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Patofyziologie nemoci svalu- sarkopenie,
kachexie



Svaly

—Sncdeni
—Kostemi-pricné pruhované
—Hladké (remodelace stény cév a dychacich cest, udrzuji s

schopnost proliferace)



Funkce kosterniho svalu

—Kosterni svalstvo je nejobvyklejsi organ lidského téla, zahrnujici 30-40% masy lidského
téla .

—K naplnéni zakladnich funkci svalstva, jako je pohyb, stabilizace postoje a dychani
potrebuje kosterni svalstvo extenzivni a kontinualni dodavku energie.

—Spotreba kysliku ve svalech dosahuje béhem cviceni az 90% celkové télesné
spotreby kysliku.

—Proto maji srdecni a kosterni sval maji zvysenou oxidativni kapacitu i vyssi obsah
mitochondrialni DNA ve srovnani s ostatnimi lidskymi tkaneémi.

—Proto Ize oCekavat excesivni produkci ROS béhem metabolismu svaloveé bunky.

—Svalova tkan slouZi spole¢né s jatry jako velmi dulezita tkarn regulujici metabolismus.
Proto potrebuje svalova tkan vykonnou regulacni masinerii, ktera zabranuje
bunécnému poskozeni.

—Svalova tkan obsahuje 50-75% vSech télesnych proteint a proto vyzaduje tésnou a
multimodalni regulaci syntézy proteini a adaptivni odpovéd na $patné zavinuté
proteiny ucinné ve zdravi i pri poskozeni svalu.
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Funkcni souvislosti kosterniho svalu

—Potrebné adaptace se projevuji zmenami velikosti svalu, distribuce
svalovych vlaken, rychlosti kontrakce, produkce sily, kapacity vydrze,
coz jsou vsechno vysledky adaptace na kontraktilni aktivitu.

—Tato plasticita muze zahrnovat kratkodobé i dlouhodobé mechanismy,
coz vede ke zmé&nam v dostupnosti a aktivity proteind. Tyto zmény jsou
rizeny aktivaci a represi specifickych intracelularnich signalnich cest,
ktere ridi efektory metabolickych cest a transkripcné/translacné meni
geny odpovidajici na cviceni

—Tyto intracelularni signalni mechanismy, kterée modifikuji funkci
kosterniho svalstva v odpoveédi na cviceni, jsou regulovany vykyvy v
homeostaze svalovych bunék a alteraci v tkanoveé perfuzi, pO2, redox
stavu, dynamice (Ca2+)a obratu ATP.

FASEB J. 2018 Apr; 32(4): 1741-1777
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Funkcni souvislosti kosterniho svalu

—Obrat ATP se mUze zvysit béhem cvideni vice neZ 100x.

—Protoze se béhem cviceni zvysuje spotreba ATP, intracelularni AMP se zvysuje v
dusledku akce adenylat kindzy. To zvySuje pomé&r AMP/ATP v burice a pomér
ADP/ATP, coz vede k aktivaci AMPK.

—Tato kinaza je zrejme centralnim senzorem intracelularniho energetického stavu a
udrzuje energetické zasoby regulaci anabolickych a katabolickych cest, Cimz
udrzuje rovnovahu mezi potrebou a spotrebou energie

—Akutni farmakologicka aktivace AMPK vede v kosternim svalstvu k podpore
transportu glukozy a oxidaci MK, zatimco syntetaza glykogenu je utlumena stejnée
jako syntéza proteind.

—Chronicka aktivace AMPK redukuje markery fragility skeletalniho svalu a podporuje
oxidacni kapacitu svalovych vlaken stimulaci mitochondrialni biogenezy.

—Tyto procesy jsou iniciovany fosforylaci kli¢ovych metabolickych enzymu a
transkripnich faktorl prostfednictvim AMPK.

FASEB J. 2018 Apr; 32(4): 1741-1777
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Bunecny stres

—Je relevantni patogeneticky faktor mnoha onemocneéni.

