UNIVERZITA KARLOVA

Fakulta télesné vychovy a sportu

DISERTACNI PRACE

2023 Pavlina Vostatkova



UNIVERZITA KARLOVA
Fakulta t€lesné vychovy a sportu

Utilizace laktatu pri zatiZeni v kontextu genetickych dispozic

Diserta¢ni prace

Vedouci disertacni prace: Vypracovala:

Doc. PhDr. Miroslav Petr, Ph.D. PhDr. Pavlina Vostatkova

Praha 2023



ProhlaSuji, Ze jsem disertacni préaci zpracovala samostatné a ze jsem uvedla vSechny
pouzité informacni zdroje a literaturu. Tato prace ani jeji podstatné ¢ast nebyla predloZena

k ziskani jiného nebo stejného akademického titulu.

V Praze, dne

podpis

Eviden¢ni list



Souhlasim se zapaj¢enim své disertaéni prace ke studijnim ucelim. Uzivatel svym
podpisem stvrzuje, ze tuto diplomovou praci pouzil ke studiu a prohlasuje, ze ji uvede

mezi pouzitymi prameny.

Jméno a pfijmeni: Fakulta / katedra: Datum vypujéeni: Podpis:




Podékovani

Chtéla bych podékovat predevsim svému skoliteli, doc. PhDr. Miroslavu Petrovi,
Ph.D., za trpé€livost, vedeni a odborné rady béhem celého vyzkumu, Mgr. Martinu
Komarcovi, Ph.D., za jeho odborny ndhled a cas, ktery mi vé€noval. D¢kuji vSem
odbornym poradcim doma 1 v zahrani¢i (AWF, VarSava) za jejich podporu a
inspiraci. Velice si vazim piistupu atletl a jejich ochoty podstoupit naro¢né testovani na
ukor vlastnich tréninkovych programli. Musim zminit také vlastni rodinu, které vdécim

za podporu a pochopeni.



Abstrakt

Nazev:

Utilizace laktatu pfi zatizeni v kontextu genetickych dispozic

Cile:

Cilem disertacni prace je ovéfit na skupin€ sportovcil z rychlostné-vytrvalostnich
disciplin vliv vybranych polymorfismi v genech kddujicich transportéry pro laktat
MCT1-4 na hladiny laktatu pfed, béhem a po intermitentnim zatéZzovém 30s Wingate
testu. Dil¢im cilem prace je zjistit rozdily frekvenci alel a genotypl v piisluSnych

polymorfismech mezi skupinou sportovcill a kontrolami.

Metody:

Vyzkumny soubor tvofilo 91 vychodoevropskych kavkazskych muzi, clent
Ceského atletického svazu s elitni vykonosti v béhu na 400 m (v€k 20,4 + 3,2 let; télesna
hmotnost 74,07 + 7,5 kg; télesnd vyska 182,7 &+ 6,14 cm). Pro srovnani alel a genotypti
byla pouzita kontrolni skupina (n=100; vek 20,5 £ 1,2; télesnd hmotnost 77,5 + 9,47 kg;
vyska 181,5 + 6,35 cm) fyzicky aktivnich osob, které neprovozovaly rychlostni a silové
sporty. Pro genotypovou analyzu vybranych polymorfisml byl u probandii proveden stér
z bukalni sliznice. Izolace DNA a nasledné genetické analyzy byly realizovany ve
spolupraci s Univerzitou télesné vychovy Jozefa Pilsudského ve VarSavé. Frekvence
jednotlivych alel a genotypt byly testovany, zda jsou v souladu s Hardy-Weibergovou
rovnovahou a to pomoci . Zékladni antropometrie a t&lesné slozeni bylo méfeno
pfenosnym nasténnym antropometrem A213 a analyzatorem sloZeni té€la Tanita BC 418.
Predpoklady pro rychlostni schopnosti byly hodnoceny na zéklad¢ dosazenych vysledkt
v motorickém testu Squat jump a Countermovement jump. K diagnostice anaerobnich
predpokladii a ke zvySeni hladiny laktatu byl vyuzit opakovany 30s Wingate test (WT30)
na bicyklovém ergometr (Monark 894E Peak bike, MONARK, Svédsko) s intervalem
odpoCinku 4min mezi dvéma testy. Pro stanoveni hladiny laktatu bylo odebirano
z koneckt prsti 20 pl kapilarni krve ithned po pfichodu do laboratote, po 2min zahtati na
bicyklovém ergometru, ve 3. min po dokonceni prvniho Wingate testu (WT1), ihned po
dokonceni druhého Wingate testu (WT2) a nasledné v 3., 6., 9., 20. a 30. min po WT2.
Analyza hladiny laktdtu byla provedena pfistrojem Biosen C-line Clinic (EKF



Diagnostic, Barleden, N¢émecko). Predpoklad normality rozdéleni kontinualnich
proménnych byl testovany pomoci Kolmogorov-Smirnova. Rozdily v prubéhu
opakovanych méfeni laktatu mezi jednotlivymi genotypy ve skupiné€ sportovct byly
analyzovany pro razné modely dédi¢nosti pomoci dvou-cestné smisené analyzy rozptylu
(two-way mixed ANOVA) s jednim meziskupinovym faktorem (pfislusnost k danému
genotypu) a jednim opakovanym (vnitroskupinovym) faktorem (10 meéfeni laktatu v
Case). Analyza dat a sumarizace vysledkl byla provedena v SPSS verze 25 a balicku
ggplot2 v programu R. Statisticka vyznamnost byla akceptovana na hranici p<0,05. Pro
hodnoceni velikosti u¢inku v ramci ANOVA modeli byla piijata n?, ktera piedstavuje

alespon stfedni velikost Gi¢inku 0,04 <n? < 0,09.

Vysledky:

Vsechny sledované polymorfismy spliovaly Hardy-Weibergovu rovnovahu
(p>0,05). Statisticky vyznamné rozdily ve frekvenci alel mezi sportovci a kontrolami byly
pozorovany u polymorfismi MCT2 rs3763980 (p=0,03) a MCT2 rs995343 (p=0,04).
Identifikovali jsme asociaci mezi konkrétnimi genotypy a metabolickymi reakcemi na
zvySenou zatéz u polymorfismt MCTI 1s3789592, rs7556664, rs6537765, 7169,
1049434, MCT2 1s995343, rs3763979. Tyto varianty mohou mit vliv na schopnost
vyuzivat laktat jako zdroj energie a tim 1 na schopnost sportovce udrzet vysokou uroven

vykonnosti v pribéhu zavodu.

Klic¢ova slova:

anaerobni vykon, laktat, monokarboxylové transportéry, polymorfismus



Abstract

Title:
Utilization of lactate during exercise in the context of genetic dispositions

Objectives:

The aim of the dissertation is to investigate, within a group of athletes from speed-
endurance disciplines, the influence of selected polymorphisms in genes encoding lactate
transporters MCT1-4 on lactate levels before, during, and after Intermittent 30s Wingate
Test. A sub-objective of the study is to identify differences in allele and genotype

frequencies in the respective polymorphisms between the group of athletes and controls.

Methods:

The research group consisted of 91 Eastern European Caucasian men, members
of the Czech Athletic Association with elite performance in the 400 m run (age 20.4 + 3.2
years; body weight 74.07 + 7.5 kg; height 182.7 = 6.14 cm). A control group (n=100; age
20.5 = 1.2; body mass 77.5 + 9.47 kg; height 181.5 + 6.35 cm) of physically active
individuals who did not perform speed and strength sports was used for allele and
genotype comparisons. For genotypic analysis of selected polymorphisms, buccal mucosa
swabs were performed in the probands. DNA isolation and subsequent genetic analyses
were performed in collaboration with the Jozef Pilsudski University of Physical
Education in Warsaw. The frequencies of individual alleles and genotypes were tested for
compliance with Hardy-Weiberg equilibrium using 2. Basic anthropometry and body
composition were measured with an A213 portable wall-mounted anthropometer and a
Tanita BC 418 body composition analyzer. Prerequisites for speed abilities were
evaluated based on the results obtained in the Squat jump and Countermovement jump.
Intermittent 30s Wingate test (WT30) on a bicycle ergometer (Monark 894E Peak bike,
MONARK, Sweden) with a rest interval of 4 min between tests was used to diagnose
anaerobic preconditions and to increase lactate levels. To determine the lactate level
collected from the fingertips 20 pl of capillary blood immediately upon arrival in the
laboratory, after a 2-min warm-up on a bicycle ergometer, in the 3rd min after the

completion of the 1st Wingate Test (WT1), immediately after the completion of the 2nd



Wingate Test (WT2), and subsequently in the 3rd, 6th, 9th, 20th and 30th min after WT2.
Lactate level analysis was performed with the Biosen C-line Clinic (EKF Diagnostic,
Barleden, Germany). The normality assumption of the distribution of continuous
variables was tested using Kolmogorov-Smirnov. Differences during repeated
measurements of lactate between individual genotypes in a group of athletes were
analyzed for different inheritance models using a two-way mixed ANOVA with one
between-group factor (belonging to a given genotype) and one repeated (within-group)
factor (10 measurements of lactate over time). Data analysis and summarization of results
were performed in SPSS version 25 and the ggplot2 package in the R program. Statistical
significance was accepted at the threshold of p<0.05. For evaluating the effect size within
the ANOVA models, n2 was adopted, which represents at least a medium effect size
of 0,04 <n2<0,09.

Results

All monitored polymorphisms fulfilled the Hardy-Weinberg equilibrium
(p > 0.05). Statistically significant differences in allele frequencies between athletes and
controls were observed in the polymorphisms MCT2 rs3763980 (p=0.03) and MCT2
1995343 (p=0.04). We identified an association between specific genotypes and
metabolic responses to increased stress in the polymorphisms MCT1 rs3789592,
187556664, 1s6537765, 7169, 1049434, MCT2 1s995343, rs3763979. These variants may
influence the ability to utilize lactate as an energy source, consequently impacting an

athlete's ability to sustain high-performance levels during a race.

Keywords:

anaerobic performance, lactate, monocarboxylic transporters, polymorphism
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1 UVOD

Uroven sportovniho vykonu je vysledkem tréninkového procesu, ktery miizeme
zjednoduSené¢ charakterizovat jako stdle probihajici interakci mezi sportovcem
a trenérem. S trochou nadsazky lze fici, Ze proces tréninku je védou i uménim. Zahrnuje
totiz nejen jeho prostiedky, ale také motivaci sportovce sméiujici k dosazeni nejlepsiho
vykonu. U trenéra zde hraje roli jeho osobnostni charakteristika, zejména schopnost
empatie smérem k jeho svéfenciim, kterd mu umoziuje individualni pfistup, pfi
zachovani ovéfené metodiky a standardii tréninkového procesu, jejichz nastaveni vychazi
z jeho zkuSenosti a vzdelani. Predev§im vzdélavani trenéri vSak musi byt otevienym
procesem, kde i uznavana trenérska osobnost by méla byt schopna vnimat a akceptovat
nejnovejsi poznatky sportovni védy. Vlastni tréninkovy proces by pak mél vytvaret

prosttedi, kde jsou poznatky vyzkumu ovéfovany v praxi.

Z hlediska sportovce je sportovni vykon slozitym a multifaktoridlnim jevem, ktery
zahrnuje zejména interakci mezi genetickymi a environmentalnimi faktory. Riznorodé
vlivy, které ovliviiuji kvalitu tréninkového procesu a moznosti, jak pfi soutézi dosahnout
maximalniho vykonu se postupné staly pfedmétem védeckého vyzkumu od 50. let
minulého stoleti. Zejména po pfevratném objevu, ktery umoznil detailngji zkoumat DNA,
nasledovaly snahy sportovnich védct o vyzkum smeétujici k zodpoveézeni otazky, do jaké
miry a jakym zplsobem ovliviiuji genetické predispozice moznosti dosazeni limitni
vykonnosti. Spolu se zkoumanim, do jaké miry je moZno identifikovat genetické faktory
ovlivityjicich sportovni vykon jako takovy, resp. jak dalece je sportovni talent limitovan
a ovliviiovan genetickymi pfedpoklady, se pfedmétem vyzkumu stala nejen mira jejich

dédicnosti, ale také biologické faktory, které s vybranymi genetickymi markery koreluji.

Predkladand disertacni prace je piispévkem k vyzkumu, ktery je orientovan
na identifikaci specifickych genetickych variant, které mohou pfispét k lepsi sportovni
vykonnosti v rychlostné-vytrvalostnich disciplinach. Pfi zkoumdani limitd vykonnosti je
Casto sledovan metabolicky proces laktatu. NaSe prace se zabyva roli vybranych
genetickych variant genti kodujicich monokarboxylové transportéry MCTI1-4
v souvislosti prav€é s metabolickym procesem laktatu. Laktat, ktery vznika
pfi metabolismu, mé dualezitou roli pfi zajistovani energetickych potfeb organismu
beéhem dlouhodobé intenzivni fyzické aktivity. Jeho rychla tvorba a odstranéni jsou

kli¢ové pro udrzeni intenzity momentalniho vykonu i celkové vykonnosti sportovct.
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Konkrétné se zamétujeme na zkoumdni genetickych determinanti spojenych s laktatem
a jejich vlivem na sportovni vykon pti béhu na 400 metrt, ktery je povazovan za jednu

Vewr

souvisejici s laktatem a jejich vztah k této specifické discipling.

Vysledky této disertacni prace maji potencial prispét k lepSimu porozuméni genetickym
aspektiim sportovni vykonnosti a talentu. Diky témto poznatkiim by mohly byt vyvinuty
strategie pro identifikaci a optimalizaci tréninku geneticky predisponovanych jedinct pro
specifické sportovni discipliny rychlostné-vytrvalostniho charakteru, jako je napt. béh na
400 metrii. VEéfime, ze tato prace prispéje k rozsifeni naseho poznani v oblasti genetiky
ve sportu a otevie nové perspektivy pro dal§i vyzkumy a aplikace v oblasti sportovniho

tréninku a vykonnosti.
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TEORETICKA CAST PRACE
2 STRUCNY UVOD DO PROBLEMATIKY LAKTATU

Rozliseni mezi L-kyselinou mlénou a D-kyselinou mlécnou, glykolyzou a
fermentacnimi procesy, je dulezité pro spravné chapani téchto pojmi a jejich vzajemnych

vztahu s metabolismem laktatu.

Kyselina mléna je bezbarva, lehce rozpustnd, stfedné silnd organicka kyselina se
sumarnim vzorcem C3HgO3 a chemickym nazvem kyselina 2-hydroxypropanova.
Hydroxylovou skupinu ma na uhliku sousedicim s karboxylovou skupinou. Jedna se tedy

o a-hydroxykyselinu.

Kyselina L-mléc¢nd a kyselina D-mlé¢na jsou dva stereoizomery kyseliny mlécné, coz
jsou dvé rizné formy stejné molekuly, které maji riizné prostorové uspofadani atomi
na chiralnim uhliku (obrazek 1). Znamena to, ze maji stejny sumarni chemicky vzorec,
ale razné prostorové usporadani atomt. Terminy L a D oznacuji smér, kterym molekula
otaci linearné polarizované svétlo, coz je vlastnost, kterd se pouziva k rozliSeni mezi
steroizomery. Proto se mizeme setkat i s ndzvy pravotociva nebo levotociva kyselina
mlécné. Hlavnim rozdilem mezi témito dvéma steroizomery je puvod a misto produkce

v lidském téle.

Obrazek 1 D- a L- kyselina mlécna

COOH COOH
HO—-H H—{-OH
CH3 CH_J.
L(+) lactic acid (-} lactic acid

Podle Pohanka (2020)

vvvvv

Kyselina L-mléénd (pravoto€ivd) je béznéji zndma forma kyseliny mlécné.
Tato organickd kyselina je velice nestabilni a bezprosttedné po svém vzniku
pii fyziologickém pH disociuje na laktdt a H' (obrazek 2). N&kteil autofi
napt. Sun et al. (2017) tvrdi, Ze tato disociace kyseliny mlécné je soucasti metabolismu
¢lovéka jako meziprodukt anaerobni glykolyzy. Robergs et al. (2018) vSak toto tvrzeni

povazuji za zastaraly konstrukt. S odkazem na ¢lanek vénovany metabolické acidoze pii
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zatézi (Robergs et al., 2004) tvrdi, Ze v zadné zivé bunce nebo fyziologickém systému
neexistuje zadnd takova entita jako kyselina mlécnd. Ve svych tvrzenich se opiraji
o fyzikalni zakony, které jsou vychodiskem disciplin organické chemie, metabolické
biochemie, acidobazické chemie a fyziologie, na jejichz zakladé neni mozné, aby kyselina
mlécné vznikala nebo byla pfitomna v zivych organismech, kde je regulovano pH bunék
a tkani mezi 6,0 a 7,45. Pro potfeby nasi prace se spokojime s tvrzenim, ze L-kyselina

mlécna se v lidském téle vyskytuje téméi vyhradné ve formé svého aniontu - laktatu.

Obrazek 2 Chemicka struktura kyseliny mlécné a jeji soli laktatu

0% /O@ O% /O'+Na
? ?
HO- C—H HO— C—H
HCH oy
H H
Lactic Acid Sodium Lactate

Upraveno podle Robergs et al. (2004) Karboxylova skupina kyseliny mlééné ztraci proton (H") a dochazi

k interakci mezi kationtem (Na*) a aniontem kysliku za vzniku soli kyseliny mlé¢né laktatu.

Kyselina D-mlécna (levotocivd) je na druhé strané produkovéana bakteriemi ve stieveé
fermentaci (kvaSenim) sacharidi. Na rozdil od kyseliny L-mlé¢né neni kyselina D-
mlécna normalni soucasti lidského metabolismu a mize se hromadit v krvi, kdyz je
sttevnimi bakteriemi produkovana ve velkém mnoZstvi. To mize vést ke stavu zndmému
jako D-laktitova acidoza, kterda muze zplsobit vdzné zdravotni komplikace jako
zmatenost, ospalost az koma (Wee et al., 2006). Piesto ma kyselina mlé¢na certifikat
GRAS (vSeobecné uznavana jako bezpecnd) pro pouzivani jako potravinarska piisada od
Utadu pro kontrolu potravin a 1é&iv v USA (Taskila & Ojamo, 2013). Ve formé racemické

smési (DL-kyseliny mlé¢né) se nachazi naptiklad v kyselém mléce, zeli apod.

Kyselina mlé¢na je dnes Siroce pouzivana v rtiznych pramyslovych odvétvich, zejména

v potravinaiském primyslu, kde je pro své konzervacni, kyselé a chutové vlastnosti
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primyslu se kyselina mlécnd vyuziva pfedevsim jako vynikajici konzervaéni prostfedek
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pro produkty, jako je kysané zeli, olivy, nakladand zelenina, cukrovinky, pekaiské a

mlécné vyrobky, pivo, dzemy a mnoho dalSich (Datta et al., 1995).

Uplatnéni nachazi fermentace, proces, kdy kyselina mléénd vznika v dusledku
metabolickych aktivit mikroorganismi v anaerobnich podminkéch nejen v potravinafstvi,

ale 1 ve farmaceutickém, kosmetickém c¢i kozeluzském primyslu (Kodicek, 2007).

V ptipadé¢ fermentovanych mlénych vyrobki je L-kyselina mlécné kompletné v lidském
organismu metabolizovana. Levotoc¢ivy antipod se pieménuje jen omezen¢ a pozvolna,
proto mutize napt. u déti do 1 roku zivota vyvolat acidozu (Necidova et al., 2002). V
soucasnosti je hlavni rostouci uplatnéni kyseliny mlééné ve vyrobé polymert kyseliny
mlécné na bazi biologicky odbouratelnych a obnovitelnych surovin. (Taskila & Ojamo,

2013).

Vzhledem k tomu, Ze kyselina mlé¢na neni pfirozené pfitomna v lidském téle a D-laktat
se vyznamn¢ akumuluje pouze u vzacnych patologickych stavii, budeme se nadale
zamétovat vyhradné na L-laktat. Bez blizsi specifikace, slovo laktat oznacuje L-laktat.
Dale, s pfihlédnutim k tomu, Ze néktefi autoii v dobové literatufe hovoii o kyseliné

mlécné, bude pro nés toto oznaceni synonymem pro laktat.

3 VYVOJ ZKOUMANI LAKTATU

3.1 Rané studie laktatu — vznik teorie O dluhu

Studium meziproduktli metabolismu, vcetné kyseliny mlécné, je dlouhym a bohatym
oborem. Pomineme-li kyselinu mlé¢nou, kterou objevil Scheele v roce 1780, tak se
identifikace kyseliny mlécné (ve skutecnosti jeji soli L-laktatu) datuje k Berzeliovi v roce
1808, ktery ji identifikoval ve zvySené koncentraci v tekutin€ extrahované z masa
Stvanych jelenii (Gladden, 2008b). Kyselinu se stejnymi chemickymi vlastnostmi, ktera
na rozdil od Scheelovy kyseliny, objevené v roce 1780 v syrovatce, vykazovala optickou
aktivitu a stadcela rovinu polarizovaného svétla doprava, prokazal némecky chemik Justus
von Liebig ve svalové tkani mrtvych organismi. V disledku toho se nazyvala
masomlécna ¢i paramlécna (LisSka, 2008). Dnes uz vime, ze diky t€émto vyzkumim

Justuse von Liebiga, byl objeven pravotoCivy stereoizomer L-mlé¢na kyselina.

Vyznamny dopad na dal$i vyzkum laktatu méla zjisténi némeckého lékate a chemika

Johanna Josepha Scherera, ktery jako prvni v roce 1843 prokézal vyskyt laktatu v krvi,
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ziskané pii pitvé pacienta, a také jako prvni prokazal vyskyt laktatu jako patologického
nalezu u pacientll v septickém a hemoragickém Soku. O patnact let pozdéji, v roce 1858,
podal rakousky vojensky lékar Carl Folwarczny ditkaz o laktatu v lidské krvi u zijiciho
pacienta (Kompanje et al., 2007). Japonsky chemik Trasaburo Araki a Hermann Zillessen
vroce 1891 ukdzali vztah mezi svalovou hypoxii a tvorbou laktatu na zvifecim modelu

(Philp et al., 2005).

Vyzkumem metabolickych procest v buiikach, zejména procesem oxidace a redukce pro
ziskani energie, se dlouho zabyvala dvojice anglickych védct Frederick Gowland
Hopkins a Walter Morley Fletcher. Na extrahovanych svalech obojzivelnikti v roce 1907
objevili spojitost mezi svalovou kontrakci a kyselinou mlécnou. Ukazali, Ze nedostatek
kysliku vede ke hromadéni kyseliny mlécné ve svalu. Tento objev polozil zaklady pro

pozdéjsi vyzkum Archibalda Hilla a Otto Fritze Meyerhofa (Needham & Hartley, 1962).

Duo Hill a Meyerhof pracovalo na deSifrovani metabolismu z hlediska termodynamiky,
mechanické prace a bunécnych reakci. Sva zjisténi a mnoho tehdy uznavanych teorii
o procesech svalové kontrakce publikovali vroce 1923 (Hill & Meyerhof, 1923).
Meyerhof (1930) popsal dynamiku laktatu pti absenci a podani kysliku. Zjistil, ze svaly
pifi nedostatku kysliku preménuji glykogen na laktat. V pfitomnosti kysliku produkce
laktatu klesa, ale pouze mala ¢ast laktatu oxiduje a zbytek se regeneruje zpét na glykogen.
Popis izolace glykogenu z jaterni tkan€ a jeho chemickych a fyzikalnich charakteristik,
véetné procesu pfemény na krevni glukézu, poprvé prezentoval jiz vroce 1855
francouzsky fyziolog Claude Bernard (Meyerhof, 1930). Meyerhofiiv objev cyklu
kyseliny mléc¢né poskytl prvni dikaz o cyklické povaze premény energie v butikach a
potvrdil teorii Louise Pasteura (nyni nazyvanou Pasteur-Meyerhofliv efekt), podle
kterého svaly spotifebuji méné glykogenu za pfitomnosti kysliku, nez za jeho

nepiitomnosti.

V roce 1932 Meyerhof poprvé spojil konsumpci fostatu a degradaci adenosintrifostatu
(ATP) pii1 glykolyze. O dva roky pozdéji, v roce 1934, Lohmann v Mayerhofové
laboratofi potvrdil, ze syntéza ATP je vedlejSim produktem vyuziti glukédzy a zjistil, Ze
kreatinfostat (CP) slouzi k fosforylaci ATP. Meyerhofova skupina objevila vice nez
jednu tetinu enzymi glykolyzy a nasledné vypracovala detaily glykolyzy, ktera je podle
hlavnich tvlircti pojmenovana Embden-Meyerfova cesta (Kresge et al., 2005). Nutno

pfipomenout, Ze objasnéni glykolytické drahy, procesu, pfi kterém se glukdza pfeménuje
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na pyruvat a ATP, zacalo uz v roce 1861, kdyz Louis Pasteur pozoroval jiny

metabolismus kvasnic za aerobnich a anaerobnich podminek (Porter, 1961).

Zjisténi, ze existuji dvé odlisné drahy pro dodédvani energie potiebné pro svalovou
kontrakci, aerobni (pii pfitomnosti kysliku) a anaerobni (v nepfitomnosti kysliku), a ze
vzestup kyseliny mlééné na zacatku cviceni je piimym dasledkem deficitu kysliku
(hypoxie) v pracujicim kosternim svalu, pfedpokladalo hypotézu o "kyslikovém dluhu",
kterou Hill a Lupton piedlozili (Hill 1924a, b) a kterou nasledna prace z Hillovy
laboratoie posilila (Hill, 1932).

Otto H. Warburg 1926 objevil tzv. Warburgtv efekt, ktery ukazuje, ze nadorové bunky
preferuji anaerobni glykolyzu pied aerobni bunécnou respiraci, dokonce i v pfitomnosti
kysliku, coz vede ke vzniku laktitu. Warburg tento jev interpretoval jako dusledek
mitochondrialnich poruch metabolismu, které mohou hrat kli¢ovou roli ve vyvoji naddoru.
Dnes jiz je znamo, ze primarni pficinou nadorové transformace jsou mutace v jaderném
genomu (Alfarouk, 2016; Hanahan & Weinberg, 2011) a dokonce i mezi stejnymi typy
nadoru se muze pifijem nebo vydej laktatu vyrazné liSit (Sauver & Dauchy 1985).
Warburgiiv efekt byl pivodné zatfazen za charakteristicky pouze pro nékteré nadory a
nebyl spojovan s normalni fyziologii. Diky této izolaci od vyzkumu energetického
metabolismu u zdravych jedincli, nemohla byt jeho zjisténi o tvorbé laktatu
v normoxickych podminkach aplikovana do oblasti cvicebniho metabolismu po dalsi

desetileti.

Hillovy poznatky se staly primarnim vysvétlenim hypotézy vyskytu laktatu béhem
cviceni a Uinavy a byly pfijaty jako konsensus ve fyziologickém chépani dlouhodobého
fyzického vykonu. Tato prace také poskytla paradigma pro dalsi vyzkum v této oblasti

(Bassett, 2002).

3.2 Hledani laktatovych prahi ve sportu

Interpretace vyzkumt v obdobi 30.-80. let 20. stoleti se soustfedila na laktat jako na
kone¢ny produkt metabolismu sacharidii a povazovala ho za jednu z pfi¢in inavy béhem
fyzického cviceni. Tyto vyzkumy byly dlleZité, protoze poskytly nové poznatky o tom,

jak télo pfeménuje sacharidy na energii a jaky je vliv tohoto procesu na fyzickou

vvvvvv
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neni pouze konecnym produktem, ale také se podili na regulaci vykonu a mize byt vyuzit

jako zdroj energie pro buiky.

Prace Coriho laboratofe, ktera ukazala, ze laktat mize byt v jatrech pfeménén zpét na
glukozu (Cori a Cori 1929, 1933), pfinesla teorii, ze laktat pusobi jako ,,pomocnik*
béhem vysokointenzivniho cviceni, kdy télo potifebuje dodatecny zdroj energie.
Na zakladé tohoto zjisténi védci v nasledujicich 20 letech zaméfili své vyzkumy k hledani

presné pric¢iny unavy béhem cviceni a funkci laktatu v tomto procesu.

Hojn¢ pouzivanym pojmem mezi trenéry a sportovci je laktdtovy prah. Existuje vSak
Siroka polemika o tom, co laktatovy prah skute¢né znamena a jaka intenzita cvi¢eni mu
odpovida. Laktatovy prah je bézné zndmy jako intenzita cvi¢eni nebo koncentrace laktatu
v krvi na urovni, pii které dokazeme udrzet Gsili s vysokou intenzitou po urc¢itou dobu.
Nicméné, koncentrace laktatu a doba, po kterou miizeme danou intenzitu udrZet, jsou

stale diskutovany.

Odborna literatura 30. let 20. stoleti odhaluje dv¢ klasické prahové hodnoty souvisejici
s laktatem, které vétSina fyziologl povazovala za hrani¢ni hodnoty a zlaty standard pro
hodnoceni vytrvalostni kapacity. Jesté¢ pfedtim, nez se objevil koncept maximalniho
laktatového setrvalého stavu (MLSS), Wilfred Harding Owles (1930) zkoumal zmény
v obsahu kyseliny mlécné v krvi béhem lehkého cviceni a souvisejici zmény v obsahu
COz v krvi a v alveolarnich sklipcich. U€inil zavér, Ze existuje urcita individualni kriticka
uroven intenzity cvi€eni, pii jejimz prekroCeni dochézi ke zvySovani koncentrace laktatu
v krvi. Tato hrani¢ni intenzita cviceni je oznacovana jako Owlestiv bod. Zajimavé je, Ze
v Owlesove studii byly dva subjekty. Jeden byl sim Owles a druhym fyziolog Cloude
Gordon Douglas, ktery vynalezl vaky na sbirani dychacich plynii (Brooks & Gladden
2003).

Ole Bang (1936) prokazal, Ze pfi dané konstantni intenzité¢ cvieni nad "Owlesovym
bodem" existovala druha kriticka hodnota intenzity cvi€eni, ktera je pro kazdého jedince
jedinecna a ukazuje na nejvyssi konstantni intenzitu cviceni udrzitelnou v pribéhu casu
bez neustdlé akumulace laktatu v krvi. Pokles hladiny laktatu pfi stfedni zatézi
tzv. setrvalém stavu potvrdil, Ze pti aerobni svalové aktivité se vyuzivd mechanismus, na
ktery upozornil dansky védec Einar Lundsgaard, totiz oxidativni resyntéza fosfatii a

odmitl klasickou teorii, pfedpokladajici kontinualni produkci a resyntézu laktatu béhem
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cvic¢eni podle Paster-Meyerhofova schématu. Nenasel vSak paralelu mezi obsahem CO»
a hladinou laktitu a jako prvni tak zpochybnil zékladni ptfedpoklady Hilla a spol.
o kyslikovém dluhu.

Teprve v 60. letech se zacaly prosazovat dikazy proti predstavé deficitu O> jako
predpokladu produkce a akumulace laktatu. V této éfe byly u¢inény dvé zasadni zjisténi.
Karlman Wasserman se svymi kolegy popsal koncept meétfeni anaerobniho prahu.
Koncept byl zalozen na neinvazivnim méieni ventilaénich a kardiovaskularnich reakci
vymeény plyn béhem zatézového testu a proto se uziva i oznaceni ventilacni prah. Tento
bod zlomu urcoval hodnotu spotieby kysliku, kdy za¢ina prudce nartstat hladina laktatu
v krvi a zaroveil je tento jev doprovazen vyraznymi zménami v respira¢ni vymeéné plynt

(Wasserman & Mcllroy 1964; Wasserman et al. 1973).

Ve stejném obdobi Stainsby a Welch (1966) pozorovali uvoliiovani laktatu z dostate¢né
okysli¢ovaného kosterniho svalu psa. Mader a spolupracovnici v roce 1976 urcili, ze
»anaerobniho prahu® bylo dosazeno pii koncentraci laktatu v krvi 4 mmol/l (milimol na
litr) a stanovili aerobné-anaerobni pasmo v rozmezi + 0,5 mmol/l této hranice. Jako prvni
navrhli trénink dle hladiny laktidtu. Konkrétné oznacili trénink pod hladinou laktatu
4 mmol/l v krvi jako extenzivni, trénink na urovni laktatového prahu 4 mmol/l jako
prahovy trénink, a trénink, kdy po zatiZeni pfesahovala hladina laktitu 4 mmol/l za
intenzivni vytrvalostni trénink. Studie také zdUraziuje, Ze testovani by mélo byt
specifické pro kazdy sport (Wackerhage et al., 2022). Diky této studii a nové Maderem
zavedenému snadnému odbéru vzorku kapilarni krve z hyperemizovaného usniho boltce
vroce 1973 (Hollmann, 2001) pro stanoveni hladiny laktatu enzymatickou metodou,
se v 70. a 80. letech 20. stoleti rozsitily sportovni koncepty tréninku na hladiné laktatu
2-4-6 mmol/l, + 1,5 mmol/l v kapilarni krvi. Tyto koncepty se pouzivali zejména

v Némecké demokratické republice a Velké Britanii.

V navaznosti na tyto studie byly od 70. let vyvijeny riizné testy a metody pro zjiStovani
anaerobniho prahu, ale zékladni princip zilistal stejny - hledani intenzity cviceni, kdy
dochdazi k néarlstu koncentrace laktatu v krvi a zménam v respiracni vyméné plynd. Tyto
testy a metody se snazi zptesnit hodnoceni aerobniho vykonu pomoci submaximalni
zatéze. Napt. Davis (1979) pfiSel s mySlenkou, Ze anaerobni prah je index nastupu
anaerobidzy b&hem narlstajici intenzity cviceni, ale nepopisuje proménlivou odezvu

koncentrace laktatu v krvi pii opakovaném zatizeni. Zoénu, kde existovala pfi
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opakovaném zatizeni rovnovaha mezi produkci a eliminaci laktatu oznacil za aerobni

prah.

V roce 1979 piisel Joseph Keul s metodikou stanoveni individudlniho anaerobniho prahu
a stanovil maximalni intenzitu konstantniho zatizeni, pii kter¢ je jest€ v rovnovaze tvorba

a utilizace laktatu pfi sklonu laktatové kiivky na tangens 51° (Keul, 1979).

Od roku 1981 se ve sportovni fyziologii setkavame se zkratkou OBLA (Onset of Blood
Lactate Accumulation), kterou pouzili Sjodin a Jacobs (1981). Stanovili hladinu laktatu
v krvi 4,0 mmol/l jako pocatek akumulace laktatu v krvi pii stupfiovaném zatizeni
apouzili ji k vypocitani submaximalni aerobni vykonnosti pomoci regresni analyzy
krevni laktat-intenzita zatizeni. Tento zacatek akumulace laktatu v krvi siln¢ koreloval
s vykonnosti maratonctt (Sjodin & Jacobs, 1981) a souvisel také s typem svalovych
vladken, hustotou kapilar a aktivitou enzyma laktdtdehydrogenazy (LDH) C¢i
fosfofruktokindzy (Sjodin et al., 1981, 1982).

Zamér ovetit doposud publikované myslenky, vedla sportovni fyziology k vytvofeni
konceptu maximalniho laktdtového rovnovazného stavu. Wackerhage et al. (2022) vidi
ptuvod tohoto konceptu v praci némeckych fyziologh Madera a Hecka z 80. let (Heck et
al. 1985; Mader & Heck 1986), ktefi v roce 1985 hodnotili koncentraci laktatu v krvi
béhem testd s konstantni zatézi a definovali maximalni laktatovy setrvaly stav (MLSS).
MLSS z anglického ,,maximal lactate steady state nasli v mist¢ nejvyssi rychlosti nebo
vykonu mezi 10. a 30. min kontinudlniho zatiZeni, kdy jesté nedochazi ke zvyseni hladiny
krevniho laktdtu o vice nez 1 mmol/l. Stejni autofi popisuji Madertv sofistikovany
matematicky model energetického metabolismu ¢lovéka behem cviceni. Tento model
simuluje metabolické reakce na cviceni na zakladé jednotlivych proménnych, jako je
maximalni spotieba kysliku (VO2max) a maximalni rychlost tvorby laktatu (VLa max).
Maderiv model piedpovidd, Ze VLa max snizuje vykon na anaerobnim prahu a
vytrvalostni vykonnost, ale ze vysokda VLa max je u elitnich sportovct vyzadovana pro

silové discipliny.

3.3 Vyzkumy laktatu od 80. let minulého stoleti do sou¢asnosti

Do 80. let 20. stoleti bylo na laktat pohlizeni jako na nepotiebny odpad vznikajici pfi

Mrwe
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se, ze Skodlivé ucinky laktatu byly znacné pfecefiovany a naopak, jeho prospésné ucinky

nebyly zcela zndmy ¢i byly podcenovany.

