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ABSTRAKT

Uvod: Starnutie je sprevadzané réznymi degenerativnymi
zmenami v tele, medzi ktoré patri aj sarkopénia, ktora je cha-
rakterizovana ako Ubytok svalovej hmoty a funkcie. Nezdravé
stravovacie ndvyky a nedostatok fyzickej aktivity sd klticovymi
faktormi, ktoré prispievaju k zvySenej chorobnosti pocas star-
nutia.

Subor a metody: Samce potkanov kmena Wistar v dvoch ve-
kovych kategéridch (4 - 5 mesiacov a 23 - 24 mesiacov) sme
rozdelili do styroch skupin: C7 (kontrolna skupina), EX (cvicia-
ca skupina), O1EX (kombindcia cvi¢enia a omega-3 mastnych
kyselin (om-3 MK) v davke 160 mg/kg) a O2EX (kombinacia
cvicenia a om-3 MK v davke 320 mg/kg). Cvicebny program
sa realizoval na bezeckom pase pre potkany. Intervencia trva-
la celkovo 7 tyzdnov, pricom prvé 3 tyZdne prebiehala suple-
mentdcia om-3 MK a nasledujice 4 tyZdne kombinovana in-
tervencia s cvi¢enim. Stanovili sme markery sarkopénie
v plazme a vo svale m. gastrocnemius a tiez hladiny cvicenim
indukovanych markerov (irizin, BDNF) v plazme a mozgu (kor-
tex, hipokampus) potkanov.

Vysledky: Nase vysledky ukazali, ze staré potkany nemaju
zmenené markery sarkopénie v plazme, maju vsak nizsie hla-
diny irizinu v hipokampe. Cvicenie zvysilo hladinu folistatinu v
m. gastrocnemius u dospelych potkanov. Nizsia davka om-3
MK v kombindcii s cvicenim zvySila hladiny irizinu v plazme
a folistatinu v m. gastrocnemius, znizila vsak hladiny irizinu
v kortexe a hipokampe dospelych potkanov, kym u starych
potkanov znizila hladiny BDNF v plazme. Vyssia davka om-3
MK v kombindcii s cvicenim sposobila zvysenie hladiny myos-
tatinu v plazme dospelych potkanov, znizila vsak hladiny my-
ostatinu a folistatinu v m. gastrocnemius starych potkanov.
Zaver: Vysledky nasej stidie naznacujl, Ze kombinovana in-
tervencia moze pozitivne ovplyvnit markery sarkopénie u sta-

Abstract

Introduction: Aging is accompanied by various degenerative
changes in the body, including sarcopenia, which is characte-
rized as a loss of muscle mass and function. Unhealthy eating
habits and lack of physical activity are key factors that contri-
bute to increased morbidity during aging.

Methodology: Male Wistar rats in two age categories (4-5
months and 23-24 months old) were divided into four groups:
C7 (control group), EX (exercise group), OTEX (combination
of exercise and omega-3 fatty acids at a dose of 160 mg/kg),
and O2EX (combination of exercise and omega-3 fatty acids
at a dose of 320 mg/kg). The exercise program for the rats was
performed on a treadmill. The intervention lasted a total of 7
weeks, with omega-3 fatty acid supplementation for the first 3
weeks and a combined intervention with exercise for the fol-
lowing 4 weeks. We determined sarcopenia-related markers in
plasma and m. gastrocnemius and the levels of exercise-indu-
ced markers in the plasma and the brain (cortex, hippocam-
pus) of the rats.

Results: Our results showed that aged rats do not have altered
markers of sarcopenia in plasma, but have lower levels of irisin
in the hippocampus. Exercise increased the level of follistatin
in m.gastrocnemius in adult rats. A lower dose of omega-3
fatty acids in combination with exercise increased the levels of
irisin in plasma and follistatin in m. gastrocnemius, decreased
irisin levels in the cortex and hippocampus of adult rats, while
it decreased plasma BDNF in aged rats. A higher dose of om-3
MK in combination with exercise caused an increase in myos-
tatin levels in the plasma of adult rats but decreased the levels
of myostatin and follistatin in m. gastrocnemius of aged rats.
Conclusion: The results of our study suggest that the combi-
ned intervention can positively affect sarcopenia markers in
aged rats, but we did not observe its positive effect on irisin
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rych potkanov, nezaznamenali sme vsak jej pozitivny vplyv na
hladiny irizinu a BDNF. Na urcenie optimalnej davky om-3 MK
a typu cvicenia pre prevenciu a liecbu sarkopénie a ovplyvne-
nie hladin cvi¢enim indukovanych markerov, ktoré maju dlohu
v zdravom starnuti mozgu, je potrebné uskutocnit dalSie stidie
(tab. 3, lit. 75). Text v PDF www.lekarsky.herba.sk.

