vyznamné tak
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prispivaji k zanétlivému stavu. M2 makrofagy naproti tomu maji imunosupresivni vlastnosti (se-
kretuji napriklad IL-10) a podili se na procesu hojeni poskozenych tkani. U stihlych mysi v TT
prevazuji M2 makrofagy. Pfi zvySené akumulaci tukové tkdné (vzniku obezity) vSak stoupa pocet
M1 makrofagl a jejich mnozstvi koreluje se zan€tem v TT a s inzulinovou rezistenci pii obezité.
U lidi zatim nejsou M1 a M2 populace makrofagl v tukové tkani jasné definovany, jedna se spise

o smés ruznych populaci, na jejichz vyzkumu se stéle pracuje.
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4. Pohybova aktivita

V nasi soucasné spolecnosti je velmi rozsifen sedavy zpiisob Zivota, se kterym bezpochyby
souvisi jiz zminény nartst prevalence obezity a dalSich zdravotnich problému. V této ¢asti své prace
se budu vénovat poznatklim o pozitivnich Géincich cviéeni, a to pfedevsim na tukovou tkan a na

imunitni systém, jelikoz jsou tyto systémy spolu velmi Gzce propojeny.

4.1 Efekty cviceni na vybrané tkané a systémy

Obecné plati, Ze cvifeni piisobi preventivné proti obezité ve smyslu snizovani vahy pomoci
stimulace lipolyzy v TT a -oxidace MK ve svalech, a tim spotteby piebyte¢né energie z potravy,
ktera by se jinak ukladala v TT. Dale je znamo, Ze pravidelné cviceni zlepsuje profil krevnich lipida
(Kraus 2002) a dalsich biochemickych markeri a zaroven zlepsuje inzulinovou senzitivitu (Haufe et
al. 2015). Zmény v metabolickém profilu iv koncentracich krevnich lipoproteini mohou vést
k omezeni komplikaci spojenych s obezitou, jako napf. rozvoji aterosklerézy, kardiovaskularnich
onemocnéni ¢i cukrovky II. typu.

V soucasné dobé je vénovana velka pozornost protizanétlivému efektu cviceni, protoze systé-
movy chronicky zanét je soucasti patogeneze fady onemocnéni. Predpoklada se, Ze existuje nékolik
riznych mechanismi, kterymi fyzicka aktivita snizuje zanétlivy stav organismu, jako naptiklad
sniZeni infiltrace makrofagti do TT, zmenseni hypoxie TT, redukce visceralniho tuku, sekrece pro-
nocytech. Nékteré znich budou vice rozebrany v nasledujici kapitole. VétSina mechanismu je
nicméneé zatim ve fazi zkoumani, a bude treba provést dalsi studie k lepsimu pochopeni protizanét-
livého efektu cviceni.

Efekty cviceni se lisi také podle toho, jestli se jedna o jednorazovou akutni zatéz nebo
o dlouhodoby trénink. BEhem akutni zatéze a bezprostredné po ni dochézi ke stimulaci lipolyzy a ke
zvysSeni koncentraci prozanétlivych cytokinii v plasmé (Wells et al. 2016). VSechny tyto zmény jsou

-----

bude popsano nize.

4.1.1 Efekty pravidelného cviceni na tukovou tkan

a) Zmeéna lipidového metabolismu v adipocytech — lipolyza a lipogeneze

Vliv pohybové aktivity na lipolyzu a lipogenezi je zatim relativné mélo objasnén. Vétsina stu-
dii je zaloZzena pouze na zvifecich modelech a vysledky jednotlivych vyzkumi nejsou vzdy shodné se
ziskanymi daty z dalSich obdobnych studiich. Nicméné se dnes priklani k nazoru, Ze pravidelna fy-
zicka aktivita vyvolava celkové zmény v metabolismu lipidd, které umoziuji TT lépe se vyporadavat
s nadbytkem tuki v organismu. Tyto zmény zahrnuji pfedev§im stimulaci lipolyzy a f-oxidace MK

a naopak redukci lipogeneze.
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Stimulace lipolyzy dlouhodobym cvicenim byla prokazana na potkanech, ktefi podstoupili
cvi¢ebni trénink (Ogasawara et al. 2015). Po tomto tréningu méla cvicici skupina potkanii vétsi ex-
presi fosforylovanych enzym@ HSL a ATGL (fosforylovana forma je aktivni) ve srovnani s necvicici
kontrolou (méfeno pomoci elektroforézy v polyakrylamidovém gelu v pritomnosti dodecylsiranu
sodného). Tyto enzymy jsou dilezitymi body v lipolytické draze a lze tak predpokladat, Ze zvySeni
jejich koncentrace v adipocytech vede ke stimulaci lipolyzy.