—Svalové bunky jsou diky své primarni funkci prostrednictvim
kontraktility, metabolismu a syntézy proteinu vystaveny
stalym zmeénam buneécné homeostazy, které vyzaduji
pritomnost rychlych a koordinovanych adaptacnich
mechanismu. U mnoha svalovych onemocnéni dochazi k

deregulaci bund&&n@ stresové odipovadi

Int J Mol Sci. 2020 Aug; 21(16): 5830.
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Celularni bunecna odpoved’

—Reakce bunék na externi i interni zmény homeostazy
prostrednictvim sladéné bunécné stresove odpovedi je
klicovym aspektem bunecneho preziti a udrzeni bunecné
integrity. V souladu stimto predpokladem byla deregulace
buné&&né stresové odipovédi identifikovana jako relevantni
priznak v patogeneze cCetnych lidskych onemocneéni.
Celularni stresova odpovéd ma zasadni roli v patogeneze
cetnych kardiovaskularnich, metabolickych a
neurodegenerativnich nemoci.

Int J Mol Sci. 2020 Aug; 21(16): 5830.
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Svalova tkan a oxidativni stres

—Je obecné akceptovano, ze svalova tkan je ohrozena oxidativnim
stresem, protoze produkuje excesivni mnozstvi prooxidanich faktoru.
Pro kontrakci je potrebna vysoka energeticka spotreba. Za hlavni
zdroje ROS se povazuje oxidativni fosforylace a bunécné NAD(P)H-
oxidazy. Pritom existuje pevné sepeti mezi oxidativnim stresem a
stresem endoplasmatického retikula (ER).

—Zatlmco slozité balancovany redox stav Je nutny pro kvalitni ,,folding"
protelnu v ER, vlastni zavinovani protelnu je asociovano s vysokou
produkci ROS. Takze deregulace antioxidacniho systému nebo
zavinovani proteinl maji na sebe vzajemné ztejmé velky vliv.

Int J Mol Sci. 2020 Aug; 21(16): 5830.
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consequence

primary pathogenic mechanism

I

cellular siress response

]

propagation of muscle disease
due to impaired/deregulated cellular stress response

General principles of stress
response-related pathogenesis
in muscular disorders

While there are some muscular
disorders that emerge from
defects in key factors or
mechanisms of the cellular
stress response (“camse’), In
most muscle diseases, the
deregulation of cellular stress
response pathways arises as
result of another pathogenic

mechanism (‘consequence’).
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sources and mechanisms of
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A variety of conditions result in
the accumulation of misfolded
proteins. HSPAS dissociates from
PERK, 1ositol-requiring protein 1
(IRE1), and activating
transcription factor-6 (ATF6) in
order to bind to the misfolded
proteins, leading to the activation
of several downstream

pathways. ROS — Reactive Oxygen
Species.



ER-stress u muskularnich dystrofii

Svalové dysirafiejsou fenotypicky i genotypicky heterogenni skupinou vrozenych
muskularnich nemoci, které maji podobné histopatologické rysy vcetné
degenerace/nekrozy, regenerace a fibrozy a vyssiho obsahu tukoveé tkané ve svalech.
Pricinné genové mutace zahmuji Siroké spektrum celularnich funkci, zahrnujici praritainy
extracelilfmni mathiy. Stemy dixstineih - gileopwotiainovéiokomplexy, mmmirmjumm%
obdiky a proteiny mitochondiGini mambrdmy.

Jako dalsi relevantni zdroj svalového poskozeni u Cetnych muskularni dystrofii byl
identifikovan ER-stress. Diskutuje se o akumulaci nezavinutych proteind v disledku
somatickych mutaci strukturdlnich proteind, o narugené kapacité pro zavinuti proteind

v dUsledku oxidativniho stresu a o produkci ROS stejné jako o zménach v kalciové
homeostaze.



Dystrofinopatie

— Dystrofinopatie jsou prevaletnimi formami svalovych dystrofii.

- Duchenn ova muskuldmi dysirofie (DND) je devastujici svalové onemocnéni, které vede k
rychlé progresi svaloveé slabosti az predc¢asné smrti .