KELUCOVE SLOVA: starnutie, omega-3 mastné kyseliny, cvice-
nie, myokiny, sarkopénia.
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and BDNF levels. Further studies are needed to determine the
optimal dose of omega-3 fatty acids and type of exercise for
the prevention and treatment of sarcopenia and for the influ-
ence of the levels of exercise-induced markers that play a role
in healthy brain aging (Tab. 3, Ref. 75). Text in PDF www.lekar-
sky.herba.sk.

KEY WORDS: aging, omega-3 fatty acids, exercise, myokines,
sarcopenia.
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Uvod

Sarkopénia, degenerativny Ubytok svalovej hmoty
a sily (1), ma vyznamny dopad na zniZenie kvality Zivo-
ta pocas starnutia (2). Najvyraznejsi pokles svalovej
hmoty sa pozoruje po 50. roku Zivota, pricom celkovy
Gbytok svalovej hmoty moéze do dosiahnutia veku 80
rokov predstavovat az 42 % (3). Prevencia a liecba sva-
lovej atrofie si vyzaduju fyzickd aktivitu a Gpravu stravo-
vania, pricom sa odporica tieto opatrenia implemento-
vat pred dosiahnutim veku 50 rokov (1).

Mechanizmus atrofickych spustacov Specifickych
pre svalové vldkno nie je dosial objasneny (1).
Predpoklada sa, ze zvySena expresia myostatinu - ne-
gativneho regulatora rastu svalov prispieva k tbytku sva-
lov za patologickych stavov, ako je sarkopénia (4).
Folistatin, endogénne exprimovany inhibitor myostatinu,
zmiernuje potlacenie signalizacie Akt/mTOR naviazanim
sa na myostatin, ¢o podporuje hypertrofiu kostrového
svalstva. Folistatin moze pdsobit ako potencidlny terape-
uticky prostriedok na zmiernenie $kodlivych dcinkov
svalového dbytku (5). IGF-1 (inzulinu podobny rastovy
faktor 1) je kltic¢ovym faktorom v reguldcii rastu a rege-
nerdcie svalov. Je zndmy svojou schopnostou stimulovat
proteosyntézu a inhibovat proteolyzu, ¢o vedie k svalo-
vému rastu (6). Reguluje transkripcny faktor FOXO3,
ktory je zodpovedny za proteinovii homeostazu vo sva-
loch. Nizsie hladiny IGF-1 zvysujd aktivitu FOXO3, ktory
indukuje expresiu dvoch svalovo Specifickych ubikvitin
ligdz (atrogin-1 a Murf-1) prostrednictvom PI3K/AKT
dréhy (7).

Pocas cvicenia dochddza z kostrového svalstva
k uvoltiovaniu horménu, ktory sa nazyva irizin (8).
Podporuje rast a vyvoj kostrového svalu, zlepsuje jeho
funkcie a brani atrofii svalov (9). Jeho hladina v plazme
sa zvysuje po akdtnom (10) aj dlhodobom cviceni (11).
Irizin mo6zZe tiez pozitivne ovplyvnit kognitivne funkcie
mozgu cez expresiu BDNF (mozgového neurotrofické-
ho faktora) v hipokampe (12 - 15). S pribidajdcim
vekom hladiny irizinu klesajd, ¢o je spojené s rozvojom
roznych ochoreni, vratane neurodegenerativnych (16).
Preto je irizin v sticasnosti Studovany ako potencialny
medidtor pozitivnych Gcinkov cvicenia na zdravie mozgu
(14, 15, 17).

BDNF je protein, ktory podporuje preZitie existuju-
cich neurénov a stimuluje rast a diferencidciu novych
neurénov a syndps. Fyzickd aktivita vyznamne zvysuje
hladinu plazmatického BDNF, pricom az 80 % BDNF
v plazme pochadza z mozgu (18). Pravidelna fyzicka

.....

hmoty (19), pricom BDNF prostrednictvom svojich neu-
roprotektivnych dGcinkov zlepsuje behaviordlne funkcie
(20, 21). Nizsie hladiny BDNF v plazme pozitivne kore-
luji so zvySenym indexom sarkopénie, ¢o naznacuje
jeho potencidlnu dlohu pri véasnej diagnostike a/alebo
hodnoteni sarkopénie (22).

Medzindrodna pracovnd skupina (IWG) zdoéraznila
klicovi dlohu vyzivy pri prevencii a liecbe sarkopénie
(23). Odpordca najma zaclenenie ,zdravsej” kvalitnej
stravy bohatej na bielkoviny, vitamin D, antioxidanty
a polynenasytené mastné kyseliny, ako aj cviCenia, ktoré
vysiela anabolicky stimul pre syntézu bielkovin (23, 24).