Higa podal ve své studii na potkanech jedno z moznych vysvétleni redukce lipogeneze pii
pravidelném cviceni. Zjistil, Ze enzym ACC, ktery je zasadni pro syntézu MK, je u cvicicich potkant
vice inhibovan ve srovnani s necvicici kontrolou. Pravidelna fyzicka aktivita méla také efekt na
tvorbu NADPH, ktery slouzi jako zdroj energie pti syntéze MK. U cviéicich potkanti byla pozorova-
na snizeni aktivita enzymu zodpovédného za tvorbu NADPH (Higa et al. 2014).

Dals$im regulatorem lipidového metabolismu pfi cviceni je zfejmé melatonin. Tento hormon
je produkovan epifyzou a podili se na uréovani metabolické odpovédi na fyzickou zatéz. U tré-
novanych potkant s dostatkem melatoninu byly pozorovany lepsi vysledky v mnoha aspektech,
jako jsou napiiklad: télesna vaha, fyzicka kondice, glukézova tolerance, jaterni a svalové zasoby gly-
kogenu (Mendes et al. 2013). Ve studii, kde byly srovnavani cviéici potkani s epifyzou a cvicici
potkani s operativné odstranénou epifyzou se ukazalo, Ze normalni potkani méli po osmi tydennim
tréninku zvySenou bazalni a isoproterenolem stimulovanou lipolyzu a naopak redukovanou
lipogenezi, ale u potkanti s odstranénou epifyzou nebyly tyto zmény pozorovany (Borges-Silva et al.
2005).

b) Infiltrace makrofagi do TT a jejich fenotyp

K dlouhodobému zanétlivému stavu TT pti obezité vyznamné prispivaji infiltrované makrofa-
gy sekretujici prozanétlivé cytokiny. Ve studii na obéznich mysich, u nichz byla obezita indukovana
vysokotukovou dietou, se prokazalo, Ze Géinkem dlouhodobého cviceni se zlepsuje zanétlivy stav TT
(Kawanishi et al. 2010). Cviceni inhibovalo piedev§im infiltraci makrofagti do TT, a tak snizovalo
expresi prozanétlivych cytokind. Na procesu migrace makrofagii do TT se podili také adhezivni mo-
lekuly, napriklad ,Intercellular Adhesion Molecule 1“ (ICAM-1). U obéznich mysi pozorovali védci
zvySenou expresi ICAM-1, kdezto u pravidelné cvicicich mysi byla exprese této molekuly redukova-
na. Mechanismus, jakym cviceni reguluje expresi ICAM-1 a dalsich adhezivnich molekul, zatim
neni zndmy. Pravidelné cviceni dale prispiva ke sniZeni zdnétlivého stavu TT prostiednictvim zmé-
ny zastoupeni prozanétlivych M1 makrofaglh a protizanétlivych M2 makrofagli. Po intervenci
pravidelnou pohybovou aktivitou u obéznich potkanii bylo zjisténo snizeni exprese markert pro
M1 (CD11c mRNA) a zvySeni exprese markert pro M2 (CD163 mRNA), coZ nasvédcuje tomu, Ze
pravidelné cviceni indukuje fenotypové ,pirepinani“ z M1 na M2 (Kawanishi et al. 2010). VSechny
tyto poznatky nicméné zatim nejsou prokazany u lidi, a bude tedy tieba do budoucna provést dalsi

studie.
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¢) ,,Browning“ adipocytu

Jak jiz bylo zminéno v kapitole 2.1.2, kromé hnédé tukové tkané se u ¢lovéka vyskytuji v ram-
ci bilé TT i adipocyty funkéné podobné hnédym. Tyto tzv. ,bézové* adipocyty maji také schopnost
odprahovat syntézu ATP od reakei dychaciho fetézce a produkovat tak teplo. Tvorbu téchto adipo-
cytl 1ze v téle indukovat, coz by se mohlo v budoucnosti vyuzit mimo jiné jako terapeutickid metoda
v boji proti obezité. V soucasnosti je popsano vice mechanismi, které stimuluji ,,browning“ adipo-
cytt jako napriklad vystaveni chladu (Cousin et al. 1992) nebo -adrenergni stimulace (D. Liu et al.
2016). Jednim z dtlezitych induktori ,,browningu“ adipocytt je také pohybova aktivita.

Dle soucasnych hypotéz se predpoklada, zZe se ,.bézové“ adipocyty diferencuji z prekurzori
pro bilé adipocyty nebo Ze se piimo transformuji z jiz diferenciovanych biljch adipocytt (Loft et al.
2015).