V roce 1985(b) George Brooks piiSel s jedineCnym piistupem k vysvétleni jevi
souvisejicich s ulohou laktatu pti fyzické zatézi, kdyz formuloval hypotézu laktatového
¢lunku, kde laktat je spojkou mezi glykolytickym a oxidativnim metabolismem. Hypotéza
kyvadlového pienosu laktatu jako takova, ztélesiiovala model toho, jak tvorba a distribuce
laktatu predstavuje ustfedni prostiedek, kterym lze dosdhnout koordinace
intermediarniho metabolismu na urovni nitrobunééné, mezibunééné, mezitkanové a
meziorganové. Dulezité je, ze dle vySe uvedeného konceptu existuje tento transport

nepietrzité a za pln¢€ aerobnich podminek.

Grassi et al. (1996) se zabyval kinetikou vychytavani Oz u lidi. Sériovd méfeni
arterioven6zniho obsahu Oz v dolni koncetin€ u Sesti trénovanych jedincli mimo jiné

prokazala, ze tvorba laktatu v pracujicim svalu je nezavisla na dodavce O».

Protoze se ukazalo, ze hladina laktatu mtze slouzit jako indikétor tréninkové adaptace,
zejména u vytrvalostnich sportil, stalo se méfeni hladiny laktatu v krvi béZnou soucasti
fyziologického hodnoceni vrcholovych sportovcl. V této souvislosti také vyvstaly
pozadavky na testovani hladiny laktatu v terénnich podminkach bez pouziti velkych
laboratornich analyzatort. V 90. letech 20.stoleti, tak byly vyvinuty prvni pfenosna
zatizeni ur€end k méfeni hladiny laktatu v krvi u sportovct béhem cvicent, ktera trenérim
poskytovala data v redlném case pro optimalizaci tréninku a vykonu. Rychle se stala
populérni mezi trenéry a sportovci a byla pouzivdna v mnoha sportech véetné cyklistiky,
behu a plavani. Prvni pfenosny analyzator laktatu predstavila némecka firma Boehringer
Mannheim v roce 1994. Jeji ptistroj Accusport Lactate Meter vyuzival techniky odrazové
fotometrie (Tanner et al., 2010). V roce 1997 byl poprvé uveden na trh japonskou firmou
Arkray analyzator Lactate Pro, ktery funguje pomoci elektrochemické metody méteni
laktatu v krvi a vyuziva jednorazové testovaci prouzky. Od této doby byla zkonstruovana
celd fada dalSich pfenosnych analyzarort laktatu vcetné Lactate Scout ¢i Lactate Plus.
Vhodnost pouziti analyzatori z hlediska jejich pfesnosti a spolehlivosti, ¢i nové
pouzivanému spotifebnimu materialu k analyzatorim byla a je pfedmétem mnoha diskusi

napt. Mc Naughton et al. (2002), Taner et al. (2010) nebo Bonaventura et al. (2015).
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Vice nez 80. lety konstrukt laktitové aciddzy zptisobené disociaci kyseliny mlécné na
laktat a H" vyvraci na zakladé vyzkumi a biochemickych zakonti skupina Robergs et al.
(2004), kteti tvrdi, Ze laktatova acidoza neni v souvislosti s laktatem, ale naopak, a ze
metabolicka acidéza je zplsobena zvySenym narokem na obnovu nemitochondridlni

ATP.

V nedavné dobé se védci zabyvali diskusi o signalni a regula¢ni roli laktatu. Studie
ukazuji, ze laktat maze byt signalni molekulou, ktera ovlivituje metabolické procesy
v téle (Lee, 2021, Liu et al., 2009; Mosienko et al., 2015; Nalbandian & Takeda, 2016).
Poprvé oznacili laktat za signdlni molekulu Brooks et al. (2007). Se svymi
spolupracovniky zjistil, ze kultura svalovych bunék in vitro, které byly vystaveny laktatu,
aktivuji transkripéni program stimulujici tvorbu novych mitochondrii, coz zvySuje jejich

respiracni kapacitu.

Tento vyznamny vyzkumnik v oblasti laktatu a jeho ulohy pii cviceni, které¢ho jsme jiz
vicekrat zminili, pfirovnava laktat k fénixu. V podstat¢ to znamena, ze laktat mize byt za
,,fénixe*, protoze se zda, Ze se neustale vynotuje z ,,popela® v novych a prekvapivych
rolich (Brooks et al., 2022a). Zatimco se diive vétilo, ze laktat je pouhym vedlejSim
produktem anaerobniho metabolismu a pfi¢innou acidozy, v poslednich letech se ukazalo,
7ze ma mnoho dalSich funkci, jako je energeticky substrat pro svaly a mozek, signalni
molekula a regulator metabolismu glukézy. Tim objevem je oznaceni laktatu za regulacni

zatézovy hormon (Brooks et al., 2022b, 2023).

4 ROLE A INTERAKCE METABOLICKYCH CYKLU
LAKTATU A SVALOVEHO METABOLISMU

Metabolismus je soubor biochemickych reakci, které probihaji v zZivych organismech za
ucelem ziskavani energie a tvorby biomolekul. Skladd ze dvou zakladnich procest:
katabolismu a anabolismu. Katabolismus je proces rozkladu slozitych molekul na
jednodussi latky, ktery uvoliluje energii. Anabolismus je proces syntézy slozitych

molekul z jednodussich stavebnich blokt, ktery spotiebovava energii.

Svalovy metabolismus se zamétuje na energetické procesy, které se odehravaji ve svalové
tkani. Béhem svalového metabolismu dochazi k rozkladu sacharidu, tukt a proteinil, aby

se ziskala energie pro svalovou kontrakci. Hlavnim zdrojem energie jsou molekuly ATP,
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které poskytuji energii pro svalovou aktivitu. Dtilezitym metabolitem nejen pro svalovou
tkan je laktat. Regulace metabolismu laktatu je komplexni a zavisi na riznych faktorech,
jako je intenzita a délka cviceni, kyslikovy stav svalli, hormondlni vlivy a dalsi. Svaly 1
dalsi tkané jsou schopny pfizptlisobit sviij metabolismus a vyuzivat laktat v zavislosti na

potiebach téla.

4.1 Svalovy metabolismus

Kosterni svaly jsou zodpovédné za velkou ¢ast celkového metabolismu v téle, pficemz az
polovina spotfeby kysliku se vyuziva pravé v kosternich svalech. Svalova tkan, at’ uz
pricné pruhovana, srde¢ni nebo hladka, pfeménuje chemickou energii na energii
mechanickou (a ¢aste¢né i tepelnou). Nicméné schopnost kontrakce neni omezena pouze
na svalovou tkan, protoze i v bunkach jsou bilkovinné slozky, jako jsou mikrotubuly,
mikrofilamenta a ne-svalovy aktin a myozin, které jsou kontraktilni. Tyto kontraktilni

bilkoviny aktivuji St€épeni ATP a tim dochazi ke zméné¢ jejich konformace.

Sarkoplazma v syncytiu kosterniho svalu obsahuje mnoho glykogenu, glykolytickych

enzymi, ATP, myoglobinu a CP, coz odrazi celkovy metabolismus svalu.

Primérné pracujici svalova tkan béhem jednoho dne v primeéru spottebuje nékolik
desitek kilogrami ATP, ale zdroj této energie neni vzdy dostacujici. Sarkoplazma
svalovych bunék obsahuje jen malé mnozstvi ATP, které staci pouze na kratkou chvili
intenzivni prace (Ledvina et al., 2020). Proto je pro zajisténi dalSiho pfisunu energie nutna
aktivace glykolytického systému. CP je nejvyznamnéj$im zdrojem pro obnovu ATP
pii kraitkodobém vykonu. Granule glykogenu poskytuji castecné vychodisko
pro glykolyzu, ale postupné je tato cesta nahrazovana mitochondridlnim respiracnim
systémem, ktery umoziuje udrzet urovenn energetické potiteby ATP po delSi dobu.
Nicméné, aby byl tento proces uspésny, je nutné, aby zejména Cervend svalova vldkna
obsahovala dostatecné mnozstvi myoglobinu, ktery ma vétsi afinitu ke kysliku nez

hemoglobin.

V zavislosti na akutni poptavce energie se metabolismus pfepina podle intenzity a délky
fyzické aktivity mezi fosfatovym, glykolytickym a mitochondridlnim respiraénim
systémem. Dulezité je, ze zadny z téchto energetickych systémil nepracuje izolovang, ale
vZzdy v zéavislosti na intenzit€ a délce trvani ¢innosti se vice zapojuje ten ¢i onen (Ward-

Smith, 1999).
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Podle matematickych modelt zalozenych na vykonech elitnich atletd se predpoklada, ze
dochazi k vyrovnani glykolytického a mitochondridlniho respirac¢niho systému ptiblizné
po 55-72 s. Nicméng¢, v praktickych studiich se zaznamenavaji rizné vysledky, které se
pohybuji v rozmezi 50 az 100 s. Existuje také rozporuplnost mezi nové¢j$imi vyzkumy,
kdy nékteré¢ zdiraziuji rychlejsi nastup mitochondrialniho respira¢niho systému, zatimco
jiné prikladaji vétsi dilezitost glykolytickému systému. Kazdy jedinec a vykonnostni
profil mize mit své specifické charakteristiky, které ovliviiuji pomér mezi témito
energetickymi systémy (Grasgruber & Cacek, 2008). Baker et al. (2010) na zakladé
svych zjisténi a poznatkli dosavadnich vyzkuml zpracovali graf vzijemné interakce
energetickych systémut (obrazek 3), na kterém dochazi k vyrovnani glykolytického a
mitochondrialniho respira¢niho systému mezi 50-60 s, coz by potvrzovalo studie klonici
se k rychlejSimu nastupu mitochondridlnimu respiraénimu systému (Duffield 2004,

2005a, 2005b; Spencer & Gastin, 2001).
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Obrazek 3 Energetické systéemy v zavislosti na délce trvani vykonu
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Metabolismus svalu je ovlivnén jeho typem. Vyzkum anatomie a fyziologie ukézal, ze
v lidském téle se vyskytuji jak bila, tak Cervena vlakna a vétSina obsahuje smés obou
typl. Bila vlakna s menSim mnoZstvim myoglobinu a cytochromil jsou uzplisobena
k rychlému stfidani kontrakce a relaxace, zatimco Cervend vldkna jsou uzplsobena pro
trvalej$i vykon. Existuje Ctyfi hlavni typy svalovych vldken, které jsou rozd€leny na
zaklad¢ pritomnosti specifickych izoforem tézkého fetézce myozinu a jejich myozin

ATPazou.

Prvnim typem jsou pomalu se kontrahujici vldkna oznacovana jako typ I, ktera maji
cervenou barvu. Pomald svalova vldkna jsou relativné tenka s primérem kolem 50 pm.
Obsahuji mén¢ myofibril a maji vysoky pocet mitochondrii. Pfitomnost vétsiho mnozstvi
myoglobinu jim doddva cervenou barvu. Jsou charakterizovana velkym mnozstvim
krevnich kapilar. Obsahuji malo glykogenu a enzymi spojenych s glykolytickymi
reakcemi, ale maji vysoky obsah oxidativnich enzymu, které hraji klicovou roli

v oxidativnich reakcich Krebsova cyklu. Také maji vysoké zasoby triacylglycerola, které
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slouzi jako zdroj energie pro aerobni metabolismus (Bartiitkova, 2013; Grasgruber &

Cacek, 2008; Mizuno, 1991).

Druhym typem jsou rychla ¢ervena vldkna oxidativné glykolitickd typu Ila, ktera se
rychle kontrahuji, ale stale vyuzivaji oxidativni metabolismus. Jsou charakterizovana
velkym prifezem 80-100 pum, krat§imi sarkomery, stfednim obsahem myoglobinu
1 mitochondrii, méné hustym prokrvenim a relativné¢ vysokymi zdsobami glykogenu
a CP. Obsahuji malo triacylglycerolii a jejich rychlost smrsténi je stfedni (Bartinkova,

2013; Grasgruber & Cacek, 2008; Kittnar, 2011).

Ttretim typem u cloveéka jsou rychla bila glykolytickd vldkna typu IIb/x, kterda mayji
schopnost rychlé kontrakce a pfevazné spoléhaji na glykolyticky metabolismus. Maji
niz8i obsah mitochondrii a myoglobinu a mens$i prokrveni ve srovnani s jinymi typy
vlaken. Prifez téchto vlaken je mensi nez u vldken typu Ila a pfiblizné stejny nebo jen
mirné vétsi nez u vldken typu I. Vldkna typu IIb maji vysoké zasoby glykogenu a CP, coz
jim umoznuje rychlou syntézu ATP pii vysoké intenzité cviceni. Naopak maji omezené
zasoby triacylglycerolii, coZ omezuje jejich schopnost oxidativniho metabolismu

(Bartinkova, 2013; Grasgruber & Cacek, 2008; Jarmey & Sharkey, 2019).

Nediferenciovana svalova vlédkna typ III, také nazyvana pifechodna nebo intermediarni
vldkna, predstavuji zvlastni typ svalovych vldken, kterd se nachazeji v embryonalnim
stddiu  vyvoje jedince. Béhem tohoto stddia dochdzi k pretvafeni téchto
nediferencovanych vlaken na jednu z klasifikovanych forem svalovych vlaken, typu I, Ila
nebo IIb. Ve vyvoji dospélého jedince se vyskyt prechodnych vlaken pohybuje ptiblizné
kolem 5 % a je mozné, Ze se 1 naddle méni a transformuje. Tato pfeména muize byt
zplsobena riznymi faktory, véetné fyziologickych adaptaci a tréninku. Pfechodna vlakna
tak pfedstavuji zvlaStni a dynamickou kategorii svalovych vladken, ktera mohou hrét
riznorodé role ve svalové adaptaci a vykonu (Bartlitkova, 2013; Dovalil, 2002; Jarmey

& Sharkey, 2019).

V odborné sportovni literatufe se mizeme setkat s riznymi mezitypy a kombinacemi
téchto vlaken, které se 1i$i ve svych fyziologickych vlastnostech a schopnostech I, Ic, Ilac,
IIa, Ilab, IIb (Scott et al., 2001). Pfitomnost jednotlivych typl vlaken ve svalové tkani
zavisi na genetickych faktorech, fyzické aktivité a tréninku. Vlivem sportovniho tréninku

muzeme ovlivnit priifez a metabolismus svalovych vldken jen ¢aste¢né. Vldkna typu Ilb
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jsou velmi plastickd a dokazi se prizptisobovat télesné zatézi. Dlouhodoby intenzivni
trénink s podilem aerobni slozky, jako je vytrvalostni trénink nebo bézné posilovani,
muze zpusobit pfeménu vlaken IIb na typ Ila. Toto je pravdépodobné zptisobeno tim, ze
extrémné glykolyticky charakter vldken IIb se uplatiiuje v bézném zivoté a pfi tréninku
pouze v mensi mife a soucasny nedostatek mitochondrii podilejicich se na anabolickych
reakcich mtize limitovat sportovni vykonnost. Vyzkumy jasné ukazuji, ze nartst svalové

sily a objemu je vyrazné ovlivnén pfemenou vlaken typu IIb na typ Ila (Cacek, 2008).

Kosterni sval preferuje jako zdroj energie glukézu a glykogen, z néhoz se glukdza
uvolnuje dle potfeby. Glukdza je zpracovavana glykolytickymi enzymy na laktat, ktery
je pak transportovan krevnim obéhem do jater a tam se opétovné v Coriho cyklu
pfeméiiuje na glukozu. V relaxovaném svalu se také urcitd cast glukozy uklada jako

svalovy glykogen.

Mastné kyseliny jsou dalsi dilezitou zivinou pro sval. V klidovém stavu se vyuzije 80 %
ptijatych mastnych kyselin na tvorbu lipida, zatimco zbylych 20 % se oxiduje na CO> a
H>O pomoci B-oxidace (Ledvina et al., 2020). Uéinek B-oxidace se vyrazné zvysuje v
pracujicim svalu. ZvySeny piijem mastnych kyselin vede ke sniZzeni vyuziti glukozy a

potladeni glykolyzy, protoze acetyl-CoA inhibuje pyruvatdekarboxylazu.

Svalovy metabolismus je ovliviilovan hormony, jako je inzulin, kortikoidy a
katecholaminy. Inzulin zvySuje pfijem glukdzy a mastnych kyselin do svalu, coz vede ke
zvySené syntéze glykogenu a triacylglycerolti. Kortikoidy stimuluji Stépeni bilkovin ve
svalu, ¢imz uvoliiuji aminokyseliny jako substraty pro glukoneogenezi. Katecholaminy

podporuji rozklad glykogenu a tukii.

Ve svalové tkani se nachazeji vSechny enzymy nezbytné pro metabolické procesy, jako
jsou glykolyza, glykogenolyza, citratovy cyklus, dychaci fetézec a enzymy pro pfeménu
aminokyselin a lipidi. Vysokou aktivitu ve svalovych tkanich vykazuje, pro né

specificka, kreatinkinéza.
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4.2 Metabolické cykly laktatu

Na trovni celého organismu se metabolismus laktatu povazuje za dulezity z nékolika
divodii: za prvé, laktat slouzi jako hlavni zdroj energie a je kliCovym prekurzorem pro
proces glukoneogeneze (Bergman et al.,1999; Foster, 1984; Lopaschuk et al., 2010;
Miller et al. 2002a,b) a za druhé, laktat funguje jako signalni molekula s autokrinnimi,
parakrinnimi a endokrinnimi u¢inky a je znam jako ,lactormon® (Brooks, 2009,

Hashimoto et al., 2007; Liu et al., 2009).

4.2.1 Laktat jako hlavni zdroj energie a prekurzor pro glukoneogenezi

Energetickou roli laktatu vSak neni mozné popsat, aniz bychom se nezminili o ostatnich
systémech, které v téle zajist'uji regeneraci ATP a pomohou nam pochopit piic¢iny vzniku
acidozy, ktera byla a stale je mezi laickou vefejnosti, Casti trenéri a sportovcl
z rekreacniho, vykonnostniho, ale 1 vrcholového sportu pficitana laktatu. Metabolicka
specificnost cviceni a tréninku spociva v pochopeni toho, jak energie cirkuluje
v biologickych systémech. K uspésnému a efektivnimu tréninkovému programu je tieba
porozumét procesim, kterymi se vytvaii energie pro rizné typy cviceni, a umét upravovat
pienos energie podle specifickych tréninkovych cili. Hodnoceni biochemickych reaket,
které patii k energetickému katabolismu svalu, ukazuje, Ze protonova rovnovaha ve
svalové buiice muze byt ovlivnéna kazdym z energetickych systémi - fosfatovym,

glykolytickym a mitochondrialnim respiraénim systémem, které produkuji bunéény ATP.
4.2.1.1 Biologické energetické systémy
Fosfatovy systéem

K obnové ATP, béhem prvnich sekund svalové kontrakce, mize dochazet ze zésob
makroergnich fosfatl — adenosindifosfat (ADP) a CP. Zasoba CP ve svalu je 4-6 x vétsi
nez zasoba ATP (Bartiinikova, 2013) a jeho koncentrace se pohybuje okolo 4 mmol/l
s vét§i mirou koncentrace v rychlych svalovych vldknech (Ledvina et al., 2020). Pii
Lohmanové reakci dochézi k hydrolyze CP a uvolnéni energie potfebné pro syntézu ATP.
Uvolnény fosfat se vaze s ADP za vzniku ATP a defosforylovaného kreatinu (Cr). Tato

reakce je katalyzovana enzymem kreatinkinazou. Navic se pfedpokladd, Ze CP hraje
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dilezitou roli v celkovém pienosu fosfatovych skupin z mitochondrii pfes cytosol a je

proto klicovym hracem v metabolismu kosternich svalovych bunék.
ADP + CP — ATP + Cr

Druhou cestou k obnové ATP z makroergnich fosfatii je myokindzova reakce. Svalovy
enzym adenylatkindza katalyzuje reakci mezi dvéma ADP molekulami a vytvaii se AMP
a ATP. Tato reakce je dulezita pouze tehdy, kdyz se snizi dostupnost CP. V takovém
piipadé miize byt vznikly AMP deaminovan na inosinmonofosfat (IMP) a amoniak
(NH3). Predpoklada se, ze pfechodné zvyseni hladiny ADP a AMP v kontrahujicim se
svalovém vlakné je stimulem pro zvySenou deaminaci AMP na IMP a NHj;. Tato
deaminace poskytuje zasobu ADP, ¢imz se udrzuje vysoky pomér ATP/ADP a
fosforylacni potencidl. Tento proces muze byt nezbytny pro pokracovani svalové

kontrakce (Sahlin & Broberg, 1990).
2 ADP — ATP + Pi + AMP

Kdyz bunka pouziva kreatinkinazu k tvorbé ATP, je v procesu spotiebovan proton, ktery
zvySuje pH buiiky. Tento proton je potfebny k dokonceni druhé aminové funkéni skupiny
kreatinu, ktera nahradi fosfatovou skupinu CP. Nahromadéni intramuskularniho Pi béhem
intenzivniho cviceni v§ak neni zplsobeno reakci kreatinkinazy. Je to ve skutecnosti kvili
bunéénym podminkam, ve kterych poptavka po ATP pievySuje nabidku ATP z
mitochondrialniho dychéni, coZ vede ke zvySené zavislosti na cytosolickém obratu ATP.
Tato pfidana hydrolyza ATP produkuje Pi rychlosti, ktera ptevySuje jeho vstup do
mitochondrii, coz vede k akumulaci Pi a acidoze. Robergs et al (2004) poukazuji na to,
ze praveé bunééné podminky spojené se zvysujicim se obratem ATP zptisobuji acidozu, a
nikoliv laktat. Pokud by byl poZadavek na ATP uspokojen z mitochondrialni respirace,
nedochdzelo by v bufice kzadné akumulaci protonli, protoZze protony jsou
mitochondriemi vyuZivany pro oxidativni fosforylaci a pro udrZeni protonového
gradientu v mezimembranovém prostoru. Pouze kdyz se intenzita cviceni zvysi nad
ustaleny stav, je potieba vice spoléhat na regeneraci ATP z fosfatového systému a
glykolyzy. Pfi intenzivnim cvieni je acidoza zplisobena uvoliiovanim protond z ATP

dodaného z nemitochondridlnich zdrojt.
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Glykolyticky systém

Fyzicka zatéz je ptikladem aktivace glykolyzy pro katabolické procesy, zejména pro
bunky kosterniho svalstva. Dalsim piikladem je zajisténi energie pro mozek a erytrocyty,
v tomto pfipad¢ je glykolyza nezastupitelnym procesem pro zajisténi ATP. Naopak
pfijem potravy stimuluje glykolyzu pro anabolické procesy a produkci tuki v jatrech a v

tukové tkani.

Pti pohybovych ¢innostech submaximalni intenzity, s délkou trvani 45-90 s ¢i delSim, je
rychlost obnovy ATP z glykolytického systému zcela klicova. Glykolyza se zac¢ina vice
rozjizdét pouze s malym zpozdénim po ATP-CP systému a uz cca po 6 sekundéach se

podil obou systémul vyrovnava (Hirvonen et al., 1992).
Glykolyza

Glykolyza se odehrava v cytosolu vSech lidskych bunék a zahrnuje sled enzymatickych
reakci, pfi kterych se preménou glukézy vytvaii ATP a redukované koenzymy. Dle
Bartiinkové (2013) je rychlost energetického obratu glykolyzy v mol ATP za minutu
dvakrat pomalejsi nez u fostatového systému. I kdyz glykolyza neni tak rychlou cestou k
ziskani energie, jakou nabizi fosfatovy systém, ma tu vyhodu, Ze je k dispozici vétsi
mnozstvi glykogenu a glukézy, které jsou zdrojem energie pro tuto drahu. V porovnani
s fosfatovym systémem ma tedy glykolyza vétsi kapacitu pro zasobovani svalové tkdné
energii. Glykolyza také produkuje laktat, oxidovatelny substrat, ktery poskytuje bohaté
zasoby ATP (Brooks, 1985a). S vice nez padesatiletym odstupem po popsani Embden-
Meyerfovy cesty se také zaCind prosazovat mySlenka, Ze glykolyza je pH neutralni,
protoze produkuje laktatovy aniont na rozdil od kyseliny mlécné, kterd vznika pfti

fermentaci (Hochachka & Mommsen, 1983; Robergs et al, 2004).

V tradi¢nim pojeti byla, a stale je glykolyza rozdélovana na fazi anaerobni a aerobni
na zéklad€ pozorovani, Ze v nedostate¢n¢ okysliceném svalu klesaji zdsoby glykogenu a
stoupa hladina laktatu a pti1 dostateCném piisunu kysliku se pyruvat rozklada pies acetyl-
CoA na vodu a oxid uhli¢ity (napt. Melkonian & Schury, 2019; Pastucha, 2014; Vilikus,
2015). Toto rozdéleni je vSak nespravné, protoze vSechny reakce vedouci k tvorbé
pyruvatu probihaji stejn¢, bez ohledu na pfitomnost kysliku (Institut Galenus, n.d.).
Rozdil spociva v intenzité nékterych reakci. Pokud je kysliku mélo, dochéazi k tvorbé

laktatu, protoze nikotinamidadenindinukleotid (NADH) se nemlze dostatecné rychle
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reoxidovat. Udaje nashroméazdéné za posledni tfi desetileti naznacuji, Ze laktat hraje
zasadni roli v energetickém metabolismu mozku. Tyto vyzkumy ukézaly, Ze hlavnim
substratem, ktery astrocyty dodavaji neuroniim pro udrzeni oxidativniho metabolismu je
laktat, coz odivodnuje odstranéni piedpony ,aerobni®. Podobné odivodnéni je
pravdépodobné vhodné i pro jiné tkdn¢ (Bendahan, et al., 2017; Brooks, 1986; Schurr,
2018; Schurr & Payne 2007). Cervené krvinky neobsahuji mitochondrie, a proto si svou
energetickou potfebu vyrabéji pouze glykolyzou (Schurr & Passarella, 2022). Tato
opakovana experimentalni pozorovani prokazuji, Ze vytvaieni a spotfebovani laktatu
muze probihat i za zcela aerobnich podminek. Tento alternativni zptisob ma vsak nizsi

energeticky vytézek, takze bunka musi pfeménit vice glukdzy pro zisk potiebné energie.

Glykolyticka draha
V odborné literatute se rozdéleni glykolyzy do jednotlivych fazi 1isi. Vodrazka (2007)
rozdéluje glykolyzu do tii fazi, které zahrnuji 10 reakci:

1. pfeména glukozy na glyceraldehyd-3-fosfat,

2. dehydrogenace glyceraldehyd-3-fosfatu,

3. vznik pyruvatu.
Ledvina et al. (2020) ptidava jeste ¢tvrtou fazi glykolyzy, pfi které dochazi k hydrogenaci
pyruvatu na laktat. Polemikou, zda je kone¢nym produktem glykolyzy pyruvat, laktat ¢i
kyselina mlécn4, se budeme zabyvat pozdéji. Chandel (2021) rozdé€luje proces glykolyzy

na dvé€ faze. V prvni fazi bunka investuje ATP a v druhé ziskava ATP.

Glykolyza je podpotena vyrobou glukoza-6-fosfatu (G6F), ktery pochazi bud’ z glukdzy
v krvi, nebo z glykogenu ve svalovych tkanich. I kdyZz glykogen poskytuje vétSinu
sacharidi pro svalovou glykolyzu béhem intenzivniho cviceni, tradicni biochemicka
vysvétleni glykolyzy zac¢inaji glukézou (Chandel, 2021; Melkonian & Schury, 2019;
Vodrazka, 2007). Pouziti glykogenu jako hlavniho substratu (glykogenolyza) se lisi
od glykolyzy tim, Ze obchazi prvni reakci a sdili zbyvajicich devét reakci. Robergs a kol.
(2004) toto jednoduché rozliSeni mezi gluk6zovym a glykogenovym plivodem glykolyzy
zdiraziji z divodu odlisného uvolnovani protonti pii glykolyze podle toho, zda se k
tvorbé GOF a pohonu glykolyzy pouziva glukdza nebo svalovy glykogen, coz je dilezité
pii vysvétlovani metabolické aciddzy. Pokud je vychozim substratem glukéza, dochazi
fosforylaci katalyzovanou enzymem hexokinazou, ke vzniku G6F. Tento ester kyseliny

fosforecné a glukézy byva v literatuie oznacovan téZ jako Robinsoniv ester. Robert
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Robinson byl anglicky védec, ktery svymi objevy vyraznym zplsobem pfiispél
k objasnéni glykolytické drahy v 1. poloviné 20. stoleti (Spicka, 2004; Vodrazka, 2007).
Pfi této reakci je donorem fosfatu ATP, ktery se hydrolyzou §tépi na ADP a H'. Proces
fosforylace je mozny pouze za piitomnosti Mg>", které se vazi na kysliky fosfatové

skupiny ATP (Ledvina et al., 2020).
Glukoza + ATP — G6F + ADP + H'

Jeli uvodni reakci glykolyzy Stépeni reservniho polysacharidu glykogenu, dochazi
formou fosforolytického Stépeni k oddéleni molekuly glukozy ve formé glukoza-
1-fosfat (G1F). Aby mohla G1F vstoupit do glykolyzy, je nutné ji povysit na G6F. Tato
slozitd chemicka reakce je katalyzovand tcinkem izomerdzy fosfoglukomutdzy. Vse se

d&je bez spotieby ATP a nedochazi k uvolfiovani H'.
Glykogen + H3PO4 — GI1F — G6F

V obou ptipadech vznika G6F. Fosforylovana glukéza uz nemiize prostoupit membranu
buiky, neunika z cytosolu, a stdva se centralni latkou v celkovém metabolismu sacharidt
(Murray et al., 2012). Rozklad glykogenu a nasledné zaclenéni produktu do glykolyzy,
méni energetickou bilanci glykolyzy. Metabolickd zména pti piechodu z glykogenu na
GIF a poté na G6F pfinasi vyhodu z hlediska energie ve srovnani s preménou glukdzy na
GO6F. Tento ptechod z glykogenu na G6F neboli glykogenolyza nevyzaduje aktivaci, a
tedy ani spotiebu ATP. Proto pfi glykolyze, pokud vychdzi z glykogenu, je energeticky
vytézek 3 molekul ATP na jeden mol glukdzy, oproti 2 molekuldm ATP pfi pfeméné
glukézy na G6F. Z hlediska stechiometrie dochazi pfi zméné po ose glukoza—G6F k
uvolnéni H' pfi hydrolyze ATP. Vyuziti glykogenu jako zdroje G6F, na rozdil od glukozy

z krve tak méné okyseluje svaly pfi intenzivnim cviceni.

V nasledujicich deviti reakcich glykolyzy (krok 2-10), které vedou k preméné G6F na
pyruvat, za soucasné tvorby ATP a redukovanych koenzymi, se odborné zdroje nelisi.
Lze je snadno dohledat v odbornych knihach a periodikiach zaméfenych na biochemii
uvadénych v této podkapitole. Proto si je nebudeme podrobnéji rozepisovat a uvedeme si

upraveny struény souhrn téchto krokt dle Melkonian & Schury (2019):
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10.

glykolyza

Glukéza-6-fosfat je izomerizovan fosfoglukozoizomerdzou za vzniku

fruktoza-6-fosfatu.

Fruktéza-6-fosfat je fosforylovan na fruktozu-1,6-bisfosfat. Enzymem, jez
katalyzuje tuto reakci je fosfofruktokindzou. Tento krok vyzaduje jednu

molekulu ATP.

Fruktéza-1,6-bisfosfat je aldolazou rozdélen na dvé samostatné molekuly

cukru, dihydroxyacetonfosfat a glyceraldehyd-3-fosfat.

Molekula dihydroxyacetonfosfatu je izomerizovéna triosefosfatizomerazou za

vzniku druhého glyceraldehyd-3-fosfatu.

Glyceraldehyd-3-fosfat se fosforyluje 1,3-bisfosfoglyceratu. Tato reakce je
katalyzovéna glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogenazou. Tento krok vyZzaduje
NAD" jako kofaktor.

1,3-bisfosfoglycerat je  preménén na  3-fosfoglycerdt = pomoci
fosfoglyceratkinazy. Tento krok zahrnuje pfenos molekuly fosfatu na ADP za

vzniku 1 molekuly ATP.

3-fosfoglycerat se pifeskupuje za vzniku 2-fosfoglycerdtu enzymem

fosfoglyceratmutazou.

2-fosfoglycerat je dehydratovan za vzniku fosfoenolpyruvatu enzymem

enolazou.

Fosfoenolpyruvat je pfeménén na pyruvat pyruvatkindzou. Tento krok

zahrnuje pfenos molekuly fosfatu na ADP za vzniku jedné molekuly ATP.

Od vzniku pyruvatu nejsou nazory na dalsi kroky glykolyzy jednotné. Diive se zde

rozdélovala na aerobni a anaerobni. Za aerobnich podminek je pyruvat

oxidovéan v mitochondrii a za anaerobnich je pyruvat redukovan na laktat. Vznik pyruvatu
je tak nékterymi referencnimi zdroji povazovan za kone¢nou fazi glykolyzy (napf.

Vodrazka,

2007). Klasické zdroje z oblasti sportovni fyziologie pak dale uvadéji, ze za

anaerobnich podminek glykolyza postupuje tak, ze z pyruvatu vznika kyselina mlé¢na

(Sharkey & Gaskill, 2006; Kenney et al., 2021). Stejn¢ tak Sun et al. (2017) ve svém
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pfehledovém c¢lanku popisujici tlohu laktdtu jako autokrinni regulacni molekuly
ovliviyjici fadu fyziologickych funkci, oznacuji bunéénou produkcei laktatu za kyselinu
mlé¢nou. V nasledné disociaci kyseliny mlécné na laktat a H™ pii glykolyze, pak vidi
priciny vzniku acidozy. Podle ptivodu acidozy tak pouzivaji termin laktatova acidéza.
Robergs et al. (2018) povazuji toto vysvétleni za nest’astné. Uznavaji, Ze kyselina mlééna
diky svému nizkému pK 3,67 pii pH 7,35-7,45 témé&f uplné disociuje na laktat a H, ale
zaroven dodavaji, ze v zivych organismech kyselina mlécna neexistuje. Robergs et al.
(2004, 2005, 2006, 2018) tvrdi, ze béhem cviceni nedochazi k laktatové acidoze. Autoii
pfi podrobném stechiometrickém popisu glykolyzy dosli k zavéru, ze kone¢nym
produktem glykolyzy je laktat, nikoliv kyselina mlécna, a Ze reakce, pti které dochazi
u¢inkem enzymu LDH k pfeméné pyruvatu na laktat, spotiebovava proton (H") a acidoza,
pozorovand ve spojeni se zvySenou hladinou laktitu, je zplsobena hydrolyzou
nemitochondridlni ATP. Myslenka, ze glykolyza neprodukuje kyselinu byla zpochybnéna
Gladden (2008a) a Boning & Maassen (2011) , pfedev§im proto, ze Robergs et al.
nedokézali vysvétlit odkud se vzaly protony, které stimuluji glykolyticky tok a neni tedy
divod pro zménu terminologie z "laktatové acidozy" na "nonmitochondridlni ATP
hydrolytickou acidézu®. Toto tvrzeni podporuje i Ferguson et al. (2018), ktefi ve svém
prehledovém clanku o laktdtu zminuji studie Hultman et al. (1967) a Gollnick a
Hermansen (1973), jenz prokézali, Ze zatimco koncentrace CP klesa linearné se
zvySovanim intenzity cviceni, zmény hladiny ATP byly pomérné malé. K podobnému
zaveéru doSel 1 Marcinek et al. (2010) pomoci kombinace moderni magneticko-rezonan¢ni
spektroskopie (MRS) a biochemickych testii. Na ischemickém kosternim svalu mysi
ukazali t&sny pomér H/laktat 1:1 ve znaném rozsahu trvani ischemie, coz vedlo k
hlading laktatu 25 mmol/l a poklesu pH od 7,0 do 6,7. Z chemickych analyz vyplynulo,
7e nedoslo k Zadnym vyznamnym zméndm v obsahu ATP, takze produkci H" z &isté
degradace ATP bylo mozné vyloudit, cozZ umoznilo urcit vyuziti ATP z poklesi CP a
odpovidajicich ptirtstkii Pi méfenych pomoci MRS. Pouziti ischemie zajistilo, Ze ani
protony, ani laktatové anionty nemohly uniknout detekci a ze ani produkce H™ ani CO; z
oxidativni fosforylace nemohla ovlivnit evidenci H' nebo hladinu laktatu. Timto
zpisobem Marcinek et al. (2010) dospéli k zavéru, ze glykolyza produkuje kyselinu

mlécnou a Ze aciddza z kontrakce je in vivo laktatovou acidézou.