— Kauzalni jsou mutace v genu pro dystrofin, komponenty dystrofin-glykoproteinového komplexu,
ktery upevnuje svalovou bunku do extracelularni matrix. To vede k disintegraci struktury svalu a
k redukci rezistence na mechanickou zatéz. Jako relevantni faktor se u dystrofinopatii zrejmé
uplatniuje také ER-stress a UPR (,,unfolded protein response"). Na stavu onemocnéni se zrejme
podili také nedokonala interakce mezi ER a mitochondriemi vcetné dysregulace kalciové
homeostazy.

— Beckerova muskuldmi dysirofie (BMD) ma obvykle leh&i pribéh.



ER —stress u metabolickych myopatii

—Netabolickéd myopdtie jsou heterogennl skupinou dédi¢nych
svalovych chorob, které vznikaji v dusledku mutaci v kli¢ovych

enzymech svaloveho metabolismu. Potencialneé poskozené
metabolické cesty zahrnuji gilvieoita, givcogeruiiz - trensport
mastnych kyselin, exddeci s pwodiuileei @nengiia w mitoctinewatiiici,

—Prikladem je Glycogen storage disease type Il (Pompe disews:),
autosomalné recesivni svalové onemocnéni charakterizovanée
abnormalnim skladovanim glykogenu v dusledku deficitu lysozomalni
kyselé alfa-glukozidazy (GAA). Typickymi priznaky jsou progresivni
proximalni svalova slabost, postizeni myokardu a restrikéni poruchy
dychani.



ER-stress u myasthenia gravis

—Myasthenia gravis je ziskané autoimunni onemocnéeni charakteristicke
svalovou slabosti, ktera se zhorsuje pri pohybu.

—Primarmni pricinou jsou awigprotidtky proti sloZkéam neviomuskuldmiho
spojeni (napr. protilatky proti acetylcholinovému receptoru
autoprotilatky proti svalové specifickym kindzam), které zpUsobuji
podporu excitace a tak redukovanou svalovou kontrakci.

—Destrukce postsynaptické neuromuskularni junkce rizena
komplementem se povazuje za klicovy patogeneticky mechanismus u
myastenia gravis s pozitivnimi autoprotilatkami proti acetylcholinovému
receptoru, stres ER muze byt dal§im mechanismem zpusobujicim
svalovou slabost. ER-stress zrejmé podporuje endocytozu
acetylcholinového receptoru a prispiva tak k progresi onemocneéni.



Nemoci kosterniho svalstva

-Syntéza a odbouravani svaloveé struktury jsou dany siti
requlacnich cest vedoucich k regulaci transkripce.
-Dve zakladni patologie: sarkopeni¢ @ kachexie
-Zvysena exprese genu (geny ubiquitin-
proteasomoveho systemu, myostatin, faktory
Indukujici apoptozu), .
-Down regulace jinych faktoru (insulin-like growth
factor 1). . v .
—Fyzicka aktivita a cviceni jako lecebna opatreni

velkého vyznamu.




DEFINICE SARKOPENIE DLE EWGSOP

—,Sarcopenia isa progressive and generalised skeletal muscle

disorder that is associated with increased likelihood of
adverse outcomes including falls, fractures, physical disability

and mortality".



Kriteria pro diagnozu —operativni definice
2018

Probable sarcopenia is identified by Criterion 1.
Diagnosis is confirmed by additional documentation of Criterion 2.

K Criteria 1, 2 and 3 are all met, sarcopenia is considered severe.

1.Low muscle strength
2.Low muscle quantity or quality
3.Low physical performance



Vyvoj sarkopenie —casovy pribéh

—Svalova hmota a sila se v prub&hu Zivota méni - zvySuje se v
o) v (o) 7 . v v Vé v . v .
prubehu rustu a vyvoje a behem casne dospelosti, udrzuje
v V4 v 7 (o) v 7 7
se ve strednim veku a klesa v prubehu starnuti.
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Sarkopenie

—In the initial stages of sarcopenia development, an individual may be
above the threshold of low physical performance and b very likely to
be above the threshold of disability.