Fyzicka aktiva zfejmeé stimuluje ,,browning“ adipocytt nékolika riznymi mechanismy. Jeden
znich je zprostredkovan plisobenim myokind, coz jsou latky sekretované primarné kosternimi
svaly (obdobny termin jako adipokiny). Bostrém a spol. popsali ve studii na mysich mechanismus
zaloZeny na plisobeni transkripéniho koaktivatoru PGC-1a (Bostrom et al. 2012). Béhem cviceni se
ve svalu zvySuje jeho hladina, coZ stimuluje expresi dalSich genti, které vedou k tvorbé a sekreci iri-
sinu. Tento myokin indukuje v podkozni TT ,browning“ adipocytd a zvySuje tak energeticky vydej
organismu. PGC-1a se nicméné podili i na jinych procesech, a to zejména na kontrole mitochondri-
alni biogeneze a oxidativniho metabolismu. Dal§im myokinem pravdépodobné ovliviiujicim ,,brow-
ning“ adipocytt je ,meteorin-like“ (METRNL). Jeho cirkulujici hladiny stoupaji po cviéeni nebo po
vystaveni chladu (Rao et al. 2014). Na rozdil od irisinu neptisobi pfimo na adipocyty. Na mysich
modelech bylo pozorovano, Ze zvySené hladiny METRNL indukuji migraci eosinofilti do TT. Jejich
produkty IL-4 aIL-13 poté spousti alternativni aktivaci M2 makrofagl, které stimuluji expresi
adipocytarnich genti odpovédnych za termogenezi. Ve studii zaméfené na roli IL-6 v expresi UCP-1
indukované fyzickou aktivitou nebo chladovou expozici u mysi se prokazalo, Ze opakované vy-
plavovani IL-6 z kosternich svalii pfi pravidelném cviceni také prispiva k indukei ,,browningu®
adipocyti (Knudsen et al. 2014).

Kromé jiz zminénych myokint podporuje proces ,browningu® adipocytt naptiklad i laktat,
ktery vznika jako produkt anaerobni glykolyzy béhem cviéeni v kosternich svalech. Tento efekt byl
pozorovan jak u mysi, tak iu lidi (Carriere et al. 2014). Vzhledem k tomu, Ze jsou vSechny tyto
¢lanky zabyvajici se mechanismy ptisobeni cviéeni na ,browning“ adipocytl relativné nové, lze
predpokladat, Ze postupem ¢asu se budou objevovat dalsi zatim nezndmé mechanismy.

Vedle pozitivnich G¢inkd cviceni na ,,browning“ adipocyti se nasly i faktory, které tento pro-
ces inhibuji. Patii sem naptiklad TGF-f3 signalizace, ktera pravdépodobné blokuje diferenciaci
~bézovych®“ adipocyti (Yadav et al. 2011). Hladiny TGF- B pozitivhé korelovaly se zastoupenim

tuku v téle u lidi bez diabetu. Pti obezité tedy stoupa jeho koncentrace, coz vede k inhibici , brow-
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ningu“ adipocyti. Mysi s blokovanou TGF-f3 signalizaci byly navic celkové chranény pied obezitou,

cukrovkou II. typu a jaterni steatézou (Yadav et al. 2011).

4.1.2 Efekty cviceni na zanétlivé cytokiny a imunitni systém

a) Sekrece cytokinii

IL-6 patii mezi imuno-modulac¢ni cytokiny a v predeslych kapitolach byla zminéna hlavné
jeho schopnost stimulovat zanétlivou odpovéd. IL-6 ale mtize vyvolavat i protizanétlivé reakce, jak
bude popsano dale. Béhem akutni zatéze se zvysuji cirkulujici hladiny IL-6 obecné o jeden az dva
rady (Fischer et al. 2004). Toto rapidni zvyseni koncentrace IL-6 méa pozitivni uc¢inky (Steensberg
et al. 2003). Vysoké hladiny IL-6 po cviéeni stimuluji sekreci protizanétlivych cytokint jako IL-10
aIL-1ra a déle dochézi k inhibici TNF-a. IL-1ra se vazZe na receptory pro IL-1, a tak inhibuje jeho
zanétlivé acinky. IL-10 inhibuje fadu imunitnich reakei, naptiklad snizuje sekreci cytokint TH1-
lymfocyty a monocyty, a snizuje tak celkovou prozanétlivou odpovéd. Vyplaveny IL-6 béhem cvi-
¢eni také pravdépodobné ovliviiuje lipidovy a gluk6zovy metabolismus. Ve studii s intravenosnim
podanim IL-6 u $tihlych muzi byla pozorovana zvysena lipolyza a B-oxidace MK (Van Hall et al.
2003). Dale vin vitro studiich se ukazalo, Ze IL-6 stimuluje vychytavani glukézy a translokaci
GLUT4 transporterti z cytosolu do cytoplazmatické membrany (Carey et al. 2006). Zda se, Ze by
tyto efekty mohly byt zprostredkovany aktivaci AMPK.