VSichni se shoduji, ze glykolyza ma jedinecnou vlastnost, ze mlize pokracovat i za

podminek, kdy pyruvat nelze déale metabolizovat v citratovém cyklu a oxidativni
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fosforylaci v mitochondriich, diky schopnosti pfemény pyruvatu na laktat katalyzované
LDH. Tento proces umozfiuje regeneraci NAD™ a ziskani energie pfi omezeném mnoZzstvi
ATP na mol oxidované glukdzy. Regenerovany NAD™ je opét pfipraven provadét dalsi
dehydrogenace katalyzované glycerakldehyd-3-fosfatdehydrogenasou a udrzovat tak
glykolyzu v chodu (Vodrazka, 2007; Murray et al., 2012). Pfeména pyruvatu LDH na
laktat je volné reverzibilni, coz podporuje myslenku, ze kone¢nym produktem glykolyzy
je laktat. Nedavny ptehled Passarella et al. (2021) shrnuje presvédCivé dikazy
podporujici existenci mitochondrialni laktatdehydrogenazy, ktera je zodpovédna za

konverzi laktatu na pyruvat intramitochondrialné.

Podle Poole et al. (2021) je hustota mitochondridlniho retikula kosterniho svalu klicovym
faktorem ovlivilujicim vztah mezi intenzitou cviceni a zvySenim hladiny laktatu v krvi,
nikoliv samotnd dysoxie. Zakladnim principem je, Ze se s rostouci intenzitou cviceni
aktivuji biochemické a hormonalni signaly, které stimuluji glykolyzu. V disledku této
vyssi glykolytické aktivity dochazi k zvysené produkci laktatu, ktery je konecnym
produktem glykolyzy. Pokud se produkce laktatu glykolytickou cestou zrychluje a v téle
neni dostateéné mnozstvi mitochondrii, kter¢ by dokazaly laktat odbourdvat
prostfednictvim NADH, mitochondridlniho komplexu oxidace laktatu a pyruvatu
prostiednictvim mitochondridlniho pyruvatového prenaSecCe, hladina laktatu se zvysuje.
Koncentrace laktatu je vzdy v rovnovaze mezi rychlosti glykolyzy a néslednym
mitochondridlnim metabolismem pyruvatu a laktatu. VéEtSi hustota mitochondridlniho
retikula umoznuje niz8i hladinu laktatu pii vysSich glykolytickych rychlostech, coz
znamend vyssi rychlost metabolického odCerpani laktatu. To zvySuje schopnost svali
fungovat efektivnéji. Timto zptisobem mitochondrialni hustota ovliviiuje celkovy svalovy

vykon.

Nyni je k dispozici dostatek dikazii, které ukazuji, Ze glykolyza vZdy konci laktatem,
nikoli pyruvatem a jak elegantn¢ shrnul Schurr (2006), je to nejschiidnéjsi cesta, pokud
se uvazuje termodynamicky, chemicky a prostorové. Pfitomnost kysliku tedy neméni
kone¢ny produkt glykolyzy z laktdtu na pyruvat, pouze umozinuje, aby se laktat stal

substratem mitochondridlniho oxfosu (Schurr & Passarella, 2022).
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Mitochondridlni respiracni systém

prostiednictvim se odbouravani sacharidii zapojuje do terminalni faze biologickych
oxidaci. Za béznych podminek je pyruvat, ktery vznikd v cytoplazmé bunky,
transportovan do mitochondrii pomoci specidlniho pienasece vnitini mitochondridlni
membrany, protonovym symportem H'. Jakym zpiisobem se pyruvat dale zpracovava
v mitochondriich, zavisi na aktudlnich podminkéach a potifebach bunky (Murray et al.,

2012).

Existuji dva mozné osudy pyruvatu v mitochondriich. Prvnim zplisobem je oxidativni
dekarboxylace, ktera je katalyzovana enzymovym komplexem nazyvanym
pyruvatdehydrogenaza. Pfi této reakci je pyruvat pteménén na acetyl-CoA, soucasné se
uvoliiuje NADH a COz. Acetyl-CoA pak vstupuje do dal§ich metabolickych drah, jako je
Krebstv cyklus, a slouzi jako palivo pro dalsi reakce v mitochondriich. Tato vychozi latka
Krebsova cyklu vznika také z bilkovin a tukl a vytvari dilezitou spojnici s glykolyzou.
Druhou mozZnosti je karboxylace pyruvatu, kterd je katalyzovana enzymem
pyruvatkarboxyldzou. Pfi této reakci je pyruvat pteménén na oxalacetat. Oxalacetat mize

byt dale vyuzit k zahajeni reakci v Krebsové cyklu nebo k resyntéze glukozy.

Pokud metabolismus acetyl-CoA pokracuje v Krebsové cyklu a dychacim fetézci,
dochazi k postupnému oxidaci acetyl-CoA na CO; a vodu. Timto procesem se uvolituje
energie, kterd je vyuzita k syntéze ATP. Pfi kompletni oxidaci jedné molekuly glukozy
je teoreticky mozné vytvofit az 38 molekul ATP, resp. 39 molekul ATP pokud je
glykolyza zahajena rozstépenim glykogenu (Murray et al., 2012).

Vybér mezi oxidativni dekarboxylaci a karboxylaci pyruvatu zavisi na aktudlnich
podminkach v burice a jeji energetické potieb&. Pti nalezité poptavce energie v disledku
acetyl-CoA, ¢imz se uvolni energie ve formé¢ NADH. Naopak, pii zvySené potiebé
prekurzorii pro tvorbu glukézy mize byt pyruvat karboxylovan na oxalacetat. Tato
regulace zajiStuje, Ze pyruvat je vhodné vyuzit podle aktualnich potfeb builky a je

klicovym krokem v metabolické adaptaci na rizné podminky a pozadavky organismu.

38



4.2.1.2 Mechanismus pienosu laktitu mezi tkinémi a orginy

Jak uz jsme zminili, Glohu laktatu v zajisténi energie rozsitil Brooks (1985b) svoji teorii
o kyvadlovém pienosu laktatu, nyni znamou jako intracelularni nebo mezibunécny
laktatovy Clunek (lactate shuttle). Koncept laktatového Clunku (obrazek 4) zdiraziuje
laktat jako energeticky produkt, ktery muze byt distribuovan z glykolyticky laktat
produkujicich buné¢k (tkani, organti) do bunék (tkani, organi), které preferuji laktat jako
energeticky zdroj. Produkujici a konzumujici buiikky si mohou vzijemné ménit role v
zavislosti na aktudlni potfebé a nckteré bunky si mohou vymeénovat laktat pies

intersticium a cevni fecisté (Brooks, 2018).

Obrazek 4 Koncept laktdatového clunku

Blood
Lactate

i)

Glycolytic b 2 Oxidative
Metabolism Metabalism
Lactate

Upraveno podle Brooks (2018)

Stejné jako u ostatnich metabolith zaleZi tok laktatu na rozdilech koncentrace H™ (pH).
Vyména laktitu mezi bunkami a tkanémi pies plazmatickou membranu je
zprostiedkovana monokarboxylovymi transportéry (MCT), kterym se budeme vénovat v

samostatné kapitole (Garcia et al., 1994).

wewr

4.2.1.3 Nejdilezitéjsi organy v metabolismu laktatu
Hladina laktatu je vysledek dynamického procesu — produkce laktatu ve tkanich a jeho
nasledné eliminace.

Kosterni svaly

Hlavnim producentem, ale soucasné 1 hlavnim konzumentem laktatu je kosterni svalstvo.

vvvvvv

metabolismu, krevni pritok, koncentrace laktatu v plazmé, typ svalového vlakna a

sportovni trénink.
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U zdravych jedincti v postabsorpcnim stavu se v ramci studii rovnovahy substrati zkouma
Cisté uvoliovani laktatu z neaktivniho kosterniho svalu méfenim chemickych koncentraci
laktatu ve vzorcich arteridlni a venozni plazmy a sledovanim priitoku krve. Vysledky
studii naznacuji, ze neaktivni kosterni svaly uvoliuji do systémové cirkulace ptiblizné 40

% laktatu (Consoli et al., 1990).

Dalsi vyzkumy pomoci izotopovych indikatort a infuzi laktatu potvrdily, Ze nepracujici
kosterni svaly v postabsorpcnim stavu vychytavaji laktat s primérnou frakéni extrakcei 27
%. Tim se kosterni svaly vyrazné€ podileji na odstrafiovani laktatu. Dale bylo pozorovano,
ze mnozstvi absorbovaného laktatu klidovym svalem je mensi nez jeho produkce (Van
Hall et al., 2009). V souladu s tim, vysledky studii na svalovych biopsiich ukazuji, ze
hladina laktatu v klidovém svalu je vys$i nez v krvi, pficemz primérnd koncentrace

laktatu ve svalu je kolem 3 mmol/l a v krvi kolem 1,4 mmol/l.

Jak ukazuji nékteré star$i i novejsi studie Cisté substratové bilance (Jorfeld, 1970; Van
Hall et al., 2009), podobné¢ jako v klidovém stavu, i béhem cviceni, dochazi k produkci a
spotiebé laktatu kosternim svalstvem. Béhem cviceni se zvySuje jak uvolnovani laktatu,
tak jeho vychytavani aktivnimi svaly v porovnani s klidovym stavem. Pouze pii vysoce
intenzivnim cviceni dochazi ke zvysSeni koncentrace laktatu v plazmé, zatimco pii cviceni
mirné a stfedni intenzity zistava hladina laktatu v plazmé blizka klidové hodnoté (Sahlin
et al., 1987). Miller et al. (2002a,b) pozorovali u lidi pfi mirné intenzité zatéze (55 %
VO2max) hladinu laktatu v kapildrni krvi pfiblizné na hranici 4 mmol/l. Celkoveé
pozorovali vyrazné zvySeni oxidace laktatu, které bylo doprovazené snizenim oxidace
glukozy, coz naznacuje, Ze laktat ispéSné konkuruje glukoze jako zdroj ,,paliva®. Mira
vyplavovani laktatu z aktivovanych svalli do krevniho feciSté a okolnich svall s vyssi

oxidativni kapacitou dosahuje z pravidla 10 mmol/l (Shephard & Astrand, 2008).

Svaly pravdépodobné efektivnéji spotiebovavaji laktat pii konstantnim vykonu
prostfednictvim zvysené oxidace laktatu. Akutni zvySeni aktivity ma pouze maly vliv na
urychleni transportu laktatu. Pro optimalni spotfebu laktatu je dilezity dostate¢ny krevni
priitok, ktery umoziiuje piechod laktatu a H™ z vnéjsiho prostiedi dovnit svalu. Zvysujici
se gradient laktatu smérem do buiky a zvySujici se nitrobunécnd koncentrace laktatu,
stimuluji jeho vyuziti a sarkolemalni transport laktatu. Obdobné plati i pro gradient H,

ktery stimuluje sarkolemalni pfijem laktatu. ZvyS$ena koncentrace H' uvniti svalu mize
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stimulovat vyuziti exogenniho laktatu tim, ze inhibuje endogenni produkci laktatu

(Gladden, 2000).

Na zéklad¢ ptijatého konceptu laktatového kyvadlového prenosu (Brooks, 2007), muze
byt laktat vznikly v pracujicich kosternich svalech dale sménovan v téle jako energeticky
substrat k oxidaci mezi svalovymi vladkny s nizkou oxidativni kapacitou a vlakny s
vysokou oxidativni kapacitou, kterd umoznuji oxidaci laktatu v ramci jednotlivych svalil
behem jejich kontrakce; mezi kontrahujicimi kosternimi svaly produkujicimi laktat a
jinymi kosternimi svaly, které pracuji s nizsi metabolickou rychlosti (v klidu nebo pii
submaximalnim cviceni); mezi kontrahujicimi kosternimi svaly a srdcem; mezi tkanémi,
ve kterych dochdzi k cistému uvoliovani laktatu, a tkanémi, které se podileji na
glukoneogenezi a glykoneogenezi. Laktidt je vyznamné vymeénovdn mezi riznymi

tkanémi v celém téle, véetné mozku.

Mezi dulezité faktory ovlivitujici hladinu laktatu patii i situace, které vyvolavaji hypoxii
tkani, jako je vystaveni vysoké nadmoiské vysSce, inhalace oxidu uhelnatého, srde¢ni
onemocnéni a anémie, které zvysuji odezvu laktatu kosterniho svalstva na cviceni. V
téchto situacich mize mit minimalni svalova aktivita za nasledek vyrazné zvyseni hladiny

laktatu v plazmé (Adeva-Adany et al., 2014).
Srdce

Srdce je vysoce energeticky aktivni organ, ktery se spoléhd na rychlou a efektivni
produkci energie. Vzhledem k tomu, Ze srdce je vice oxidativni nez vétSina kosternich
svalli, je ocekavatelné, Ze bude aktivné vyuzivat laktat. Hodnoceni srde¢niho
metabolismu u lidi je obtizné a je komplikovano srde¢nim cyklem. Rada studii potvrzuje,
ze s narastem koncentrace laktatu v krvi, zvySenim krevniho pritoku a zvySenim spotieby
kysliku se laktat stava preferovanym zdrojem energie pro srdce. Vice nez 60 % substratu,
které srdce vyuziva, tvoii prave laktat. Studie provedené s vyuzitim radioizotopovych
metod odhalily, Ze veSkery laktat, ktery je zachycen srdcem, je nasledné¢ oxidovan
(Stanley, 1991). Analyzy Bergman et al. (2009) a Gertz et al. (1988) ukazaly Cistou
extrakci laktatu s rozdilem arteridlni minus koronarni sinus 0,18 pmol/ml a uvolnéni
laktatu myokardem 0,09 pmol/ml. Na zaklad¢ izotopovych studii bylo odhadnuto, Ze
srdce se v klidovém stavu podili 4,9 % na vychytavani laktatu z celého téla (Bergman et

al., 2009). To naznacuje, Ze srdce dokaze ucinné a efektivné vyuzit laktat jako palivo pro
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energetické potieby. Tim, ze srdce oxiduje laktat, pfispiva k jeho eliminaci z krevniho

obéhu a udrzuje homeostazu laktatu v téle.

Pti ischemickém postizeni srdce se hromadi laktat, ktery pro néj predstavuje dilezity
zdroj energie. Srdce v tomto stavu zvysuje jak pfijem, tak vyuziti laktatu. V ptipad¢ akutni
ischemické choroby srdce je vyznamné zvySeno vyuziti laktatu myokardem (Lopaschuk
et al., 2010). Ve studiich na zvifecich modelech bylo prokdzano, ze nedostatek laktatu je
spojen se zvySenou mortalitou, zatimco pfidani laktatu infuzi mize ptispét k ochrané

srdec¢niho svalu (Levy et al., 2007; Revelly et al., 2005).

Na zaklad€ dosavadnich dikazii se zd4, ze laktat ma potencial ptisobit jako ,.energeticky
substrat™ i ,,prognosticky faktor pfi srde¢nich onemocnéni. Neexistuje vSak dostatek
dikazii na podporu 1écby suplementaci nebo deprivaci laktatu. Stejné tak neexistuje shoda
ohledné hrani¢nich hodnot laktatu, které¢ by byly spojeny s vyssi mortalitou pfi zastave

srdce.
Mozek

Podle dlouhodobého modelu mozkového metabolismu byla glukéza identifikovana jako
hlavni energeticky substrat v mozku. Novéjsi vyzkumy v poslednich dvou desetiletich
naznacuji, Ze laktat je diileZitym oxidacnim substratem pro mozek (Ide a kol., 2000; Philp
et al., 2005; Schurr, 2006). Mozkov¢ buiiky jsou schopny resorbovat laktat z krve,
zejména behem intenzivni fyzické aktivity, stejné jako v prvnich minutach po zatézi.
Vzhledem k vysokym energetickym narokiim mozku je jeho spolutcast na celkové
télesné utilizaci laktdtu zanedbatelna. Vyzkumy pomoci spektroskopie nuklearni
magnetické rezonance 13C zkoumaly metabolismus laktatu v klidovém stavu mozku a
zjistily, ze pii vychozich fyziologickych hodnotach laktatu v krvi je piiblizné 10 %
energetickych potfeb mozku uspokojovano oxidaci laktatu, pfiCemz se zvySujici se
hladinou cirkulujiciho laktatu je mozné jeho oxidaci zvysit (Boumezbeur et al. 2010).
Maximalni vyuziti laktatu v metabolismu mozku se odhaduje az na 60 %. Existuji tak
dikazy, ze laktat vznikly pfi vysoce intenzivnim cvieni muze byt mozkem
metabolizovan (Boumezbeur et al. 2010; Ide a kol., 2000). Byl také objeven mechanismus
nazvany "astrocytdlni-neurondlni laktatovy vyménik", ktery umoZiiuje pienos
endogenniho laktatu, ktery je produkovan glykolyzou v astrocytech. Laktat je exportovan

z astrocytll do extracelularniho prostoru pomoci proteinu MCT1 a nasledné je resorbovan
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neurony pomoci proteinu MCT2, kde slouzi jako hlavni zdroj energie pro mitochondridlni

respiraci (Magistretti et al., 1999; Pellerin et al.,2005).

Laktat mtize byt mozkem vyuzivan 1 pii patologickych stavech. Lubow et al. (2006)
pozorovali zvySené vychytavani laktdtu mozkem pii inzulinem vyvolané hypoglykémii.
Naopak, hypoxie u zdravych jedincti dosazena inhalaci smési s nizkym obsahem kysliku,
zvysila cerebralni uvoliovéani laktatu, zatimco vychytavani laktitu mozkem zlstalo
stabilni (Overgaard et al., 2012). Tyto studie naznacuji, ze mozek je schopen ptizptisobit
svllj metabolismus a vyuzit a uvolnovat laktat jako alternativni zdroj energie v riznych

fyziologickych a patologickych stavech.
Ledviny

Osud laktatu v ledvinach je slozity a zavisi na fadé hormonalnich a fyziologickych
podnétech a lisi se v dfeni a ktife ledvin. Z rodiny monokarboxylovych transportérti byla
v ledvinach prokazand ptitomnost pouze MCT2 (Adeva-Adany et al., 2014).
Radoizotopové metody v izolované perfundované ledviné potkana (Bartlett et al., 1984)
ukazuji, ze v nepfitomnosti glukézy a v piipadé¢ hladovéni klira ledvin produkuje
zanedbatelné mnozstvi laktatu. Produkce laktatu v kiife ledvin se nezvySuje ani pti dodani
glukézy. Naopak dreni ledvin vyuziva glukozu a z jeji glykolyzy vytvari laktat. Kira, ktera
neoxiduje glukézu piimo, pfijiméa laktat uvolnény dieni a vyuZziva jej k oxidaci a
glukoneogenezi. Stechiometrickymi vypocty lze prokazat, Ze tyto dvé cesty metabolismu

laktatu predstavuji 100% vyuZiti laktatu (Leal-Pinto, 1973).

Tato zjiSténi naznaCuji  pfitomnost kortiko-medularniho  gluko6zo-laktatového
recykla¢niho systému ,,lactate shuttle®. Dien spotfebovava glukozu (glykolyza) a vytvari
laktat. Ktra pfijima laktat, aby ho oxidovala pro vyrobu energie a generovala glukdzu pro

uvolnéni zpét do diené pro medularni glykolyzu a produkci energie.

Produkce laktatu z glukézy koreluje s rychlosti glomerularni filtrace, 1 kdyz existuje
bazalni produkce laktatu pti nulové rychlosti glomeruldrni filtrace. Produkce laktatu také
koreluje s rychlosti pritoku moci a resorpci sodiku. Spotieba laktatu naopak nevykazuje
zadnou korelaci s zaddnou renélni funkci (Bartlett et al., 1984). Celkové jsou ledviny
zodpoveédné za odstranéni 25-30 % laktatu. VétSina takového odstranéni probiha spise
prostfednictvim metabolismu laktatu nez vylu€ovanim, i kdyz za podminek vyrazné

hyperlaktatémie miize takové vylucovani predstavovat piiblizn¢  10-12 % likvidace
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laktatu ledvinami. Nefrektomie skutecné vede k ptiblizné 30% snizeni exogenniho
odstranovani laktatu. Co je vSak dtilezité a na rozdil od jater, schopnost ledvin odstrafiovat

laktat je zvySena acidozou (Bellomo, 2002).

Pokud je nutnd nédhrada ledvin z divodu jejich selhani ledvin, clearance laktatu je
pravdépodobné omezené a ptispiva jen malo k odstranéni laktatu. Pfi podavani velkého
mnozstvi dialyzatu na bazi laktatu nebo néhradnich tekutin vSak dochazi k iatrogenni
hyperlaktatémii, ktera miize vyznamné piispet ke zhorSeni metabolické acidozy
(Bellomo, 2002). Naopak Adeva-Adany et al. (2014) uvadi, ze pacienti podstupujici
peritonealni dialyzu s dialyzaty obsahujici D-laktat jako alkalizujici ¢inidlo nevykazuji

akumulaci D-laktatu v plazmé, ptestoze jejich vylucovani moci je zanedbatelné.
Plice

U zdravych jedinct je ¢istd vyména laktatu pres plice zanedbatelnd, coZ je patrné z témét
nulovych arterio-ven6znich rozdili. Plice nejsou za fyziologickych podminek
vyznamnym ¢istym spotfebitelem ani producentem laktatu. Ani regionalni zanétlivé
postiZeni, napiiklad lobarni bronchopneumonie, nezptisobuje vyznamné zmény. Avsak
pti difuznim zanétu typu akutni respiracni distress syndrom, se plice stavaji producentem
laktatu v zavislosti na zavaZnosti postiZzeni, kterd se hodnoti pomoci oxygenacniho
indexu. V téchto ptipadech mohou byt plice dalezitym zdrojem laktatu na celotélové
urovni, s produkci piesahujici 1 mmol/kg/hodinu. Aktivované leukocyty jsou povazovany
za hlavni zdroj laktatu, s mensSim ptispévkem hypoxickych plicnich oblasti (Adeva-
Adany et al., 2014; Suk, 2008). Cisty vydej laktatu plicemi byl také pozorovéan u pacienti
s akutnim jaternim selhanim v dasledku predavkovani paracetamolem, pfestoze akutni
poskozeni plic neni zfejmé. Rychlost uvoliovani laktatu plicemi u téchto pacientli byla

umérna stupni systémové hyperlaktatémie (Walsh et al., 1999).
Cervené krvinky

Mnoho z toho, co je znamo o laktatu pochazi z vyzkumu cervenych krvinek. Erytrocyty
nemaji mitochondrie a vyzaduji trvalou dodavku gluk6zy. Glukoéza je metabolizovana v
glykolyze za vzniku ATP a laktitu (Schurr & Passarella, 2022). Erytrocyty hraji
vyznamnou roli pfi transportu laktatu z aktivnich do neaktivnich kosternich svalii. Svoji
schopnosti utilizovat laktat piispivaji ke sniZzeni koncentrace laktitu v plazmé. Pii

fyzickém zatiZeni se stava gradient mezi plazmou a Cervenymi krvinkami pregnantni.
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Vysledkem je, ze ve vétsing piipadi Cervené krvinky obsahuji 30 % a plazma 70 %

celkového hladiny laktatu v krvi (Lindinger et al., 1995; Smith et al. 1997,1998).

V klidovych podminkéach je mira vychytavani laktatu erytrocyty srovnatelna s mirou
vyplavovani laktatu do plazmy. Tento pomér, ktery odrazi gradient mezi laktitem

v plazmé¢ a v erytrocytech, je 1:2 (Bielik, 2014, 2017).
Spermie

Po mnoho let je znamo, ze spermie savcl vyuzivaji laktat jako aerobni zdroj energie
(Storey & Kayne, 1977). Zajimavé je, Ze byla objevena zvySend exprese
monokarboxylového transportéru MCT1 v hlavi¢kach spermii pti vstupu do nadvarlete s
nasledovanou nizsi expresi pii prichodu spermie nadvarlaty (Garcia et al., 1994, 1995).
Bylo také pozorovéano, ze laktat stimuluje dychani ejakulovanych spermii u skotu

(Halangk et al., 1985) a udrzuje motilitu spermii ex vivo (Inskeep & Hammerstedt, 1985).

Brooks et al. (2022a) pfirovnavaji Sertoliho bunky v nadvarleti, které vylucuji laktat, aby
podpoftily motilitu spermii in vivo k rychlym svalovym vlakntim, které poskytuji laktat
jako zdroj energie pro sousedni pomald svalova vldkna. Tato interakce mezi Sertoliho
bunikami a spermiemi je prvnim piikladem vymény laktatu mezi buikami. U spermii je
mitochondrialni retikulum velké a spirdlovitého tvaru, umisténé ve stfedni Casti spermii.
Jedna spermie obsahuje celkem 72-80 mitochondrii (St John et al., 2000). Schopnost
mitochondrii spermii oxidovat exogenné dodavany laktat, je podobna kapacitam oxidace

laktatu mitochondriemi v jinych tkdnich (Jones, 1997; Brooks et al., 1999).

Studie provedené na mysich prokazaly, ze 1 pti defektni oxidativni fosforylaci nedochézi
k Gplné inhibici motility spermii (Escalier, 2006). Podobné vysledky byly zaznamenany
1 pfi nedavném vyzkumu kancich spermii, ktery ukézal, Ze pouze malé mnozstvi laktatu
vstupuje do Krebsova cyklu (Marin et al., 2003). Existence dvojiho zdroje energie pro
motilitu spermii je podporovéana identifikaci glykolytickych enzymi v bi¢iku spermii,
jako jsou hexokinaza, LDH a glyceraldehyd-3-fosfat dehydrogenaza (Nagdas et al., 2005,
2006). Na druhou stranu, pohyb by¢ich spermii je zcela zavisly na energii z Krebsova
cyklu (Aitken et al., 2004). Stale vsak existuje ndzorova nejednotnost ohledné toho, ktery

zdroj energie je pro motilitu spermii hlavni.
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Jatra

Jatra jsou zésadnim orgdnem pro metabolismus laktatu. Laktat vytvofeny pfi glykolyze
je transportovan krevnim fecistém do jater, kde se stava vyznamnym prekurzorem pro
glukoneogenezi nebo glykogenezi. Pii glukoneogenezi dochdzi k obnové glukdzy
za pomoci energie ziskané z aerobni oxidace mastnych kyselin. Takto vznikla glukoéza je
jatry uvolnéna zpét do krevniho ob¢hu. Tento sled reakci je nazvan po jeho objeviteli
Coriho cyklus, kterého jsme zminili v kapitole vénované historii laktatu. Recyklace
uhlika z gluk6zy na laktat v kosternim svalu a zpét na glukézu v jatrech, mize byt zvlaste
dialezitad béhem cviceni, protoze aktivni svaly spotiebovavaji glukdzu, vycerpavaji zasoby
glykogenu a uvoliuji laktat, ktery je vychytdvan jatry a pfeménovan zpét na glukézu.
Oproti tomu pii glykogenezi jatra v cytosolu syntetizuji glykogen a vytvarti zalozni zdroj
glukézy. Tvorba jaterniho glykogenu vychazi z molekul glukézy a vyzaduje navic tzv.
primer — tj. molekulu, kterd obsahuje fetézec vicero gluk6z propojenych glykosidovymi

ce ey

glykogenin (Murray et al., 2012).

Plvodni popis Coriho cyklu se tyka op&tovného vyuziti laktatu uvolnéného z kosterniho
svalu jatry k doplnéni zasob glykogenu. Dnes jiz vime, Ze meziorganovy tok laktatu v
lidském téle neni omezen na kosterni svaly a jatra. Také jiné tkan€ jsou schopny
uvoliovat laktat nebo laktat vyuzivat k produkci glukoézy. Jatra jsou dal§im zfetelnym
ukazem konceptu vymeény laktatu mezi produkujicimi a spotiebitelskymi buiikami

v lidském téle (Brooks, 2018).

Za normalnich podminek jsou jatra zodpovédna za zhruba 60 % metabolizace laktatu
v téle. Jejich schopnost odstranéni laktatu je omezenad, a proto pii sniZzeném pritoku krve
jatry nebo pii poskozeni jaterni tkdné se sniZuje jejich schopnost laktat odstrafiovat. U
pacientl s jaternim selhdnim je ¢asto pozorovana hyperlaktatémie. Hlavni metabolickou
cestou laktatu v jatrech je glukoneogeneze, pri¢emz piima oxidace hraje jen malou roli

(Suk, 2008).

Pfi intenzivni fyzické aktivité Nielsen et al. (2002) pozorovali jak hepatosplachnické
vychytavani laktatu, tak zvySovani hladiny glukézy v jaterni Zile. Zdravé jatra maji
pozoruhodnou funkéni rezervu, protoze hepatektomie s redukei jaterni hmoty ptiblizn€ o

50 % nevyvolava zvySeni plazmatické koncentrace laktatu a normdalni produkce glukozy
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je zachovana na tkor stimulace endogenni syntézy glukézy z laktatu ve zbytkové tkani

(Chioléro et al., 1999).

U zdravych lidi je produkce laktatu v jatrech stimulovana adrenalinem a potlacovana
inzulinem (Meyer et al., 2003). Také v jatrech byly detekovany monokarboxylové
transportéry dilezité pro transport laktdtu MCT1, MCT2 a MCT4 nikoliv v§ak MCT3
(Wilson et al., 1998).

Vyzkumy zabyvajici se postprandidlnim metabolismem gluk6zy u hlodavct i lidi odhalily
jev nazyvany ,,glukozovy paradox‘ nebo ,,nepfima cesta syntézy jaterniho glykogenu*
(Foster, 1984). Tento koncept naznacuje, ze glukéza z potravy, kterd vstupuje do jaterni
portalni Zzily, zpocatku mifi kolem jater do perifernich tkéni, kde je prostfednictvim
glykolyzy preméncna na laktat. Tento laktat je poté uvolnovan do centralniho Zilniho
obéhu a jatra jej vychytavaji z arteridlniho ob&hu k syntéze glykogenu. Tento paradoxni
a ,,nepfimy* zptsob syntézy jaterniho glykogenu je v kontrastu s ,,pfimou‘ cestou, pii
které je glukéza z potravy piimo v jatrech pfeménéna na glykogen béhem prvniho

priachodu krevnim ob¢hem.

Vyzkum provedeny na lidskych subjektech potvrzuje, Ze glykolyza je hlavnim osudem
glukézy po jidle, pricemz tvoii ptiblizné 66 % celkového zpracovani glukozy. Oxidace a
ukladani glukézy do glykogenu pak piedstavuji zhruba 45 %. VétSina syntézy jaterniho
glykogenu po jidle (asi 73 %) probiha ptimo v jatrech (Woerle et al., 2003). Po fyzické
zatezi, pti které doslo k vycerpani svalového glykogenu ma jeho obnova ptednost pred

obnovou glykogenu jaterniho (Gonzalez et al., 2016).

4.2.2 Laktat jako signalni molekula a zatéZovy regula¢ni hormon

Laktat se vyznamné hromadi za specifickych situaci, které obvykle souvisi
s metabolickym stresem a zvySenym energetickym vydejem. To naznacuje, Ze laktat
muze slouzit jako zatézovy regulacni hormon. Nicméné kazda signalni molekula
potiebuje receptor nebo alespoil obecny signaliza¢ni mechanismus, které byly v ptipadé
laktatu dlouho ptehlizeny. Revoluce v této oblasti piiSla az pied 10 lety, kdy byly
objeveny dva signalizacni mechanismy laktatu a nasledné byla popsana jeho role

v regulaci celé fady procesii
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Poprvé byl laktat s souvislosti se svalovou tkani oznacen za signalni molekulu v praci
publikované v roce 2007 skupinou G. A. Brookse. Tato studie prokdzala, ze kultury
svalovych bunék vystavené laktatu vykazovaly aktivaci transkripéniho programu, ktery
stimuloval tvorbu novych mitochondrii a zvysil jejich respira¢ni kapacitu. ZvySena
respiraéni kapacita svali je spojena s adaptaci na pravidelné cviceni a pfispiva
k celkovému zdravi ¢lovéka. Tento vyzkum poprvé naznacil, ze laktat by mohl byt
zdravotnim benefitem pravidelné¢ho sportovani. Nasledovala fada dalSich studii, které
potvrdily a rozvinuly signaliza¢ni roli laktatu (Hashimoto et al., 2007; Iraporda et al.,
2015, Haas et al., 2016). Hlavnim bodem signalizacnich ucinkt laktatu je aktivace
transkripéniho faktoru "Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator
la" (PGCla). Laktat vSak neni jedinym aktivatorem tohoto faktoru, ktery ovliviiuje
transkripci stovek gent, které jsou zodpovédné za stimulaci mitochondridlni biogeneze,
oxida¢ni metabolismus, ochranu builkky pfed oxidativnim stresem a také za tlumeni
chronické zanétlivé reakce. Typickymi aktivatory PGCla jsou zatézové podminky, jako
je hladovéni, podchlazeni a fyzickd namaha. Je zajimavé zminit, Ze tyto faktory jsou
spojeny se zvySenou odolnosti vii¢i chronickym onemocnénim a dlouhovékosti (Chan &

Arany, 2014).

Laktat a dalsi metabolity pravdépodobné neaktivuji PGCla pfimo. Soucasné poznatky
naznaduji, Ze ptitomnost laktatu zvySuje pomér NADH/NAD" v cytoplazmé, coZ vede
k vzniku reduktivniho stresu a zvySené produkci reaktivnich kyslikovych sloucenin
(ROS) v mitochondriich. Zatimco vysoké koncentrace ROS mohou buiiku poskozovat,
nizké fyziologické hladiny jsou dobfe kompenzovany antioxidanty a slouzi jako signal.

Laktat tak prostfednictvim ROS stimuluje signalni protein PGCla (Olesen et al., 2010).

V tukovych buiikdch se posloupnosti laktat - ROS - PGCla aktivuje proces hnédnuti.
Tento proces zahrnuje zvySenou tvorbu mitochondrii a proteinu UCP1, ktery rozpojuje
proces oxidaci tukil od tvorby ATP. Normalni bilé tukové bunky slouzi predevsim jako
zasobarny energie, tepelnd izolace a ochrana vnitinich organti, zatimco hnédé tukova tkan
je bohaté¢ prokrvend a obsahuje vys§i podil mitochondrii s aktivnim odptahujicim
proteinem UCPI, ktery spaluje tuk a produkuje teplo. Konverze bilé tukové tkané na
hnédou je nedilnou soucasti adaptace organismu na nizké teploty a soucasti pravidelné
fyzickeé aktivity. Experimenty na zvitecich modelech naznacuji, Ze 1 otuZovani je zdrojem

laktatu v tukové tkani, ktery ptisobi jako prostiednik procesu hnédnuti. Hnéda tukova tkan
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spaluje tuky efektivnéji, coz prispiva k lep§imu udrzeni Stihlejsi postavy a snizuje riziko

vzniku civilizacnich chorob (Carriére et al., 2014).

V tukové tkani byl poprvé objeven druhy signaliza¢ni mechanismus laktatu. Na povrchu
tukovych bunék se nachazi receptor nazvany "G-protein-coupled receptor 81" (GPR&1),
ktery diive patiil mezi receptory bez znamé signalizacni molekuly. Bylo zjisténo, ze
ligandem pro GPR81 je laktat, ktery po své vazbé na receptor aktivuje enzym
fosfodiesterazu, snizujici koncentraci cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP).
V tukovych a svalovych bunikach zabranuje laktat vazbou na GPR81 poklesu cAMP, coz
ovliviiuje Stépeni a uvoliiovani tukovych zasob (Liu et al., 2009). Tento objev pomohl
vysvétlit dlouho zndmy jev, Ze pifi intenzivnim fyzickém vykonu, kdy svaly
spotfebovavaji velké mnozstvi glukdzy a hladina laktatu v krvi je vysoka, kles4 hladina
volnych mastnych kyselin a glycerolu pochazejicich z tukovych zasob. Namisto toho je
prebytecny laktat vyuzivan jako zdroj energie pro ostatni bunky. Dalsi studie ukazaly, ze
tento mechanismus je i prirozenou soucasti regulace tukové tkan¢. Béhem ukladani
tukovych zasob po konzumaci sacharidfi, dochézi k produkci velkého mnozstvi laktatu,
ktery aktivuje GPR81 a potlacuje Stépeni tuki v tukovych buiikach, ¢imz podporuje jejich
ukladani (Ahmed et al., 2010).

V rostoucich tkanich nebo pfi hojeni poranéni dochézi k navyseni koncentrace laktatu
zpusobené zvySenymi energetickymi naroky. V tomto kontextu laktat prostfednictvim
ROS a PGCla aktivuje signalni kaskadu angiogeneze, ktera podporuje riist endotelovych
bunék a tvorbu novych krevnich cév nezbytnych pro spravnou vyzivu a okysli¢eni nové
vznikajici tkané (Arany et al., 2008; Ruan & Kazlauskas, 2013). Laktat tak ve skute¢nosti
signalizuje bunkam cévni stény, kde je potieba, aby se délily a vytvarely nové kapilary.
Stejnym zpiisobem laktat zlepSuje prokrveni svalli a mozku pfi sportovnim vykonu

(Morland et al., 2017).

