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Vliv cvi¢eni na produkci cytokinu
a na muskuloskeletalni system

Vyuziti fyzické zatéZe je obecné doporucovano k podpore télesné i emocionalni rovnovahy, nicméné
mechanismy, diky kterym je tento vliv zprostfedkovan, nejsou dosud do detailu prozkoumany.
Existuje vSak vztah mezi cvicenim a modulaci imunity, ke které dochazi v reakci na cviceni.

Zprostfedkujici mechanismy maji komplexni charakter a zajistuji zmény v produkci cytokinu, které

souvisi i s modulaci zanétu v muskuloskeletalnim systému. Pfehledovy ¢lanek publikovany v roce
2022 casopise BMC Sports science, medicine and rehabilitation shrnuje informace o vlivu cviceni
na produkci cytokinti, imunitu, na zanétlivy proces a z toho vyplyvajicich moZnosti vyuZiti cviceni

v 1é¢bé onemocnéni pohybového systému.*

Uvod

viden{ navozuje urcité zmény v
imunitnim systému. Fyzickd na-

maha je povaZovana za urcity typ
stresu, ktery je v nékterych ohledech
analogii napf. traumatu nebo chirurgic-
kého zdsahu a vyvoldvd hormondlni a
imunologické reakce, jen mnohem men-
$iho stupné. Cvifeni ovliviiuje aktivitu
lymfocytt, ptirozenych zabijec¢t (NK), ne-
utrofilt a transport leukocyt. Rovnovaha
mezi prozanétlivymi a protizanétlivymi
cytokiny je zdsadnim faktorem udrzovani
homeostazy a dysregulace poméru obou
téchto slozek vytvari potencial pro vznik
patologickych procesti. Uvedeny piehled
se zaméril na vliv cvifeni na produkci
cytokint s prozkoumdanim dtsledka téch-
to zmén pro muskuloskeletalni systém.

Cytokiny pfi akutni zatézi

V kontextu cviceni je primarnim zdro-
jem cytokint kosterni sval v reakci na
kontrakci. Tyto cytokiny, oznacované jako
,myokiny“, jsou produkovany buiikami
kosterniho svalstva (myocyty, resp. rhab-
domyocyty) a zahrnuji interleukin 6 (IL-
6), IL-7, IL-15 a myostatin. Myokiny ptisobi
autokrinnim a parakrinnim zptsobem
lokéalné na kosterni svalstvo. Nasledujici
¢ast tohoto prehledu popisuje cytokiny,
u kterych se pfedpoklada role pfi regula-
cich doprovazejici akutni zatéz.

Role interleukinu 6

IL-6 je pleiotropni cytokin, ktery hraje
komplexni roli v imunitnich regulacich,
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hematopoéze a zanétu. Vyznacuje se proza-
nétlivym vlivem v oblasti vrozené i ziskané
imunity. IL-6 ma prozanétlivé ucinky, ptita-
huje neutrofily do mista poSkozeni a podili
se na diferenciaci lymfocytt, ¢imZ podporu-
je zanétlivy proces. Zvysuje také sekreci stre-
sovych hormont béhem zanétu a tim pod-
poruje jeho rozvoj. Presto pfi cviceni ma IL-6
protizanétlivou roli. IL-6 vykazuje protiza-
nétlivy tcinek pti cvi¢eni indukei cytokint
IL-10, IL-1Ra a membranové vazanych recep-
torl, Gp130, a inhibici TNF-alfa. V reakci na
zatéz rostou hladiny IL-6 exponencidlné (az
100krat) a rychle klesaji béhem zotaveni. Na-
rast IL-6 z4visi na intenzité a délce zatéze a
fyzické kapacité jedince. IL-6 je produkovan
ptimo butikami kosterniho svalstva.

Jak bylo uvedeno, IL-6 ma pii cviceni
stvu ma navic dtlezitou roli v metabolis-
mu glukdzy a ptisobi endokrinné na jatra a
tukovou tkan. Zvysuje produkci glukézy v
jatrech béhem cviceni a lipolyzu v tukovych
tkanich. Protizdnétlivé a metabolické ucin-

ky IL-6 mohou vysvétlit mechanismus, pro¢
ma cviceni priznivé i¢inky na zdravi a pro¢
sniZuje nachylnost a symptomy zanétu.