Omega-3 mastné kyseliny (om-3 MK), najma kyse-
lina eikosapentaénova (EPA) a dokosahexaénova (DHA)
moézZu pozitivne ovplyvnit syntézu svalov v reakcii na
anabolické podnety a zmiernovat anabolicki rezistenciu
spojenud so starnutim (25). Hladina om-3 MK v strave
nepriamo koreluje s pritomnostou sarkopénie (26).
Suplementdcia om-3 MK mbze prispiet k zlepseniu
zdravia svalov prostrednictvom protizdpalovych Gcinkov,
zvySenej expresie mechanistického ciela rapamyci-
nového komplexu 1 (MTORC1), znizeného rozpadu
bielkovin, zlepSenej funkcie mitochondrii, transportu
aminokyselin a moduldcie neuromuskularnych spojenf
(25).

Material a metody
Dizajn animalneho experimentu

V experimente boli pouzité samce potkanov Wistar
(23 - 24 mesiacov, 500 - 600 g, n = 22), ktorych vy-
sledky sa porovnavali so skupinou dospelych potkanov
vo veku 4 - 5 mesiacov (n = 24). Potkany pochadzali
z Ustavu experimentdlnej farmakolégie a toxikoldgie
SAV, Oddelenie toxikolégie a chovu laboratérnych zvie-
rat, Dobra Voda, Slovensko. Projekt bol schvdleny etic-
kou komisiou Centra experimentalnej mediciny SAV
a Statnou potravinovou a veterindrnou spravou SR (Ro.
3054-/2021-220). Vsetky experimenty boli vykonané
v stilade so smernicami EU (2010/63/EHP).

Pred zacatim experimentu potkany podstuipili
10-driovd karanténu, aby sa aklimatizovali a prebehol
proces habitudcie. Experimentdlne zvieratd boli umiest-
nené v polykarbondtovych klietkach (50 x 36 x 19 cm)
po troch, pricom mali ad libitum pristup k pitnej vode
a Standardnému laboratérnemu krmivu (KKZ-P/M, reg.
¢. 6147). Prostredie zverinca bolo starostlivo kontro-
lované, pricom sa udrziavala stdla teplota vzduchu
23 = 2°C, vlhkost 55 + 5 % a 12-hodinovy cyklus
svetlo/tma.
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Potkany boli ndhodne rozdelené do 4 skupin
(n = 6): skupina C7 - placebo denne pocas 7 tyzdrov,
skupina EX - placebo denne pocas 3 tyzdnov, potom
4 tyzdne placebo + cvicenie, skupina OTEX - om-3 MK
v davke 160 mg/kg telesnej hmotnosti denne pocas
3 tyzdnov, potom 4 tyZzdne uZivania om-3 MK v rovna-
kej davke + cvicenie, skupina O2EX - om-3 MK v davke
320 mg/kg telesnej hmotnosti denne pocas 3 tyzdrov,
potom 4 tyZzdne uzivania om-3 MK v rovnakej ddvke +
cvicenie.

Na realizaciu nutri¢nej intervencie sme podavali olej
s om-3 MK v dvoch réznych ddvkach: 160 mg/kg te-
lesnej hmotnosti a 320 mg/kg telesnej hmotnosti, pero-
ralne prostrednictvom automatickej mikropipety s pou-
Zitim jednorazovych spiciek (Thermo Scientific™,
¢. 94300220). Olej bol zmesou dvoch rybich olejov
(Cultech Ltd., Port Talbot, Spojené kralovstvo): DHA
Finest Pure Fish Oil (Pharmax Ltd, Spojené kralovstvo)
a Finest Pure Fish Oil (Vega Nutritionals®, Spojené kra-
lovstvo) v pomere 1:1, ¢im sa dosiahol pomer DHA:EPA
1,5:1. Kontrolné skupiny dostdvali placebo vo forme sl-
necnicového oleja.

Fyzickd aktivita pozostdvala z odstupnovaného aeréb-
neho cvicenia strednej intenzity, ktoré sa realizovalo po-
stupnym zvySovanim zdtaZze na motorizovanom bezec-
kom pdse pre hlodavce (47300 Rodent Treadmill NG,
Ugo Basile, Taliansko). Cvicenie prebiehalo pocas 4 tyz-
driov. Pocas Uvodného tyZzdina sa potkany aklimatizovali
na cvicebny rezim na rovine pri rychlosti
10 m/min. V druhom tyzdni sa cvicebna zdtaz zvysila na-
klonenim roviny na sklon 5° pri sicasnom zvyseni rych-
losti na 12 m/min. Pocas poslednych dvoch tyzdiov sa
cvicebnad zataz zvysila zvysenim sklonu na 10° pri zacho-
vani rychlosti behu 12 m/min. Cvicenie sa vykonavalo v
slabo osvetlenej miestnosti a potkany boli povzbudzova-
né k behu pomocou jemnych elektrickych sokov. Cvicebny
protokol bol zalozeny na stddii Roya a kol. (27).