Navic v buiikach pojivové tkané¢ laktat stimuluje produkci molekuly hyaluronanu, ktera
usnadiiuje migraci bunék na cilova mista (Stern et al., 2002). Z praktického hlediska je
zajimavé, Ze implantace polymerniho nosi¢e uvolilujiciho laktat do hojici se rany
hlodavcii, vyrazné urychluje proces hojeni, véetné obtizné hojitelnych ran (Porporato et

al., 2012).
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Pfi intenzivni fyzické aktivit¢ nebo pobytu ve vysokych nadmotiskych vyskach se
systémove zvySuje hladina laktatu, coz stimuluje tvorbu Cervenych krvinek a jejich
uvoliiovani do krve. Externi dodani laktatu mySim zptisobilo zvySeni hematokritu a
koncentrace hemoglobinu v krvi o 10 % (Luo et al., 2017). Laktat mlze také stimulovat

déleni a diferenciaci dalSich bungk, véetné kmenovych bunék (Schneider et al., 2012).

Posledni experimenty naznacuji, ze laktatova signalizace pfispiva k ristu svali po
cviceni, regeneraci nervove tkan¢, obnové stievniho epitelu po jidle a u muzi také k vyssi
kvalité spermii. Nedavné vysledky naznacuji, Ze bunky ktize, které jsou bézn¢ vystaveny
laktatu pti sportovnim vykonu, vykazuji méné priznakd starnuti nez bunky ve
standardnim prostfedi (Zelenka et al., 2015). Tato pozorovani jsou pravdépodobné
zpusobena aktivaci signaliza¢ni kaskddy ROS-PGCla. Klinické studie také potvrzuji
niz8i vyskyt vrasek u pacientek oSetfovanych chemickym peelingem obsahujicim

kyselinu mlé¢nou (Stiller et al., 1996).

Dutlezitou signalni roli ma laktat i v centralni nervové soustaveé, kde mimo své energetické
funkce slouzi 1 jako neurotransmiter a je nezbytny pro tvorbu dlouhodobé paméti. Suzuki
et al. (2011) prokazali, Ze u mysi se snizenou expresi exportérti laktatu MCT4 a MCT1
na gliich nebo importéra laktdtu MCT2 na neuronech, doslo ke ztraté schopnosti se ucit.
Tento jev je disledkem spiSe signalizani funkce laktatu, jehoz prostfednictvim je
stimulovana exprese proteini, klicovych pro plasticitu mozku, coZ je zakladni proces pro
formovani paméti (Hashimoto et al., 2007; Yang et al., 2014). Jeden z vyznamnych
peptidt, ktery podporuje neuroplasticitu a tvorbu novych neuronti z kmenovych bungk,
je ,,brain-derived neurotrophic factor (BDNF). Jeho exprese, kterd je regulovana
prostiednictvim PGCla je stimulovdna fyzickou i duSevni aktivitou a lze ji zvysSit
dokonce i extern¢ dodanym laktitem (Wrann et al., 2013). Kaskadda laktat - PGCla —
BDNF muiZe vysvétlovat, pro¢ maji lidé vétsi schopnost se ucit po fyzické aktivité a pro¢
jsou lidé, ktefi jsou nejen fyzicky, ale 1 duSevné aktivni, méné nachylni k rozvoji demence

a depresim (Schiffer et al., 2011; Skriver et al., 2014).

Receptor GPR81 se nachéazi v bunikach traviciho traktu produkujicich ,,hormon hladu*
ghrelin. Vyssi hladiny tohoto hormonu zptisobuji pocit hladu, zatimco nizs§i hladiny
vyvolavaji pocit sytosti. Laktat se vaze na receptor GPRS81 a snizuje tak sekreci ghrelinu,
coz potlacuje pocit hladu (Engelstoft et al., 2013). Experimenty provedené na lidskych
dobrovolnicich (Schultes et al., 2012) a pokusnych mySich (Silberbauer, et al., 2000)
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potvrdily vyznam tohoto jevu. Kdyz byl dobrovolnikiim nebo mysim podavén laktat ve
form¢ nitrozilni infuze, byl pozorovan snizeny pocit hladu a nasledny nizsi piijem
potravy. Laktat mize byt vysvétlenim pro pocit ,,nasycenosti“ sportovcl po intenzivnim
intervalovém tréninku zaméieného na rozvoj rychlostni ¢i specialni vytrvalosti (Deighton

etal., 2013).

5 MONOKARBOXYLOVE TRANSPORTERY

Skupina transportnich proteini rozpusténych latek ,,Solute Carrier* (SLC) zahrnuje
65 skupin s vice nez 400 ¢leny (Alexander et al., 2019), ptfic¢emz vétSina z nich se nachézi
v bunéénych membranach. Tyto proteiny maji klicovou roli v usnadiovani a regulovani
transportu pozadovanych substratii pies biologické membrany véetné piijmu malych
molekul do bun€k. Diky své schopnosti transportovat rizné latky hraji tyto proteiny
klicovou roli v zachovani homeostazy a fungovani bun¢k. Zvlasté skupina transportérii
SLC16, ktera zahrnuje 14 clenli pifibuznych proteini rodiny monokarboxylatovych
transportéri, ma diillezitou tlohu pfi ptijmu, distribuci a odstranovani jak exogennich, tak
endogennich latek. Transport monokarboxylati, jako je laktat, pyruvat a ketolatky, ptes
plazmatickou membranu, ktery je nezbytny pro metabolismus sacharid, tukd a
aminokyselin, je katalyzovan izoformami 1-4 monokarboxylatového transportéru.
MCT1-4 jsou energeticky nezavislé a usnadfiuji tok metabolitii ve spojeni s H. Existuji
také specifické transportéry, jako MCTS8 (SLC16A2) a MCT10 (SLC16A10), které jsou
zaméfeny na prenos hormoni §titné zlazy a aromatickych aminokyselin (Halestrap, 2012;

Halestrap & Wilson, 2012).

Predpoklada se, ze ¢lenové rodiny MCT maji podobnou strukturu, kterd zahrnuje 12
transmembranovych Sroubovic (TM) s intraceluldrnimi C- a N-konci a velkou
intracelularni smyc¢kou mezi TM 6 a 7. Diky mutagenezi specifickych mist byly
identifikovany klicové zbytky, které jsou nezbytné pro katalytickou aktivitu a vazbu
inhibitord. Tato pfesnd kontrola umoznila vytvotfit molekularni model MCT1 ve dvou
ruznych konformacich - vnitini a vnéj$i, coz naznacilo pravdépodobny mechanismus
translokacniho cyklu (Halestrep, 2012). Pro spravnou translokaci MCT1-4 do
plazmatické membrany je nezbytné spojeni s glykosylovanym pomocnym proteinem,
jako je basigin (CD147) nebo embigin (gp70). Tyto pomocné proteiny maji jednu
glykosylovanou transmembranovou doménu a dvé az tfi extracelularni imunoglobulinové

domény (Tang et al., 2004). Pro udrzeni transportni aktivity MCT1-4 je nezbytné jejich
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uzké spojeni s t€émito pomocnymi proteiny. MCT1, MCT3 a MCT4 preferuji vazbu na
basigin, zatimco MCT2 se vazi na embigin. Volba vazebného partnera nema vliv na
substratovou specificnost nebo kinetiku, ale mize ovlivnit specificnost inhibice

(Castorino et al., 2011).

Jak jiz bylo zminéno, MCT1-4 jsou zvlast’ dulezité pti transportu laktatu. Zodpovidaji za
protonové vazanou vyménu MCT pies plazmatické membrany po jejich koncentracnich
gradientech. Monokarboxylaty laktat a pyruvat, a ketolatky B-hydroxybutyrat
a acetoacetat jsou pohanény k influxu nebo efluxu z bunék na zakladé jejich
koncentraénich gradientd a distribuce iontd H' (Halestrap & Wilson, 2012). MCT
nezodpovidaji za vstup nebo vystup, ale pouze usnadnuji koncentracné fizeny transport s

fizenou regulaci prostfednictvim jejich exprese, distribuce a lokalizace v buiice ¢i tkani.

5.1 MCT1

Proteinovy pienaSe¢ MCT]1 je u lidi kodovan genem MCT1I, ktery je také znamy jako
SLCI16A1 a nachazi se na chromozomu 1p13.2 (Uhlen et al., 2010). MCT1 ma Sirokou
distribuci v tkéanich a je Casto, i kdyz ne vzdy, vysoce exprimovan v buikach, které
vykazuji vyznamny piijem laktatu, jako je srdce a pomalé oxidativni kosterni svaly
s vysokym mitochondridlnim obsahem, ale téméf zcela chybi v rychle se stahujicich
glykolytickych vldknech. MCT1 je jedind izoforma nachazejici se v erytrocytech.
Miizeme ho nalézt ptfevazné na cytoplazmatické membrang, dale také na mitochondrialni
membrang, jaderné membrané nebo na sarkolemé (Juel & Halestrap, 1999;
Merezhinskaya & Fishbein 2009). Dle Park et al. (2018) je lokalizovan apikalné oproti
transportérim MCT3 a MCTA4.

MCT1 umoznuje laktatu, ktery byl vyprodukovéan glykolytickymi svaly vstoupit do
myocytll v srdci a v oxidativnich kosternich svalech, které ho pouZzivaji jako hlavni
dychaci ,,palivo* (Halestrap & Wilson, 2012). Vyzkumy ukazuji, ze aktivita ¢i ne¢innost
kosterniho svalstva maji silny vliv na expresi MCT1. Zatimco u aktivnich kosternich
svall se obsah MCT1 ve svalu zvysil, u neaktivnich svalil doslo k jeho snizeni. Wilson et
al. (1998) na svalech zadni koncetiny potkana pozorovali dvou az tfindsobné zvySenou
expresi MCT1 po 7denni chronické elektrické stimulaci. Po 3 tydnech denervace svalt
doslo k 40-60% poklesu MCT1. McCullagh et al. (1997) sledovali obsah MCT1, ptijem
laktatu, izoformy LDH a sloZeni svalovych vldken u stimulovalovanych rychlych a

pomalych svalovych vldken potkana. Obsah MCT1 se u pozorovanych rychlych
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svalovych vldken zvys$il 1,5krat a u pomalého svalového vldkna 3krat. Zvysené
vychytavani laktatu ve vSech stimulovanych svalech vysoce korelovalo se zvySenim
MCT1 (r = 0,96). Ve vsech stimulovanych svalech doslo ke zvySeni pouze srde¢ni
izoformy LDH. Zmény ve slozeni svalovych vlaken byly zanedbatelné. V lidskych
kosternich svalech byl pfi submaximalnim zatiZzeni a inkrementalnim testu sledovan v
trénované dolni koncetiné o 16 % vyssi krevni pratok nez u netrénované dolni koncetiny.
Rozdilny vliv mél druh zatizeni na hladinu Zilniho a uvolnovaného laktatu. Zatimco pii
submaximalnim zatizeni byl zilni a uvolnény laktat niz§i u trénované koncetiny, u
inkrementalnim zatiZeni tomu bylo naopak. Obsah MCT1 na membran¢ byl signifikantné
vys§i u trénované dolni koncetiny (Juel et al., 2004). V kontextu téchto studii lze
konstatovat, ze vytrvalostni nebo vysoce intenzivni trénink vede k zvySeni hustoty
membranového transportéri. MCT1. ZvySovani MCT1 béhem cviceni zahrnuje
transkripéni a posttranskripéni mechanismy (Coles et al., 2004). Piredpoklada se, ze
regulace exprese MCT1 v reakci na zvySenou svalovou aktivitu vede k aktivaci genové
exprese a pravdépodobné se na ni podili kalcium-dependentni proteinova fosfatdza
(kalcineurin) a AMP-aktivovana proteinova kinaza (Fedotovskaya et al., 2014). Zda se,
ze MCT]1 se podili na zvysené oxidaci laktatu po tréninku usnadnénym intramuskularnim
transportem laktatu (Dubouchaud et al., 2000). Bylo prokazano, ze exprese MCTI1
kosterniho svalstva po minutovém zaté¢Zovém all out testu je spojena s rychlostni
konstantou €istého odstranéni laktatu z krve a s indexy tnavy (Thomas et al., 2005).
Rychlé nartsty MCT1 vyvolané cvicenim by mohly pfispét k dobfe znamému snizeni
koncentraci cirkulujiciho laktatu po cviceni, coZ je jedna z prvnich adaptivnich reakci

pozorovanych pfi zahéjeni cvi¢ebniho programu (Bentley et al., 2009).

Tkanoveé specificky ucinek na expresi MCT1 a MCT4 ma testosteron. Umélym
dodéavanim tohoto hormonu doslo ke zvySeni plasmalemalniho proteinu MCT1 a MCT4
v kosternich svalech, ale k jeho sniZeni v srdci. V kosternim svalu Ize zvySeni transportu
laktatu vyvolané testosteronem vysvétlit zvySenym obsahem MCTI1 a MCT 4 v plazmé
(Enoki et al., 2006). Kirk et al. (2000) pti experimentech zaméfenych na nadmérnou
expresi MCT1 nebo MCT4 v rlznych bunéénych liniich zjistili, Ze tyto proteiny se
nedostaly na plazmatickou membranu, ale nahromadily se v perinukledrni oblasti, ktera
je charakteristicka pro Golgiho aparat. Nicméné, kdyz byl sou¢asné exprimovan basigin,
MCT1 i MCT4 byly spravné cileny na plazmatickou membranu. To naznacuje, Ze basigin

pusobi jako nezbytny pomocny protein (chaperon) pro oba ptenaSe¢e MCT. Autofi dosli
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k zavéru, ze CD147 usnadnuje spravnou expresi MCT1 a MCT4 na povrchu bunék, kde
zustavaji vzajemné pevné vazany. Studie na oocytech obojzivelnika (Ovens et al., 2010)
a na cervenych krvinkach potkana (Poole & Halestrap, 1997) potvrdily, ze preferovanym
vazebnym partnerem MCT1 je basigin. V nepfitomnosti basiginu vSak bude MCTI1

integrovat s embiginem.

5.2 MCT2

Gen MCT2, znamy také jako SLCI16A7, se nachazi na chromozomu 12q14.1 a koduje
u lidi proteinovy ptenaSe¢ MCT2 (Uhlen et al.,, 2010). Tento monokarboxylovy
transportér je prevazné exprimovan v tkanich, které vyuzivaji laktat jako zdroj energie
(napf. neurony) nebo pro glukoneogenezi (jaterni parenchymové buinky a proximalni
tubuly ledvin). Je vSak tfeba poznamenat, ze se vyrazné lisi exprese MCT2 mezi riznymi
zivocisnymi druhy a konkrétné€ v lidskych tkédni je exprese mald. Dle Lin et al. (1998) je
v lidskych tkdni vyssi exprese MCT2 ve varlatech, stfedni az nizkd ve slezing, srdci,
ledvinach, slinivce bfisni, mozku, bilych krvinkach a kosternim svalstvu. V kosternich
svalech je MCT2 primarné exprimovan v oxidativnich vldknech spole¢né¢ s MCTI, a
usnadiiuje vstup laktatu do svalu. Studie na zvifecich modelech ukazaly, Ze protein je
umysi exprimovan v jatrech, ledvinach, mozku a spermiich a u kfecka v kosternim
svalstvu a srdci. V ptipadech, kdy je MCT2 exprimovan spolu s MCTT1, je jeho specifické
umisténi v tkani odlisné. Tato odliSna lokalizace se zda byt zvlasté vyznamna v mozku
(Garcia et al., 1995; Jackson et al., 1997). Pozorovana ztrata paméti v souvislosti
s naruSenim exprese MCT1 a MCT4 mohla byt kompenzovéana externim dodanim laktatu.
V ptipadé¢ MCT2 vedla snizend exprese k podobné amnézii, ale ta uZ nemohla byt
zvracena dodanim laktatu, protoZze pro influx laktatu do neuronu je ptitomnost MCT2
nezbytna (Pellerin et al., 2005). Ztrata nebo nedostate¢na exprese MCT1 a MCT2 byla

pozorovana u pacientl s epilepsii temporalniho laloku (Lauritzen et al., 2012).

Podobné jako MCT1 je i MCT2 véazéan na protony (H") a umoziiuje pienos metabolitii
jako je laktat, pyruvat a ketolatek acetoacetat a beta-hydroxybutyrat ptes plazmatickou
membranu. Mezi ¢tyfmi zndmymi sav¢imi laktatovymi transportéry (MCT1-4) ma MCT2
nejvyssi afinitu k pyruvatu (Km = 0,1 mM) 1 laktitu (Km = 0,74 mM). Transportni
aktivita vykazuje silnou zavislost na koncentraci substratu, pH a hypoxii (Caruso et al.,
2017). Na rozdil od MCT1, ktery vyzaduje koexpresi basiginu (CD147) pro nadmérnou

expresi v plazmatické membran¢ savcich bunék, nadmérna exprese MCT2 vyzaduje spise
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koexpresi embiginu (gp70). Napiiklad pii exogenni expresi MCT2 v oocytech Xenopus
(Ovens, et al., 2010) byla pozorovana zvysena exprese MCT2 pouze pii soucasné expresi
exogenniho embiginu, nikoli basiginu. Tato zjiSténi naznacuji, Ze preferovanym
vazebnym partnerem pro MCT2 je spiSe embigin nez basigin. Nicmén¢ MCT2 miize

interagovat s basiginem, pokud neni dostupny zadny embigin (Wilson et al., 2005).

5.3 MCT3

Dalsi transportni protein ze skupiny SLC je MCT3. MCT3 je koédovan genem MCT3,
ktery je také znam jako SLCAS. Tento gen se nachazi na chromozomu 22q13.1 (Uhlén et
al., 2010). Podobné jako ostatni ¢lenové rodiny SLC usnadiiuje tok metabolickych
substratii pres plazmatickou membranu diky spojenému transportu s H+. Pienase¢ MCT3
je schopen transportovat substraty, jako je pyruvat, laktat a kyseliny s kratkym fetézcem.
Gen MCT3 je pfevazné exprimovan na bazolaterdlni strané plazmatické membrany v
pigmentovych butikach sitnice a butikach plexus choroideus na rozdil od MCT1, ktery se
nachdzi na apikélni strané membrany (Yoon et al., 1997; Philp et al., 1998). Tato
lokalizace znamend, ze MCT3 hraje dtlezitou roli pfi transportu metabolického substratu
laktatu a H" z vné&jsi sitnice, coz mtize mit dilezity vliv na udrZzovani jejiho pH a iontové

homeostazy. Ze sitnice je laktat dale transportovan do cévnatky (Philp et al., 2001).

MCT3 tvofti heteromerfni komplex s CD147. U mysi, s cilenou deleci MCT3 byla tplné
ztracena exprese CD147 na bazolateralni nikoliv vSak na apikalni strané pigmentovych
bunék sitnice. Nicméné mysi, u kterych byl MCT3 geneticky odstranén, byly zdravé a

nevykazovaly vyznamné abnormality v histologii sitnice (Daniele et al., 2008).

Wilson et al. v roce 1998 prokazali ptitomnost MCT3 ve vSech typech svalovych vlaken.
Naopak, MCT]1, ktery usnadnuje influx laktatu do svalu, je nejvyraznégji exprimovan v
oxidativnich vlaknech, zatimco jeho ptfitomnost v rychle se kontrahujicich glykolytickych
vlaknech je téméf zanedbatelnd. Zda se tedy, Zze MCT3 je hlavni izoformou MCT
odpovédnou za vyplavovani laktitu z pomalych oxidativnich vldken. Autofi dale
pozorovali, Ze exprese MCT3 1 MCT 1 byla snizena 0 40—60 % 3 tydny po denervaci svala
zadnich koncetin potkana, zatimco chronickd stimulace svali po dobu 7 dna zvysila
expresi MCT1 2—3krat, ale neméla Zadny vliv na expresi MCT3. Rozdily ve vlastnostech
MCT1 a MCTS3 jsou relativné mirné, coz naznacuje, ze vyznam téchto dvou izoforem

muZe souviset spise s jejich regulaci neZ s jejich vnitinimi vlastnostmi.
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54 MCT4

Na chromozonu 17q25.3 se nachazi gen MCT4 neboli SLC16A43, ktery koduje proteinovy
prenase¢ MCT4. MCT4 je vyrazné exprimovan v Siroké Skale tkani, zejména
glykolytickych, kde napoméaha odstranovani laktatu. Mezi tyto tkan¢ patii bila vlakna
kosterniho svalstva, bilé krvinky, chondrocyty. Je primarné¢ umistén na plazmatické
membrang, ale pro svou spravnou translokaci do plazmatické membrany potiebuje
basigin CD147 (Halestrap & Meredith, 2004). Diky spojenému transportu s H" omezuje
vykyvy pH (Juel & Halestrap, 1999). Vlastnosti MCT4 jsou dobie ptizpiisobeny jeho roli
pii exportu laktatu, ktery vznika jako produkt glykolyzy. MCT4 ma relativné vysokou
Michaelisova konstanta (Km) pro pyruvat (Km = 150 mM), coz zajist'uje, ze pyruvat z
buiiky neunikd. Tato vlastnost je zasadni pro buiky, které spoléhaji na glykolyzu jako
hlavni zptisob energetického metabolismu. Odstranéni NADH vytvofeného pfi glykolyze
vyzaduje redukci pyruvatu na laktat, coz by nebylo mozné, kdyby pyruvat unikal z bunky.
Proto schopnost MCT4 udrzovat pyruvat v butice je dilezitad pro udrzeni energetického
metabolismu a zachovani glykolytického procesu. MCT4 mé nizsi afinitu k laktatu s Skrat
vy$$i hodnotou Km = 28 mM ve srovnani s MCT1, ktery mad Km = 5 mM (Halestrap &
Meredith, 2004; Papakonstantinou et al., 2021). Pfi prvnim pohledu by se mohlo zdat, Ze
vysokéd Km pro laktat neni pfili§ vhodna pro jeho eflux. Halestrap & Wilson, (2012) nasli
pro nizkou afinitu fyziologické zdtivodnéni. Omezenim efluxu laktatu z kosterniho svalu
pfi zvySujici se urovni cviceni dojde k poklesu pH svalu a dalSimu zvySeni vytoku laktatu.
Pokud vsak dojde k nadmérné produkci laktatu, pH klesne jeste vice a dojde k tnavé a
poklesu intenzity cviceni. Tim se zabrani dal§i produkci laktatu, kterd by mohla mit

nebezpecné nasledky v podobé systémové acidozy.

Dlouhodoba elektricka stimulace svalstva a tréninkové rezimy, pii vytrvalostnim nebo
vybusném cviceni, vyvolaly zvySenou expresi MCT1, ale ne MCT4. Naopak, denervace
snizila exprese jak MCT1, tak MCT4 (Juel & Halestrap, 1999). Hypoxie byla naopak
stimulem pro zvySenou expresi MCT4 (Halestrap & Wilson, 2012). Bezprosttedni reakce
na zaté€z neni v piipadé MCT jednozna¢nd. Thomas et al. (2012) dosli k zavéru, ze dochazi
k rychlému poklesu MCT1 a MCT4 v membrané mezi 45. s a 10. min po zahdjeni fyzické
aktivity, zddné zmény nebyly pozorovany mezi 30. a 80. min a ke zvySeni obsahu MCT1

po 2 hod.
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Jak jiz bylo zminéno, v mozku je laktat generovan glykolyzou v astrocytech a exportovan
ptes MCT4 a MCT1 do neuronii. Naruseni astrocytalni exprese MCT4 a MCT1 vedlo ke
ztraté dlouhodobé paméti, ktera mohla byt kompenzovana externé dodanym laktatem

(Pellerin et al.,2005, Suzuki et al., 2011).

MCT4 patii spolecné s MCT1 k nejrozsitenéjsim izomorfam MCT v rakovinnych
buiikach. MCT4 je exprimovan zejména mezi riznymi rakovinnymi buiikami, jako jsou
prsa, tlusté stievo, prostata a gliomy. MCT4 ma u rakoviny razné aktivity, véetné
metabolickych vymén, metabolické signalizace a metastdzovani rakoviny. Hlavnim
facilitatorem vlivu MCT4 na rakovinu je laktat. Jak jiz bylo zminéno, buniky exprimujici
MCT4 produkuji velké mnozstvi laktatu. Laktat je prominentni palivo pro okysli¢ené
rakovinné bunky. V hypotéze zvané ,metabolickd symbidza*“ je laktat produkovany
glykolytickymi buiikkami exprimujicimi MCT4, vyuZivan oxidativnimi buiikami
exprimujicimi MCT1, které vyuzivaji laktat v mitochondridlnim metabolismu. Ve
srovnani s mitochondridlnim systémem, tento pfedpokladany mechanismus, poskytuje
oxidativnim rakovinnym bunikdm vyhodu vysoké produkce ATP (Papakonstantinou et

al., 2021).

6 VYBRANE GENOVE POLYMORFISMY
MONOKARBOXYLOVYCH TRANSPORTERU

Lidsky genom obsahuje Uplnou genetickou informaci, kterd je uloZena v sekvenci
nukleotidii deoxyribonukleové kyseliny (DNA). DNA je dlouhy fetézec, ktery je tvoren
¢tyfmi zakladnimi nukleotidy: adeninem (A), cytosinem (C), guaninem (G) a thyminem
(T). Kombinace téchto nukleotidi v rtznych sekvencich tvoti geny, které obsahuji
instrukce pro tvorbu a fungovani jednotlivych proteint v téle a jsou kli¢ové pro urovani
ryst a charakteristik jednotlivce. Tento zaklad genetické informace, obsahuje piiblizné 3
miliardy bazi DNA a je rozdé€len do 24 typl nuklearnich chromozomil. Mezi nimi se
nachdzi 22 autosomalnich chromozomu a 2 heterosomalni chromozomy X a Y. Kromé
téchto nukledrnich chromozomu existuje také nckolik menSich mitochondridlnich
chromozom, podilejicich se na procesu oxidativni fosforylace. (Petr, 2018). Navzdory
okézalosti oznadmeni védcu, z Human Genome Project, o rozlusténi lidského genomu,
proces rozpoznavani genomu a identifikace genli stale pokracuje (Lander et al., 2001;

Human Genome Sequencing Consortium, 1., 2004). Dle posledni aktualizace databaze
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Ensembl z btfezna 2023 obsahuje lidsky genom 20481 kodujicich genti 25959
nekodujicich geni a 15240 pseudogenti (Ensembl, 2023). Cast genomu, ktera kéduje
proteiny a RNA je vyrazn€ mensi a zaujima ptiblizné€ pouhd 2 % genomu. VétSina DNA
v lidském genomu (98 %) predstavuje oblast rozprostirajici se mezi geny, u které se
existence genl neptredpoklada (Clamp et al., 2007). Mezi dvéma jedinci z riznych koutl
svéta je sekvence DNA z 99,9 % totoznd. VesSkera geneticka variabilita je tedy ukryta v
0,1 % DNA (Nussbaum et al., 2004). Rizné formy gena (sekvence DNA) na lokusu
(pfesna pozice genu na chromozomu) jsou nazyvany alely. Jestlize existuje dvé nebo vice
alel (variant gentl) v jednom lokusu, které prevysSuji svym vyskytem vice nez 1 % v celé
populaci, jde o geneticky polymorfismus. Pro alely, které tuto podminku nespliuji, se
pouziva oznaceni vzacnd varianta (mutace). Nejmensi moznou genetickou zménou v
sekvenci DNA je zaména jednoho nukleotidu za druhy. Takové zmény, tykajici se pouze
jednoho paru bazi, se oznacuji jednoduchy polymorfismus (SNP — single nucleotide
polymorphism). Ptesto, ze vétSina SNP vznikd mimo kédujici sekvence a nemaji vliv na
aminokyseliny diky degradaci genetického kdédu, mohou mit 1 tak vliv na translaci
vzhledem k tRNA (Seda et al., 2006). Na této genotypové variabilitg, ktera je podminéna
existenci vice variant gent, je zalozena fenotypova variabilita. Sportovni fenotyp
predstavuje komplex vSech pozorovanych morfologickych, fyziologickych a
psychickych vlastnosti, které se utvafely na zaklad€ genotypu spoluplisobenim

epigenetiky a vné&jSich enviromentalnich faktort.

V této souvislosti byla publikovana celé fada studii o dilezitosti vlivu genli na sportovni
vykon. V tabulce 1 je k nami sledovanym genetickym polymorfismiim kodujicich MCT
uveden piehled vyznamnych studii, které sledovali jejich vliv na fenotyp sportovce. Tento

ptehled je ¢lenén podle sledovanych parametrii a sportovniho zaméteni.
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Tabulka 1 Prehled asociacnich studii zameérenych na MCTI-4 a sport

ukazatele véetné LA

Genovy Sledované Sporvt(v)vnrl
zaméreni Reference
polymorfismus parametry (disciplina)
MCTI Alelické frekvence, Fyzicky aktivni Cupeiro et al., 2010;
rs1049434 LA Cupeiro et al., 2012
Veslovani Fedotovskaya et al., 2014
Zapas Kikuchi et al., 2017
Fyzicky aktivni Hawkins et al., 2020
(posilovani)
Hazena Al-Lami et al., 2020
Fotbal Massidda et al., 2021
Alelické frekvence, Cyklistika Gonzalez-Haro et al.,
biochemické 2015
ukazatele véetné LA
Alelické frekvence, Sportovci Guilherme et al., 2021
LA, etnicka (vytrvalci)
prislusnost
Alelické frekvence, Pozemni hoke;j Cupeiro et al., 2016
LA, vliv odpocinku
Alelické frekvence Sportovci Fedotovskaya et al.,
(vytrvalostni, 2014; Sawczuk, et al.,
rychlostné- 2015
vytrvalostni,
rychlostné-silova)
Atletika, plavani  Ben-Zaken et al., 2015
Sportovni lezeni  Saito et al., 2021
Sportovci Dzitkowska-Zabielska et
(rychlostni) al., 2022
Alelicke frekvence, Atletika (sprintefi, Bulgay et al., 2023
status sportovce vytrvalci)
Vzpirani Homma et al., 2023
Alelické frekvence, Triatlon Ramirez de la Piscina-
anaerobni vykon Viadez et al., 2021
Alelickée frekvence, Ragby Pasqualetti et al., 2022
sloZeni téla, rychlost,
vytrvalost, obratnost,
vybusna sila
Alelické frekvence, Fotbal Massidda et al., 2015
zranéni
Ragby Onori et al., 2022
Alelické frekvence, Fotbal Massida et al., 2016
slozeni téla
Alelické frekvence, Fotbal Massidda et al., 2018
hracsky post
Alelické frekvence, Cyklistika Gonzalez-Haro et al.,
MCT2 157169 biochemické 2015

Vysvetlivky: LA-laktat
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K dané problematice byly publikovany i shrnujici ¢lanky a systematické piehledy
sportovnich genil, véetné nami sledované¢ho rs1049434. Youn et al. (2021) sestavili
systematicky ptfehled genti a jejich polymorfismii, které mohou mit vliv na vykonnost
vrcholovych sportovetl z bojovych sport. Identifikovali 13 potencidlnich polymorfismd,
které se podileji na mentdlni, emociondlni a fyzické komponenté fenotypu elitniho
sportovce v bojovych sportech. Uginky genetickych variaci na vytrvalostni vykon,
svalovou silu, a nachylnost ke zranéni naptic sporty mezi elitnimi a subelitnimi sportovci
posuzovali Appel et al. (2021). V jejich systematické prehledu nasli vztah mezi
konkrétnimi polymorfismy, pohybovymi schopnostmi a predispozicemi ke zranéni.
Polymorfismus rs1049434 a jeho genotyp AA pozitivné spojili se silovymi sportovci.
Cilem Murtagh et al. (2023) bylo kriticky zhodnotit literaturu tykajici se genetické
predispozice k fyzické vykonnosti, riziku zranéni a na hrac¢sky post ve fotbale. Na zaklad¢
své studie, autofi doporucuji sledovat zminéné asociace i u zenskych a nebélosskych
fotbalistii, protoze témét vSechny publikované studie rekrutovaly fotbalisty evropského
puvodu. Dale doporucuji prozkoumat fyziologické mechanismy, spojujici tyto
polymorfismy se specifickym fenotypem. Celkem identifikovaly 6 polymorfisml
spojenych s fyzickym vykonem a 7 s rizikem zranéni a 6 s hracskym postem ve fotbale,
vcetné rs1049434, kde genotyp AA byl ¢etnéjsi u titocnikt. Piehledovou studii za i¢elem
shrnuti poznatkil o vztahu mezi sportovni vykonnosti a polymorfismem rs1049434 genu
MCTI avytvoteni zdroje dat pro vyzkum v této oblasti sestavili Bulgay et al. (2021). Tato
prace zahrnuje 9 studii z tabulky 1 (Cupeiro et al., 2012; Fedotovskaya et al., 2014; Ben-
Zaken et al., 2015; Sawczuk, et al., 2015; Massidda et al., 2016; Kikuchi et al., 2017; Al-
Lami et al., 2020; Guilherme et al., 2021; Saito et. al, 2021) a 3 studie provadéné v
Turecku (Zelka, 2017; Kaman, 2018; Akkog, et al., 2020). Pfinosem tohoto vyzkumu je
zejména zprostfedkovani dat z turecké populace, u které byla spojena predispozice k
vytrvalosti s alelou AA. Naopak nedostatkem této studie je, Ze nepostihla vSechny
publikované vyzkumy na toto téma. V souvislosti s nejnovejSimi poznatky si ted’
detailngji rozebereme nékteré studie, které nebyly soucésti systematickych piehledu a

zabyvaji se vztahem polymorfismti genti MCT, hladinou laktatu a sportem.

V pilotni studii Cupeiro et al. (2010), s vysoce intenzivnim odporovym zatizenim u
fyzicky aktivnich muzi (n=10), byl zkouman uc¢inek polymorfismu rs1049434 na
akumulaci laktatu. Pfi frekvenci genotypti AA (divoky typ) 30 %, AT (heterozygoty)
50 %, TT (mutovani homozygoti) 20 % méli nosic¢i polymorfismu A1470T (AT, TT)
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vy$$i akumulaci laktatu nez nenosi¢i (AA). Primérnad maximalni koncentrace laktatu pfi
vysokém zatizeni byla vyssi u genotyptt AT+TT (21,3 mmol/l; analyzator YSI 1500 Sport
Analyzer, p=0,03). Védci dosli k zavéru, ze by se vysokointenzivni trénink dal davkovat
dle genetické vybavy sportovcil, ale soucasné upozoriiuji na maly pocet probandi.
Vyzkumnici predpokladali, ze zvySena akumulace laktitu a vy$$i maximalni hladina
laktatu u nositeli alely T na konci vysokointenzivniho odporového tréninku, mize byt
zpusobena poruchou funk¢nosti izoformy MCT1. To by mohlo ovlivnit transport laktatu
do mén¢ aktivnich svalovych bun¢k pro oxidaci a néasledné vést ke zvySenému obsahu

laktatu v krvi.

Massidda et al. (2021) do pilotni studie, kterda méla prozkoumat vliv polymorfismu MCT1
T1470A (rs1049434) na schopnost opakovaného sprintu (6 x 30 m, odpoc¢inek 1 min) a
akumulaci laktatu v 1., 3., 5., 7. a 10. min po zatézi, zatadili elitni italské fotbalisty
(n=26). Analyzy byly provedené pro kodominantni (AA x AT x TT), dominantni (TT x
AT+AA) a recesivni (AA x TT+TA) model dédicnosti. Genotypové rozlozeni bylo AA
(Glu/Glu) 42 %, AT(Glu/Asp) 46 % TT (Asp/Asp) 12 %. Nositelé alely A vykazovali v
ramci dominantniho modelu niz$i pokles rychlosti v opakovanych sprintech ve srovnani
s fotbalisty s genotypem TT. Genotyp AA vykazoval i niz$i hladiny laktatu v 1. a 3. min
po dokonceni testu. Primérna maximalni hladina laktatu byla u genotypu TT 14,46
mmol/l (SD 2,8, analyzator Lactate Pro LT-1710) Na zéklad¢ svych zjisténi autofi
spekuluji, Ze vetsi pokles rychlosti sprintu u hrace s genotypem TT ve srovnani s nosici
alely AA muze byt zptisoben zhorSenou funkénosti MCT1 za podminek prodlouzené
aktivity a nedostate¢ného zotaveni, coZ ma za nasledek pozorovany pokles clearance
laktatu a jeho vy$8i akumulaci u jedincii s alelami TT. Na zaklad¢ naméfenych rychlosti
vypocitali, ze fotbalista s genotypem AA v pozorované kohorté¢ mize bytumi¢eo  20-
22 cm dfive, ¢imZ miZe ziskat zasadni vyhodu oproti soupefi. Hlavnim omezenim studie
byla velikost vzorku, ale toto omezeni bylo zmirnéno silnou homogenitou kohorty

elitnich sportovct ze stejného tymu, kteti sdileji stejny tréninkovy a dietni rezim.