b) ,, Toll-like“ receprory

»Toll-like* receptory (TLR) jsou primarné zndmé tim, Ze chrani organismus pred cizorodymi
a potencialné nebezpecnymi patogeny. Vyskytuji se zejména na povrchu imunitnich bunék, dale
vsak také na plicnich a stfevnich epitelidlnich burkéach a na adipocytech (Y. Lin et al. 2000). Exis-
tuje vice druhti téchto transmembranovych proteini, které rozeznavaji riizné struktury specifické
pro urcité patogeny (napriklad lipopolysacharidy specifické pro urcité bakterie, dvouvlaknovou
RNA specifickou pro nékteré viry, apod.). Po rozeznani a navazani urcité struktury spousti TLR
kaskadu reakei vedouci k produkei prozanétlivych cytokinti a k celkové aktivaci obrannych me-
chanismi imunitniho systému. TLR tedy prispivaji k systémovému zanétu organismu. Lancaster
a spol. jako prvni objevili, ze akutni z4t€Z u zdravych mladych lidi snizuje expresi TLR na cirkuluji-
cich monocytech (Lancaster et al. 2005). O rok pozdéji bylo prokazano, Ze cviéici jedinci méli ve
srovnani se subjekty s neaktivnim Zivotnim stylem signifikantné nizsi expresi TLR a nizsi produkei
prozanétlivych cytokint (McFarlin et al. 2006). Jakym pfesnym mechanismem cvic¢eni indukuje
snizeni exprese TLR neni zatim znamo. Také se zatim nevi, jakym zptisobem cviceni ovliviiuje ex-

presi TLR na burikach v tukové tkani u ¢lovéka, coz bude jednim z témat mé diplomové prace
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¢) Prozanétlivé monocyty

V lidské krvi tradi¢né rozliSujeme dva typy monocytii: klasické (CD14"¢"CD16°) a neklasické
(CD14°*CD16%). Klasickych monocytti je v cirkulaci pfiblizné 80 — 90 % a hraji dtlezitou roli pii
bakterialnich infekcich a zanétu. Na svém povrchu maji velké mnozstvi TLR4 receptorii a pfti jejich
aktivaci produkuji tyto monocyty prozanétlivé cytokiny (Anbazhagan et al. 2014). Ve studii s akutni
zatézi byla pozorovana nizsi odpovéd klasickych monocytti na akutni zatéz ve srovnani s CD16+ ,,al-
ternativné®“ aktivovanymi monocyty (Hong and Mills 2008). Nicméné efekty dlouhodobého cviceni
na klasické monocyty nejsou prili§ prozkoumané.

V roce 2003 bylo poprvé navrzeno rozdéleni CD16* monocyti jesté dale na CD14"° a na
CD14tieh populace (Ancuta et al. 2003), ale pro toto ¢lenéni se podarilo najit prvni geneticky diikaz
az vroce 2011 (Zawada et al. 2011). CD14"°*CD16" monocyty jsou hlavnimi producenty TNF-a
a prispivaji tak k systémovému zanétu. Za fyziologickych podminek tvori tato populace asi jen 10
% z celkového mnozstvi monocytti (Belge et al. 2002), jejich zastoupeni se ale miize zvySovat v sou-
vislosti s nékterymi chorobami, naptiklad u cukrovky II. Typu (Giulietti et al. 2007). Zastoupeni
populaci zanétlivych monocyti je ovliviiovano také fyzickou aktivitou. Akutni zatéz kratkodobé zvy-
Suje mnozstvi CD14°“CD16* (Simpson et al. 2009), pravidelné cvifeni naproti tomu zpisobuje
dlouhodobé sniZeni mnozstvi zanétlivych monocytt v krvi. Tento efekt byl pozorovan u skupiny ne-
aktivnich seniorti, ktefi podstoupili dvanactitydenni trénink (Timmerman et al. 2008). Po ab-
solvovani tohoto dvanéctitydenniho cvi¢ebniho programu kleslo mnozstvi CD14°*CD16* 0 64 % z
ptivodnich hodnot. O CD14"$"CD16" monocytech v souvislosti s fyzickou aktivitou zatim neni zna-
mo mnoho informaci, a proto je v této oblasti potieba dalSich studii. Zaroven neni zndmo jakym

zptisobem reaguji tyto imunitni buriky na cviceni v TT.