Odber biologického materialu

Po usmrteni zvierat sme do skimavky s EDTA odob-
rali krv. Po centrifugdcii (460 g, 7 min, 4 °C) sme odob-
rali plazmu, rozdelili na alikvéty a uskladnili pri -80 °C.
Po odstraneni koze hlavy sme z lebky vybrali mozog
a oddelili od neho hipokampus a kortex.
Sval (m. gastrocnemius) sme odpreparovali zo zadnej
koncatiny a vsetky tkanivd sme ndsledne odvazili,
okamzite zmrazili v tekutom dusiku a uskladnili pri
-80 °C.

Priprava tkaniv

Z kortexu a hipokampu sme pripravili 9 % a 10 %
homogenaty, a z m. gastrocnemius sme pripravili 20 %
homogenaty. Ziskané homogendty sme centrifugovali
(10 000 g, 10 min, 4 °C), supernatant sme rozalikvéto-
vali a uskladnili pri -80 °C do dalSej analyzy.

Stanovenie markerov sarkopénie
Koncentraciu IGF-1 sme stanovili pouzitim komerc¢-
ného kitu (MG100, R&D Systems, Inc USA). Koncentraciu

myostatinu (plazma, m. gastrocnemius) a folistatinu v m.
gastrocnemius sme stanovili pouzitim komercnych kitov
(DGDF80, R&D Systems, Inc USA, a CSB-E08507r,
Cusabio, USA).

Stanovenie irizinu a BDNF

Koncentrdciu irizinu a BDNF sme stanovili v plazme
a mozgu (kortex a hipokampus) pouzitim komerénych
kitov (MBS7205414, MyBioSource, Inc, USA, a DBNTOO0,
R&D Systems, Inc USA).

Statistickd analyza

Na analyzu dat sme pouzili Statisticky program
StatsDirect® 3.0 (StatsDirect Sales, Sale, Cheshire, M33
3UY, UK). Vysledky uvddzame ako median a kvartily (Q1
a Q3). Vplyv veku, diéty a kombinovanej intervencie
v rdmci skupin sme analyzovali pomocou Kruskalovho -
Wallisovho testu s Conover-Iman post-hoc analyzou. Za
Statisticky vyznamné sme povaZovali hodnoty p < 0,05.

Vysledky
Vplyv veku

Vplyv veku na markery sarkopénie a cvicenim
indukované markery (irizin, BDNF) sumarizuje tabulka
1, kde sme porovnali hodnoty zistené u dospelych (4 -
5 mesiacov) a starych (23 - 24 mesiacov) potkanov bez
intervencie.

Z markerov sarkopénie sme pozorovali vyznamny
vplyv veku na znizenie koncentrdcie myostatinu v plaz-
me, pricom hladiny IGF-1, irizinu a BDNF sa v plazme
vyznamne nemenili. V tkanivach sme u starych potkanov
zistili signifikantne vyssie hladiny folistatinu v m. gastroc-
nemius a vyznamne nizsiu hladinu irizinu v hipokampe.

Vplyv intervencie na markery sarkopénie a hladiny
irizinu a BDNF u dospelych potkanov

Fyzicka aktivita (EX) vyznamne zvysila koncentraciu
folistatinu v m.gastrocnemius. Vplyvom kombinovanej
intervencie, kedy okrem fyzickej aktivity boli zvierata
denne suplementované nizkou davkou om-3 MK
(O1EX), sme pozorovali vyssSiu koncentraciu irizinu
v plazme, v kortexe a hipokampe vsak boli koncentracie
irizinu nizsie. Podobne ako v skupine EX sme aj v sku-
pine O1EX Zzistili vysSie hodnoty folistatinu. Vyznamny
vplyv kombinovanej intervencie pri vy$sej davke om-3
MK (O2EX) sa prejavil vy$sou hladinou myostatinu
v plazme (tab. 2).

Vplyv intervencie na markery sarkopénie a hladiny
irizinu a BDNF u starych potkanov

Pri_kombinovanej intervencii sme v skupine OTEX
pozorovali signifikantne nizSiu koncentraciu BDNF
v plazme, pricom v skupine O2EX sme zistili znizenu
hladinu myostatinu, ako aj folistatinu v m. gastrocnemius
(tab. 3).
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Tabul'ka 1. Vplyv veku na markery sarkopénie a hladiny irizinu
a BDNF.