Na skupiné elitnich pozemnich hokejisti (n=16) hodnotili roli polymorfismu MCTI
T1410A (rs1049434) na clearance laktatu beéhem aktivniho a pasivniho zotaveni
po vysoce intenzivnim zatizeni Cupeiro et al., (2016). Hladiny laktatu byly méfeny ihned
po dokonceni testu (2 x 400 m max usilim v riznych dnech), v 10., 20., 30., 40. min

zotaveni. Ve studii byly frekvence genotypti AA 37,5 %, AT 37,5 % a TT 25 %.

61



Ze statisticky nevyznamnych rozdilt hladiny laktatu ihned po dokonceni testu pred
aktivnim, resp. pasivnim odpocinkem, byl zjistén signifikantni rozdil v poklesu laktatu v
aktivnim versus pasivnim odpocinku. V¢tsi clearance laktatu byl pozorovan ve 20., 30. a
40. minut¢ pii aktivnim odpocinku. Vyssi pokles hladiny laktatu byl pozorovan v obdobi
mezi 10.-20. min pro genotyp AA nez TT (p=0,018). Dle zjisténych dat védci poukazuji
na dulezitou roli MCT1 v transportu laktatu, zejména pti aktivni regeneraci, kdy svaly
cvici s nizkou intenzitou a nejvice se zapojuji vlakna I. typu. Za téchto podminek by méla
byt funkce MCT1 klicova, protoze vétsi transport laktatu by zvysil Sanci na vyuziti tohoto
metabolitu jako zdroje energie a spojeny transport s H ze svalu by mohl zabranit Ginavé
v dtsledku protonového gradientu od producentt laktatu ke konzumentim laktatu. Z
primérnych ¢asti na 400 m 65,32 resp. 65,22 a maximalni hladiny laktatu (12,5 mmol/l,
SD +-1,7; analyzator Accusport) 1ze usuzovat, ze se nejednalo o dobfe trénované atlety s

rychlostné-vytrvalostnimi schopnostmi.

Gonzalez-Haro et al. (2015) porovnavali genotypové a alelické frekvence polymorfismu
rs1049434 a rs7169 ve vztahu k metabolické odpovédi na zatizeni, pii progresivnim
dlouhodobém zatézovém testu na ergometru do vycerpani (2,5 W/kg s pftirdstkem
0,5 W/kg kazdych deset minut do vycCerpani u trénovanych cyklistli, n=25). Hladiny
laktatu byly méteny pied zahdjenim testu, na konci kazdé faze cviceni, bezprostiedné po
dokonleni testu a v 3., 5. a 7. min pasivniho odpo€inku. Pozorované alelické¢ a
genotypove frekvence pro rs1049434 byly A 66 %, T 34 %, AA 36 %, AT 60 %, TT 4 %.
U polymorfysmu rs7169 mély alely a genotypy zastoupeni G 80 %, A 20 %, GG 60 %,
GA 40 %, AA 0 %. Zatimco u 151049434 nebyl zjiStén Zadny rozdil v hladiné laktatu,
mezi jednotlivymi genotypy a alelami u rs7169 byl pozorovan statisticky vyznamny
rozdil v kinetice laktatu (analyzator Lactate Pro) po zatézi 4,5 W/kg tj. v 50. min testu.
Genotyp GG vykazoval signifikantn€ vyS$si hladiny laktatu oproti GA+AA. Z dalSich
sledovanych biochemickych reakci nebyly nalezeny rozdily v hladin€ glukozy a v oxidaci
sacharidii mezi genotypy. Statisticky vyznamné niz$i byla hladina neesterifikovanych
mastnych kyselin pro nosice alel divokého typu u obou polymorfismi pti submaximalnim
zatizeni a pii zotaveni, ale nebyl pozorovan zadny vyznamny rozdil v oxidaci tuk.

Rychlost oxidace sacharidu a tuka byla odhadovana dle stechiometrickych rovnic.

Prvni studie, ktera zaznamenala vyznamny uc¢inek polymorfismu rs1049434 na rychlost

clearance laktatu u Zen (pravidelny odporovy trénink, n=27) byla realizovdna na
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University of Southern Indiana (Hawkins et al., 2020). Byly zjistény tyto frekvence pro
genotyp AA 37 %, AT 55,6 % a TT 7,4 %. Zeny s genotypem TT mély bezprostiedné po
dokonceni WT30 o 47 % resp. 53 % vys$i hladinu laktatu (analyzator Lactate plus) nez
zeny s genotypem AA (p=0,001) resp. AT (p=0,05). Pravdépodobné vzhledem k takto
vysokym rozdilim v koncentraci laktatu byl u skupiny TT pozorovan i jeho rychlejsi
pokles béhem aktivniho odpocinku nez u skupiny AA (p=0,009) a AT (p=0,002). Tyto
vysledky se 1isi od ostatnich studii, které naznacCovali, ze alela T nepiiznivé ovliviuje
clearance laktatu (Cupeiro et al., 2012; Ben-Zaken et al., 2015; Sawcuk et al., 2015). Je
vSak tfeba poznamenat, Ze tyto studie zahrnovaly muzské kohorty s jedinou vyjimkou
Cupeiro et al. (2012). V této studii v§ak nebyly pozorovany u skupiny zen zadné rozdily

v hladinéch laktatu mezi jednotlivymi genotypy.
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7 VYMEZENI PROBLEMU

Znaky sportovniho fenotypu nesou vyznamnou genetickou komponentu, kterd byva
vyjadiena jako podil heritability na zkoumaném znaku. V zavislosti na typu a designu
studii se odhaduje, Ze tento podil dosahuje napt. u vytrvalosti 0,40-0,94 (Bouchard et al.,
1986), explosivni sily 0,34-0,97 (Beunen et al., 2003), objemu chrupavky 0,70 (Hunter et
al., 2003) nebo aktivity svalovych enzymii 0,50 (Bouchard et al., 1986). Soucasné aktivity
na poli molekulérni genetiky postupné odkryvaji vliv genetickych variant (polymorfismit)
na zkoumanych znacich sportovniho fenotypu vcetné porozumeéni jejich biochemicko-
fyziologického mechanismu, ptestoze se podil tohoto vlivu zd4 byt maly. Do soucasnosti
bylo jen v ramci asociacnich studii zkoumano vice nez 220 genovych variant
lokalizovanych téméf na vSech chromozomech a mitochondrialni DNA z nichz 97 bylo
shleddno vyznamnymi alesponi ve dvou studii. Z toho 32 souviselo s vytrvalosti, 24 se

silou a 38 se silovym vykonem (Ahmetov et al.,2022).

Sportovni trénink ve vytrvalostnich a rychlostné-vytrvalostnich disciplinach vede mj. k
dalezité adaptaci energetickych systému. Rychlost obnovy ATP je béhem dlouhodobého
intenzivniho vykonu zcela klicovd. UdrZeni intenzity diky mohutnému zapojeni
glykolytického systému vede ke zvySené produkci laktatu a H'. ZvySeni intramuskularni
koncentrace H' se projevuje inhibici klicovych enzymu glykolyzy (glykogen fosforylaza,
fosfofruktokinaza), ale i enzymd aerobniho metabolismu, inhibici resyntézy
fosfokreatinu a naruSenim svalové kontrakce diky omezeni vazby Ca™ na troponin.
Dal$im vyznamnym zdrojem H' b&hem intenzivni ¢innosti je prosta hydrolyza ATP.
Kromé toho se projevuji dalsi faktory znemoziujici pokracovani svalové kontrakce, ke
kterym patii zvySeni koncentrace K a Pi v intersticidlnim prostoru, kde je timto
blokovano uvolnéni Ca™ (Nielsen et al., 2004; Skurvydas et al., 2000). Hladiny laktatu v
krvi odrazeji rovnovahu mezi jeho produkci a clearance diky pufracnim schopnostem
bikarbonatu (HCOs3"). Laktat je odstraiovan bud’ zpétnou konverzi na glukézu v jatrech
(Coriho cyklus), oxidovan pfimo ve svalovych vladknech, kde vznikl, anebo miize byt

transportovan krvi do svalovych vlaken s vétsi oxidativni kapacitou (Mazzeo et al., 1986).

Transport laktitu pifes sarkolemu svalu je zprostfedkovan monokarboxylovymi
transportéry MCT1 a MCT4. MCT1 je exprimovan piedev§im v mitochondrii, kde
usnadiiuje influx laktatu do svalu. MCT4 je exprimovan zejména v glykolytickych

vlaknech, kde napomahd odstranéni laktatu. ZvySend exprese proteinit MCT1 a MCT4
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omezuje vykyvy pH diky spojenému transportu H' (Juel & Halestrap, 1999). Trénink nad
urovni maximalni spotfeby O v normoxickych podminkach stimuluje zvysSeni obsahu
MCT1 a MCT4 ve svalu (Bickham et al., 2006). Pravé polymorfismy v genech MCT1 a
MCT4 mohou dle dostupné literatury ovliviiovat transport a naslednou utilizaci laktatu v
prubéhu intenzivni vytrvalostni ¢innosti, pfi¢emz aktualnost tohoto tématu podtrhuje
skute€nost, ze vétSina z téchto praci byla publikovana v poslednich letech (Ben-Zaken et
al., 2015; Cupeiro et al., 2016; Kikuchi et al., 2017; Massidda et al., 2015; Massidda et
al., 2016; Sawczuk et al., 2015).
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8 CIiLE, UKOLY A HYPOTEZY

8.1 Cil

Cilem diserta¢ni prace je ovefeni vlivu polymorfismii v genech kdédujicich transportéry
pro laktat (MCTI rs4301628, rs12028967, rs108157983, rs3789592, rs60844753,
1s7556664, rs7169, rs1049434, rs10776763, a rs6537765; MCT2 rs3763980, rs995343,
1s3763979, rs142586562; MCT3 r1s77968014, rs144999316 a MCT4 1s17025736,
rs78825758, rs11323780) na hladiny laktatu pfed, béhem a po intermitentnim zatézovém
30s Wingate testu (WT30).

Diléim cilem disertacni prace je srovnani frekvenci genotypti a alel v piisluSnych
polymorfismech genli kodujicich monokarboxylové transportéry (MCT1 rs4301628,
rs12028967, rs108157983, rs3789592, rs60844753, rs7556664, rs7169, rs1049434,
rs10776763, ars6537765; MCT2 rs3763980, 1s995343, rs3763979, rs142586562; MCT3
1577968014, 15144999316 a MCT4 1s17025736, rs78825758, rs11323780) mezi skupinou

sportovctl a kontrolami.

8.2 Ukoly prace
Ukoly dané prace vychazeji ptimo z jejich cili a reprezentuji esencialni etapy nezbytné k
realizaci vyzkumu. Jsou peclivé sefazeny v chronologickém potadi, zahrnuji i ty ¢innosti,

které s vyzkumem tésné souvisi a bylo tieba je dokoncit jesté pied zahdjenim hlavni prace.

1. Identifikovat $irSi oblast tématu prace, kterd je proveditelna v rdmci aktuédlnich

podminek.

2. ReserSe odborné literatury a védeckych ¢lanki, které byly nasledné postupné
zpracovavany a integrovany do teoretickych vychodisek prace. Tento proces

probihal paralelné s dal$imi kroky vyzkumu.

3. Stanovit klicové otazky, které mély byt zodpovézeny, konkrétni cile, kterych by
mélo byt dosazeno, a hypotézy, které meély byt testovany prostiednictvim

vyzkumu.

4. Vytvofit detailni designu vyzkumu a jeho popis véetné¢ metodiky. Tento proces
zahrnoval planovani a specifikaci konkrétnich postupti, technik a ptistupu, které

byly pouZity pfi sbéru dat a provadéni vyzkumného projektu.
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Vyhledavani moznosti financovani a podani zaddosti o granty nebo dalsi formy
finan¢nich prostredki, které by umoznily provedeni potiebnych genetickych

analyz v ramci vyzkumného projektu.

Identifikace a nabor vhodnych probandt, ktefi odpovidali kritériim stanovenym

vyzkumnym designem.

Vytvoreni informovaného souhlasu a ptredlozeni zadosti o schvéleni etickych

principti a ochrany prav ucastniki vyzkumu Etické komise FTVS UK.
Realizace vyzkumu dle metodiky.

Analyza odebraného genetického materialu — izolace DNA, vySetfeni

polymorfismu sledovanych gent.

10. Vy¢isténi a shrnuti ziskanych vysledk.

11. Statistické zpracovani dat.

12. Vyhodnoceni vysledkd, jejich interpretace, diskuse a formulace zavért prace.

8.3 Vyzkumné otazky

1.

Jsou hladiny laktatu pred, béhem a po dokonceni zatéZzovych test WT30 u
sportovcll  z rychlostné-vytrvalostnich ~ disciplin  prumémé odliSné mezi
jednotlivymi  genotypy ve  vybranych  polymorfismech  kodujicich

monokarboxylové transportéry?

. Vyskytuji se frekvence genotypi a alel ve vybranych genovych polymorfismech

genl kodujicich monokarboxylové transportéry odlisné mezi skupinou sportovci

z rychlostné-vytrvalostnich disciplin a kontrolami?
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8.4 Hypotézy

Hi Hladiny laktatu pied, béhem a po dokonceni zatézovych testt WT30 jsou u sportovcl
z rychlostné-vytrvalostnich disciplin primérné odlisné mezi jednotlivymi genotypy v
nekterych z vybranych polymorfismt kodujici monokarboxylové transportéry MCT1
(rs4301628, rs12028967, rs108157983, rs3789592, rs60844753, rs7556664, rs7169,
151049434, rs10776763, a 1s6537765); MCT2 (rs3763980, 1rs995343, rs3763979,
1s142586562); MCT3 (rs77968014, rs144999316) a MCT4 (rs17025736, rs78825758,
rs11323780).

H: Predpokladame, Ze skupina sportovcl vénujicich se rychlostné-vytrvalostnim
disciplinam a skupina participantti v kontrolni skupin¢ se bude statisticky vyznamné lisit
ve frekvenci genotypti a alel v nékterych zvybranych polymorfismi kodujici
monokarboxylové transportéry MCTI (rs4301628, 1512028967, rs108157983,
1s3789592, rs60844753, rs7556664, rs7169, rs1049434, rs10776763, ars6537765); MCT
2 (rs3763980, rs995343, rs3763979, 1s142586562); MCT3 (rs77968014, rs144999316) a
MCTH4 (rs17025736, rs78825758, rs11323780

9 METODIKA PRACE

Cilem této prace je ovéfit hypotézy v ramci asociacéni studie kandidatnich gend. Tyto
hypotézy se zaklada na specifické pfedstaveé o vztahu mezi konkrétnim genem, respektive

vvvvvv

poznatkll o biochemicko-fyziologickém zakladu ptislusného biologického subsystému.

Studie byla provedena jako priifezova studie na vybrané kohorté elitnich sportovcil ve
spolupraci s Univerzitou télesné vychovy Jozefa Pitsudského ve VarSavé (AWF
Varsava). Ucastnici, ktefi splnili kritéria, byli zatazeni do vyzkumu sestavajiciho se z:
1. dotaznikové Setienti,
odbéru vzorku pro izolaci DNA,
uvodniho screeningu hladiny LA,
méfeni antropometrie a télesného slozenti,
rozcviceni,

testy vykonnosti skoki,

A A o

zahtati na bicyklovém ergometru,
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8. screening hladiny LA (1 min po zahfati na kole),
9. 2x WT30, pauza mezi WT30 4 min,
10. Odbér vzorka kapilarni krve pro stanoveni hladiny laktatu:
e 1 min po zahtati na kole
e 3 min po dokonceni 1. WT30
e po dokonceni 2. WT30
e 3,6,9,20a30 min po dokonceni 2. WT30 béhem aktivniho odpocinku.

Vyzkum byl realizovan v prub¢hu srpna, zafi a fijna 2021. Tento ¢asovy usek odpovida
druhé poloving letni atletické zavodni sezony nebo bezprostiedné posoutéznimu obdobi.
Probandi byli instruovani, aby 3 dny pted testovanim neabsolvovali intenzivni trénink ¢i
zavod a dodrzovali bézny dietni rezim. Posledni jidlo pfed testem s odstupem 2-3 hod.

Ptijem tekutin bez omezeni, ale ne v nadbytku.

Cesky vyzkum byl schvalen Etickou komisi UK FTVS dne 13.11.2018 pod ¢&islem
jednacim 232/2018 (ptiloha 1).

Polsky vyzkum byl schvilen Vyborem pro bioetiku v Regiondlni l¢katské komote

v Gdansku - rezoluéni ¢islo KB-2/21 vydané 3. tinora 2021.

9.1 Charakteristika vyzkumného souboru

Vyzkumny soubor tvofilo 91 vychodoevropskych kavkazskych muzi, ¢lenti Ceského
atletického svazu (CAS) s elitni vykonosti v béhu na 400 m (vék 20,4 + 3,2 let; télesna
hmotnost 74,07 + 7,5 kg; vyska 182,7 + 6,14 cm).

Kritéria zatazeni byla: aktivni Gi€ast na zdvodech v aktualni sezoné, minimalné 4 bézecké
tréninky tydné, ucast na 80 % klubovych tréninki, osobni rekord v béhu na 400 m pod
50,70 s. Elitnost jsme definovali na zdklad¢ primérnych casti nejlepsich stovky ¢eskych
ctvrtkati z let 2018-2021, jak je patrné z tabulky 2. Oporou vybéru nam byly pritbézné
tabulky vybranych sezon, vedenych v oficialnich statistikach CAS, které od roku 2018

eviduji 100 nejlepSich zavodnikl v sezoné (dostupné z www.atletika.cz).
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Tabulka 2 Casy na 400 m nejlepsi stovky atletii CR

Sezéna 1. misto (s) 100. misto (s) 0 1.-100. misto

2018 45,59 50,85 49,40
2019 46,37 50,61 49,30
2020 46,00 50,65 49,32
2021 45,41 50,67 49,23

4] 45,84 50,70 49,31
SD 0,43 0,11 0,07
max 46,37 50,85 49,40
min 4541 50,61 49,23

Kritéria vylouceni byla: velmi intenzivni trénink nebo soutéz v poslednich 72 hodinach,
zranéni v poslednich 3 mésicich, neplatné 1¢ékaiska prohlidka dle vyhlasky Ministerstva

zdravotnictvi CR ¢&. 391/2013 Sb. o zdravotni zptisobilosti k t&lesné vychové a sportu.

Tabulka 3 Charakteristika testovanych sportovcii

Télesna Netukova

VEk (let) ‘Ezlsrll‘)a hmotnost Tuk (%) hmota 'O ?:;0 m

N=91 (kg) (kg)
) 2041 182,70 74,04 9,02 66,51 48,99
SD 3,16 6,14 7,50 2,95 8,97 131
max 33,00 196,00 93,10 14,70 80,50 50,70
min 17,00 68,50 57 40 1,90 5,30 45,73

Kontrolni skupina pro srovnani frekvenci alel a genotypti (n=100; v¢k 20,5 + 1,2; té€lesna
hmotnost 77,5 + 9,47 kg; vySka 181,5 + 6,35 cm) zahrnovala fyzicky aktivni osoby, které
neprovozovaly rychlostni a silové sporty a soucasné¢ se v poslednich 72 hodinach
neucastnily soutézi nebo velmi intenzivnich tréninki a v poslednich 3 mésicich nemély

zranéni.

9.2 Metodika ziskavani dat

Z oficialnich statistik CAS jsme identifikovali 157 aktivnich atleti z rychlostné-
vytrvalostnich disciplin, spliiujicich stanovenou hranici vykonnosti v béhu na 400 m.
Z divodu netcasti na zavodech v aktudlni letni sezoné€ bylo vylouceno 23 atletd. Vybrani
atleti a jejich trenéti byli osobné osloveni a pozvani na testovani. U atletti mladsich 18 let
byli kontaktovani i zdkonni zéastupci. Celkem bylo do studie zahrnuto 91 atletli, od

kterych jsme obdrzeli podepsany informovany souhlas viz pfiloha 2 a 3 Informovany
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souhlas — zletili; Informovany souhlas - nezletili. Vyzkum byl proveden v prabéhu srpna,
zati atijna 2021 v laboratoii UK FTVS. Tento ¢asovy tsek odpovida druhé poloviné letni
atletické sezony nebo bezprostiedné posoutéznimu obdobi, kdy se dala u testovanych
atleti predpokladat vysoka sportovni vykonnost. Kritéria pro zafazeni do testované

kohorty byla ovéfena dotaznikovym Setfenim pted realizaci testovani (pfiloha 4).
Pti realizaci testovani byl u kazdého probanda dodrZen stejny testovaci protokol.

K dal$im nezbytnym ukoliim patiilo zajisténi souhlasu Etické komise UK FTVS, kter¢ se
opira o predlozeni informovaného souhlasu s genetickou analyzou pro kazdého z
probandt. Zakladni proklamaci fesitelti projektu ke vSem DNA analyzam je, ze vysledky
genetické analyzy jsou prisné divérné a mohou byt poskytnuty pouze vysetiované osobé
a feSiteli projektu. Kazdy proband byl pfedem podrobné poucen o provadéném
genetickém vySetfeni. V informovaném souhlasu proband stvrzuje, Ze vysledky vlastniho
genetického vysetieni budou vyuzity v ramei studie pro statistické vyhodnoceni a pro

anonymizované uvedeni vysledkd v publikac¢nich vystupech.

9.2.1 Hodnoceni zakladni antropometrie a télesného sloZeni

Doprovodnymi proménnymi ve studii byl sbér zdkladnich antropometrickych parametrt
télesné vysky, télesné hmotnosti a analyza sloZeni téla. VySka, hmotnost a slozeni tcla
byly méfeny v lehkém obleceni a bez obuvi. Télesnd vyska byla méfena pfenosnym
nasténnym antropometrem A213 s pfesnosti na 0,5 cm. Jedna se o multifunkéni posuvné
antropometrické méfidlo, které je slozeno z hlinikovych profild, ve kterych je navazujici
milimetrova stupnice, na které je posuvny jezdec, odelitajici nastavenou hodnotu.
Télesna hmotnost a sloZeni téla bylo méfeno analyzatorem sloZeni téla Tanita BC 418.
Analyza bioelektrické impedance se provadéla nejméné tfi hodiny po jidle, bez
intenzivniho cviceni pfed meéfenim. VSechna méfeni byla provadéna v souladu s
postupem uvedenym v piirucce a s odstranénymi kovovymi predméty (napt. Sperky,
kli¢e). Ziskany udaj o télesné hmotnosti, méfeny s ptresnosti na 0,1 kg, byl pouzit pro

vypocet individudlniho brzdného odporu pii WT30.

9.2.2 Testovani rychlostnich piFedpokladi pomoci vertikalniho vyskoku

Stanoveni vysky vyskoku je spolehlivym méfitkem urovné explozivni sily dolnich
koncetin a lze jej pouzit pro nepfimé stanoveni rychlostnich pfedpokladii (Batra &

Krzyszkowski, 2010; Mackala et al., 2013). M¢éteni zahrnovala 2 typy vertikalnich
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vyskokil. Prvni typem byl Squat jump (SJ), pii kterém je vyskok zahajen ze statické
polohy s uhlem kolena 90° (méfeno ruénim goniometrem) a pied skokem neni povoleno
zadné dalsi klesani tézisté. Druhym typem byl Countermovement jump (CMV), ktery
prostiednictvim dynamického snizovani t€zist€, umoznuje vyuzit svalového predpéti pred
samotnym vyskokem. U obou typt vyskokl je nezbytné, aby sportovci béhem vyskoku
udrzovali extenze v kyc€elnich, kolennich a hlezennich kloubech a pokusili se pfistat
chodidly ve stejné pozici, ze které byl odraz zah4jen. Pomér mezi vykonem v CMJ a SJ
(EUR) poukazuje na schopnost vyuziti pomalejSiho cyklu natazeni a zkraceni (elasticity
svall a $lach) sportovce. Za obecné dostate¢né skore ve sportu se povazuje hodnota EUR
1,1, kdy vyska vyskoku s protipohybem by méla byt zhruba o 10 % vyssi nez ze
statického pohybu (McGuigan et al., 2006).

Pro méteni explozivni sily jsme vyuZili silové desky Kistler Multicomponent Force Plate
Type 9286B. Tyto desky pomoci piezoelektrickych senzorti, umoziuji snimani sil
pusobicich ve tfech osach na desku s frekvenci 350 Hz a citlivosti vyssi nez 250 mN.
Desky byly umistény na rovny, pevny povrch a pied kazdym pouZitim byly zkalibrovany.
Zaznamenany signal z desek byl zachycen pomoci softwaru BioWare (Kistler,
Winthertour, Svycarsko) a nasledné byl zpracovan pomoci programu MATLAB

(Mathworks, Spojené staty americkeé).

Pied zahdjenim testovani absolvovali vSichni 5 identickych cvikil dynamického strecinku,
vyzkouseli si 2krat SJ a CMJ. Atleti byli instruovéani k dokon¢eni 5 maximalnich vyskokt
ze dvou raznych pozic, s pazemi umisténymi v bok. Pfiprava na SJ byla zahdjena
paralelnim vyrovnadnim chodidel na silové desce, zaujetim pfipravné polohy a
odpocitavanim 3, 2, 1 jump. CM]J atleti zahajovali na vlastni pokyn. Mezi SJ a CMJ byl

interval odpoc¢inku 2 min.

9.2.3 Metody pro zjisténi anaerobnich predpokladii — Intermitentni
Wingate test 30s

K diagnostice anaerobnich ptedpokladli byl vyuZzit opakovany 30s Wingate test s

intervalem odpocinku 4 min mezi dvéma testy. Hlavnimi sledovanymi ukazateli byl

maximalni vykon a anaerobni kapacita. Maximalni vykon byl pocitan jako hodnota z

nejlepsi 1 s testu (peak power per second). Hodnota maximalniho vykonu souvisi s

maximalnimi a vybusnymi silovymi schopnostmi sportovce. Hodnoty Ize vyjadiit bud’

jako absolutni hodnoty maximalniho vykonu (PP) vyjadfené¢ho ve wattech (W), a nebo v

72



podobé relativniho vykonu, vztazeného na kilogram télesné hmotnosti (PP/kg)
zaznamenaného ve wattech na télesnou hmotnost (W/kg). PP je povazovan za ukazatel
silové-rychlostnich schopnosti a priabéh PP neptimo odréazi i typologii svalovych vldken
(Heller, 2018). Hodnocena byla i anaerobni kapacita (AnC), kterd vyjadiuje celkovou
provedenou anaerobni praci v absolutnich hodnotach (kJ) nebo relativnich hodnotach
(J/kg), coz odpovida predpokladiim pro silové-rychlostni vytrvalost. Navic opakovani
téchto vykonii v druhém testu vypovidéd, jak o schopnosti rychle regenerovat po
maximalni anaerobni zatézi, tak i schopnosti tolerovat anaerobni unavu nebo zakyseleni

organismu metabolity.

WT30 je pro sportovce standardni laboratornim testem (Christie, 2021), ktery byl
proveden na kalibrovaném bicyklovém ergometru zatizeném tfenim (Monark 894E Peak
bike, MONARK, Svédsko) a propojeném s mikropoéitatem. Cyklistické pedaly byly
vybaveny klipsnami na S$pickach, aby se zabranilo uklouznuti nohou subjektu. Test
sestaval z maximalniho sprintu 2 x 30 s proti konstantnimu brzdnému odporu, zavislém
na télesné hmotnosti subjektu (0,075 kg/kg télesné hmotnosti), coZ je nejCastéji vyuzivana
zatez pro testovani sportovcl (Christie, 2021). Interval odpo¢inku mezi 1. a 2. WT30 byl
4 min. Zkouska zacala od letmého startu, pfi maximalnim individualnim opakovani proti
minimalnimu odporu. Po dosaZeni 120 otd¢ek/min je test zapocat shozenim zatézového
koSe udavajiciho brzdny odpor. Pred testem byli Gcastnici instruovani, aby Slapali co

nejrychleji po dobu 30 sekund.

9.2.4 Metoda méreni hladiny laktatu

Vsechny vzorky kapilarni krve pro stanoveni hladiny laktatu byly odebirany z koneckt
prsti. Odbéry byly provedeny ihned po ptfichodu do laboratofe, po 2min zahfati na
bicyklovém ergometru, ve 3. min po dokonceni prvniho WT30, ihned po dokonceni
druhého WT30 anasledné v 3.,6.,9.,20. a 30. min po druhém WT30. Pro analyzu hladiny
laktatu ptistrojem Biosen C-line Clinic (EKF Diagnostic, Barleden, Némecko) bylo
odebrano 20 pl kapilarni krve end-to-end kapildrou, a vzorky byly vloZeny do
mikrozkumavky naplnéné hemolyzacnim roztokem. Automaticky stolni analyzator pro
kvantitativni stanoveni koncentrace laktatu Biosen C-line Clinic, pracuje na principu
¢ipové technologie enzymaticko-amperometrického stanoveni pomoci ¢ipovych senzord.
Vzorek je transportovan k senzoru, kde je enzymaticky preveden na kyselinu glukonovou

a pyruvat za vzniku peroxidu vodiku. Peroxid vodiku je nésledné detekovan na elektrod¢.
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Vlivem elektrochemického déje na elektrodé prochazi systémem proud, jehoz intenzita
je imérna koncentraci analytu ve vzorku (EKF Diagnostic, n.d.). Po méfeni je systém
automaticky procistén systémovym roztokem. Pfed zahajenim analyzy byl pfistroj

zkalibrovan.

9.2.5 Genetické analyza — metody urceni genotypu sledovanych
polymorfismii a organizace sbéru genetického materialu.

Hlavni oblasti vyzkumnych metod jsou metody molekularni genetiky, jejichz cilem je

stanoveni genotypli vybranych polymorfismii u vSech probandi. Jednotlivé kroky

genetickych analyz, pro vySetieni vybranych genetickych polymorfismd, byly totozné pro

vSech 91 atletd. Izolace DNA a néasledné genetické analyzy byly realizovany ve

spolupraci s Ustavem biomedicinskych véd, AWF Varsava.

9.2.5.1 Odbér vzorku DNA

Pro ucely izolace DNA byl realizovan bezbolestny odbér bukéalniho stéru z Gstni dutiny.
Proband sam provadél tento odbér pod supervizi odborné vyskolené osoby s pouzitim
specialnich odbérovych sad Copan-Flocked Swabs (Interpath, Australie). Tyto sady
obsahuji kartacek urceny pro odbér a zkumavku. Odbér byl realizovan dle
standardizovaného postupu, jak je stanoveno v navodu vyrobce. Aby byla zajiSténa
optimalni kvalita vzorku, bylo nezbytné pfed odbérem vyplachnout Gstni dutinu vodou.
Po tomto kroku proband oteviel zkumavku a nasledné provedl stér z bukalni sliznice
rotujicim pohybem po dobu 15 sekund. Po ziskéni adekvatniho vzorku byl kartaek na
chvili podrZen a poté bezpecné€ uloZen zpét do zkumavky, ktera byla nasledné uzaviena.

Vzorky byly oznaceny a do doby pievozu do laboratote uloZzeny v mrazicim zatizeni.

9.2.5.2 1Izolace DNA

K izolaci genomové DNA z odebranych epitelidlnich bun¢k byly pouzity standardni
komeréni sady High Pure PCR (Roche Diagnostics, Némecko), které byly aplikovany
podle postupu uvedené¢ho vyrobcem. Vzorky DNA dobré kvality a kvantity byly
potvrzeny spektroskopickym fotometrem (NanoPhotometer NP80, Implen, Némecko) a

poté ulozeny pfii -20 °C pro dalsi analyzu.
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9.2.5.3 Metody vySetieni polymorfismi

Vsechny vzorky byly genotypovany ve dvou opakovanich v systému Real-Time PCR
QuantStudiol (Applied Biosystems, USA). Pro genotypovani byly pouzity TagManTM
sondy pro deset jednonukleotidovych polymorfismi (SNP) genu MCTI rs4301628,
rs12028967, rs108157983, rs3789592, rs60844753, rs7556664, rs7169, rs1049434,
rs10776763, a rs6537765, ctyti v genu MCT2 (rs3763980, 1s995343, rs3763979,
rs142586562); dva v genu MCT3 (rs77968014, rs144999316) a tfi v genu MCT4
(rs17025736, rs78825758, rs11323780), které¢ zahrnuji startéry a fluorescenéné znacené
sondy pro detekci alel MGBTM (VIC a FAM). Genotypovani bylo provedeno dle
protokolu vyrobce s pouzitim TagPathTM ProAmpTM Master Mix (Applied Biosystems,
USA). Komponenty PCR reakce (10 pL smési) byly pfipraveny pfidanim 5,0 pL master
mixu, 0,5 pL TagMan SNP Genotyping Assay a 4,5 pL DNA. Komponenty kontrolni
PCR reakce (10 pL smési) sestavaly z 5,0 pL master mixu, 0,5 uL. TagMan SNP
Genotyping Assay a nakonec 4,5 pL nukle4za-free vody.

Vsechny analyzy byly provedeny za nésledujicich reakénich podminek: 30 s pocate¢niho
¢teni pii 60 °C, 5 min pocatecni denaturace pii 95 °C, cyklické 15 s denaturace pii 95 °C,
1 min startovaci hybridizace a extenze pti 60 °C opakovano ve 40 cyklech a 30 s kone¢né
extenze pii 60 °C. Amplifikované produkty byly vizualizovany a analyzovany hlavné
pomoci softwaru pro navrh a analyzu néstroje QuantStudio 1 Real-Time PCR, verze
1.5.1. Vzorky byly analyzovany a ulozeny v genetické laboratofi Ustavu

biomedicinskych véd AWF ve VarSave.

9.3 Statisticka analyza dat

Ziskana data jsou v praci prezentovana pomoci zakladnich deskriptivnich statistik polohy
a variability v zavislosti na charakteru danych proménnych. Pro popis kontinudlnich
(intervalovych) proménnych (napft. veék, hladiny laktatu apod.) byl tedy pouzity prumér,
smérodatna odchylka (pfipadné¢ 95% konfidencni interval), minimalni a maximalni
hodnoty, kdeZto u kategorickych (nomindlnich) proménnych (napf. alelické a genotypové
frekvence) jsou reportovany relativni a absolutni pocty sledovanych znakt. Pfedpoklad
normality rozdé€leni kontinudlnich proménnych byl testovany pomoci Kolmogorov-
Smirnova testu a s ohledem na vysledky jsme se v rdmci néslednych statistickych testi
(inferencni statistika) rozhodli pro vyuziti parametrickych pfistupl. Statisticka

vyznamnost byla hodnocena na konvenéni hladin€ vyznamnosti a = 0,05.
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Srovnani skupiny kontrol a skupiny sportovcti bylo provedeno pomoci t-testu pro
nezévislé skupiny v piipadé€ kontinudlnich proménnych (napt. v€k) a pomoci Pearsonova
v testu v pifpadé kategorickych proménnych (napi. genotypové frekvence). U obou
skupin byl rovnéz pomoci y* testu ovéfen piedpoklad Hardy-Weibergovy rovnovahy
(HWE). Hardy-Weinbergova rovnovaha je koncept v genetice a evoluéni biologii, ktery
popisuje idedlni podminky, u kterych se genetické struktura populace neméni z generace
na generaci. V ramci testovani HWE je tedy zadouci, aby se pozorované frekvence
jednotlivych alel a genotypti vyznamné nelisily (p > 0,05) od frekvenci ocekavanych na
zaklad¢ modelu HWE (Minelli et al., 2008; Petr, 2015). Rozdily v pribéhu opakovanych
meéfeni laktatu mezi jednotlivymi genotypy ve skupiné sportovci byly analyzovany
pomoci dvou-cestné smiSené analyzy rozptylu (two-way mixed ANOVA) s jednim
meziskupinovym faktorem (pfislusnost k danému genotypu) a jednim opakovanym
(vnitroskupinovym) faktorem (10 méfeni laktatu v Case). V ramci tohoto modelu byly
odhadovany hlavni efekty i interak¢éni efekt obou faktori, ktery testuje odlisnost pritbé¢hu
opakovanych méfeni (rozdily mezi ¢asy métfeni) u srovnavanych skupin. Modelové
odhady parametrii (skupinové priméry) poslouzily k meziskupinovému srovnani hladin

laktatd v jednotlivych ¢asech méteni.