d) Regulacni T-lymfocyty

Regulacéni T-lymfocyty (T.;) jsou nezbytnou soucasti imunitniho systému. Produkuji protiza-
nétlivé cytokiny (hlavné IL-10, TGF-) a tlumi reakce efektorovych T-lymfocytti. Na mysich bylo
prokazano, ze blokace T, vedla k rozvoji né€kterych autoimunitnich onemocnéni (Nakahara et al.
2011). Spravna funkce regulac¢nich T-lymfocyti je tedy zasadni pro zdravi jedince. MnoZstvi Treg je
pozitivné indukovano cvi¢enim, jak bylo pozorovano ve studii s dvanactitydennim cvicebnim
programem (Tai Chi Chuan), ktery podstoupilo 37 dobrovolniki s primérnym vékem 55 let a bez
zavaznych zdravotnich problémi (S-H. Yeh et al. 2006). Signifikantni zvySeni mnozstvi T, a souvi-
sejici nartst cytokinti IL-10 a TGF-p po pravidelné fyzické aktivité potvrzuje i novéjsi studie, ve
které absolvovaly Zeny ve stfednim véku dvandctitydenni cvicebni program zahrnujici pravidelné

aerobni cviceni stiredni intenzity (Yeh et al. 2014).
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4.2 Pohybova aktivita u seniort

V soucasné dobé lze ve vyspélych statech pozorovat trend demografického starnuti populace,
coz je dano zejména snizenim porodnosti a prodluzovanim délky Zivota. Od roku 1994 do roku
2014 vzrostl median stari obyvatel Evropské unie o Sest let z ptivodnich 36,2 na 42,2 (EUROSTAT
2015). V Ceské republice ke konci roku 2014 tvorila skupina seniort (65 let a vice) 17,8 % vsech
obyvatel (Web. 5) Prodluzovani délky Zivota je bez pochyby pozitivni pokrok dnesni doby, ale je tie-
ba snazit se také udrzet kvalitu zivota seniorti. K té patii zejména zdravi a s nim spjatéa sobésta¢nost
jedince. Se zvySujicim se vékem vSak samoziejmé stoupa pravdépodobnost rozvoje rtiznych
zdravotnich komplikaci. Jednim z faktori, které mohou snizovat riziko rozvoje onemocnéni souvi-

sicich s vékem nebo dokonce zlepsovat priibéh chorob, jez jiz propukly, je praveé pohybova aktivita.

4.2.1 Vliv pohybové aktivity na zanétlivy stav organismu

Béhem starnuti dochazi ke zvySovani stupné chronického systémového zanétu. U starSich lidi
byly ve srovnani s mladsimi jedinci naméreny vyssi hladiny 1L-6, 11.-18, IL-1ra, CRP a fibrinogenu
(Ferrucci et al. 2005). Zda se, Ze tento chronicky zanét pozorovany u seniorti neni prosty nasledek
onemocnéni u konkrétnich jedincii, nybrz Ze se jedna o poskozeni rovnovahy mezi prozanétlivymi
a protizanétlivymi procesy. Co vSechno zptisobuje chronicky zanét ve stari neni zatim znamo, ale
jednim z predpokladanych mechanismii je porucha metabolismu kyseliny arachidonové (Gangemi
et al. 2005). Dale prispiva k chronickému zanétu u seniorii sekrece prozanétlivych cytokint visce-
ralni TT, jejiz procentualni zastoupeni s vékem stoupa, jak jesté bude diskutovano nize (Beasley et
al. 2009). Dilezitou roli v chronickém zanétu u starsich lidi maji také steroidni hormony. Ve studii
zkoumajici souvislost testosteronu s prozanétlivymi markery bylo pozorovano, zZe testosteron je
signifikantné a nezavisle asociovan se solubilnim IL-6 receptorem (sIL-6r) (Maggio et al. 2006).
Testosteron miiZze snizovat zanétlivy stav prostfednictvim sniZeni produkce sIL-6r. S vékem vsSak
produkce testosteronu klesa, coz by mohlo ve vysledku prispivat k chronickému zanétu u seniort.
Mezi onemocnéni, ktera ziejmé souvisi s chronickym zanétem u seniorti, se fadi napiiklad cuk-
rovka II. typu (Liu et al. 2007), srdecni selhani (Kalogeropoulos et al. 2010) a staiecka kiehkost
(frailty syndrome®) (Hubbard et al. 2009).

Vliv pohybové aktivity na stupen chronického zanétu u starsich lidi je predmétem vyzkumu
relativné dlouhou dobu. Uz na prelomu tisicileti se objevovaly studie, které prezentovaly negativni
korelaci mezi pohybovou aktivitou seniorti a stupném chronického zanétu. U cvicicich jedinct byly
v téchto studiich pozorovany nizsi koncentrace zanétlivych markera (IL-6, TNF-a a CRP) (Colbert
et al. 2004; Elosua et al. 2005). Tento pozitivni efekt pohybové aktivity na chronicky zanét u senio-
ri potvrzuji i noveéjsi studie. Napriklad sniZzené sérové hladiny IL-6 byly zaznamenany u starsich je-
dinct, ktefi podstoupili osmnactimésiéni stupniujici se posilovaci trénink (Peake et al. 2011).
Zpusob, kterym pohybova aktivita ovliviiuje chronicky systémovy zanét, neni zatim zcela objasnén.