Tabul'ka 3. Vplyv cvi¢enia a kombinovanej intervencie (om-3 MK a
cvicenie) na markery sarkopénie a hladiny irizinu a BDNF
u starych potkanov.

Parameter | Dospelé potkany Staré potkany % p
(n=6) (n=6) zZmena Parameter EX (%) | O1EX (%) | O2EX (%) p
(n=6) | (n=6) (n=5)
plazma
MYO 136,62 93,77 -31,36 | 0,0012 plazma
(ng/g prot) | (125,40 - 139,80) (82,70 - 102,22) MYO 4,48 -17,68 6,79 ns
IGF-1 1167,07 1122,23 -3,84 ns IGF-1 -8,26 6,31 0,81 ns
(ng/ml) (1112,99 - 1207,04) | (993,75 - 1175,67) IRI 128 -10,44 458 ns
IRI 5,72 5,46 -454 | ns N _ A N
(ug/ml) (5,64 - 6,13) (5,41 - 5,65) BONF 9,95 28,54 26,07 0,0483
BDNF 586,65 591,40 0,81 ns m. gastrocnemius
(pg/ml) (467,95 - 682,78) (511,30 - 718,10) MYO -20,83 -20,83 -12,50* *0,0377
m. gastrocnemius FOL -6,02 7,23 -20,48* *0,0359
MYO 0,30 0,24 -20,00 ns kortex
(ng/g prot) (0,25 - 0,38) (0,23 - 0,43) IRI -12,89 51,79 19,64 ns
FOL 0,52 0,83 59,62 |0,0002 N _ N
(ug/g prot) | (0,39 - 0,55) (0,80 - 0,84) BDNF 2459 | -3546 408 =
Kortex hipokampus
IRI 418,98 449,36 725 | s Rl 1815 | 2809 | -2182 ns
(ug/g prot) | (407,38 - 448,53) | (390,79 - 567,45) BDNF -15,03 -6,84 -15,96 ns
BDNF 554,90 544,73 -1,83 ns Ddta st vyjadrené ako % zmeny v danej skupine oproti kontrole C7, pri-
(ng/g prot) | (466,00 - 769,75) | (473,06 - 571,10 ¢om sa vychddza z hodnoty medidnu. Statisticky vyznamné hodnoty sd
hipokampus deﬁnoyané ako p < 0,05. MYO - myostatin; IQF-7 - inzu_h’m{ podobny
rastovy faktor 1; IRl - irizin; BDNF - mozgovy neurotroficky faktor; FOL
IRI 647,87 463,32 -28,49 | 0,0001 - folistatin; ns - nesignifikantné. *p < 0,05 OTEX vs. C7; *p < 0,05 O2EX
(ug/g prot) | (642,77 - 729,82) | (444,91 - 485,93) vs. C7.
BDNF 2981,61 2915,18 -2,23 ns
(ng/g prot) | (2787,81 - 3150,94) (2610,83 -
2955,38) . .
Diskusia

Data su vyjadrené ako median a medzikvartilové rozpdtie (QT - Q3).

Statisticky vyznamné hodnoty su definované ako p < 0,05. MYO - myos-

tatin; IGF-1 - inzulinu podobny rastovy faktor 1; IRI - irizin; BDNF -
mozgovy neurotroficky faktor; FOL - folistatin; ns - nesignifikantné.

Tabul'ka 2. Vplyv cvicenia a kombinovanej intervencie (cvicenie
a om-3 MK) na markery sarkopénie a hladiny irizinu a BDNF
u dospelych potkanov.

Parameter EX (%) | O1EX (%) | O2EX (%) p
(h=6) | (n=6) (n=6)
plazma
MYO 16,73 -6,27 25,21* *0,0319
IGF-1 6,90 -2,95 1,56 ns
IRI 9,97 10,14* 7,69 *0,0128
BDNF 9,86 -1,63 -26,91 ns
m. gastrocnemius
MYO 13,33 -26,67 -20,00 ns
FOL 50,00+ 48,08* 7,69 *0,0005
*0,0013
kortex
IRI 25,23 -30,73* -5,16 *0,0363
BDNF -15,16 -1,89 24,09 ns
hipokampus
IRI -8,20 -24,67* -18,68 *0,0458
BDNF -18,12 -27,61 -14,39 ns

Ddta su vyjadrené ako % zmena v danej skupine oproti kontrole C7, pri-

¢om sa vychddza z hodnoty medidnu. Statisticky vyznamné hodnoty su
definované ako p < 0,05. MYO - myostatin; IGF-1 - inzulinu podobny
rastovy faktor 1; IRl - irizin; BDNF - mozgovy neurotroficky faktor;

FOL - folistatin; ns - nesignifikantné. ‘p < 0,05 EX vs. C7; *p < 0,05 OTEX

vs. C7; *p < 0,05 O2EX vs. C7.