Role dalSich cytokinu

Uvolnéni cytokint v reakci na cviceni
zahrnuje pocate¢ni narlist koncentrace
IL-6 nasledovany vzestupem koncentra-
ce IL-1Ra, IL-10 a TNF-receptorti (TNEF-R).
Tato sekvence prozanétlivych cytokint
nasledovana protizanétlivymi cytokiny je
také pozorovana u sepse a akutnich zanét-
livych stava.

TNF-alfa a IL-ibeta jsou prozanétlivé
cytokiny, které jsou uvolnény v reakci na
poskozenibunék, které stimuluji odpovéd
aktivaci imunitnich bunék a prostaglan-
dint. Vzestup koncentrace obou medi-
atorli byl zvysen pfi dlouhodobém nebo
namdahavém cviceni. Hladiny IL-10 i IL-
-1Ra se po cviceni zvysuji a jejich uvolnéni
je regulovano v reakci na produkci IL-6.
Oba cytokiny reguluji imunitu a podileji
se pfi cvi¢eni na protizanétlivé odpovédi.
IL-10 inhibuje prozanétlivé cytokiny a je-
jich syntézu (TNF-alfa a [L-1beta) a bloku-
je nuklearni faktor kappa-B (NF-kappaB).
IL-1Ra inhibuje pfenos signalu kompeti-
tivni vazbou na receptorovy komplex IL-1,
a pasobi proti zanétu.

IL-4 je protizanétlivy cytokin, ktery
ovliviiuje reakci na cviceni a podili se na
dlouhodobé svalové adaptaci. Pfi pra-
videlném tréninku se exprese IL-4 ve
svalech navysuje a u¢inkuje inhibici Th1
lymfocyt, snizenim IL-1beta a upregulaci
IL-1Ra. IL-13 inhibuje T lymfocyty, sniZuje



IL-1b a upreguluje IL-1Ra. Vedle protiza-
nétlivé role IL-13 plisobi pfi cviceni a me-
tabolismu. Vytrvalostni trénink in vivo
zvysil lokalni produkci IL-13 ve svalech,
coz vedlo k lep§imu vyuziti mastnych ky-
selin a mitochondrialni biogeneze.

IL-8 je chemotakticky cytokin, ktery se
podili na migraci neutrofild a angiogene-
zi in vivo. PIi mirném cviceni je IL-8 pro-
dukovan ve svalu s minimalni systémo-
vou odpovédi, kterd je pozorovana pouze
po intenzivnim cviceni. IL-8 stimuluje
CXC receptory, které jsou exprimovany
endotelidlnimi buitkami a jsou odpovéd-
né za angiogenezi. IL-15 je imunoregu-
laéni medidtor a rastovy faktor. Je expri-
movan v kosternim svalstvu po cviceni
a bylo prokdzano, Ze plisobi anabolicky
zvy$enim produkce myosinu. Tato reakce
je upregulovana silovym tréninkem a re-
dukuje tukovou tkan.

Uéinky dlouhodobého
pravidelného cviceni

Akutni zmény v produkci cytokind bé-
hem cviceni jsou dobfe charakterizovany,
ikdyZ existuji urc¢ité rozdily podle intenzi-
ty a typu cviceni. K dispozici je vSak méné
dajt o dlouhodobych tc¢incich pravidel-
ného cvifeni na cytokiny. Diivodem jsou
potize s urcenim, do jaké miry je disled-
kem produkce cytokinli samotné cviceni
a jak situaci ovliviiuji souvisejici faktory
zivotniho stylu. Stavajici studie ukazuji,
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ze cytokinovy profil jedince se chronic-
kym cvi¢enim méni, i kdyZ mira téchto
zmén zUstava spornd. Napiiklad studie
ATTICA zjistila, Ze pravidelna fyzické ak-
tivita sniZzuje bazalni plazmatickou hla-
dinu IL-6 a TNF-alfa. Je to jedna z pric¢in
poklesu mnozstvi podkozniho tuku.

Adipocyty jsou hlavnim zdrojem pro-
zanétlivych cytokind, véetné TNF-alfa a
IL-6,% i kdyZ k tomuto sniZeni dochazi také
v nepfitomnosti ubytku hmotnosti nebo
zmeén ve sloZeni téla. Spolu s pozorovanym
snizenim prozanétlivych cytokint pravi-
delné cviceni prokazatelné zvysuje cirku-
lujici koncentrace protizdnétlivych cyto-
kint. Tato zjisténi podporuji vztah mezi
nizkou fyzickou aktivitou a zanéty: nizka
fyzicka aktivita vede k rozvoji k chronické-
ho zanétu nizkého stupné, ktery miiZe pfi-
spét ke zvySeni kardiovaskularniho rizika
spojeného se sedavym zplisobem Zivota.?
Tento vztah mezi pravidelnym cvicenim,
cytokinovymi profily a zdnétem muZe po-
skytnout dalsi pohled na ptinos dlouhodo-
bého cviceni, zejména pokud jde o preven-
ci zanétlivych kardiovaskularnich a jinych
chronickych onemocnéni.