Ziejmé se ale bude jednat o souhru vice riiznych mechanismi. Pfedpoklada se, Ze jeden z nich sou-
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visi se zménou kompozice téla. U seniorli zapojenych do dvanactitydenniho cviéebniho programu
bylo pozorovano sniZeni hladin CRP v souvislosti s ibytkem tukové tkidné a zaroven se ziskem

svalové hmoty (Mavros et al. 2014).

4.2.2 Vliv pohybové aktivity na redistribuci tukové tkané

Zména kompozice téla je typicky proces doprovazejici starnuti. Jedna se zejména o snizeni
svalové hmoty na jedné stran€ a na druhé o nartist tukové tkané. Kromeé toho dochazi také k redis-
tribuci tuku ve prospéch visceralniho a ektopického tuku (Kuk et al. 2009). Tyto zmény v rozlozeni
télesného tuku jsou zrejmé nasledkem snizené schopnosti adipocytii v podkozni tukové tkani vy-
chytavat a uskladnovat volné MK. Poruchy ve funkci podkoznich adipocytii vedou ke zvySeni
cirkulujicich hladin volnych MK, které se nasledné za¢nou akumulovat ve visceralni TT a v ek-
topickych ulozistich, zejména ve svalech, jatrech a myokardu. Tyto tukové zasoby jsou rizikovym
faktorem pro rtizna onemocnéni, jak bylo zminéno vyse.

Zda se, ze efekt pohybové aktivity na zménu kompozice té€la se lisi pfedev§im podle typu a in-
tenzity cviceni. Studie z roku 2013 se zabyvala vlivem progresivniho posilovaciho tréninku na stav
inzulinové rezistence u seniori s cukrovkou II. typu (Mavros et al. 2013). Po dvanictitydenni inter-
venci bylo u intenzivné cviéicich jedincii pozorovano zlepseni inzulinové rezistence a gluk6zové ho-
meostazy. Tyto efekty byly asociovany se ziskem svalové hmoty a ibytkem tukové tkané€, predevsim
visceralniho tuku. Jako kontrola byla v této studii pouzita skupina starSich diabetiki, kteii ab-
solvovali pouze nestupiiujici se trénink o nizké intenzité. Ukéazalo se, Ze u téchto jedinci doslo také
k jistému zlepSeni télesné kompozice, ale bez pozitivnich efekti na metabolismus. Vliv silového cvi-
¢eni byl zkoumén iu postmenopausélnich Zen, u kterych byl taktéZz pozorovan pozitivni efekt na
kompozici t€la a s nim souvisejici snizeni rizikovych faktort typickych pro nadbytek TT a pokles
svalové hmoty (Socha et al. 2016). Volnocasova fyzicka aktivita (napft. prochazky, prace na zahrad-
ce, plavani, jizda na kole) u zdravych jedinct starsich 65 let naproti tomu zfejmé nedokaze zabranit
s vékem souvisejici zméné télesné kompozice. K tomu je pravdépodobné potieba fyzicka aktivita
vys$i intenzity (Raguso et al. 2006).

Dalsim rizikovym faktorem pro zdravi ¢lovéka je ektopicky tuk v jatrech. Obsah triglycerida
v hepatocytech u obéznich jedinct bez diabetu pfimo koreluje se zhorSenym ptisobenim inzulinu
a to nejen v samotnych jatrech, ale i v dalsich organech. Funkce inzulinu v jatrech spociva v supresi
glukoneogeneze, v tukové tkani ma inzulin tlumit lipolyzu a ve svalech zase stimulovat vychytavani
glukdzy. Akumulace jaterniho tuku tedy vede k multiorganové poruse inzulinové citlivosti, ktera je
spojovana s cukrovkou II. typu a metabolickym syndromem (Korenblat et al. 2008) Keating a spol.
publikoval v nedavné studii, Ze aerobni cvifeni snizZuje intrahepatalni tuk u obéznich dospélych,
ato ipri nizké intenzité cviceni. K redukei jaterniho tuku dochazelo i bez signifikantniho ubytku
vahy (Keating et al. 2015). Mnozstvi jaterniho tuku bylo redukovano i u seniort, ktefi podstoupili

pétitydenni intervenci zahrnujici vytrvalostni cvi¢eni (Taniguchi et al. 2016)
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4.2.3 Vliv pohybové aktivity na sarkopenii