V animdlnom experimente sme zistovali, ako su vy-
brané parametre ovplyvnené starnutim a ndsledne nds
zaujimalo, ¢i je mozné tieto parametre u starych potka-
nov vo veku 23 - 24 mesiacov ovplyvnit cvicenim alebo
kombinovanou intervenciou (cvi¢enie a suplementdcia
om-3 MK). Stanovili sme markery sarkopénie v plazme
(myostatin, IGF-1) a vo svale (myostatin a folistatin), ako
aj hladiny cvicenim indukovanych markerov v plazme,
kortexe a hipokampe (irizin, BDNF).

KedZe sa predpokladd, Ze patogenéza sarkopénie
stvisi so zmenami v pomere hladin anabolickych a ka-
tabolickych faktorov (28), zamerali sme sa na stanove-
nie hladin myostatinu a IGF-1. Myostatin je ¢lenom ro-
diny transformujdcich rastovych faktorov (TGF) a p6sobf
ako negativny regulator rastu svalov (29). Jeho zvySend
hladina je spojend so sarkopéniou a zvysuje sa s vekom
(28, 30). IGF-1, ktory sa uvoltiuje pocas cviCenia, poso-
bi proti G¢inkom myostatinu (31). Je to hormén, ktory
ma kldc¢ovi dlohu v anabolickych procesoch, ako je
moduldcia (32) a regenerdcia svalovej hmoty (6).

V nasej stadii sme v plazme starych potkanov za-
znamenali nizsie hladiny myostatinu ako u dospelych,
pricom sme nepozorovali ziadne signifikantné zmeny
Gc¢inkom intervencii. Toto je v rozpore s vysledkami
Kwona a kol. (33), ktori zistili, ze hladiny myostatinu sa
znizuji posobenim aerébneho, ako aj anaerébneho cvi-
Cenia, ¢o sa vsak v nasom experimente nepotvrdilo
u starych ani dospelych jedincov. Pri kombinovanej in-
tervencii sme vsak u dospelych potkanov zistili, Ze kom-
bindcia cvi¢enia s vysSou davkou om-3 MK spdsobila
vyznamné zvySenie hladin myostatinu v porovnani
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s kontrolnou skupinou. Na zdklade vysledkov m6zeme
povedat, Ze kombinovand intervencia s om-3 MK mdze
v zavislosti od davky pozitivne ovplyvnit rast svalov
u dospelych potkanov, a to zvySenim anabolickej odpo-
vede na cvicenie (34).

Nase vysledky naznacujq, ze hladiny IGF-1 v plazme
neboli vyznamne ovplyvnené ani vekom, ani nasou in-
tervenciou. Ascenzi a kol. (35) a Shanazari a kol. (36)
vSak zistili zvySenie hladin IGF-1 vplyvom cvicenia
u potkanov kmena Wistar vo veku 23 mesiacov. Tato
Stidia sa od naej Iila v dizke trvania (8 tyzdiov) a in-
tenzite fyzickej aktivity (vysokointenzivne cvicenie s od-
porom), ¢o by mohlo vysvetlit, preco sme v nasej stadii
nepozorovali zmeny v hladindch IGF-1. Navyse stcasna
suplementdcia s om-3 MK nepreukdzala Ziadny vplyv na
podporu fyzickej intervencie, a to aj napriek tomu, ze
sa predpokladd, ze om-3 MK moézu pbsobit na svaly
anabolicky prostrednictvom aktivacie signdlnej drahy
IGF-1/Akt/mTOR (37, 39). Tento efekt vSak nemusi
ovplyvnit stary sval, ktory md znizenu citlivost na ana-
bolické podnety (40, 41).

Ryan a Li (42) naznacili, Ze zvySené hladiny myos-
tatinu v kostrovych svaloch moézu suvisiet s vekom in-
dukovanou sarkopéniou. Nase vysledky nepreukazali na-
priek ocakavaniu negativny vplyv veku na koncentraciu
myostatinu v m. gastrocnemius. Vysledky ostatnych std-
dii nie si konzistentné. Baumann a kol. (43) zistili zvy-
Send expresiu myostatinu v m. gastrocnemius u starych
potkanov, vysledky Kawada a kol. (44) vsak preukazali,
Ze obsah myostatinu v m. gastrocnemius sa u mysi so
zvysujicim sa vekom nezmenil. Vplyv cvi¢enia na be-
zeckom pdse sledovali Ko a kol. (45), pricom zistili, Ze
cvicenie zvySilo expresiu myostatinu vo svaloch starych
potkanov. Vyznamne nizsie hladiny myostatinu v porov-
nani s kontrolnou skupinou sme pozorovali u starych
potkanov v skupine s kombinovanou intervenciou s vys-
Sou davkou om-3 MK. Z vysledkov vyplyva, Ze kombi-
novand intervencia - cvi¢enie s vy$sou davkou om-3
MK pozitivne vplyva na zniZenie koncentracie myostati-
nu vo svaloch starych potkanov.