Uc¢inek nadmérného cviceni
Existuje mnoho vyhod, které prinasi
pravidelné cvi¢eni. Na druhou stranu ne-
smi byt provadéno nadmérné. Zavazny je
napfiklad syndrom pfetrénovani (OTS),
kdy zhorSeni vykonnosti pfetrva i pfes
dostate¢ny odpocinek. To je spojeno s fa-

Syndrom
pretrénovani je
zavazny stav, kdy
zhorseni vykonnosti
pretrvava i pres
dostatecny
odpocinek.

dou priznakt véetné zvySené nachylnosti
ke zranéni, inavy, poruchy spanku, ztraty
hmotnosti, svalové citlivosti, slabosti, a
dalsimi. Kromé toho dochazi k bioche-
mickym a imunologickym zméndm a
zvy$ené nachylnosti k infekci a onemoc-
néni. Pfiznaky OTS jsou zplisobeny pro-
zanétlivymi cytokiny, nicméné 2 tydny od
diagnézy OTS se hladiny prozanétlivych
cytokinli normalizovaly, coz naznacuje
zapojeniijinych procest.

Cviceni zptsobuje urcité ,fyziologické
poskozeni” svalu (,mikrotrauma“), které
umoziuje svalu se opravit a remodelovat
k ptizplisobeni na zatéz. Pokud nedojde
k adekvatnimu zotaveni, mikrotrauma
vede k chronickému zanétu, spojenému
se zvySenymi lokalnimi hladinami TNF-
-alfa, IFN gamma, IL-6 a IL-10, a poSkozeni
svall muaze pretrvat tydny.

Studie ukdzaly, Ze mirné systematické
cviceni snizuje riziko infekce, zatimco
nadmérné cvicenije zvysuje.* Mirné cvice-
ni je tedy imunoprotektivni.® Pfedpoklada
se, Ze intenzivni trénink bez dostate¢ného
odpocinku vede k celkové imunosupresi
souvisejici se zvySenou produkci proza-
nétlivych cytokinid IL-4 a IL-10, o kterych je
znamo, ze koreluji se zvySenym vyskytem
infekci hornich dychacich cest.°

Cvicenim indukovana
produkce cytokinii a
muskuloskeletalni systém
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Zmény plazmatickych hladin cytokint
souvisejici s cvidenim jsou odvozeny ze
zmeén jejich produkce v muskuloskeletdl-
nim systému, ktery nasledné ovliviiuji.
Muskuloskeletalni onemocnéni jsou cha-
rakterizovana lokdlnim nebo systémo-
vym zanétem, ktery vytvar{ komplexni
vztah mezi imunitou a jeji modulaci na-
vozenou cvi¢enim.

Osteoartrdza

Z hlediska patofyziologie je osteoartroé-
za (OA) vysledkem naruseni homeostatic-
kého stavu kloubni chrupavky, extracelu-
larni matrix a subchondralni kosti. Role
lokdlnich cytokint v patofyziologii OA
je v poslednich letech stéle vice studova-
na. Studie nalezly dikazy o navy3Seni IL-1,
TNF-alfa a IL-6 v synovii, subchondralni
kostia chrupavce u OA. IL-1a IL-6 inhibuji
syntézu kolagenu Il a zvy3uji aktivitu ma-
trixovych metaloprotinaz (MMP), enzyma
Stépicich kolagen. Metaanalyzy ukazuji,
Ze cviceni zmirnuje bolest, kloubni funkci
a kvalitu Zivota pacientt s OA a doporuce-
ni National Institute for Health and Care
Excellence navrhuji cvi¢eni jako soucast
1é¢by prvni volby.