—While genetic and lifestyle factors can hasten muscle weakening and
progression toward functional impairment and disability, interventions
including nuffrition and exercise frainingseem to slow or reverse these
processes. Therefore, to prevent or delay sarcopenia, tline aim iz tion
meandmice muscle in youith aind youna aeiithood, rmaimiain rmuscle in
middie age and minimise loss in olderaqe .



Sarkopenie

—Sarkopenia je degenerativni kosterni svalove hmoty a sily

svalstva spojena s vekem.

—Ztrata o svalové hmoty za 10 let od 4. dekady, s
potencidlnim narustem po 65. roku véku.
—Histologicky je sarkopenie charakterizovana poklesem poctu

a velikosti svalovych vlaken.



Sarkopenie

—Sarkopenie byla dlouho asociovana se starnutim a s vyssim vekem, ale ukazalo se, ze
vznika v Casnéjsim veku. Sarkopenicky fenotyp ma mnoho pfispivajicich pricin. Jde o
prevenci nebo oddaleni vzniku sarkopenie.

—Povazuje se za nemoc svall s malou svalovou silou spojenou zejména s malou
hmotou svalu.

—Prestoze je sarkopenie asociovana s nizkou kvantitou i kvalitou svald, tyto parametry
se v soucasné dobé spise zkoumaji nez pouzivaji v klinické praxi. Je totiz obtizné
presné merit svalovou masu a kvalitu svalu.

—Sarkopenie je prehlizena a podlécena v klinické praxi, zjevné kvuli komplexité
diagnostiky. Neni zcela jasné, které parametry mérit a které z nich pouzit jako
nejpresvedcivejsi markery pro diagnostiku i terapii.



Primary and secondary sarcopenia

—Ih some individuals, sarcopenia b largely attributable to ageing; in many cases, other
causes can be identified. Thus, the categories of primary sarcopenia and secondary
sarcopenia may be useful in clinical practice.

—Sarcopenia i considered *primary’ (or age-related) when no other specific cause is
evident, while sarcopenia s considered *secondary’ when causal factors other than
(or in addition to) ageing are evident.

—Sarcopenia can occur secondary to a svyetamic diiseawsa especially one that may
invoke inflammatory processes, e.g. malignancy or organfailure.

—Physical inactivity also contributes to development of sarcopenia, whether due to a
sedeniary lifestyle or to diseas-- relaied immability or disalbiity Further, sarcopenia
can develop as a result of inadequate intake of energy or protein, which may be

due to anorexia, maldixsongiion, limited aceesstiowedilthyfoodswor imiledaabllify to
eait.



Aglng » Age-associated muscle loss

» Inflammatory conditions (e.g., organ failure,
malignancy)

DISEEISE » Osteoarthritis
* Neurological disorders

_ « Sedentary behavior (e.g., limited mobility
Inactiv Ity or bedrest)

» Physical inactivity

» Under-nutrition or malabsorption
Malnutrition - Medication-related anorexia
» Over-nutrition/obesity




Acute and chronic sarcopenia

—EWGSOP2 newly identifies subcategories of sarcopenia as acute and
chronic. Sarcopenia that has lasted less than 6 months is considered
an acute condifiom while sarcopenia lasting =6 months is considered a
chronic condition.

—Acute sarcopenia is usually related to an aicuie illness orinjury while
chronic sarcopenia is likely to be associated with chronic and
progressive conditions and increases the risk of mortality. This distinction
isintended to underscore the need to conduct periodic sarcopenia
assessments in individuals who may be at risk for sarcopenia in order to
determine how quickly the condition is developing or worsening. Such
observations are expected to facilitate early intervention with
treatments that can help prevent or delay sarcopenia progression and
poor outcomes.