Jak jiz bylo uvedeno vyse, v ramci zmény télesné kompozice béhem starnuti dochazi kromé
nartstu tukové tkané také k abytku svalové hmoty. Tento pokles svalové hmoty a soucasné snizeni
funkénosti svalii se nazyva sarkopenie (Cruz-Jentoft et al. 2010). Mechanismy zptisobujici rozvoj
sarkopenie nejsou jesté zcela znamy, ale zahrnuji zifejmé nizkou syntézu svalovych proteint,
denervaci svalii, snizené hladiny anabolickych hormonit, ubyvani satelitnich bun€k, dysfunkeci mi-
tochondrii, oxidativni stres, zvySeni prozanétlivych cytokinti, malnutrici a v neposledni fad€ neak-
tivni styl zZivota (Garatachea et al. 2015). S abytkem svali a jejich sily dochdzi samoziejmé ke
zhorseni fyzické zdatnosti a v pokrocilém stadiu sarkopenie se mohou stat i zakladni tkony po-
tirebné v kazdodennim Zivoté problémem. Kromé toho ale byla objevena i souvislost sarkopenie
s nékterymi metabolickymi poruchami jako jsou inzulinova rezistence, cukrovka II. typu a metabo-
licky syndrom (Moon 2014). Kombinace obezity a sarkopenie dohromady je vsak vice rizikova pro
vnik inzulinové rezistence nez samotna obezita nebo sarkopenie (Baek et al. 2014).

V soucasné dobé se povazuje za nejlepsi obranu proti ztraté svalové hmoty a sily u seniorti po-
silovaci cviceni. Kromé vlivu na kosterni svaly, prispiva tento typ cviéeni také ke snizovani télesné-
ho tuku. Vzhledem k pozitivnimu efektu na télesnou kompozici ptisobi posilovaci trénink jako
prevence metabolickych komplikaci spjatych s ibytkem svalti b€hem starnuti. Naopak vytrvalostni
aerobni cviceni zlepsuje maximalni aerobni kapacitu, a mze tak ovliviiovat rizikové faktory pro
kardiovaskularni onemocnéni (Strasser et al. 2009). Pro udrzeni dobrého zdravotniho stavu senio-

ri by byla zfejmé vhodna kombinace obou téchto typi cviceni.
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5. Specialni metodiky pouzivané pri studiu tukové tkané

V ramci diplomové prace bych se chtéla zamérit na studium zmén imunitnich a zanétlivych
vlastnosti tukové tkané béhem cviceni u seniort. K méfeni potiebnych parametri budou vyuzivany

techniky priitokové cytometrie a mikrodialyzy.

5.1 Pritokova cytometrie

Priitokova cytometrie je laboratorni metoda, ktera umoznuje zkoumat vlastnosti jednotlivych
bunék v heterogenni populaci. Méfi se 3 zakladni parametry: primy rozptyl, bo¢ni rozptyl a fluo-
rescence. Piimy rozptyl je piimo iimérny velikosti mérené ¢astice (burky). Boéni rozptyl je primo
umérny granularité bunky. Hlavni prednosti je moznost znaceni extracelularnich membranovych
iintracelularnich marker pomoci monoklonalnich protilatek konjugovanych s fluorescenéni
barvou, kterd po excitaci laserem o definované vinové délce emituje svétlo s jinou specifickou
vlnovou délkou. Tim miiZzeme kvantitativné urcit pocet bunék dané populace ve vzorku.

Pfi studiu zastoupeni populaci imunitnich bunék v tukové tkani se ¢asto pouzivaji fluo-
rescencné znacené protilatky proti témto povrchovym markerim: CD45 (pro hematopoietické
buriky); CD14 a CD16 (pro monocyty); CD45, CD14 a CD206 (pro makrofagy, které nalézame v tu-
kové tkani); CD45, CD3 a CD4 nebo CD8 (pro T-lymfocyty).

Hlavni vyhodou této metody je, ze v kratkém ¢asovém utseku lze premértit vzorek s pomérné
velkym mnozstvim bunék. DilezZité je téz, Ze jsou hodnoceny vsechny bunky ve vzorku, coz zajistuje

presnéjsi vysledek méreni.

5.2 Mikrodialyza

Mikrodialyza je technikou, ktera umoznuje stanoveni bioaktivnich molekul in situ a pre-
devsim jejich kontinualniho sledovani pti dynamickych protokolech. Jiz dlouhou dobu se vyuziva
pro sledovani malych molekul v extracelularnim prostoru tkani, ale teprve v poslednich deseti le-
tech se rozviji snaha stanovovat touto metodou také latky vysokomolekularni. Zakladni soucasti
této metodiky je mikrodyaliza¢ni sonda, ktera predstavuje kanylu s polopropustnou membranou na
svém konci. V membrané jsou pory o dané velikosti, které umoznuji prichod molekuldm z intersti-
cialniho prostoru tkané. Pro mikrodialyzu vysokomolekularnich latek se vétSinoou vyuzivaji sondy
s pory o velikosti 100 000 Da, popiipadé 3 000 000 Da. Mikrodialyza¢ni sonda je po zavedeni do
intersticia tukové tkané, promyvana fyziologickym roztokem (perfuzatem) do néhoz prechazeji lat-
ky z intersticia tkané, na konci je sbiran tzv. dialyzat. Rychlost proudéni tekutiny je velmi nizka (1-
5 ul/min), aby dochézelo k co nejvétsimu prestupu molekul z intersticia do sondy. U¢innost prestu-
pu latek do sondy se lisi v zavislosti na rychlosti priitoku, velikosti molekuly, vlastnostech membra-

ny apod. Pro nizkomolekularni latky (napt. glycerol) se aéinnost pohybuje v rozmezi 60-80 %, pro
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proteiny a cytokiny to byva 10 -50 %. V soucasné dobé jsou zkoumany metody pro zvyseni
acinnosti prestupu latek do sondy.