Revmatoidni artritida

Podobny vztah lze pozorovat u rev-
matoidni artritidy (RA). RA je systémo-
vé autoimunitni onemocnéni, které je
ovlivnéno cytokiny véetné TNF-a a IL-6.
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Dysregulovand produkce IL-6 pfispiva k
produkci autoprotilatek, a lokalnimu za-
nétu. Cvicebn{ programy snizuji bolest a
ztuhlost kloub® u RA a neexistuji dikazy,
ze cvieni onemocnéni zhor3uje. Otaz-
kou v8ak zlistava, jak cviceni, které vede
ke zvySené produkci IL-6, pfinadsi vyhody
u RA. Odpovéd lezi v prechodné povaze
pohybu hladin IL-6 a TNF-alfa pfi cviceni.
IL-6 nartistd po celou dobu zatéZe, a pak
mizi. Béhem této doby IL-6 upreguluje
produkci dalsich cytokint; tato zvySena
produkce ur¢itou dobu pretrvava a navo-
zuje déletrvajici protizanétlivy uc¢inek.

Psoriaticka artritida

CviCeni prinasi benefity i u symptoma-
tické 1é¢by pacientt s psoriatickou artri-
tidou (PsA). PsA je zanétlivé onemocnéni
kloubd, Slach a vaz(i, spojené s psoridzou.
Draha IL-23/IL-17 je povaZovana u psoria-
zy za klicovou, nicméné produkce IL-6je u
PsA také zvySena. Inhibice IL-6 vSak neni
zasadni v blokovani zanétlivé odpovédi, a
dokonce vede k produkci prozanétlivych
cytokint. Neni tedy jasné, zda je pfinos
cviceni u PsA zplsoben protizanétlivym
ucinkem, nebo zda nizké hladiny IL-6 sta-
bilizuji jiné prozanétlivé cytokiny.

Tendinopatie

Tendinopatie je onemocnéni, které
zplsobuje bolest a poruchu funkce $la-
chy. Soucasnd 1éc¢ba je zamérena na je-

jich zatéZovani excentrickym cvi¢enim.
Ptes pozitivni vysledky vSak nedochézi u
vSech pacientd k dosazeni adekvatniho
zlepSeni. Cvifeni indukuje expresi IL-6
ve zdravé tkdni, nikoliv v§ak u Slachy s
tendinopatii. Slacha upreguluje produk-
ci IL-6 a TGF-beta v reakci na mechanic-
kou stimulaci, pricemz TGF-beta vede ke
strukturdlnim zméndm pozorovanym pfti
opakovaném cviceni a indukuje remo-
delaci. K pochopeni téchto souvislosti je
zapotfebi dalsi vyzkum, objastiujici fyzi-
ologickou roli IL-6 a TGF-p ve $lachach,
aby byl stanoven bod, od kterého se méni
prospésny vliv cviceni v podporu v proza-
nétlivé ptsobeni.

Zaveér

Cviceni vyvolava imunologické zmény
véetné zmén v produkci cytokint. Pozoru-
hodné je zvy3eni svalové hladiny IL-6, ktera
indukuje protizanétlivou odpovéd béhem
cviteni. I kdyZ se prozanétlivé cytokiny
podileji na onemocnénich muskuloskele-
talniho systému, nezda se, Ze by cvi¢enim
vyvolané zvySeni IL-6 vedlo k zanétlivym
exacerbacim. Objasiiovani téchto mecha-
nism® umoZiiuje zpfesiiovani role vyuZiti
cviceni v 1é¢bé onemocnéni muskuloskele-
talnfho systému. =

Literatura

1. Docherty S, Harley R, McAuley J], et al. The effect
of exercise on cytokines: implications for muscu-
loskeletal health: a narrative review. BMC Sports
Science, Medicine and Rehabilitation 2022;14:5.
https://doi.org/10.1186/513102-022-00397-2.

2. McLaughlin T, Abbasi F, Lamendola C, et al.
Differentiation between obesity and insulin re-
sistance in the association with C-reactive pro-
tein. Circulation 2002;106:2908-12.

3. Panagiotakos DB, Pitsavos C, Chrysohoou C, et
al. The associations between leisure-time phys-
ical activity and inflammatory and coagulation
markers related to cardiovascular disease: the
ATTICA study. Prev Med (Baltim) 2005;40:432-7.

4. Nieman DC. Exercise, infection, and immunity.
Int J Sports Med 1994;15(Suppl 3):S131-41.

5. Gleeson M. Immune system adaptation in eli-
te athletes. Curr Opin Clin Nutr Metab Care
2006,9(6):659-65.

6. Lakier SL. Overtraining, excessive exercise, and
altered immunity: is this a T helper-1 versus
T helper-2 lymphocyte response? Sports Med
2003;33(5):347-64

PharmDr. Marek Lapka,
MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.