Sarkopenie a obezita

~Sarcopenic obesity isa condition of reducad lagmn
body mass in the corilext of excess adijpwsity
Sarcopenic obesity is most often reported iin @ldier
peaplg as both risk and prevalence increase with
age

—Obesity exacerbates sarcopenia, iincreswestiha
infilration of fat into mMmuscle, lowars physical fundiion
and increanses risk of mortality



Krehkost (frailty)

Kfehkost je multidimenzionalni geriatricky syndrom, ktery je
charakterizovan kumulativhim poklesem mnohocetnych
télesnych systému a funkci. Zvyduje vulnerabilitu vzhledem ke
§patnym zdravotnim vystupum, jako je neschopnost se o sebe
starat, nutnost hospitalizace, redukovana kvalita zivota a
dokonce smrt.
—Fyzicky fenotyp kiehkosti ma velky prunik se sarkopenii v
diagnostice i lecbé.
Krehkost je syndrom a sarkopenie je nemoc.



Malnutrition-associated sarcopenia

—The sarcopenia phenotype is also associated with malnutrition,
regardless of whether the malnourished condition is rooted in llow
cliaitzry intelke (starvation, inability to eat), reducad mutrient
biomxanitrdilily (e.g. with diarrhea, vomiting) or thighmuirient
requirermenis (e.g. with inflammatory diseases such as cancer or organ

failure with cachexia)
—Low muscle mass has recently been proposed as part of the definition

of malnutrition. Also in malnutrition, low fat mass is usually present,
which is not necessarily the case in sarcopenia.

Age Ageing. 2019 Jan; 48(1): 16-31.
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Kachexie

—Kachexie je komplexni metabolicky syndrom spojeny se zakladnim
onemocnenim, charakterizovany ztratou svalove hmoty se ztratou a

nebo bez ztraty tukove tkaneé.
—Typicky se manifestuje u chronlckych nemoci jako je rakovina,

COPD, chronicke srdecni selhani, chronicke selhani ledvin.
—Kllnlclwm priznakem je ztrata Qmotnostl u dospelych, korigovana na
retenci vody nebo zastaveni rustu u deti (pri vonucem

el"rd'éfkﬂﬁ OB &) ~lamm~X E¥ hmoinosti (%)ez edé b%hem 12 nebo

e?m@hmgﬁcﬁ/o hmotnosti (bez edemu em 12 nebo
mene posle ch mesicu
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Etiologické faktory, které vedou ke kachexii nebo sarkopenii a ztraté svalové
hmoty
Cviceni jako intervence je schopno modifikovat tento prabéh.




Ubytek svalové hmoty

—Nerovnovaha mezi katabolismem a anabolismem proteinu.

—Prinejmensim 4 velke proteolyticke cesty (lysosomalni, Ca2+-
dependentni, caspase-dependentni a ubiquitin—proteasome-
dependentni) mohou byt alterovany u kachexie a sarkopenie.

—Autofaglcka/lysosomalnl cesta navic: Casti cytoplasmy a_
bunecnych organel jsou sekvestrovany do autofagosomd, které

nasledné fuzuji slysozomy —proteiny jsou rozlozeny a energeticky
spotrebovany.



Kachexie

-Ubiquitin-proteasome-dependentni  (UPS)
cesta je systematicky aktivovana.

_V atrofujicich svalech pacientu gnapr u
kachexie indukované rakovinou
prokazgna up-regulace degradacnich
proteinu






K predchozimu obrazku: ubiquitin
proteasomovy systém

—E1 ubiquitin activating enzymes transfer activated ubiquitin (aUb) to E2
ubiquitin conjugating enzymes that associate with E3 ubiquitin ligases. E3
ubiquitin ligases catalyze the formation of a isopeptide bond between
ubiquitin (Ub) and the target protein. Substrate recognition often requires
prior phosphorylation (PO, ) of the target protein. E4 enzymes promote the
formation of polyubiquitin chains. Receptor proteins containing UBL and
UBA domains transfer the polyubiquitinated target protein to the proteasome
for cleavage into free amino acids and small peptides. Deubiquitinating

enzymes (DUBs) promote recycling of ubiquitin monomers for reactivation by
E1.