Vsechny ANOVA modely byly specifikovany pro rizné modely dédi¢nosti, které sleduji
vztah mezi genotypy nebo jejich kombinacemi vzhledem k referen¢nimu genotypu. Dle
studie ALFA (National Library of Medicine, 2020) jsme u sledovanych polymorfismi
urcili piivodni neboli referencni alelu R a variantni neboli mutantni alelu X a spojili
jednotlivé genotypy do 5 modela dédicnosti (Balko, 2017; Maciejewska-Skrendo, 2021;
Sol¢ et al., 2006).

Kodominantni model (KM) — je nejobecné&jsim modelem a piedpoklada, ze kazdy
genotyp poskytuje jinou miru neaditivniho u¢inku. Tento model srovnavé heterozygotni
genotypy (RX) a homozygotni genotypy s variantni alelou (XX) s homozygotni genotypy

s referencni alelou (RR).

Dominantni model (DM) — tento pfistup ptfedstavuje situaci, pii které¢ jedna kopie
variantni alely X muZze ovlivnit plisobeni genotypu. Tento model piedpoklada, ze
heterozygotni jedinci (s jednou variantni alelou a jednou referencni alelou, oznaceni RX)

a homozygotni jedinci s variantni alelou (XX) maji stejny fenotypovy vysledek. To

76



znamena, ze lze porovnat tyto dva genotypy (RX a XX) s referenénim homozygotem

(RR).

Recesivni model (RS) — v pfipad¢ tohoto modelu se ptedpoklada, ze pro zménu efektu je
nezbytné mit dvé kopie variantni alely X. Z tohoto diivodu by méli vykazovat
heterozygotni a homozygotni nosi¢i referencni alely R stejny efekt na fenotyp.
Kombinace obou genotypt (RX a RR) je porovnéna s homozygotnim nosi¢em variantni

alely (XX).

Superdominantni model (SM) — preferuje heterozygoty pred homozygoty a porovnava
ucinek heterozygotniho genotypu (RX) se souborem obou forem homozygotnich

genotypt (RR a XX).

Aditivni model (AD) — v ptipad¢ tohoto dédicného modelu se u€inky variantni alely X na
fenotyp sc€itaji. V aditivnim modelu mé& homozygotni genotyp s variantni alelou
dvojnasobny efekt oproti heterozygotu. Kombinace dvou genotypti s variantni alelou, kde
mutantni homozygot ma vahu 2 a heterozygot 1 (2XX a RX), je komparovana s ucinky

homozygotniho genotypu (RR).

Pro hodnoceni velikosti a¢inku (effect size) v ramci ANOVA modeld byla pouZita n?,
které hodnoty jsme interpretovali dle (Funder & Ozer, 2019) jako: n? < 0,04 — maly
(small) efekt; 0,04 <n? < 0,09 — stiedni (medium) efekt; 0,09 <n?< 0,16 — velky (large)
efekt; 0> > 0,16 — velmi velky (very large) efekt.

Analyza dat a sumarizace vysledkidl byla provedena za vyuziti MS Excel (data
management), SPSS verze 25 (deskriptivni a inferencni statistika) a balicku ggplot2

(Wickham, 2016) v programu R (vytvaieni grafi pro opakovanou ANOVu).
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10 VYSLEDKY

10.1 Deskriptivni prehled zjiSténych dat

Hlavnim zatézovym testem byl WT30. V tabulce 4 a 5 jsou zaznamenany vybrané
parametry z prvniho (WT1) a druhého (WT2) WT30. V priméru doséhly vsechny
testované osoby zafazené do vyzkumného souboru vyssi hodnoty v absolutnim
maximalnim (PP) i relativnim vykonu piepocteném na télesnou hmotnost, v primérném
vykonu na kg télesné hmotnosti (AP) a v anaerobni kapacité (AnC) ve WT1. Primérné
pozatézové hodnoty srdecni frekvence byly u obou WT30 podobné. Nejlepsiho PP byl
dosazen ve WT1 u atleta s osobnim rekordem (PB) na 400 m na 8 percentilu skupiny, po
pfepocteni vykonu na kg tclesné hmotnosti byl tento atlet 2. nejlepsi (1PP/kg
17,97 W/kg). Nejslabsi byl v tomto ukazateli atlet s PB na 27 percentilu skupiny, ktery
mél nejnizsi hodnotu i po piepocteni maximalniho a primérného vykonu na kilogram
télesné hmotnosti a v anaerobni kapacité. V maximdlnim vykonu na kilogram télesné
hmotnosti byl nejlepsi atlet na 75 percentilu skupiny. Nejvyssi hodnotu anaerobni
kapacity v J/kg jsme pozorovali u atleta s PB na 40 percentilu skupiny, ktery mél
soucasn¢ nejvyssi index tnavy (76,37 %) odpovidajicim jeho vysledkiim ve WT2, kde
mél nejslab$i maximalni vykon i primé&my vykon na kilogram télesné hmotnosti.

Nejmensi pokles vykonu ve WT1 mél atlet na 15 percentilu PB.

Z diivodu anonymizace dat, nemiizeme zvetejnit vykony ve WT30 nejrychlejsiho

Stvrtkate, protoZe by jeho osobu bylo mozné ztotoznit ze statistik CAS, dle PB na 400 m.

Tabulka 4 Vybrané ukazatele Wingate testu ¢. 1

1PP  1PP/kg 1AP 1PD  1AnC  1HR
W)  (Wkg  (Wkg) (%) (J/kg  end

0 1083,46 14,76 9,93 55,67 289,37 178,20
SD 162,42 1,89 0,71 9,18 33,64 13,77
max 1419,41 18,35 12,54 76,37 380,88 203,00
min 612,91 8,51 7,15 31,66 88,83 126,00

Vysvétlivky: 1PP — maximalni vwkon; 1PP/kg — maximalni vykon na kilogram télesné hmotnosti,
1AP — priamérny vykon na kilogram télesné hmotnosti, 1PD — index unavy, 1AnC — anaerobni
kapacita; 1HR — tepova frekvence
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Ve WT2 m¢l nejlepsi maximélni vykon atlet s PB na 400 m na 96 percentilu skupiny,
v maximalnim vykonu na kilogram hmotnosti atlet na 57 percentilu, nejmensi index
unavy mél atlet na 12 percentilu a nejvyssi hodnoty anaerobni kapacity dosahl atlet na 48
percentilu PB. Pro uplnost jesté¢ uvadime, ze nejmensi praimérny vykon na kg télesné
hmotnosti a hodnotu anaerobni kapacity J/kg mél atlet s PB na 77 percentilu skupiny,
nejvetsi index inavy mél atlet na 8 percentilu skupiny. V priméru doslo k poklesu hodnot
vybranych ukazatela PP, PP/kg, AP, AnC mezi WT1 a WT2 o 143,65 W, 1,97 W/kg,
1,41 W/kg, 42,75 J/kg (uvadéno v daném potadi). Index tnavy byl ve WT2 v priméru o
4,56 % vyssi.

Tabulka 5 Vybrané ukazatele Wingate testu ¢. 2

2PP 2PP/kg 2AP 2PD 2AnC 2HR

(W) (W/kg) (W/kg) (%) J/kg) end
0 939,81 12,79 8,52 60,23 246,62 176,38
SD 1151,16 1,66 0,64 9,23 26,01 9,75
max 1260,34 16,24 9,59 83,99 285,91 197
min 587,00 8,16 6,59 26,02 95,46 150

Vysvétlivky: 2PP — maximalni vykon; 2PP/kg — maximalni vykon na kilogram télesné
hmotnosti, 2AP — primérny vykon na kilogram télesné hmotnosti; 2PD — index unavy; 2AnC —
anaerobni kapacita; 2HR — tepova frekvence

Naméifené praimérné hodnoty hladiny laktatu ve vybranych ¢asovych intervalech jsou
zaznamenany v tabulce 6. Nejvyssi hladiny laktatu byly naméfeny ve 3., 6., 9. min po
dokonCeni WT2. Nejvyssi dosaZzena hladina laktitu (Peak) 26,46 mmol/l byla
zaznamenana ve 3. min po dokonceni 2. WT. NejniZsi hladina laktatu ve stejném ¢asovém

useku byla 12,12 mmol/l. Tato hodnota vSak byla pro dan¢ho probanda Peak.

Tabulka 6 Hladiny laktatu

Aftert After End Min Min Min Min Min

Rest 'wwo wr1 wrz2 3 6 9 20 30

Peak

@ 1,99 3,61 134 1429 1783 17,68 17,18 133 922 1820
SD 089 1,71 2,18 2,67 270 279 289 341 3,14 280
max 626 9,10 18,48 19,67 26,46 263 2592 2382 1338 2646
min 0,57 0,51 8,10 942 12,12 11,55 11,05 6,00 3,08 12,12
Vysvétlivky: Rest — hladina laktatu v klidu, After WU - hladina laktatu 1 min. po zahvati na kole;
After WT1 - hladina laktatu ve 3. min. po dokonceni WT1; End WT2 - hladina laktatu po dokonceni
WT2; Min 3, 6, 9, 20, 30 - hladina laktdtu v prislusné minuté po dokonceni WT2,; Peak — maximalni
hladina laktatu (mmol/l)
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Jak ukazuje graf 1 primérné a maximalni naméefené hladiny laktatu mély v ¢ase podobny
pribéh a kulminovaly ve 3., 6. a 9. min a pak zacaly klesat az na hodnotu 9,22 mmol/l,
resp. 13,38 u max hladiny laktatu ve 30. min. V priméru byl zaznamenan pokles mezi
nejvyssi primérnou hodnotou hladiny laktatu ve 3. minuté¢ a hodnotou naméfenou ve 30.
min o 8,61 mmol/l. Zadny z probandti nedoséhl ve 30. min zotaveni klidové hladiny

laktatu.

30
25

15
10

Rest
Aftert  afrer End .
WU wri oy, MIN3 Mine

Min 9

Min 20 Min 30

Graf 1 Prubeh hladiny laktatu

Doprovodnym meétfenim bylo nepifimé stanoveni rychlostnich ptedpokladli pomoci
vertikalniho vyskoku. Jak jiz bylo zminéno, prvni typem byl Squat jump (SJ), pii kterém
je vyskok zahajen ze statické polohy s tthlem kolena 90° (méfeno ru¢nim goniometrem).
Druhym typem byl Countermovement jump (CMJ), ktery prostiednictvim dynamického
Naméifené hodnoty vysky vyskoku u obou typd testli jsou zaznamenany v tabulce 7.
Rozdil mezi maximalnim a minimalnim vykonem v CMJ byl 29,04 cm. U vykoni ve SJ
byl u sportovci pozorovan mensi rozptyl vykond oproti CMJ. Primérna hodnota
EUR 1,08 poukazuje u sledovanych atletli na dobrou schopnost vyuziti cyklu natazeni a

zkraceni (elasticity svall a §lach) jako piedpokladu rychlostnich schopnosti.

80



Tabulka 7 Vertikalni vyskok

(Ccl:n/[;] SJ (cm) EUR
0 42,83 39,92 1,08
SD 6,28 4,94 0,09
max 57,88 51,02 1,34

min 28,84 29,68 0,81
Vysvétlivky: CM-Countermovement jump, SJ-Squat

jump, EUR - Pomér mezi vykonem v CMJ a SJ

10.2 Porovnané frekvence alel a genotypii a stanoveni HWE

U v8ech vybranych sledovanych SNP gentt MCT1, MCT2, MCT3 a MCT4 u sportovcl
1 kontrol byla stanovena HWE. VSechny p hodnoty byly vétsi nez 0,05 a soucasné
vSechny hodnoty %2 na jednom stupni volnosti byly mensi nez 3,84. Byla tedy nalezena
shoda mezi pozorovanymi a ocekédvanymi frekvencemi alel a genotypt, z ¢ehoz vyplyva,
Ze nas vyzkumny soubor je reprezentativni v ramci majoritni populace. Ho se nezamita,

frekvence alel a genotypt jsou v souladu s HWE.

Je vsak treba vzit vuvahu, ze v pfipadé SNP genu MCTI (rs60844753), MCT2
(rs142586562), MCT3 (rs77968014, rs144999316) a MCT4 (rs17025736, 78825758) byli
sportovci i kontroly nosi¢i pouze referencni alely G, G, C, C, G, C (v uvadéném potadi

SNP).

Souhrnny ptehled zaznamenanych frekvenci alel a genotypi je konsolidovan do tabulky
v ptiloze 5. Nize popiSeme pouze polymorfismy, u kterych byl zaznamenan statisticky

vyznamny rozdil ¢i hodnota blizka statistické vyznamnosti.

SNP genu MCT2 rs3763980

S cilem srovnat alelické a genotypové varianty jednonukleotidového polymorfismu
rs376980 mezi skupinou sportovcil a kontrol byla u v§ech vySetfovanych osob provedena
genotypizace pro uvedenou variantu genu MCT2. Zjisténé alelické a genotypové
frekvence uvedenych skupin, zaznamenané v tabulce 8, spliuji HWE (p=0,94; p=0,35).
Zjistili jsme signifikantni rozdil ve vyskytu alel (p=0,03), kdy referen¢ni alelu A mélo 82
% kontrol a 72 % sportovcl. Ve frekvenci jednotlivych genotypt nebyl nalezen zZadny

statisticky vyznamny rozdil (p=0,06).
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Tabulka 8 Alelické a genotypové frekvence polymorfismu MCT2 rs3763980 u skupiny
sportovcii, kontrol a evropské populace. Data jsou uvedena jako relativni Cetnosti
Jednotlivych alel a genotypii s jejich absolutnimi hodnotami (v zavorkach)

Alelické frekvence* Genotypové frekvence**
A T AA TT AT
Sportovei (n=91) 0,72 (131) 0,28 (51) 0,52 (47) 0,08 (7) 0,40 (37)
Kontroly (n=100) 0,82 (163) 0,18 (37) 0,65(65) 0,02 (2) 0,33 (33)

Evropska populace 0,75 0,25 0,48 0,08 0,44
Vysvétlivky: *p=0,03; y2=4,87 (sportovci x kontroly)
**p=0,006; ¥2=5,49 (sportovci x kontroly)

MCT?2 rs3763980

V grafu 2 je zndzornéno procentudlni rozlozeni, pti¢emz homozygoti AA se vyskytovali
v 88 % kontrol a u sportovcl v 52 %. Genotypové a alelické frekvence ve skupiné
sportovcll dosahovaly podobnych hodnot s frekvencemi uvadénymi pro evropskou
populaci ve studii ALFA (National Library of Medicine, 2020), resp. shodnych
v genotypu TT 8 %.

MCT2 rs3763980
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72% g °%

65%
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A48%
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W Sportovci Kontroly —m Evropska populace

Graf 2 Srovnani alelickych a genotypovych frekvenci polymorfismu MCT2 rs3763980
mezi skupinou sportovcii, kontrolami a evropskou populaci

SNP genu MCT2 rs995343

Pro srovnani populaéni frekvence vybraného SNP 1rs995343 genu MC72 bylo vySetieno
91 sportovcii a 100 kontrol. Zjisténa data v tabulce 9 byla v souladu s HWE (p=0,84;
p=0,10). Ve srovnani s evropskou populaci byla u testovanych skupin pozorovana vyssi

frekvence variantni alely A. Statisticky vyznamny rozdil byl zji$tén ve frekvenci alel mezi

82



skupinou sportovct a kontrol i mezi skupinou sportoveil a evropskou populaci (p=0,04;
p=0,01). Zadny vyznamny rozdil nebyl pozorovan mezi skupinou kontrol a evropskou
populaci. Blizko stanovené hladin€¢ vyznamnosti byl rozdil ve frekvenci genotypl u

skupiny sportovcii a kontrol (p=0,12).

Tabulka 9 Alelické a genotypové frekvence polymorfismu MCT2 rs995343 u skupiny
sportovcii, kontrol a evropské populace. Data jsou uvedena jako relativni Cetnosti
Jednotlivych alel a genotypii s jejich absolutnimi hodnotami (v zavorkach)

Alelické frekvence* Genotypové frekvence**

A G AA GG AG
Sportovei (n=91) 0,62 (112) 0,38 (70) 0,38 (34) 0,14 (13) 0,48 (44)
Kontroly (n=100) 0,51 (102) 0,49 (98) 0,26 (26) 0,24 (24) 0,50 (50)

Evropska populace 0,48 0,52 0,30 0,21 0,49

Vysvétlivky: *p=0,04; y2=4,30 (sportovci x kontroly)
**p=0,12; ¥2=4,30 (sportovci x kontroly)

MCT2 rs995343

V analyzovaném souboru jsme detekovali 38 % sportovct a 26 % kontrol s genotypem
AA, 14 % sportovct a 24 % kontrol genotypem GG. V porovnani rozlozeni genotypt
v grafu 3 je mozné vidét, ze nejfrekventovangj$im genotypem byli heterozygoti AG se
48% zastoupenim u sportovcit a 50% u kontrol, coz se shoduje s frekvencemi

heterozygoti v evropské populaci (49 %) (ALFA, National Library of Medicine, 2020).

MCT2 rs995343
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52%
1% 1o 49% " 48% >0%49%
38% 38%
30%
26%
2%
°21?
14%
A G AG

W Sportovci Kontroly —m Evropska populace

Graf 3 Srovnani alelickych a genotypovych frekvenci polymorfismu MCT2 rs995343
mezi skupinou sportovcii, kontrolami a evropskou populaci
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SNP genu MCT4 rs11323780

Alelické a genotypové frekvence se mezi skupinou atletll a evropskou populaci nelisily.
U kontrolni skupiny byla oproti sportovctim a evropské populaci Cetnéji zastoupena
rs11323780-varianta. Statisticky vyznamny rozdil byl vSak pozorovan pouze mezi
skupinou kontrol a evropskou populaci, a to jak ve frekvenci alel, tak ve frekvenci
genotypt (p=0,004; p=0,019). Blizko statistické¢ vyznamnosti (p=0,051) byl vysledek ve
frekvenci zjisténych genotypt mezi skupinou sportovcii a kontrolami.

Tabulka 10 Alelické a genotypové frekvence polymorfismu MCT4 rs11323780 u

skupiny sportovcii, kontrol a evropské populace. Data jsou uvedena jako relativni
Cetnosti jednotlivych alel a genotypii s jejich absolutnimi hodnotami (v zavorkach)

Alelické frekvence* Genotypové frekvence**

T - TT - T-
Sportovci (n=90) 0,53 (96) 0,47(84) 0,32(29) 0,26 (23) 0,42 (38)
Kontroly (n=100) 0,47(93) 0,53 (107) 0,18 (18) 0,25(25) 0,57 (57)

Evropska populace 0,61 0,39 0,36 0,16 0,48

Vysvétlivky: *p=0,18; y2=1,78 (sportovci x kontroly)
**p=0,05; ¥2=5,95 (sportovci x kontroly)

MCT4 rs11323780

U skupiny sportovcl byl genotyp TT detekovan u 32 % probandl a u 18 % kontrol,
genotyp s --variantami dosahoval u sportovci 26 % a v kontrolni skuping 16 %. Nejéastéji
zastoupenym u vSech skupin byl genotyp T-, ktery byl zjistén u 42 % sportovctii a u 57 %
kontrol (graf 4). Rozlozeni genotypti a alel u sportovct a kontrol je v souladu s HWE
(p=0,16; p=0,15).

MCT4 rs11323780
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57%

53% 53%
47% 47% 48%
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Graf 4 Srovnani alelickych a genotypovych frekvenci polymorfismu MCT4 rs11323780
mezi skupinou sportovcii, kontrolami a evropskou populaci
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10.3 Komparace hladin laktatu se zjiSténymi frekvencemi genotypi

sledovanych SNP

V uvedenych subkapitolach uvadime piehledové a grafické zndzornéni zjisténych
prumérnych hodnot hladin laktatu pro jednotlivé genotypy u vybranych SNP, u kterych
byl zjistén signifikantni rozdil nebo byl rozdil na hranici stanovené hladiny vyznamnosti.
Hladiny laktatu a statisticka a vécna vyznamnost pro ostatni genotypy vybranych SNP
genu MCT1 rs4301628 ars10857983, MCT1 rs12028967, MCT1 rs10776763 GT, MCT2
rs3763980, MCT4 rs11323780, MCT1 10776763, jsou zaznamendny pro vSechny modely

dédi¢nosti v ptiloze 6-10.

Dale je tfeba upozornit, Ze u polymorfismi MCTI rs60844753, MCT2 rs142586562,
MCT3 1577968014, MCT3 15144999316, MCT4 rs17025736, MCT4 rs78825758 méli
sportovci pouze referencni alelu G, G, C, C, G, C (uvadéno v daném potadi) a pro jejich
homozygotni genotypy plati stejné hodnoty hladiny laktatu uvadéné v kapitole 10.1.
Deskriptivni popis zjiSténych dat, tabulka 6 - primér 18,19 £ 2.8; maximum 26,46;

minimum 12,12 [mmol/l].
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SNP genu MCT1I rs3789592

Jednoduchy polymorfismus genu MCTI rs3789592 ma dle studie ALFA (National
Library of Medicine, 2020) referen¢ni alelu A a variantni alelu G. Genotypizace byla
provedena u 91 sportovcl a pozorované frekvence byly v souladu s HWE (p=0,84).
V porovnani frekvenci alel a genotypli nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinami (sportovci, kontroly a evropska populace). Homozygotni genotyp AA, GG
mélo 13 resp. 34 sportovcl. Heterozygotii AG bylo mezi sportovci 44. VyS$§i maximalni

hladiny laktatu byly pozorovany u genotypt AG, GG (graf 5).
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Graf 5 Maximalni hladiny laktatu pro polymorfismus MCTI rs3789592

Hladiny laktdtu v kodominantnim modelu dédicnosti uvadéné v tabulce 11 byly
vyznamn¢ odlisné ve 3. min po dokonceni WT1 (p=0,049) ve 3. po dokonceni WT2
(p=0,014). Na hranici vyznamnosti byly hladiny laktatu pro sledované genotypy 20 min
po dokonceni WT2. Vzhledem ke zjisténi statisticky vyznamného rozdilu v hladinach
laktatu byly pro uvedeny polymorfismus vytvoieny rizné modely dédi¢nosti, které byly
dany do souvislosti s hladinou laktatu (tabulka 12). Statisticky vyznamné rozdily byly
zjiStény u dominantniho a aditivniho modelu, kde jsou porovnavani homozygoti
s referen¢ni alelou proti heterozygotim s homozygoty s variantni alelou, resp.

s dvojnasobkem homozygotii GG v ptipadé aditivniho modelu dédi¢nosti.
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Tabulka 11 Prehled prumeérnych hladin laktatu u polymorfismu MCTI rs3789592

A/A A/G G/G

n=13 n=44 n=34 p n>
Interakcni
efekt - - - 0,072 0,044
Rest 1,79 (0,89) 2,05 (0,99) 1,98 (0,77) 0,648 0,010
After WU 3,04 (1,03) 3,87 (1,86) 3,48 (1,67) 0,265 0,030
After WT1 | 12,08 (2,19) 13,48 (2,17) 13,81 (2,07) 0,049 0,066
End WT2 13,60 (3,26) 14,03 (2,36) 14,90 (2,74) 0,224 0,035
Min 3 15,99 (2,74) 17,83 (2,47) 18,55 (2,71) 0,014 0,096
Min 6 16,08 (2,76) 17,75 (2,66) 18,20 (2,81) 0,063 0,062
Min 9 15,50 (3,06) 17,25 (2,63) 17,73 (2,98) 0,058 0,063
Min 20 11,30 (2,84) 13,34 (3,19) 14,01 (3,67) 0,050 0,066
Min 30 7,66 (2,48) 9,25 (3,02) 9,78 (3,38) 0,115 0,048
LApeak 16,71 (2,86) 18,29 (2,63) 18,67 (2,84) 0,092 0,053

Vysvetlivky: Rest - hladina laktatu v klidu, After WU - hladina laktatu 1 min. po zahiati na kole;
After WTI - hladina laktdatu ve 3. min. po dokonceni WT1; End WT2 - hladina laktatu po
dokonceni WT2; Min 3, 6, 9, 20, 30 - hladina laktatu v prislusné minuté po dokonceni WT2.
Zv¥raznéné jsou signifikantni p-hodnoty a u’ (eta), které predstavuji, alespoit stiedni velikost

ucinku.

Tabulka 12 Statisticka a vécna vyznamnost rozdilii priimernych hladin laktatu pro
riizné modely dédicnosti polymorfismu MCTI rs3789592

DM RM SM AM
A/A vs A/IG+G/G | G/Gvs A/G+A/A | A/Gvs A/A+G/G | A/A vs A/G+ 2xG/G
p N’ p N’ p N’ p N’
Interakéni

efekt 0,038 0,032 | 0,128 0,022 | 0,640 0,007 | 0,022 0,026
Rest 0,382 0,009 | 0,969 0,000 | 0,516 0,005 | 0,376 0,006
After WU | 0,198 0,019 | 0,589 0,003 | 0,153 0,023 | 0,233 0,012
After WT1 | 0,018 0,061 | 0,171 0,021 [0,755 0,001 | 0,011 0,051
End WT2 | 0311 0,012 | 0,097 0,032 | 0380 0,009 | 0223 0,012
Min 3 0,007 0,081 | 0,053 0,043 | 0,991 0,000 | 0,004 0,068
Min 6 0,025 0,057 | 0,165 0,022 | 0,824 0,001 | 0,017 0,046
Min 9 0,023 0,057 | 0,162 0,022 | 0822 0,001 | 0,016 0,046
Min 20 0,022 0,058 | 0,126 0,026 | 0,910 0,000 | 0,016 0,046
Min 30 0,052 0,042 | 0,187 0,019 | 0,941 0,000 | 0,041 0,033
LApeak 0,035 0,049 | 0220 0,017 | 0,785 0,001 | 0,026 0,040

Vysvetlivky: DM — dominantni model; RM — recesivni model; SM — superdominantni model;
AM — aditivni model. Zvyraznéné jsou signifikantni p-hodnoty a n’ (eta), které predstavuji,
alesporn stredni velikost ucinku
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V grafu 6a je zndzornén prubéh hladiny laktatu v méfenych intervalech pro kodominantni
model dédicnosti a vgrafu 6b je tento pribéh zndzornén pro dominantni,

superdominantni, recesivni a aditivni model dédi¢nosti pro rs3789592.
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Graf 6b Prubeh hladiny laktatu pro ruzné modely dedicnosti polymorfismu MCT1
rs3789592
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SNP genu MCTI rs7556664

Polymorfismus genu MCT1 s oznacenim rs7556664 byl podroben analyze ve studii
ALFA (National Library of Medicine, 2020). Tento polymorfismus mé dle uvadéné
studie dvé varianty: referencni alelu T a variantni alelu A. Genotypizace byla provadéna
na vzorku 91 sportovcl. Vysledné frekvence byly v souladu s Hardy-Weinbergovou
rovnovahou (p=0,84). Pii porovnani frekvenci alel a genotypti mezi skupinami (sportovci,
kontrolni skupina a evropska populace) nebyly zaznamenany statisticky vyznamné
rozdily. Vyskyt homozygotnich genotypi AA a TT byl pozorovan u 34 resp. 14
sportovcl, zatimco heterozygotni genotyp AG byl nalezen u 44 sportovcl. Jsme si
védomi, ze nachazime stejné pocetni zastoupeni sportovcl pro genotypy u stejnych
probandl jako v piipadé polymorfismu MCTI1 rs3789592, nicméné z ditvodu jinych
referencnich a variantnich alel jsme se rozhodli, uvéadét vysledky 1 pro tento
polymorfismus samostatné. V grafu 7 je znadzornéno, ze v pruméru dosahovali sportovci

s genotypem AA a AT vyss§i maximalni hladinu laktatu.
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200

30

AlA AT T
MCTI1 rs7556664

Graf 7 Maximalni hladiny laktatu pro polymorfismus MCTI rs7556664

Hladiny laktitu v kodominantnim modelu dédicnosti, jak je uvedeno v tabulce 13,
prokézaly vyznamné rozdily ve 3. minuté po dokonc¢eni WT1 (p=0,049) a ve 3. minuté
po dokonceni WT2 (p = 0,014). Hladiny laktatu pro sledované genotypy byly na hranici
vyznamnosti 20 minut po dokonc¢eni WT2. Vzhledem k témto zjiSténim byly vytvofeny
rizné modely dédicnosti pro tento polymorfismus, které byly spojeny s hladinou laktatu

(tabulka 14). Statisticky vyznamné rozdily byly zaznamenany v dominantnim a aditivnim
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modelu, kde byly porovnavany hladiny laktdtu homozygotnich nositelti referencni alely
TT proti skupiné heterozygotli AT a homozygoti AA. Obdobny aditivni model, ktery

vSak dava dvounasobnou silu homozygotiim s variantni alelou T, prokazal statisticky

vyznamny rozdil i ve 30. minuté po dokonceni WT2.

Tabulka 13 Prehled hladin laktatu u polymorfismu MCTI rs7556664

A/A A/T T/T

n=34 n=44 n=13 p n’
Interakéni
efekt - - - 0,072 0,044
Rest 1,98 (0,77) 2,05 (0,99) 1,79 (0,89) 0,648 0,010
After WU 3,48 (1,67) 3,87 (1,86) 3,04 (1,03) 10,265 0,030
After WT1 | 13,81 (2,07) 13,48 (2,17) 12,08 (2,19) 0,049 0,066
End WT2 14,9 (2,74) 14,03 (2,36) 13,60 (3,26) 0,224 0,035
Min 3 18,55 (2,71) 17,83 (2,47) 15,99 (2,74) |0,014 0,096
Min 6 18,20 (2,81) 17,75 (2,66) 16,08 (2,76) 0,063 0,062
Min 9 17,73 (2,98) 17,25 (2,63) 15,50 (3,06) 0,058 0,063
Min 20 14,01 (3,67) 13,34 (3,19) 11,30 (2,84) {0,050 0,066
Min 30 9,78 (3,38) 9,25 (3,02) 7,66 (2,48) 0,115 0,048
LApeak 18,67 (2,84) 18,29 (2,63) 16,71 (2,86) 10,092 0,053

Vysvetlivky: Rest - hladina laktatu v klidu, After WU - hladina laktatu 1 min. po zahrati na kole;
After WTI - hladina laktdatu ve 3. min. po dokonceni WT1; End WT2 - hladina laktatu po
dokonceni WT2; Min 3, 6, 9, 20, 30 - hladina laktatu v prislusné minuté po dokonceni WT2.
Zvyraznéné jsou signifikantni p-hodnoty a i’ (eta), které prredstavuji, alespon stiedni velikost

ucinku.

Tabulka 14 Statisticka a vécna vyznamnost rozdilii priimérnych hladin pro
ruzné modely dédicnosti polymorfismu MCTI rs7556664

DM RM SM AM
(T/T vs T/A+A/A) | (A/A vs T/A+T/T) | (T/A vs T/T+A/A) | (T/T vs T/A+2xA/A)
p N’ p n’ p n’ p n’

Interakéni

efekt 0,038 0,032 | 0,128 0,022 0,640 0,007 0,022 0,026
Rest 0,382 0,009 | 0,969 0,000 0,516  0,005| 0,376 0,006
After WU | 0,198 0,019 | 0,589 0,003 0,153  0,023| 0,233 0,012
After WT1 | 0,018 0,061 | 0,171 0,021 0,755 0,001 0,011 0,051
End WT2 0,311 0,012 | 0,097 0,032 0,380  0,009| 0,223 0,012
Min 3 0,007 0,081 | 0,053 0,043 0,991  0,000| 0,004 0,068
Min 6 0,025 0,057 | 0,165 0,022 0,824  0,001| 0,017 0,046
Min 9 0,023 0,057 | 0,162 0,022 0,822  0,001| 0,016 0,046
Min 20 0,022 0,058 | 0,126 0,026 0,910  0,000| 0,016 0,046
Min 30 0,052 0,042 | 0,187 0,019 0,941  0,000| 0,041 0,033
LApeak 0,035 0,049 | 0,220 0,017 0,785  0,001| 0,026 0,040

Vysveétlivky: DM — dominantni model; RM — recesivni model; SM — superdominantni model;
AM — aditivni model. Zvyraznéné jsou signifikantni p-hodnoty a n’ (eta), které predstavuji,
alesporn stiedni velikost ucinku.
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Graf 8a zobrazuje vyvoj hladiny laktdtu v rGznych intervalech pro kodominantni

model dédicnosti, zatimco graf 8b pfedstavuje tento vyvoj pro dominantni,

superdominantni, recesivni a aditivni model dédi¢nosti polymorfismu rs7556664.
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SNP genu MCTI rs7169

Dle studie ALFA (National Library of Medicine, 2020) je u jednoduchého polymorfismu
MCTI 157169 referencni alela G a variantni alela A. Pozorované alelické a genotypové
frekvence vySetiené u 91 sportovci byly v souladu s HWE (p=0,84). Jednotlivé genotypy
AA, AG, GG mély u sportovctl frekvence 37 %, 49 %, 14 % (uvadéno v daném potadi).
I zde jsme si védomi, stejného pocetniho zastoupeni heterozygoti a homozygotl
v polymorfismech MCT1 rs3789592, rs7556664 a rs1049434 u totoznych probandi, ale
vzhledem k odlisné referencni a variantni alele a tdajich v teoretické c¢asti prace,
uvadime, pro jednoduchou orientaci, tabulky i grafy pro tento polymorfismus samostatn¢.
Na grafu 9 je vidét, ze prumérné maximalni hodnoty hladiny laktatu se nijak vyznamn¢ u

skupinu sportovct v jednotlivych genotypech neliSily.
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Graf 9 Maximalni hladiny laktatu pro polymorfismus MCTI rs7169

Hladiny laktatu, jak uvadi tabulka 15, vykazovaly vyznamné rozdily v ramci
kodominantniho modelu dédi¢nosti ve dvou ¢asovych bodech: 3 minuty po dokonceni
WTI1 (p=0,049) a 3 minuty po dokonceni WT2 (p =0,014). Zaroven byly hladiny laktatu
20 minut po dokonceni WT2 na hranici vyznamnosti (p=0,05). Vzhledem k témto
vyznamnym rozdilim byla genetickd data podrobena dalSimu ovéfeni vlivu na hladinu
laktatu. V ramci vytvorenych modelti dédi¢nosti v tabulce 16, byla pozorovana stejna

data jako u zminénych polymorfismt, pro pfislusné kombinace dle referen¢ni alely
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polymorfismu rs7169. Statisticky vyznamné rozdily jsme tedy pozorovali pro dominantni

a aditivni model dédi¢nosti.

Tabulka 15 Prehled hladin laktatu u polymorfismu MCTI rs7169

A/A A/G G/G

n=34 n=44 n=13 p n?
Interakéni
efekt - - - 0,072 0,044
Rest 1,98 (0,77) 2,05 (0,99) 1,79 (0,89) 0,648 0,010
After WU 3,48 (1,67) 3,87 (1,86) 3,04(1,03) 0,265 0,030
After WT1 13,81 (2,07) 13,48 (2,17) 12,08 (2,19) {0,049 0,066
End WT2 14,90 (2,74) 14,03 (2,36) 13,60 (3.26) 0,224 0,035
Min 3 18,55 (2,71) 17,83 (2,47) 15,99 (2,74) {0,014 0,096
Min 6 18,20 (2,81) 17,75 (2,66) 16,08 (2,76) 0,063 0,062
Min 9 17,73 (2,98) 17,25 (2,63) 15,50 (3,06) |0,058 0,063
Min 20 14,01 (3,67) 13,34 (3,19) 11,30 (2,84) 0,050 0,066
Min 30 9,78 (3,38) 9,25 (3,02) 7,66 (2,48) 0,115 0,048
LApeak 18,67 (2,84) 18,29 (2,63) 16,71 (2,86) 10,092 0,053

Vysvétlivky: Rest - hladina laktatu v klidu; After WU - hladina laktatu 1 min. po zahrati na kole;
After WTI1 - hladina laktdtu ve 3. min. po dokonceni WT1; End WT2 - hladina laktatu po
dokonceni WT2; Min 3, 6, 9, 20, 30 - hladina laktatu v prislusné minuté po dokonceni WT2.
Zvyraznéné jsou signifikantni p-hodnoty a w’ (eta), které predstavuji, alespoii stiedni velikost

ucinku.