Priamym regulatorom myostatinu je folistatin, ktory
je uvolnovany v reakcii na cvicenie (46). U starych pot-
kanov sme zaznamenali signifikantne vyssie hladiny fo-
listatinu v m. gastrocnemius v porovnani s dospelymi, ¢o
vysvetluje aj nizsie hladiny myostatinu v skupine starych
potkanov. Om-3 MK moéZzu zvysit schopnost svalu rege-
nerovat sa aj prostrednictvom pozitivnej moduldcie lo-
kalnej aj systémovej zdpalovej reakcie na svalové pora-
nenie (47). Cvicenie a kombinovana intervencia s nizsou
davkou om-3 MK, viedli u dospelych potkanov k zvyse-
niu hladiny folistatinu, kym u starych potkanov viedla
vyssia davka om-3 MK k opac¢nému tcinku. Na zaklade
tychto vysledkov m6Zeme usudit, ze cvicenie aj kombi-
novana intervencia s nizSou davkou om-3 MK maju po-
tencial zvysovat koncentraciu folistatinu, a tym podpo-
rovat rast svalovej hmoty, ale len u dospelych potkanov.

Irizin je myokin, ktory moéze prechddzat hematoen-
cefalickou bariérou, indukovat sekréciu BDNF v mozgu
a podielat sa tak na reguldcii synaptickej plasticity (48).

Hladina irizinu v plazme vekom klesa (9, 10, 49), ¢o
sme vsak v nasej studii nepotvrdili. Viaceré stddie zisti-
li, Ze cvicenie zvysuje hladiny irizinu u potkanov (50,
51) aj fudi (11, 52), kym Kurdiova a kol. (53) a Ellefsen
a kol. (54) tento Gcinok cviCenia na hladiny irizinu ne-
pozorovali. Tieto rozdiely vo vysledkoch mézu byt
sposobené roznymi faktormi, ako sd pouzity experimen-
talny model, dizajn stddie, typ a intenzita cvicenia (51).
Niekolko studii uviedlo, ze k zvySeniu hladin irizinu
u mysi (55, 56) aj potkanov (57) dochadza bezprostred-
ne po cviCeni, o moze byt dalsim vysvetlenim rozdielov
vo vysledkoch jednotlivych stidif, v zavislosti od toho,
v akom case po cviCeni bola hladina irizinu stanovena.
Nase vysledky naznacujd, Ze kombinovand intervencia
s nizSou davkou om-3 MK viedla u dospelych potkanov
k zvySeniu hladiny irizinu v plazme v porovnani s kon-
trolnou skupinou. Toto zistenie je v protiklade s vysled-
kami Aslana a Sarikaya (51), ktori u mladych potkanov
(2 mesiace) kmeria Wistar zistili znizenie hladiny irizinu
v dbsledku kombinovanej intervencie (8 tyzdnov cvice-
nia v kombindcii so suplementdciou om-3 MK -
400 mg/kg).

V nasom experimente sme sledovali hladiny irizinu
v kortexe aj hipokampe. V kortexe sme nezistili vplyv
veku, v hipokampe bola vsak hladina irizinu u starych
potkanov vyznamne nizsia. Kym v kortexe aj hipokampe
dospelych potkanov sa hladina irizinu Gc¢inkom cvicenia
nemenila, kombinovand intervencia s nizSou davkou
om-3 MK u nich viedla k signifikantne niz$im hladindm
irizinu oproti kontrolnej skupine. Ked'Ze irizin je myokin,
ktory sa uvolnuje ako odpoved na cvicenie a nasledne
prechddza cez hematoencefalickd bariéru (58, 59), nie
je Uplne jasné, preco sme nezaznamenali zvySenie jeho
koncentrdcie v hipokampe v désledku cvicenia. Jednym
z moznych vysvetleni mdze byt nedostato¢nd intenzita
cvi¢enia alebo jeho kratka doba trvania. ZvySenu sek-
réciu irizinu vplyvom cvicenia a v zavislosti od jeho in-
tenzity, frekvencie a dizky trvania pozorovali Zhang a
kol. (9). U starych potkanov sme nepozorovali zmenu v
hladine irizinu vplyvom veku ani intervencif.