Sarkopenie a zanet

~VySSi hladiny prozanétlivych markeru jsou asociovany
s poklesem fyzickych schopnosti, mozna diky _
katabolickym efektum prozanetlivych markeru ve

svalu.
~-TNF-a - prokazana asociace spoklesem svalove

masy a sily.

—Ztrata svalové hmoty pri zanétu nizkeho stupnée (low-
grade inﬂammationgje mozna dana ztratou
stimulace syntezy proteinu jidlem (insulin?) pri
nezmenene proteinove degradaci.




Kachexie a zanet

—TNF-q, interleukin-1 (Il-1), II-6 a IFN-y se ucastni v indukci ztraty svaloveée
hmoty v prubehu rakoviny

—Akcélerovuma mmwmmmr&ﬁummnmwwe fizena

aktivaci non-lysosomalni ATP-dependentni ubiquitin proteasomove

cesty.
—Prozanétlivé cytokiny ovliviuji expresi funkénich enzymu u srdeéni
<acheX|e TNF-a, IMN-y a I1- -3, ]e]IChZ hladiny byvaiji u kachektickych
hacientu zvyseny, jsou mocnymi aktivatory exprese iNOS. To vede k
produkci toxickych hladin NO schopnych inhibovat klicové enzymy
oxidativni fosforylace. NO je schopen in vitro snizit kontraktilitu
osternich svalu.




Sarkopenie a anabolické hormony

—Primérm’(pro ztratu svalové hmoty je deficit anabolickych

hormonu v dusledku véku, coz je prostredi katabolické.
—E2 u zen

—Te u muzu

—dihydroepiandrosteron (DHEA) a rUstovy hormon u obou
pohlavi



Kachexie a anabolické hormony

—Relativni nedostatek nebo rezistence na anabolicke hormony

—AZ 50% muZu s metastatickym tumorem pred chemoterapii ma nizke
koncentrace testosteronu. To muze vést k redukci kostni hutnosti,
svalove sily i sexualni funkce.

—Hlavnimi prispévateli ke kachexii vedouci ke ztraté kosterniho

svalstva jsou nizké koncentrace testosteronu a dalsich anabolickych
hormonu.



Rilizné patofyziologické mechanismy vedouci k
nadoroveé kachexii (TNFa ?)

Klicovy mechanismus

Anorexie Malnutrice

Ztrata hmotnosti Ztrata kosterniho svalstva, ztrata
tuku

Metabolické abnormality (C, T,B) Glukoneogeneze, proteolyza,
lipolyza

Insulinova resistence Degradace svalovych proteinu a
Ubytek svalQ

Systémovy zanét Reakce akutni faze

Hetal J et al., 2016



Molekularne biologickeé efekty cviceni

—Anabolicke efekty cviceni jsou zfejme ovlivneny cytokiny, zejmeéna I-6.
IL-6 je uvolnovan pri svalove kontrakci zdravych i nemocnych. Cviceni
zrejme zvysuIJe | kapacitu enz u které vychytavaji ROS.

—Zvysena svalova aktivita indukuje produku PGC-1a (=peroxisome
proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha) , ery OChraHUJe
kosterni sval pred atrofii tim, ze suprimuje akci FoxO3 a genovou
transkripci specifickou pro atrofii. Progresivni izotonicky trenink vede ke
Z\%ssegf syntéze svalovych proteinu zvysenim fosforylace mTOR a
9

—Cviceni u kachektickych a nekachektickych paC|entu s COPD vede ke
zvysene tvorbe IGF (insulin-like growth factor) a ke zvysene
koncentraci MyoD (protein regulujici diferenciaci svalu).
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Fig. 1 Outline of the two major mitochondrial signaling pathways. (A) Anterograde signaling is transmitted by activated nuclear
transcription factors and cytoplasmic proteins essential for mitochondrial biogenesis. (B) Retrograde signaling originates in dy...

Mitochondrial retrograde signaling at the crossroads of tumor bioenergetics, genetics and epigenetics
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