Tabulka 16 Statisticka a vécnd vyznamnost rozdilu priomérnych hladin laktatu pro
riizné modely dédicnosti polymorfismu MCTI rs7169

DM RM SM AM
(G/G vs G/A+A/A) | (A/A vs G/A+G/G) | (G/A vs G/G+A/A) | (G/G vs G/A+2xA/A)
p N’ p n’ p n’ p n’

Interakéni

efekt 0,038 0,032 | 0,128 0,022 | 0,640 0,007 | 0,022 0,026
Rest 0,382 0,009 | 0,969 0,000 | 0,516 0,005 | 0,376 0,006
After WU | 0,198 0,019 | 0,589 0,003 | 0,153 0,023 | 0,233 0,012
After WT1 | 0,018 0,061 | 0,171 0,021 | 0,755 0,001 | 0,011 0,051
End WT2 | 0311 0,012 | 0,097 0,032 | 0,380 0,009 | 0,223 0,012
Min 3 0,007 0,081 | 0,053 0,043 | 0,991 0,000 | 0,004 0,068
Min 6 0,025 0,057 | 0,165 0,022 | 0,824 0,001 | 0,017 0,046
Min 9 0,023 0,057 | 0,162 0,022 | 0,822 0,001 | 0,016 0,046
Min 20 0,022 0,058 | 0,126 0,026 | 0,910 0,000 | 0,016 0,046
Min 30 0,052 0,042 | 0,187 0,019 | 0,941 0,000 | 0,041 0,033
LApeak 0,035 0,049 | 0,220 0,017 | 0,785 0,001 | 0,026 0,040

Vysveétlivky: DM — dominantni model; RM — recesivni model; SM — superdominantni model;
AM — aditivni model. Zvyraznéné jsou signifikantni p-hodnoty a u’ (eta), které piedstavuji,
alespon stiedni velikost ucinku.
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Graf 10a zobrazuje vyvoj hladiny laktatu v rGznych méfenych intervalech v piipadé
kodominantniho modelu dédi¢nosti. Naopak, graf 10b, ukazuje tento vyvoj pro
dominantni, superdominantni, recesivni a aditivni modely dédi¢nosti u varianty rs7169.
V kodominantnim modelu méli sportovci s genotypem AA v priméru vyssi hladiny
laktatu od dokonceni WT1 az do 30 min po WT2.
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Graf 10b Prubeh hladiny laktatu pro rizné modely dédicnosti polymorfismu MCTI
rs7169
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SNP genu MCTI rs1049434

Jednoduchy polymorfismus genu MCT1 s oznacenim rs1049434 s referencni alelou A
a variantni alelou T (ALFA, National Library of Medicine, 2020) byl genotypizovan u 91
sportovcl. Zjisténé frekvence genotypil byly v souladu s HWE (p=0,84) a soucasné se
pocty identifikovanych homozygott s referencni alelou (n=13), variantni alelou (n=34) a
heterozygot (n=44) shodovaly s vysledky MCTI rs3789592, 1s7556664 ars7169 pro
stejné probandy v testované skupiné 91 sportovci. Protoze je tento polymorfismus
v literatufe nej€astéji spojovan s hladinou laktatu a ma jinou referencni a variantni alelu
oproti zminénym polymorfismim, rozhodli jsme se zvetejnit vysledky pro tento genovy
polymorfismus samostatné. Pfi srovndni frekvenci alel a genotypi mezi riznymi
skupinami (sportovci, kontrolni skupina a evropska populace) nebyly zjistény Zadné
statisticky vyznamné rozdily. Dale bylo pozorovano, Ze sportovci s genotypy AT a TT
méli v priméru vyssi maximalni hladiny laktatu nez nejméné zastoupeny genotyp AA

(graf 11).
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Graf 11 Maximalni hladiny laktdtu pro polymorfismus MCTI rs1049434

Hladiny laktatu, jak naznacuje tabulka 17, vykazovaly signifikantni rozdily v ramci
kodominantniho modelu dédi¢nosti ve dvou Casovych bodech: 3 minuty po dokonceni
WT1 (p=0,049) a 3 minuty po dokonéeni WT2 (p=0,014). Soucasn¢ byly hladiny laktatu
20 minut po ukonceni WT2 tésn€ pod hranici vyznamnosti (p=0,05). Toto zjisténi nas
motivovalo k provedeni dal§i analyzy genetickych dat, abychom zjistili jejich vliv na

hladiny laktatu pro rtizné modely dédi¢nosti. Hodnoty interak¢niho efektu zaznamenané
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v tabulce 18 jsou shodné jako u zminénych polymorfismi, a to pro relevantni kombinace

dle referencni alely polymorfismu rs1049434. Statisticky vyznamné rozdily jsme tedy

pozorovali v dominantnim a aditivnim modelu dédi¢nosti.

Tabulka 17 Prehled hladin laktatu u polymorfismu MCTI rs1049434

A/A A/T T/T

n=13 n=44 n=34 n?
Interakéni
efekt - - - 0,072 0,044
Rest 1,79 (0,89) 2,05 (0,99) 1,98 (0,77) |0,648 0,010
After WU 3,04 (1,03) 3,87 (1,86) 3,48 (1,67) (0,265 0,030
After WT1 | 12,08 (2,19) 13,48 (2,17) 13,81 (2,07) {0,049 0,066
End WT?2 13,6 (3,26) 14,03 (2,36) 14,9 (2,74) [0,224 0,035
Min 3 15,99 (2,74) 17,83 (2,47) 18,55 (2,71) |0,014 0,096
Min 6 16,08 (2,76) 17,75 (2,66) 18,20 (2,81) 0,063 0,062
Min 9 15,50 (3,06) 17,25 (2,63) 17,73 (2,98) 0,058 0,063
Min 20 11,30 (2,84) 13,34 (3,19) 14,01 (3,67) 0,050 0,066
Min 30 7,66 (2,48) 9,25 (3,02) 9,78 (3,38) (0,115 0,048
LApeak 16,71 (2,86) 18,29 (2,63) 18,67 (2,84) 10,092 0,053

Vysvetlivky: Rest - hladina laktatu v klidu, After WU - hladina laktatu 1 min. po zahrati na kole;
After WTI - hladina laktdtu ve 3. min. po dokonceni WTI1; End WT2 - hladina laktatu po
dokonceni WT2; Min 3, 6, 9, 20, 30 - hladina laktatu v prislusné minuté po dokonceni WT2.
Zvyraznéné jsou signifikantni p-hodnoty a w’ (eta), které predstavuji, alespoii stiedni velikost

ucinku.

Tabulka 18 Statisticka a vécna vyznamnost rozdilii priimérnych hladin laktatu pro
riizné modely dédicnosti polymorfismu MCTI rs1049434

DM RM SM AM
(A/A vs A/T+T/T) | (T/T vs A/T+A/A) | (A/T vs A/A+T/T) | (A/A vs A/T+2xT/T)
p N’ p n’ p n’ p n’

Interakéni

efekt 0,038 0,032 | 0,128 0,022 | 0,640 0,007 | 0,022 0,026
Rest 0,382 0,009 | 0,969 0,000 | 0,516 0,005 | 0,376 0,006
After WU | 0,198 0,019 | 0,589 0,003 | 0,153 0,023 | 0233 0,012
After WT1 | 0,018 0,061 | 0,171 0,021 | 0,755 0,001 |0,011 0,051
End WT2 | 0311 0,012 | 0,097 0,032 | 0,380 0,009 | 0223 0,012
Min 3 0,007 0,081 | 0,053 0,043 | 0991 0,000 | 0,004 0,068
Min 6 0,025 0,057 | 0,165 0,022 | 0824 0,001 | 0,017 0,046
Min 9 0,023 0,057 | 0,162 0,022 | 0,822 0,001 | 0,016 0,046
Min 20 0,022 0,058 [ 0,126 0,026 | 0,910 0,000 | 0,016 0,046
Min 30 0,052 0,042 | 0,187 0,019 | 0941 0,000 | 0,041 0,033
LApeak 0,035 0,049 | 0,220 0,017 | 0,785 0,001 | 0,026 0,040

Vysveétlivky: DM — dominantni model; RM — recesivni model; SM — superdominantni model;
AM — aditivni model. Zvyraznéné jsou signifikantni p-hodnoty a n’ (eta), které predstavuji,
alesporn stiedni velikost ucinku.
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Graficky jsme zaznamenali pribéh hladin laktatu v danych ¢asovych intervalech v grafu
12a pro kodominantni model dédi¢nosti, kde je patrny rozdilny prabeh hladiny laktatu po
dokonceni WT2 pro heterozygoty AT. Pro ostatni modely dédi¢nosti jsou vysledky
zpracovany v grafu 12b.
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Graf 12a Prubéh hladiny laktatu pro kodominantni model dédicnosti polymorfismu
MCTI rs1049434
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Graf 12b Pritbéh hladiny laktatu pro riizné modely dedicnosti polymorfismu MCTI
rs1049434
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SNP genu MCT2 rs995343

Polymorfismus genu MCT72 1rs995343 byl analyzovan ve studii ALFA (National Library
of Medicine, 2020), kde jako referen¢ni uvadi alelu G a variantni alelu A. Genotypizace
byla provedena na 91 sportovcich, a pozorované frekvence genotypt byly v souladu s
Hardy-Weinbergovou rovnovahou (p=0,84). V porovnani sudaji ve studii ALFA
(National Library of Medicine, 2020) pro evropskou populaci byl signifikantni rozdil ve
frekvenci alel (p=0,01). Homozygotni genotyp AA mélo 34 sportovcii, zatimco genotyp
GG mélo pouze 13 sportovet. Heterozygotni genotyp AG byl zastoupen u 44 sportovcil.
Ve frekvenci genotypi nebyly pozorovany statisticky vyznamné rozdily s udaji
uvadénymi pro evropskou populaci (p=0,38). Opét se setkavame se stejnymi pocty
genotypu, ale na rozdil od polymorfismt MCT1 1rs3789592, rs7556664, 7169 a rs1049434
byly identifikovany u odliSnych probandi, z ¢ehoZ vyplyvaji 1 jiné primérné odlisné
hladiny laktatu Vys$§i maximalni hladiny laktatu byly pozorovany u jedincd s genotypy
AA a AG (graf 13).
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Graf 13 Maximalni hladiny laktatu pro polymorfismus MCT2 rs995343

V priméru hladiny laktitu ve sledovanych intervalech zpracované pro kodominantni
model v tabulce 19 nebyly signifikantni, ale pfi spojeni genotypii (tabulka 20) byl
pozorovan signifikantni rozdil v primémé hladin¢ laktatu ve 30 min zotaveni pro

dominantni a aditivni model dédi¢nosti (p=0,045; p=0,043).
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Tabulka 19 Prehled hladin laktatu u polymorfismu MCT2 rs995343

A/A A/G G/G

n=34 n=44 n=13 P n>
Interakcni
efekt - - - 0,128 0,038
Rest 1,92 (0,88) 1,98 (0,76) 2,17 (1,31) 0,697 0,008
After WU 3,36 (1,34) 3,83 (1,79) 3,50 (2,24) (0,463 0,017
After WT1 | 1324 (1,78) 13,61 (2,49) 13,10 (2,1) 0,668 0,009
End WT2 14,71 (2,71) 14,19 (2,66) 13,55(2,58) 10,391 0,022
Min 3 17,94 (2,36) 17,87 (2,91) 17,40 (2,99) |0,825 0,005
Min 6 17,67 (2,64) 17,83 (2,93) 17,19 (2,87) {0,769 0,006
Min 9 17,27 (2,64) 17,42 (3,00) 16,15 (3,14) 0,373 0,022
Min 20 13,27 (3,07) 13,74 (3,46) 11,89 (3,97) 0,232 0,033
Min 30 9,17 (2,71) 9,74 (3,34) 7,61 (3,16) 10,098 0,051
LApeak 18,23 (2,64) 18,33 (2,88) 17,74 (2,99) 10,802 0,005

Vysvetlivky: Rest - hladina laktatu v klidu, After WU - hladina laktatu 1 min. po zahiati na kole;
After WTI - hladina laktdatu ve 3. min. po dokonceni WT1; End WT2 - hladina laktatu po
dokonceni WT2; Min 3, 6, 9, 20, 30 - hladina laktatu v prislusné minuté po dokonceni WT2.
Zv¥raznéné jsou signifikantni p-hodnoty a u’ (eta), které predstavuji, alespoit stiedni velikost

ucinku.

Tabulka 20 Statisticka a vécnd vyznamnost rozdilu priomérnych hladin laktatu pro
riizné modely dédicnosti polymorfismu MCT2 rs995343

DM RM SM AM
(G/G vs G/A+A/A) | (A/A vs G/IA+G/G) | (G/A vs G/G+A/A) | (G/G vs G/A+2xA/A)
p N’ p n’ p N’ p N’

Interakéni

efekt 0,058 0,028 |0,564 0,008 |0231 0,017 |0,050 0,021
Rest 0,420 0,007 |0,605 0,003 |0,949 0,000 | 0,385 0,006
After WU | 0813 0,001 |0279 0,013 |0224 0,017 |0,932 0,000
After WT1 | 0597 0,003 |0,599 0,003 [0,379 0,009 | 0,641 0,002
End WT2 | 0279 0,014 |0252 0015 |0,734 0,001 |0,222 0,013
Min 3 0,541 0,004 |0,756 0,001 |0,895 0,000 |0,504 0,004
Min 6 0,495 0,005 |0,987 0,000 |0618 0,003 |0,498 0,004
Min 9 0,164 0,022 |0,815 0,001 |0457 0,006 |0,152 0,017
Min 20 0,109 0,029 |0,951 0,000 |0238 0,016 |0,107 0,021
Min 30 0,045 0,045 |0,907 0,000 |0,130 0,026 | 0,043 0,033
LApeak 0,519 0,005 |0,960 0,000 |0687 0,002 |0,515 0,003

Vysvétlivky: DM — dominantni model; RM — recesivni model; SM — superdominantni model;
AM — aditivni model. Zvyraznéné jsou signifikantni p-hodnoty a n? (eta), které predstavuji, alespori
stredni velikost ucinku.

V grafu 14a, ktery znazoriiuje prub¢h hladiny laktatu ve sledovanych intervalech pro
genotypy AA, AG, GG, miZeme pozorovat vétsi pokles hodnot hladiny laktatu mezi 3. a
9. min po dokonc¢eni WT2 u genotypu GG. V nize uvedenych grafech 14b pro dalsi
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modely dédicnosti, je v ptipadé aditivniho modelu interakéni efekt na stanovené hranici

vyznamnosti (p=0,05).
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Graf 14a Prubéh hladiny laktatu pro kodominantni model dédicnosti polymorfismu
MCT2 rs995343
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Graf 14b Pritbéh hladiny laktatu pro riizné modely dedicnosti polymorfismu MCT2
rs995343
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SNP genu MCT2 rs3763979

Vyzkum publikovany v ALFA studii (National Library of Medicine, 2020) zkoumal
jednoduchy polymorfismus MCT2 rs3763979, kde byla referen¢ni alela oznacena jako C
a variantni alela jako T s genotypovymi frekvencemi CC 83,5 %, TT 0,4 % a CT 16,1 %.
Pozorované frekvence alel a genotypii u 91 sportovci byly v souladu s Hardy-
Weinbergovou rovnovéahou (p=0,42). Graf 15 zndzoriiuje, Ze pramer maximalni hodnoty
hladiny laktatu se mezi sportovci s riznymi genotypy vyznamné neliSil. Je vSak nutné
zminit, Ze v naSem souboru byly genotypy CC, TT a CT zastoupeny 79 %, 2 % a 19 % (v
daném potadi), coz vyrazné¢ ovlivnilo miru jistoty odhadu praiméru laktitu zejména v

genotypove skuping TT.
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Graf 15 Maximalni hladiny laktdtu pro polymorfismus MCT2 rs3763979

V tabulce 21 jsou zpracované primérné naméfené hodnoty laktitu pro vySetfené
genotypy bez statistické vyznamnosti. Statisticky vyznamny rozdil byl pozorovan ve 20.
a 30. min zotaveni v pifipadé¢ dominantniho modelu dédicnosti (p=0,017; p=0,010) a

u aditivniho modelu dédi¢nosti ve 30 min zotaveni (p=0,026) (tabulka 22).
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Tabulka 21 Prehled hladin laktatu u polymorfismu MCT2 rs3763979

C/C C/T T/T

n=72 n=17 n=2 P n>
Interakcni
efekt - - - 0,123 0,038
Rest 1,94 (0,86) 2,17 (1,05) 2,25 (0,25) 0,568 0,013
After WU 3,53 (1,81) 3,81 (1,15) 4,59 (2,06) 0,599 0,012
After WT1 13,30 (2,29) 13,61 (1,72) 15,19 (1,02) 0,442 0,018
End WT2 14,18 (2,73) 14,42 (2,40) 17,16 (0,74) 0,296 0,028
Min 3 17,62 (2,80) 18,41 (2,11) 20,82 (0,29) 0,169 0,041
Min 6 17,45 (2,85) 18,24 (2,26) 21,20 (2,47)  |0,116 0,049
Min 9 17,00 (3,01) 17,57 (2,27) 20,23 (1,14) 0,249 0,031
Min 20 12,99 (3,56) 14,26 (2,62) 16,19 (1,44) |0,188 0,037
Min 30 8,89 (3,19) 10,26 (2,67) 12,13 (2,47) 0,112 0,048
LApeak 18,07 (2,82) 18,38 (2,51) 21,78 (1,65) 0,172 0,039

Vysvetlivky: Rest - hladina laktatu v klidu, After WU - hladina laktatu 1 min. po zahiati na kole;
After WTI - hladina laktdatu ve 3. min. po dokonceni WT1; End WT2 - hladina laktatu po
dokonceni WT2; Min 3, 6, 9, 20, 30 - hladina laktatu v prislusné minuté po dokonceni WT2.
Zv¥raznéné jsou signifikantni p-hodnoty a u’ (eta), které predstavuji, alespoit stiedni velikost

ucinku.

Tabulka 22 Statisticka a vécna vyznamnost rozdilii priiomérnych hladin laktatu pro
riizné modely dedicnosti polymorfismu MCT2 rs3763979

DM RM SM AM
(C/C vs C/T+T/T) | (T/T vs C/T+C/C) | (C/T vs C/C+T/T) | (C/C vs C/T+2xT/T
p n’ p n’ p N’ p N’

Interakéni
efekt 0,033  0,033] 0,475 0,010 0,069 0,027 0,017 0,037
Rest 0,622  0,003| 0,676 0,002 |0,344 0,010 0,253 0,014
After WU 0,444  0,007| 0,414 0,008 0,589 0,003 0,316 0,011
After WT1 | 0329 0,011] 0,243 0,015 [0,658 0,002 0,258 0,014
End WT2 0,401  0,008| 0,125 0,027 [0,835 0,001 0,240 0,016
Min 3 0,131 0,027] 0,114 0,029 0,360 0,010 0,063 0,039
Min 6 0,069 0,038] 0,071 0,037 0,377 0,009 0,053 0,041
Min 9 0,074 0,037| 0,133 0,025 |0,538 0,004 0,135 0,024
Min 20 0,017 0,065 0,228 0,016 [0,201 0,018 0,053 0,041
Min 30 0,010 0,075| 0,186 0,020 |0,131 0,025 0,026 0,053
LApeak 0,355 0,010| 0,066 0,037 |0,781 0,001 0,170 0,021

Vysvétlivky: DM — dominantni model; RM — recesivni model; SM — superdominantni model;
AM — aditivni model. Zvyraznéné jsou signifikantni p-hodnoty a n? (eta), které predstavuji, alespori
stredni velikost ucinku.
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V grafu 16a je zndzornén pribeh hladiny laktatu u skupiny sportoveti pro genotypy CC,
CT a TT. Po ukonceni WT2 je vidét vyssi narGst primérné hladiny laktatu u nosict
genotypu TT (p=0,123). Na prabc¢hu grafu 16b je patrny v dominantnim,
superdominantnim a aditivnim modelu dédi¢nosti odlisny pribéh primérnych hladin
laktatu od 3. az po 30. min zotaveni.
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Graf 16a Prubéh hladiny laktatu pro kodominantni model dédicnosti polymorfismu
MCT2 rs3763979
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Graf 16b Prubeh hladiny laktatu pro rizné modely dédicnosti polymorfismu MCT2
rs3763979

103



SNP genu MCTI rs6537765

Polymorfismus genu MCT1 rs6537765 byl genotypizovan u 91 sportovca s vysledkem
genotypl 13 homozygoti AA, 31 homozygotl GG a 47 heterozygoti AG. Zjisténé pocty
genotypt jsou v souladu s HWE (p=0,46). Stejné jako ve studii ALFA (National Library
of Medicine, 2020) jsme pozorovali nizsi frekvence referen¢ni alely A oproti variantni
alele G. V porovnani frekvenci alel a genotypi nebyly zjiStény statisticky vyznamné
rozdily mezi skupinami (sportovci, kontrolni skupina a evropska populace). Primérné

maximalni hodnoty hladiny laktatu méli nejvyssi sportovcei s genotypem GG (graf 17).
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Graf 17 Maximalni hladiny laktdtu pro polymorfismus MCTI rs6537765

Mezi jednotlivymi genotypy byly signifikantni, ¢i na hranici stanovené hladiny
vyznamnosti, rozdily v hladin¢ laktatu v odebranych vzorcich od dokonceni WT1 do 20.
min zotaveni. Nejvétsi rozdil byl v priméru ve vzorcich odebranych ve 3. min po
dokonceni WT2 (p=0,007). Klidové ani ve 30. min zotaveni zji$téné hladiny laktatu se
v priméru mezi genotypy vyznamné neliSily. V pfipadé spojeni genotypl do riznych
modeltl dédicnosti (tabulka 24) nebyl pozorovan zadny statisticky vyznamny rozdil
v prumérnych hladindch laktitu v pfipadé superdominantniho modelu dédicnosti.
Nejvice signifikanci v primérnych hladindch laktatu bylo zaznamenano po spojeni

genotypl do recesivniho a aditivniho modelu dédi¢nosti.
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Tabulka 23 Prehled hladin laktatu u polymorfismu MCTI rs6537765

A/A A/G G/G
n=13 n=47 n=31 p n>

Interakcni

efekt - - - 0,050 0,048
Rest 1,85 (0,91) 2,04 (0,96) 1,97 (0,8) 0,794 0,005
After WU 3,30 (1,32) 3,70 (1,85) 3,59 (1,65) |0,751 0,006
After WT1 12,19 (2,27) 13,32 (2,26) 14,03 (1,82) 0,034 0,074
End WT2 13,50 (3,1) 13,85 (2,39) 15,30 (2,66) 0,034 0,077
Min 3 16,24 (3,05) 17,58 (2,61) 18,89 (2,31) {0,007 0,109
Min 6 16,45 (3,32) 17,46 (2,7) 18,50 (2,5) [0,062 0,063
Min 9 15,78 (3,39) 17 (2,76) 18,05 (2,65) 0,047 0,067
Min 20 11,63 (3,27) 13,16 (3,23) 14,22 (3,55) {0,065 0,060
Min 30 8,09 (3,03) 9,04 (2,97) 9,97 (3,35) |0,164 0,040
LApeak 17,01 (3,3) 18,01 (2,72) 19,00 (2,49) 0,076 0,057

Vysvetlivky: Rest - hladina laktatu v klidu, After WU - hladina laktatu 1 min. po zahiati na kole;
After WTI - hladina laktdatu ve 3. min. po dokonceni WT1; End WT2 - hladina laktatu po
dokonceni WT2; Min 3, 6, 9, 20, 30 - hladina laktatu v prislusné minuté po dokonceni WT2.
Zv¥raznéné jsou signifikantni p-hodnoty a n’ (eta), které predstavuji, alespoit stiedni velikost

ucinku.

Tabulka 24 Statisticka a vécna vyznamnost rozdilii priiomérnych hladin laktatu pro
riizné modely dedicnosti polymorfismu MCTI rs6537765

DM RM SM AM
(A/A vs A/G+G/G) | (G/G vs A/G+A/A) | (A/G vs A/A+G/G) | (A/A vs A/G+2xG/G)
p N’ p n’ p n’ p n’

Interakéni

efekt 0,107 0,023 |0,026 0,035 |0,470 0,010 0,048 0,022
Rest 0,556 0,004 |0,.879 0,000 |0,577 0,004 0,567 0,003
After WU | 0480 0,006 |0,955 0,000 [0,584 0,003 0,488 0,004
After WT1 | 0,030 0,052 | 0,047 0,043 [0,721 0,001 0,012 0,051
End WT2 | 0246 0,016 |0,010 0,075 [0,112 0,029 0,135 0,019
Min 3 0,021 0,061 | 0,007 0,080 |0,382 0,009 0,007 0,062
Min 6 0,086 0,034 | 0,040 0,048 |0,464 0,006 0,043 0,034
Min 9 0,059 0,039 |0,039 0,047 |0,530 0,004 0,029 0,039
Min 20 0,057 0,040 | 0,066 0,038 |0,684 0,002 0,035 0,036
Min 30 0,161 0,022 |0,102 0,030 |0,573 0,004 0,114 0,021
LApeak 0,095 0,031 |0,050 0,042 |0,498 0,005 0,051 0,031

Vysvetlivky: DM — dominantni model;, RM — recesivni model; SM — superdominantni model;
AM — aditivni model. Zvyraznéné jsou signifikantni p-hodnoty a n? (eta), které predstavuji, alespori
stredni velikost ucinku.
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V grafu 18a je patrny v kodominantnim modelu dédi¢nosti odlisny pribéh primérnych
hladin laktatu u heterozygotti AG ve vzorcich kapilarni krve odebrané mezi obéma WT30
a po dokonceni WT2.
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Graf 18a Prubéeh hladiny laktatu pro kodominantni model dédicnosti polymorfismu
MCTI rs6537765
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Graf 18b Pritbéh hladiny laktatu pro riizné modely dedicnosti polymorfismu MCTI
rs6537765
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11 DISKUSE

V diskusi této prace se zaméfime na hlavni zavéry a implikaci naSeho vyzkumu. V ramci
studie jsme se snazili hloubé&ji proniknout do problematiky transportu a nasledné utilizace
laktatu v kontextu genetickych dispozic a ziskat dualezit¢ poznatky ohledné vlivu
polymorfismi v genech kodujicich monokarboxylové transportéry MCT1-4, které se
vyznamné podileji na distribuci laktatu v lidskych tkanich, vcetné kosterniho svalu,
v pribehu intenzivni vytrvalostni ¢innosti (Ben-Zaken et al., 2015; Cupeiro et al., 2016;
Kikuchi et al., 2017; Massidda et al., 2015; Massidda et al., 2016; Sawczuk et al., 2015).
Dulezitym aspektem nasi diskuse bude zhodnoceni limitaci nasi studie a identifikace

moznych smérti pro budouci vyzkum.

V ramci predlozené prace jsme podrobili genetickému vySetteni vybranych SNP skupinu
sportovcl z rychlostné-vytrvalostnich disciplin. Skupinu sportovcil tvofili elitni bézci na
400 m. Podle Black (1988) se vynikajici béZci na 400 m vyznacuji vysokou schopnosti
produkovat energii prostiednictvim glykolyzy s doprovodnym vzestupem hladiny laktatu
a vyznacuji se podobnym anaerobnim vykonem jako ostatni sportovci, kteti se vénuji
sportim vyzadujici kombinaci rychlosti a anaerobni vytrvalosti. Pro srovnani frekvenci
alel a genotypl bylo genetické vySetieni provedeno i1 na skupiné kontrol. Pro zjisténi
anaerobnich predpokladi a zvySeni hladiny laktatu podstoupila skupina sportovci
intermitentni WT30, ktery je pro sportovce standartnim laboratornim testem (Christie,

2021).

Doprovodnymi méfenimi byla analyza slozeni té€la a nepiimé stanoveni rychlostnich
predpokladii pomoci vertikalniho vyskoku. Primérna té€lesnd hmotnost a vyska (SD) ve
skupiné sportovct byla 74,04 (7,50) kg a 182,70 (6,14) cm, primérné zastoupeni tuku
bylo 9,02 (2,95) %. Pro srovnani v brazilské studii (Lazari et al. 2022), kde bylo méteno
15 sprinterti s podobnou vykonnosti charakteristikou, byla primérna télesna véha a vyska
70,06 (4,38) kg a 179,13 (5,16) cm, priimérné procentudlni zastoupeni tuku 11,2 (1,91)
%. Pro méfeni v tomto vyzkumu bylo vyuZito jiné zatizeni, takze mefeni se mize mirné
lisit.

Pro testovani rychlostnich ptfedpokladi je spolehlivym meétitkem explozivni sily dolnich
koncetin stanoveni vysky vyskoky CMJ, SJ a hodnota EUR. EUR poukazuje na
schopnost vyuziti pomalejSiho cyklu natazeni a zkraceni (elasticity svalti a §lach). Za

obecné dostatecné skore ve sportu se povazuje hodnota 1,1, kdy vySka vyskoku s
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protipohybem by méla byt zhruba o 10 % vyssi nez ze statického podiepu (McGuigan et
al., 2006). Pokud sportovec nedosahuje alespoii hodnoty 1, poukazuje to na jeho snizenou
schopnost vyuziti cyklu natazeni a zkraceni (explozivity) a tudiz by se mél na tuto
schopnost zaméfit v tréninku. Naopak, pokud hodnota dosahuje uspokojivych hodnot,
mohl by sportovec t€zit z tréninku pomalé sily a predpokladat, Ze ji nasledné dokaze
vyuzit i pfi explozivnim pohybu. Primérna vyska vyskoku s protipohybem (SD) v této
skuping byla 42,53 (6,28) cm, primérna vyska vyskoku ze statického podiepu byla 39,92
(4,94) cm. Primérna hodnota EUR byla 1,08 (0,09). Pro srovnani vyska vyskoku
s protipohybem (SD) dvou elitnich americkych bézcti na 400 m (PB 45,65 a 46,19 s)
dosahovala primérmé béhem celé sezoény 52,3 (0,6) a 50,5 (1,1) cm, vyska vyskoku
z podiepu 48 (2,8) a49,3 (1,4) cm (Batra & Krzyszkowski 2020). Podobné hodnoty vysky
vyskoku byly v priméru pozorovény i u skupiny 14 brazilskych ctvrtkaiti (Dal Pupo et
al., 2010). V praméru elitni ¢tvrtkati CR nedosahovali tak vysokych hodnot, nicméng
maximalni zaznamenana vyska vyskoku 57,88 cm u CMJ a 51,02 u typu vyskoku SJ byla
vy$si nez ve studii Batra & Krzyszkowski (2020).

Wingate test reflektuje anaerobni kapacitu a maximalni anaerobni vykon jedince. Jedinci
s vy$§im zastoupenim svalovych vlaken typu II budou mit zpravidla vys$i maximalni
vykon a dosdhnou ho rychleji, ale také pravdépodobné dosdhnou vys$siho indexu tnavy
(Heller 2018). Vykon ve WT30 neni samoziejm¢ uren pouze zastoupenim typl
svalovych vlaken, ale je dan dalsi fadou funkénich a metabolickych faktorti. Je vhodné
jej hodnotit intraindividualné, opakovat meéfeni a sledovat zmény profilu kiivky
v prib&hu vykonu a predevsim brat v potaz dalsi dostupné metabolické ukazatele jako je
koncentrace laktatu v krvi a tepova frekvence. JelikoZ v nasi studii hodnotime primérné
hodnoty sledovanych ukazateld z WT30, nelze je zobecnit. Nicméné v porovnani se
studii Legaz-Arrese et al. (2011) byla hodnota maximalniho i hodnota maximalniho
vykonu na kilogram hmotnosti, véetné¢ priméru maximalnich vykont i1 priméru
maximalnich vykont pfepoctenych na kilogram hmotnosti, v rdmci naseho vyzkumného
souboru vys$si nez u skupiny 22 sprinterti v priméru s PB na 400 m 47,78 s. V priméru
jsme pozorovali hladinu laktatu v rozsahu uvadéném v literatufe pro bézce na 400 m,
resp. pro charakteristiku struktury vykony v rychlostné-vytrvalostnich bézich (Spencer &
Gastin, 2001; Neumann et al., 2013). Maximalni pozorovana hodnota v nasem
vyzkumném souboru byla vyS$$i nez ve zminénych studii, ale minimalni pozorovana

koncentrace laktatu byla mirn€ niz8i nez udéavaji Spencer & Gastin (2001), Neumann et
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al. (2013) nebo Grates-Delamarche et al. (1994). Heller (2018) uvadi, ze ptiznivé se
hodnoti vysoky vykon a vysokd koncentrace laktitu. Pokud jedinec dosdhne
uspokojivého vysledku ve Wingate testu a zaroven je koncentrace laktatu nizka, 1ze tento
vysledek interpretovat jako dobrou pfipravenost z hlediska ekonomiky anaerobni prace,
zaroven tento vysledek poukazuje na moznost zlepSeni silové-rychlostnich schopnosti.
Vysoké koncentrace laktatu a nizky vykon poukazuji na rezervy v oblasti anaerobniho
zatizeni. Pokud jsou oba ukazatele nizké (hladina laktat i vykon), lze vysledek
interpretovat jako nizké nasazeni v testu a nizkou uroven trénovanosti. Vzhledem k vyse
uvedenému nutnému intraindividudlnimu pfistupu, lze konstatovat, ze v nasem
vyzkumném souboru byli pfevazné zastoupeni sportovci s rychlostnimi dispozicemi

dobfte adaptovani na rychlostné-vytrvalostni zatiZeni.

Diskutované vysledky z doprovodnych méfeni reflektuji vhodny vybér naseho
vyzkumného souboru pro aplikaci vysledki do elitniho sportu, coz ndm poskytuje pevnou
zakladnu pro splnéni stanovenych vyzkumnych cilt a relevanci nasich zavért. Produkty
gentt MCT1-4 jsou specifické transportéry pro laktait. MCT1 a MCT2 jsou primarné
exprimovany v oxidativnich vladknech, kde usnadiuji influx laktatu do svalu (Lin et al.,
1998), zatimco MCT3 a MCT4 jsou exprimovany zejména v glykolytickych vlaknech,
kde napomdhaji odstraiiovani laktatu (Halestrap & Meredith, 2004). Z ptehledu
asocia¢nich studii uvedenych v teoretické ¢asti v tabulce 1 je zfejmé, Ze z ndmi vybranych
SNP byly doposud publikovany v souvislosti se sportovnim vykonem pouze vyzkumy

k MCTI1 rs1049434 a rs7169.

Ve skupiné sportovcll z rychlostné-vytrvalostnich disciplin jsme zkoumali asociaéni
analyzou hladinu laktatu a varianty genotypti MCTI-4. Pro srovnani alelickych a
genotypovych frekvenci byla pouzita kontrolni skupina fyzicky aktivnich osob
neprovozujici rychlostné-silové sporty, a udaje o evropské populaci ze studie ALFA
(National Library of Medicine, 2020). Statisticky vyznamny rozdil ve frekvenci
referencni alely A polymorfismu MCT2 rs3763980 (p=0,03) jsme zaznamenali mezi
skupinou sportovcii a kontrol, kdy cetnéjsi zastoupeni alely A méla skupina kontrol.
U polymorfismu MCT2 rs995343 byl signifikantni rozdil ve frekvenci alel mezi skupinou
sportovct a kontrol (p=0,04) i mezi skupinou sportovcti a evropskou populaci (p=0,01),
kdy skupina sportovcii méla vyssi zastoupeni variantni alely A. Mezi skupinou kontrol a

evropskou populaci byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil u polymorfismu MCT4
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rs11323780 jak ve frekvenci alel (p=0,004), tak ve frekvenci genotypt (p=0,019). U
nejcastéji zkoumaného polymorfismu MCTI 1s1049434 jsme pozorovali obdobné
zastoupeni alel a genotypi jako v jinych studiich s evropskymi sportovci z rychlostnich
a silovych sportt (Bulgay et al., 2023; Homma et al., 2023; Dzitkowska-Zabielska et al.,
2022; Saito et al., 2021; Sawczuk et al., 2015). V datech zjisténych genotypizaci se vSak
shodujeme i s vyzkumem na kohorté evropskych sportovel z vytrvalostnich disciplin
(Guilherme et al., 2021). Odlisné zastoupeni alel a genotyplti nez v nasi studii bylo
vysetieno u sportovcl z kolektivnich sportovnich her (Al-Lami et al., 2020; Cupeiro et
al., 2016; Massidda et al., 2015, 2016, 2018, 2021; Onori et al., 2022; Pasqualetti et al.,
2022) u vytrvalostnich sportovcti (Bulgay et al., 2023; Gonzélez-Haro et al., 2015;
Sawczuk et al., 2015). Neshodujeme se ani s Ben-Zaken et al. (2015) a Fedotovskaya et
al. (2014), ktefi pozorovali odliSné zastoupeni alel a genotypli u sportoveil z
vytrvalostnich, rychlostnich i silovych sportd. Nase studie také dosla k odlisné distribuci
alel a genotypti u polymorfismu MCT1 rs7169, nez kterou pozoroval Gonzalez-Haro et

al. (2015) u skupiny cyklistt.