Nespornou vyhodou této metody je jeji mala invazivita a jiz zminéna moznost kontinualniho
méreni. Jako nevyhodu bychom mohli oznadit velmi maly objem sbiraného vzorku dialyzatu a niz-

kou aéinnost prestupu nékterych molekul do sondy.

23



6. Zaver

U obéznich lidi a seniorti dochazi ke zvySeni prozanétlivého stavu organismu, ktery je soucés-
ti patogeneze fady onemocnéni. K tomuto jevu prispiva ziejmé dysfunkce TT u téchto jedinci. Pro-
zanétlivy stav organismu je spojen svysSi infiltraci imunitnich bunék do TT, které mohou
vyznamné ovliviiovat jeji sekre¢ni aktivitu, a tim i metabolismus na arovni TT i celého organismu.
Z experimentalnich studii je zndmo, Ze pohybovéa aktivita ovliviiuje hladiny zanétlivych cytokint
v cirkulaci, coz mimo jiné souvisi s jejim efektem na imunitni bunky. Pravidelné cviéeni snizuje
infiltraci makrofagli do TT a mnozstvi zanétlivich monocyt v krvi a zaroven zvySuje mnozstvi
regulaénich T-lymfocytti, které produkuji protizanétlivé cytokiny. Cirkulujici monocyty na svém po-
vrchu exprimuji TLR, které po aktivaci stimuluji sekreci prozanétlivych cytokinii a dalsi obranné
mechanismy. Pravidelné cvi¢ici jedinci méli signifikantné nizsi expresi téchto receptorti ve srovnani
s lidmi s neaktivnim zivotnim stylem. Kromé efektu na imunitni buriky ovliviiuje pohybova aktivita
také matabolismus adipocytli. Pravidelnd fyzick4 aktivita zvySuje lipolyzu a naopak inhibuje
lipogenezi. Pravidelné cviceni je také jednim z induktort ,browningu® adipocytli, coz vede ke
zvysSeni biogeneze mitochondrii v tukové tkani a stimulace oxidativniho metabolismu. Pravidelné
cviceni tedy zlepsuje celkovy energeticky metabolismus organismu. VétSina studii potvrzujici tyto
efekty cvi¢eni byla nicméné provadéna na zvirecich modelech. Do budoucna je tfeba provést studie
na lidech, tak aby byly tyto efekty pohybové aktivity ovéfeny nebo pfipadné navrzeny mechanismy
jiné.

Kromé zlepSeni prozanétlivého stavu u seniorti ma pohybova aktivita pozitivni efekt také na
zménu kompozice téla, ke které béhem starnuti dochazi. Jako nejuéinnéjsi typ cviceni proti ztraté
svalové hmoty a nabirani TT (hlavné visceralni) je podle recentnich studii posilovaci trénink. Ae-
robni cvic¢eni naproti tomu zlep$uje maximalni aerobni kapacitu, a mtiZe tak mirnit rizikové faktory
kardiovaskularnich onemocnéni.

Dnes je jiz obecné znama fada pozitivnich efekti pohybové aktivity, nicméné piesné me-
chanismy téchto Gc¢inki jsou zatim jen velmi malo prozkoumény. Existuje napriklad zfejmé eviden-
ce o zlepSeni prozanétlivého stavu pravidelnym cvicenim, nevi se vSak, jak presné cviceni ovliviiuje
zanétlivé procesy a aktivaci imunitnich bunék v TT. Proto bych se chtéla ve své navazujici diplo-
mové praci zameérit na studium efektti pohybové aktivity na zanétlivé charakteristiky a imunitni
stav TT. Tato studie bude zacilena predevsim na seniory, jelikoz tato populace je vice ohrozena
onemocnénimi asociovanymi se zanétlivym stavem organismu. Budou analyzovany populace mo-
nocytli/makrofagt a T-lymfocytt v tukové tkéni a v cirkulaci u trénovanych a netrénovanych senio-
ri pomoci prutokové cytometrie. Bude hodnocena aktivace téchto imunitnich bunék pomoci
meéfeni sekrece a exprese zanétlivych cytokini a tyto parametry budou davany do souvislosti
s metabolickymi charakteristikami TT (lipolyza, lipogeneze, ,browning“ adipocyt) u sledovanych

seniord.
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