Hladiny BDNF v plazme neboli u starych potkanov
v porovnani s dospelymi vyznamne zmenené. U starych
potkanov sme vsak vplyvom kombinovanej intervencie
spojenej s nizsou davkou om-3 MK pozorovali signifi-
kantne nizsie hladiny BDNF v porovnani s kontrolnou
skupinou. Podla Pietrelliho a kol. (60) cvicenie potkanov
na bezeckom pdse zvysuje hladiny BDNF, ¢o vedie aj
k zlepSeniu kognitivnych funkcii. Tato zmena vSak zavisf
aj od intenzity cvicenia (61). Na zdklade ziskanych vy-
sledkov m6zeme povedat, Ze intenzita cviCenia pravde-
podobne nebola dostato¢nd na to, aby spdsobila zmeny
v hladine cirkulujiceho BDNF u dospelych potkanov,
pricom u starych potkanov mala kombinovand interven-
cia s nizSou davkou om-3 MK dokonca negativny efekt
na hladiny BDNF.

BDNF sa v najvacsom mnozstve vyskytuje v kortexe
a hipokampe, o ktorych je zname, Ze riadia komplexné
mozgové procesy vratane pamadte a emdcii (62, 63).
Cvicenie zvysuje expresiu BDNF v hipokampe (64), pri-
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c¢om pozitivne Gcinky cviCenia priamo zdvisia od jeho
intenzity (65, 66). Proces starnutia sa spdja aj s pokle-
som hladin om-3 MK v tychto oblastiach mozgu (67).
V nasej studii sme nezistili pokles hladiny BDNF v kor-
texe starych potkanov, ¢o je v rozpore s vysledkami
Katoh-Semba a kol. (68), ktori pozorovali znizend hladi-
nu BDNF v kortexe starych potkanov, Co suviselo aj
s poklesom kognitivnych funkcii (69). Zmenu v hladine
BDNF s vekom sme nezistili ani v hipokampe, ¢o je v
silade s vysledkami Chiba a kol. (66). Nepozorovali
sme ani Ziadny vplyv intervencie na hladinu BDNF
v kortexe a hipokampe potkanov oboch vekovych ka-
tegdrii. Om-3 MK v kombinovanej intervencii, oproti
nasim ocakdvaniam, pozitivne neovplyvnilo hladinu
BDNF v hipokampe, a to ani napriek tomu, Ze na za-
klade vysledkov niektorych stdadii samotna suplementa-
cia s om-3 MK vedie v hipokampe k zvyseniu hladiny
tohto parametra (70, 71). Znizené hladiny BDNF v krvi,
v kortexe aj hipokampe, sa podielaji na patogenéze
neurodegenerativnych ochoreni (72 - 75). Mdzeme
teda povedat, Ze u starych potkanov v nasej stadii ne-
dochddzalo k patologickym neurodegenerativnym pro-
cesom, ktoré savisia so starnutim.

V zdvere mozno konstatovat, Ze staré potkany maju
znizenu hladinu myostatinu v plazme, zvySend hladinu
folistatinu v m. gastrocnemius a nizsiu hladinu irizinu
v hipokampe. Porovndvajuic vysledky u dospelych a sta-
rych potkanov moézeme vidiet, Ze kombinovana inter-
vencia (cvienie a om-3 mastné kyseliny) ma rozne
Gcinky v zavislosti od veku zvierat. Tieto zistenia nazna-
Cuju, ze vek zvierat méze ovplyvnit reakciu na cvicenie
a om-3 MK. Tieto rozdiely v odpovedi na r6zne inter-
vencie u dospelych a starych jedincov m6zu byt dole-
Zité pri vyvoji stratégii pre zlepSenie zdravia a kondicie
u starsich jedincov. Aby sme vsak lepsie pochopili tieto
zistenia a mechanizmy, ktoré stoja za tymito Gcinkami,
je potrebné vykonat dalsie stddie. Tieto by sa mali za-
merat na urcenie optimdlnej davky om-3 MK a na iden-
tifikaciu vhodnej intenzity a typu cvicenia, ktoré by efek-
tivne pomohli v prevencii a liecbe sarkopénie a vekom
indukovaného kognitivneho poskodenia a prispeli tak
k podpore zdravého starnutia.*

*Stddia bola finan¢éne podporend grantom VEGA 1/0583/21,
UK/313/2021, UK/441/2022, a
Cezhranicnej spoluprdce Interreg V-A Slovenskd republika-Rakuisko
V014 - NutriAging.

*Vyhlasenie: Autori vyhlasuji, Ze vsetky experimenty boli vykonané
v stilade so smernicami EU (2010/63/EHP).

Konflikt zaujmov: Autori vyhlasuji, Ze nemaji Ziaden konflikt zaujmov.
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