Autofi prvni a zaroven jedind publikovana studie, ktera posuzovala vztah polymorfismu
MCTI rs7169 k hlading laktatu sportovce (Gonzalez-Haro et al., 2015) dosli k zavéru, ze
nositelé genotypu GG vykazovali vyssi hladiny laktatu pro vSechny intenzity zatiZzeni a
obdobi zotaveni, coZ je vnesouladu se zjiSténimi naSeho vyzkumu. V rdmci
kodominantniho modelu dé€di¢nosti jsme pozorovali signifikantni rozdil u priiméru hladin
laktatu po WT1 a ve 3.a 20. min zotaveni, kdy vyssi hladiny byly pozorovany u genotypu
AA. Dle néslednych analyz primérnych hladin laktatu pro rizné modely dédi¢nosti (Graf
10b) se zda, Ze nositelé variantni alely A jsou schopni tvofit vice laktatu a v obdobi
zotaveni rychleji laktat utilizuji jako zdroj energie. Alela A by tak mohla byt vyraznégji
spojena s rychlostné-vytrvalostnim vykonem oproti studii Gonzéalez-Haro et al. (2015),

ktefi testovali silni¢ni cyklisty.

V na$i studii zaméfené na rychlostné-vytrvalostni sportovce jsme pozorovali vyssi
primér maximalnich hladin laktatu u genotyptt AT a TT polymorfismu MCT1 rs1049434
jako v jinych studiich s evropskymi sportovci (Fedotovskaya et al., 2014; Massidda et al.,
2021, Cupeiro et al., 2010) a odlisné od studie (Al-Lami et al., 2020; Guilherme et al.,
2021, Cupeiro et al., 2012). Subjekty s genotypem AT a TT v nasi studii vykazovaly

nejen vyssi primér maximalnich hladin laktatu, ale i jeho rychlejsi pokles, cozZ je
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v rozporu s vyzkumem Cupeiro et al. (2016) a ve shod¢ s publikaci Hawkins et al. (2020)
a Kikuchi et al. (2017). Je nutné poznamenat, ze ve studiich, se kterymi se shodujeme,

tvorily vyzkumny soubor Zeny, resp. japonsti zapasnici.

Vysledky nasi studie dale poskytuji nové poznatky o vztahu mezi genotypy MCTI
rs3789592, rs7556664, rs6537765; MCT2 rs995343, rs3763979 a clearance laktatu
u sportovcl zaméfenych na rychlostné-vytrvalostni sporty. NaSe analyzy vSak nemiize
poskytnout zadnd srovnani s existujicimi publikacemi, protoze vyzkumy z této oblasti
sportovni genomiky nebyly doposud publikovany. Zajimavym zjiSténim nasi studie je, Ze
vysledky genetické analyzy ukdzaly shodu genotypi sportovcii ve Ctyfech
polymorfismech MCTI (rs3789592, 7556664, 7169, 1049434), ve kterych byly
pozorovany statisticky vyznamné rozdily v pritbéhu hladin laktdtu v dominantnim
aaditivnim modelu dédi¢nosti. To naznaCuje, Ze pritomnost variantni alely
ve zminovanych polymorfismech muize ovlivnit pisobeni genotypu (Balko, 2017;
Maciejewska-Skrendo, 2021; Solé et al., 2006). Vezmeme-li v tivahu koncept laktatového
Clunku (Brooks, 2018), mohlo by u heterozygotli a homozygotl, ktefi jsou nositeli
variantni alely zmiflovanych Etyt polymorfismi, dochdzet k rychlejsSimu vstupu laktatu
do mitochondrii, které jsou vyraznéji zastoupeny v oxidativnich vldknech, a rychlejSimu
vyuziti laktatu jako zdroje energie, coz mize byt pii dlouhodobém intenzivnim vykonu

klicové.

11.1 Limity a silné stranky studie

Mezi nejvétsi limity disertacni prace patii vysoké financni ndklady spojené s genetickym
testovanim, které¢ znemoznily testovat vice genetickych polymorfismt. Pocet testovanych
probandli byl omezeny z diivodu obtiznosti ziskani probandl s extrémnim fenotypem —
elitni sportovni vykonnost v béhu na 400 m. Tento faktor limitoval rozsah studie a mohl
ovlivnit reprezentativnost vysledkll. Dal§im omezenim vyzkumu byl zamérny vybér
testované skupiny za ucelem vybéru probandl s pozadovanym fenotypem. Nemoznost
provadeéni genetickych analyz pfimo na FTVS vyZzadovalo spoluprici s externimi
laboratofemi nebo institucemi, které disponovaly potiebnym vybavenim a odbornymi
znalostmi k provedeni téchto analyz. Nebylo moZzné provést dal$i biochemické testy,
které by mély vliv na utilizaci laktatu (napt. CD147). Mezi silné stranky, vzhledem k vyse
uvedenému patii, Ze se do méfeni v ramci vyzkumu zapojili nejlepsi ¢esti bézci na 400

m, reprezentanti, ktefi se ti€astni globalnich zadvodnich akci nebo mistrovstvi CR. Tim
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byla zarucena silna homogenita souboru, kterou podporoval i termin realizace testovani.
VSsichni t¢astnici podstoupili testovani v 2. poloving letniho zdvodniho obdobi, ve kterém

se u atlet dala predpokladat stejna individudlni fyzickd ptipravenost.
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12 ZAVER

V ramci této disertacni prace jsme analyzovali vztah mezi vybranymi genetickymi
faktory, energetickym metabolismem a sportovni vykonnosti, zejména v rychlostné-
vytrvalostnich disciplinach. Nase zkoumani jsme zaméfili na vliv genetickych variant
gentl kodujicich MCT1-4 a jejich spojeni s tvorbou a odstraiiovanim laktatu, ktery ma
vliv na energeticky metabolismus béhem intenzivni fyzické aktivity. Byly pouzity
moderni metody pro zjiSténi somatickych, rychlostnich a vytrvalostnich predpokladi,
veetné genotypizace a asociacnich analyz, aby bylo mozné identifikovat z vybranych
polymorfisma v genech MCTI-4 relevantni genetické markery spojené s transportem

laktatu ptes sarkolemu svalu.

Nase vysledky dokladaji, ze nékteré genetické dispozice hraji v téchto procesech
nezanedbatelnou roli. Béhem vyzkumu jsme identifikovali zajimavou asociaci mezi
konkrétnimi genotypy a metabolickymi reakcemi na zvySenou zatéz u SNP MCT]
1s3789592, rs7556664, rs6537765, 7169, 1049434, MCT?2 1s995343, rs3763979. Tyto
varianty mohou mit vliv na schopnost vyuzivat laktat jako zdroj energie a tim i na
schopnost sportovce udrzet vysokou uroven vykonnosti v pribéhu zdvodu. NaSe zjisténi
dokazuji, Ze individualni pfistup k tréninkovému reZimu, zohlediiujici genetické
dispozice tykajici se MCT transportérti, miize pomoci maximalizovat sportovni vykon.
Toto je dulezité nejen pro porozuméni sportovnimu vykonu, ale také pro vyvoj
personalizovanych tréninkovych plant, které prihliZeji mimo jiné ke genetickému profilu

sportovce.

Tato disertatni prace je prispévkem k vyzkumu v oblasti sportovni genomiky a jeji
vysledky mohou pomoci badatelim pii vytvareni designu jejich vyzkumu, resp. ke
specifikaci dalSich genetickych markerd, u nichz bude analyzovana jejich vztah s tvorbou
a vylucovanim laktatu. V budoucnosti by bylo dale vhodné provést Sirsi studii na vétSich
vzorcich sportovcl, abychom Ilépe porozuméli genetickym faktorGm ovliviujicim
rychlostné-vytrvalostni vykonnost, protoze muzeme piedpokladat, Ze testovani vétsi
kohorty elitnich sportovctli by pfineslo statisticky prikazné;si vysledky. Dalsim krokem
obdobnych vyzkumi by se mohlo stit zkoumani vySe uvedeného vztahu genetickych
markerl a tvorby laktatu u sportovct, ktefi se vé€nuji sportlim, u kterych rychlostné-
vytrvalostni vykonost hraje také dilezZitou roli. Takové studie by pravdépodobné ptinesly

vysledky snemalym komparaénim potencidlem. Zkoumdni uvedené problematiky

113



logicky vytvari prostor pro mezinarodni vyzkumy. To by mohlo pfispét k vytvoreni
komplexnich modeld genetickych predispozic metabolismu laktatu a poskytnout tak
sportovciim, trenérim a Iékaiim cenné ndastroje pro individualizovanou sportovni

piipravu a pomoci sportovcim dosahnout maximalniho potencialu ve svych disciplinach.

V procesu identifikace sportovniho talentu prostiednictvim rozboru genetickych markert
je nutné postupovat s rozvahou. Genetické faktory mohou sice nabidnout hodnotny vhled
do potencialnich vykonnostnich schopnosti mladych sportovcti, nicméné¢ jejich budouci
sportovni vyvoj a potencialni uspéch jsou neodmyslitelné¢ spojeny s dobfe navrzenym
tréninkovym planem, dikladnou analyzou ptfedchozi tréninkové piipravy jako zpétnou
vazbou pro vymezovani budoucich cil a neustalou motivaci. Rovnéz je tfeba prihlizet k

etickym aspektim a moralnim hodnotadm sportovce.

Je dilezité zdlraznit, Ze vyuziti molekularni genetiky ve sportovnim kontextu ptredstavuje
sice lakavé, ale stale se vyvijejici pole vyzkumu. Ocekava se, ze budouci studie rozsiti

nase poznani a umozni lepsi pochopeni této komplexni interakce.
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PRILOHY

Piiloha 1 Zadost o vyjadieni etické komise UK FTVS

FAKULTA TELESNE VYCHOVY A SPORTU
José Martiho 31, 162 52 Praha 6-Veleslavin

Z4dost o vyjadieni Etické komise UK FTVS
K projektu vyzkumné, kvalifikadnl & semingrnf price zahrujic! 1idské idasmiky
MNazev projektu: Genetické faktory ovlivitujic] utilizaci laktitu behem zatiZeni
Forma projektu: vyzkumnd price
Obdobi realizace: leden 201% — prosinec 2020
Predkladatel: Pavlina Vostatkovs, Mgr.
Hiavni Fefitel: Pavlina Vostatkovi, Mgr.
Misto vizkumu (pracovigtE): katedra fyziologie a biochemie
Spolufeditel (€): Miroslav Petr, doc. PhDr, Ph.D., Zden#k Ledvina, Veldemar Moska
Vedoucl price (v pFipadé studentské price): —-—
Finan#ai podpora: Grantovd agentura Univerzity Karlovy (GAUK)

Popis projektu: Projekt je experimentdlni studif, je2 je zaméfen na posouzend vlivu polymorfismi v genech kodujicich
monokarboxylové transportéry MCT1 a MCT4, které se vyznamné podflejl na distribuci laktatu v lidskych thanich
vietng kosternfho svalo, K pouditym metodam patH laboratorn] zit8Zové testy  analytické molekulimé-genetické
metodiky vedouci k urfeni prshignjch genotypd. Konkréme budou u vybrané skupiny vytrvalostnich sportovel
testoviiny ndsledujicl genové varianty: MCT! 1470T=A (rs1049434), MCTI 2197C>T (7169}, MCTY 44C=T

(Alal 5Val), MCTY 5504 (Gly19Ser), MCTS 5T4G>A (Vall92ZMet), MCT4 916G>A (Gly3065er), MCTYa41C>T
(Ser214Fhe) a dali. Cilem predklidaného projektu je ovEfit pomoc testu anaerobnich schopnosti WT30, 2da se
jednotlivé polymorfismy v genech, které ovliviiuji utilizaci lakuitn behem zateni, projevuji rozdiing na hladinich
laktate po intenzivaim zatiZenl.

Charakieristika dfastniki vyzkumu: Sportovei zahrnutl do testované kohorty (n = 60) jsou v uf2im vibéru
reprezentace (hokejises, atleti 200-400 m vietng pfekizel, MMA bojovnici 5 vikonnostl £irdf reprezentace). Kakdy ze
sportovel podstupuje kezdoroéni povinnou lékarskou prohlidku u sportovniho 1ékafe. V piipadé nedoporutent |ékafe,
proband nebude zafazen do smdie, Vek probandi se pohybuje od 15 do 30 let. Do prajekiu nemiiZe byt zafazen
proband, kiery bude mit zranéni & akutni onemocn@nl nebo proband s jakymkoliv enemocnEnim & omezenim
pohybového apardtu ani 5 kerdiovaskulirnim onemocnénim.

Zajisténi bezpetnosti: Vizkum je garantovin katedrou fyziologie a biochemie UK FTYS. Sportovei postoupi po
kritkém rozcviten jednorizovy test anacrobnich schopnost] — 30-1i sekundovy Wingate test do vita-maxima (WT30) na
bicyklovém ergometre. Tento test spodivi v 30 s sprintu proti kenstantnimu bradicimu odporu, jeho? hodnota se adviji
od télesné hmotnaosti (0,091 kg ke-1 #lesné hmotmosti) v souladu s optimalizatnimi tabulkami, Stéry slin z dutiny Gstni
pro ziskénl vzorku DMA (neinvazivni metoda) budou probihat v rémei testovacich dni v laboratofich UK FTVS.
VEechny Einnosti souvisejlel s analjzou & uchovivénim genctickéhe materidlu (setfemch slin z dutiny dstni) budou
realizoviny laboratofemi Gstavu biologie a lékatské genetilcy, 1. 1ékafske fakulty UK v ramei dloubodobe spoluprice.
Bude vyulith invazni metoda pro stanoveni laktitu. Laktét bude odebirén z prstu nebo uénfho lalicku na zdklade vpichu
zatkolenou osobou ve stanovenych éasech v souladu s doporuenymi standardy. Odbér kapildmi krve, jeji analyza a
likvidace bude provedena za standardnich podminek.

Rizika souvisejici s festovénim jsou pouze beZn& obekdvand rizika u tohoto typu testovinl. Rizike provadéného
vyzkumu nebudou vySl ne? béing otekiving rizika v aktivit a testovani providénych v rémei tohote fypu vizkumu,
Etické aspekty vizkumu: Pokud budou do vizkemu zahmuty i esoby negletilé, v jejich pfipads je podminkou
participace ve studi souhlas mikonného zéstupee.

Ve véech téchto pHpadech se bude jednat o jodince s vicholnou sportovni vikennesti v rmei své vikove kategorie,
kteH periodicky podstupujl laboratorn] zétélové testy v souladu s procesy nastavenjmi zasticujlcim Ceskym atletickym
svazem. Ziskini dostateEného podtu probandd pro nésledné statistické analyzy vyZaduje zahmutl i prave nezletilich
ozob, Vizkum zahmuje vulnerabilni skupinu nezletiljch osob, aby bylo molné ziskané vysledky zobeenit i na skupinu
nezletilych. Vislediy bude mozné vyuit pro individualizaci tréninkovych postupd u sportujici mlade2e.

Ochrana gsobnich dat: Ziskand data budon zpracovévéna a bezpedné uchovéna v anonymni podobé 2 publikovina

v odbormych &asopisech a prezentovana na konferencich, pfipadng budou vyuita pfi daldi vizkumné préci na UK
FTVS. Po anonymizaci budou osobni date smazdna, V rimei vizkumu nebudou pofizoviny tidné fotografie ani video
materiil. ¥V maximdlni mo#né mife zjistim, aby ziskand data nebyla zncugita,

 Text informovaného souhlasu: pfiloben

Pavinnoat! viech dfastnikd vyzkumu na strank Feditele je chranit Fivot, zdravl, distojnost, integritu, prive na sebeurdeni, soukromi
5 psobnl dats #koumanych subjektd, & podniknout k tomu veskerd preventivnl opatfenl. Odpovednost za ochrany zkoumangch
subjeked lefi vidy na O&stnlefch vizkumu na sirand feditele, nikdy na zkoumangch, byt dali svaj souhlas k fO&asti nn vyzkumu,
Viichni d&astnicl vizkumu na strang Feditele musi bedt v potaz etické, pravni o reguladni normy a standardy vyzkumu na lidskyeh
subjekinch, kieré plati v Ceské republice, stejné jako ty, je? plati mezindrodng,
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Potvrzuji, Je tento popis projektu edpovidd nivrbo realizace projekiu & Je phi jukékoli zmén® projekiu, zejméaa poudinjch metod,
mtly Etické komisi UK FTVS revidovanou #dost, y

' A A
V Praze dne: 13, 11,2018 Podpis predkladatele:;

Vyjéd¥eni Etické komise UK FTVS

Slofeni komise: PFedsedkyni: doc. PhDr. Irena Parry Martinkovd, PhD,
Clenové: prof. PhDr. Pavel Slepitka, DrSc.
doc. MUDr. Jan Heller, CSe.
PhiDr, Pavel Hrésky, Ph.D.
Mer. Eva Prokefovd, Ph.D.

wominmmsin: e 0L [Lorr

Projekt price byl schvélen Etickow komis{ UK FTVS pod jednacim 8slem: .., 8500500 B0 09 ...

Etickd komise UK FTVS zhodnotila pedloZeny projekt a neshledala Eadné rozpory s plamjmi zésadami, pfedpisy a
mezinfrodni smémicemi pro providiin viziumy zahroujicihe Hdské déastniky.

Reditel projektu splnil podminky nutné k ziskéni souhlasu Etické komise.

UNIVERZITA KARLOVA e
Fakulta Fatsvy a sportu podpis predsedicyat BR VI FTVE

José Martiho 31, 162 52, Praha 6
-20-
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Piiloha 2 Informovany souhlas - zletili

UNIVERZITA KARLOVA
FAKULTA TELESNE VYCHOVY A SPORTU
José Martiho 31, 162 52 Praha 6-Veleslavin

INFORMOVANY SOUHLAS - zletili

VaZeoy pans,

v souladn se Vieohecnon deklaraci lidskych prav, zikonem £. 1012000 Sb., 0 ochrand osobnich tdaji a o zméné
nékterych zikond ve znéni pozdsjiich predpisi a daliimi obecné zavazrnymi privaimi pledpisy (jako? frou cefméng
Helsinska deklarace, prijaia 15. Svétonvym sdravomickym shromazdénim v roce 1964 ve tnémi pozddifich zmén
(Fortaleza, Brazilie, 2013); Zakon o zdravomich siufbuich a inkench jejich bl (cefmena ustanovent £ 28
odst. 1 zakowa €. 3722011 5B.) a Umiiva o lidskich pravech a biomedicing €. 06/2001, jsou-li aplibovateing), Vas

zadam o sonhlas Vaii ufasd

; ramci meho vizkunmehs projekm na UK FTVS s nazvem Geneticke frktory ovinmugict

urilizaci lakiatu béhem atiZent, provadéné na Katedfe fyziologie a biochemie

12.
13.

Wyzkum je realizovin z prosthedkd Univerzity Karlovy a pedochizi k Zidnym konflikcnim zijmi a instimciondlni
piishiEnost vyzkumniki.

Cilem prace je posoudit vliv konkrémich genovych variant na pribéh a zmény laktitove kfiviky v privbéhn
tréninkového procesn viemé daliich paramesmi, kters jsou nitinné sledoviny u lsboratornich serobmich testi.
Hlavni oblast vzkumnych metod spadi do melekulami genetiky, jejimz cilem je stanoveni genotypa vybramych
polymorfismi u viech probandi. Odbér pro izolac DNA zahmmje berbolestny stér sliznice = dutiny Astd. Tento
stér bude proveden samotnym probandem pod dehladem vyikolené osoby za standardnich podminek.

Izolace DMA a nasledna geneticka analyza s cilem urfend genotypi budou realizoviny Laborstof genetiky na Jozef
Pilsudski University of Physical Educaton, Warsew Odbér slin z dutiny dstu je neinvazivol mesodow, ktera bude
probihat pouze jednorizovs, doba vyietfen nepfesshne 10 minut.

W ramei studie w2 probébne standarini jednorazovy test anaerobnich schopnost — 2 x 3046 sekundovy Wingate
test do vits-maxima (WT30) na bicyklovem erpomesru. Tento test spocrva v 30 5 sprinia proti konstantmmm
brzdicimm edpor, jehoZ hodnota se odvijl od télesné hmomosti (7,5 — 8.2 % vlasmd télesné hmotmost) v soulada s
optimalizafnimi tabulkami Rizika provadénshe vyzkumm nebudou vyEsl nef bémé ofekivana rizika u aktvit a
testovani provadénych v ramei tohoto typu vizkunm,

Bude vyuzita imvarnl metoda pro stanoven laktam Laktat (vzorek kapilami krve pro stamoveni laktam) bude
odebiran z prem na zikladé vpichn zstkolenou osobou ve stanovenych Casech v souladu s dopomdenymi standardy.
Odbér kapilarni krve, jejl analyza a likvidace bude provedena za standardnich podminek,

W ramci vyzkunm po Vas budeme pogadovat informace o sportovid 2 tréninkove historii.

Dio projekiu nemiie bit zafazen proband, ktery bude mit zranéni &i akummi onemocnéni nebo proband s jakimkoliv
onemocnéntm £ omezenim pobybového aparam ani s kardievaskulimim onemocnénin

Projekt bude piinosoym rozsienim védeckych poznatki v oblast sportowvni genetiky.

. Odménou za Gfast ve vyzkumm je obdrzeni visledkn penetické analizy ve srovndni s osmmimi testovamymi

probandy, ktera prispéje k objasnéni sportovnd vwkonnosti.

. Zisksna dats budou zpracovavana a bezpefné uchovins v anooymmi podobé a publikovana v odbommych

Casopisech a prezentovana na konferencich piipadné budou vyusta pii dalil vyzkumne praci na UK FIVS. Po
anonymizaci bodou osobnl data smazins Fkkand data budou stedsticky vyhodnocena a  predloZena
v publikovamych lancich. W ramei vyzkumm nebudon pofizoviny Zidné fotografie ani video material.

5 vysledky prace (samomou pract) se lze seznamit po osobnd dohodé (na zakladé obdrzensho kontakim).

V maximalni modme mife zajistim, aby Zskana dats nebyla znenita.

Tméno a piijmeni pedkladstels a hlavniho feditele projektu PhDr. Paving Vostatkova

Tméno 3 piijmeni osoby, ktera provedla poudeni PhDr. Paviing Vostatkova POADIE. . e

Prohlziuji a svym nide uvedenym vlasmoruinim podpisem potvrznji, 2= dobrovelné souhlasim se svojl uéast ve vyse
wvedenem projekin a Ze jsem mel (3) modmost si radné 3 v doststecnem Case zvazt viechny relevaniu informace o
vyzkumm, zeptst se na vie podstatne tykajicl se mé wlasti ve vvzkumu a Z& jsem dostal (3) jasné a srozumitelne
odpovidi na své dotazy. Byl (a) jsem poufen (5) o pravn odmitmout Gfast ve vyzkumném projekm nebo svij souhlas
kdykoli odvolat bez represi, a to pisemné Etické komisi UK FTVS, ktera bude nisledné informowvar piedkladatele
projekin.

152



Piiloha 3 Informovany souhlas - nezletili

UNIVERZITA KARLOVA
FAKULTA TELESNE VYCHOVY A SPORTU
José Martiho 31, 162 52 Praha 6-Veleslavin

INFORMOWVANY SOUHLAS - nezletili

Vazany pana,

v souladu se Vsenhecn.uu d&klmuhﬂst}thprm zakonerm €. 101 2000 5b., 0 u-clmme osobnich idaji a o zl:nen.e

nékterych zikond, ve znéni pozdéjiich predpisi a daliimi obecnd zévazmymi pravaini pc:edpus\r (fakoZ jzou :qrmwm

Helsinska deklarace, prijata 15. Svétovym zdravomickim shromdénim v roce 1964 ve mméni pozdiisich zmén

(Fortaleza, Brazilie, 2013); Zakon o zdravotnich sluibach o podminkach jejich poskytovani (zejmena ustanoveni § 28

odst. I zakena ¢. 3722011 58.) a Umivva o lidskvch pravech a biomedicing ¢ 96:2001, jsou-Ti aplikovatelng), Vas

zadam o soublas ncast Vaseho ditéte v ramci meho vwzkumneho projekin na UK FTVS s nazvem Geneircke fakiory
ovivaygic uiilizac laktary béfem zattent, provadéne na Eatwedie fyziologie a biochemie

1. Vyzkum je realizovin z prossfadid University Karlovy a nedochazi k Zidnym kenfliktim z4jmi a instimcionslni
p&]usn.usu vyzkumnikn

2. Cilem prace je pﬂ‘smlﬂ.lt vliv konkrémich gan.uq-‘cll VAriant na pmheh a rmény laktitove kfivky v prubﬁtl.u
tréninkového procesu viems dalfich parametri, které jsou ruinné sladoviny u lsborstornich serobnich tesnd.

3. Hlavni oblast :..?zhnnn}m metod spads do molekulirmi genetiky, jejimE cilem je stanoveni genotypl vybranych
polvmorfismii u viech probandn. Odbér pro izolaci DNA zahmuje berbolestny stér sliznice z dutiny dsmi. Teato
stér bude proveden samomym probandem pod dohledem vySkolens osoby za standardnich podmimek

4 Izolace DMNA a nisledna gensticks analyza s cilem urfend genotypi budou realizoviny Laboratof genetiky na Jozef
Pilsudski University of Physical Education, Warsaw. Odbér slin z dutiny tstnd je neinvazival metedow, ktera bude
probihat ponze jednorazovs, doba vyietfeni nepfesahne 10 minut.

5. WV ramei smdie té2 probéhne standarind jednorizovy test anaerobnich schopnosti — 2 x 30t sekundovy Wingate test
do vita-maxima (WT30) na bicyklovem ergometm. Tento test spodiva v 30 s sprinm prot konstantinm bradicizm
odpor, jeho: hodnota se odvifi od télesné hmomost (7.5 — 8.2 % vlasmi télesné hmomost) v souladn s
optimalizafnimi tabulkami Ririks provadéného vyzkomm nebudon vvEdh nef béiné ofekiavani rizika w aktivit a
tesmamprmaden}m'. ramci tohate fypu vy,

4. Bude vyuiita invarni metods pro stanovend lakmm. Laktst (vzorek kapilami krve pro stanoveni laktam) budes
odebiran z prstu na zakladé 1.'pu.d:|u zaikolenou osobon we stanovenych fasech v souladn s deporufemymi
standardy. Odbér kapilami krve, jeji analyza a likvidace bude provedens za standardnich podminek

7. Vramec ﬁ'zkun:lup-u Vas budeme pozadovat informace o sporbcwm' a treminkove histori.

8 Do pm_]ekru nemiize bt zafazen proband, ktery bude mit zranéni i akumi onemocnéni nebo proband s jakimkoliv
omemoCnenm Ci um.ez.enmpolnrbmdm aparatu am 5 kardiovaskularnim onemocnenim.

9 Projekt bude pfinosoym roziifenim védeckych pomatkd v oblast sportowni genetiky.

10. Odménou za Acast ve vyzkomn je obdrzeni visledkn penstické analizy ve srowmind s ostmimi testovamimi
probandy, ktera piispéje k nhjasn.éni sportovil vykonnost.

11. Zisksna dats buden zp{mmana a hezpe—me uchovans v an.umlmm p-udnhe a pubLEbmana v odboraych
tasopisech a prezentovins na konferencich, piipadné budon vyufita pfi dalii vyzkumné praci na UK FTVS. Po
anomvmizaci bodou osobml dasta smazans. Fisksnd dam budou statisticky wvhodnocena a pfedloZena
v publiko: an}'ch Elancich. V ramci vyzkumm nebudon pofizovany 23dné fotografie ani video material

12. 5 wysledky prace (zamomon praci) se 1ze seznamit po osobnd dohodé (na zakladé obdrensho kontakm).

13, V maximalni moéiné mite zajisim, sby zskana data nebyla mneuFita.

Tméno 3 piijmeni piedkladatels a hlavniho feditels projekm PhDr. Pavims Vestatkowa

Tmeno a prijmeni csoby, kiera provedla poucen: PhDr. Pavhins Vostatkova POdPIS. . oo

Prohlaiuji a svym niZe avedenym viasmomdnim podpisem ponvrzuji, Ze dobrovolné soublasim se svoji ufast ve vyse
uvedeneém projekin a Za jan mél {3) modmost i fadné 3 v destztainem Case zvasit viechmy relevantmi informace o
vyzkumm, Zeptat se na vie podsiatms t_'rka_uu 38 mé Biast ve vyzkumu a 2 jsem dostal {a) jasné a m:-am.neln&
odpovédi na své dotazy. E}l (&) jsem puu{&n (%) o prava odmimout Btast ve vyrkumném projek nebo s souhlas
kdykeli odvolat bez raprasi a to pisemné Etické komisi UK FTVS, ktera bude nisledné informovat predkladstale
projekm.

Tmens 3 piijmeni DEsstmIka oo POGDEE. oo
Tméno 3 piijmeni zikonnehe ZREMPCE ..o
Vztah zakonnsho mistupee k afasmikovi oo Podpis
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Priloha 4 Dotaznik

Dotaznik

A. Osobni data
Jméno
Email Telefon
Datum narozeni Age
Vyska [cm] pohlavi oMuz o Zena
Hmotnost [kg]

0 Afri¢an/Cernoch o Béloch o Indian
Etnicka skupina o SmiSeny pivod O Asiat 0 Jiné

Otec: o Neznadm
Etnicky ptivod

Matka: o Neznam
Zem¢ narozeni

B. Sportovni detaily

Zapiste sportovni aktivity dle potadi jejich dulezitosti

Hlavni sport 1 Jiny sport 2 Jiny sport 3

Typ sportovnich a pohybovych aktivit

Doba systematického tréninku
(v letech)

Mnozstvi tréninkovych jednotek tydné

Délka jedné tréninkové jednotky

Soutézil jsi v této sezOn&? o ANO o NE

Kolik tréninkd mas v tydnu?

200 m 400 m

Jaky je vas osobni rekord na 200 and
400 metru?

Jaké je vaSe letosni maximum na 200
and 400 metra?

Kolik ki ych tréninku jsi se let o v ,
ol .ubovyc TR Jst s¢ fetos o Méné nez 80% o 80% a vice
zucastnil?

Mél jsi za poslednich 72 hodin o Ano o NE
intenzivni trénink nebo zavod?

o Ano o NE

Zranéni za posledni 3 mésice Pokud ano, jaka?




Mate platnou sportovni prohlidku?

O Ano o NE

E. Zdravotni historie

Trpite nékterymi z nasledujicich zdravotnich komplikaci?

O Arteridlni hypertenze
0 DuSnost
0 Neoplastickd nemoc

o Kardiovaskularni choroby o Astma

O Artritida o Osteopordza
0 Zvyseny cholesterol 0 Poruchy nadledvinek
o Diabetes 0 Thyroidalni poruchy
o Poruchy funkce ledvin o0 Amyloidosis

Mate aktualni revmatoidni
onemocnéni nebo
onemocnéni pojivoveé tkane?

o ANO o NE
Pokud ano, jaka?

Prodélal jste COVID 19?

o ANO o NE
Pokud ano, datum infekce

Jste vakcinovan proti
COVID 19?

o YES o NO

Typ vakciny:

Prvni davka, datum .........................
Druha davka, datum..........................
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Piiloha 5 Alelické a genotypové frekvence vybranych SNP

MCT1 rs4301628 C T CC TT CT HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 127 = 70 55 30 44 48 8 9 39 43 0,88

Kontroly (n=100) 127 = 62 73 37 43 43 16 16 41 41 0,25

Evropska populace 31 69 8 45 47

MCT1 rs12028967 G T GG TT GT HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 55 30 127 70 8 9 44 48 39 43 0,88

Kontroly (n=100) 72 72 128 128 8 8 44 44 39 39 0,21

Evropska populace 31 69 8 45 47

MCT1 rs10857983 C T CC TT CT HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 127 = 70 55 30 44 48 8 9 39 43 0,88

Kontroly (n=100) 127 64 73 36 43 43 16 16 41 41 0,25

Evropska populace 67 33 50 8 47

MCT1 rs3789592 A G AA GG AG HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 70 38 112 62 13 14 34 37 44 49 0,84

Kontroly (n=100) 68 34 132 66 15 15 47 47 38 38 0,15

Evropska populace 43 57 19 31 50

MCT1 rs60844753 CorT G CCorTT GG CGorTG HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 0 0 182 100 0 0 91 100 0 0

Kontroly (n=100) 0 0 200 100 0 0 100 100 0 0

Evropska populace 0,0002 99.9 0 99,6 0,4

MCT1 rs7556664 A T AA TT AT HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 112 62 70 38 34 37 13 14 44 49 0,84

Kontroly (n=100) 131 65 69 35 46 46 15 15 39 39 0,17

Evropska populace 48 52 31 19 50

MCT?2 rs3763980 A T AA TT AT HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 131 72 51 28 47 52 7 8 37 40 0,94

Kontroly (n=100) 163 82 37 18 65 65 2 2 33 33 0,35

Evropska populace 75 25 48 8 44

MCT?2 rs995343 A G AA GG AG HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 112 62 70 38 34 38 13 14 44 48 0,84

Kontroly (n=100) 102 = 51 98 49 26 26 24 24 50 50 0,10

Evropska populace 48 52 30 21 49

MCT3 rs77968014 G C GG CcC CG HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 0 0 182 100 0 0 91 100 0 0

Kontroly (n=100) 1 1 199 99 0 0 99 99 1 1

Evropska populace 1 99 0 98 2

MCT3 rs144999316 A C AA CcC AC HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 0 0 182 100 0 0 91 100 0 0

Kontroly (n=100) 0 0 200 100 0 0 100 100 0 0

Evropska populace 0,0001 99,9
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MCT4 rs17025736 A AA GG AG HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 0 0 182 100 0 0 91 100 0 0

Kontroly (n=100) 0 0 200 100 0 0 100 100 0 0

Evropska populace 0,0003 99,9 0 99,8 0,2

MCT4 rs78825758 T TT CcC TC HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 0 0 182 100 0 0 91 100 0 0

Kontroly (n=100) 0 0 200 100 0 0 100 100 0 0

Evropska populace 0,01 99,9 0 100 0

MCT2 rs3763979 C cC TT CT HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 161 88 21 12 72 79 2 2 17 19 0,42

Kontroly (n=100) 178 89 22 11 80 80 2 2 18 18 0,42

Evropska populace 91 9 83 1 16

MCTI rs7169 A AA GG AG HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 112 = 62 70 38 34 37 13 14 44 49 0,84

Kontroly (n=100) 130 =~ 65 70 35 45 45 15 15 40 40 0,23

Evropska populace 57 43 31 19 50

MCT2 rs142586562 T TT GG TG HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 0 0 182 0 0 0 91 100 0 0

Kontroly (n=100) 0 0 100 0 0 0 100 100 0 0

Evropska populace 0,2 99,8 0 99,8 0,2

MCTI rs1049434 A AA TT AT HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 70 38 112 = 62 13 14 34 37 44 49 0,84

Kontroly (n=100) 69 34 131 66 15 15 46 46 39 39 0,19

Evropska populace 43 57 19 31 50

MCT4 rs11323780 T TT o T- HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovci (n=90) 96 53 84 47 29 32 23 26 38 42 0,16

Kontroly (n=100) 93 47 107 = 53 18 18 25 25 57 57 0,15

Evropska populace 61 39 36 16 48

MCTI rs10776763 C CcC TT CT HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 59 32 123 68 9 10 41 45 41 45 0,78

Kontroly (n=100) 78 39 122 = 61 17 17 39 39 44 44 0,46

Evropska populace 33 67 9 44 47

MCTI rs6537765 A AA GG AG HWE
n % n % n % n % n % p

Sportovei (n=91) 73 40 109 = 60 13 14 31 34 47 52 0,45

Kontroly (n=100) 69 35 131 65 15 15 46 46 39 39 0,19

Evropska populace 44 56 18 31 51

Vysvetlivky: HWE - Hardy-Weinbergova rovnovaha
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Piiloha 6a Piehled hladin laktitu u polymorfismu MCTI rs4301628 a rs10857983

C/C C/T T/T
n=44 n=39 n=8 p n>

Interakcni

efekt - - - 0,793 0,012
Rest 2,07 (0,95) 1,96 (0,89) 1,64 (0,48) 0,446 0,018
After WU 3,69 (1,57) 3,6 (1,93) 3,21(1,35) |0,768 0,006
After WT1 | 13,45 (2,48) 13,22 (1,99) 14,03 (1,16) 0,625 0,011
End WT2 14,16 (2,93) 14,31 (2,54) 14,88 (1,88) {0,786 0,006
Min 3 17,78 (3,14) 17,82 (2,45) 18,11 (1,12) 0,954 0,001
Min 6 17,52 (3,07) 17,75 (2,72) 18,18 (1,39) |0,814 0,005
Min 9 17,03 (3,21) 17,21 (2,71) 17,87 (1,79) 0,754 0,006
Min 20 13,25 (3,6) 13,15 (3,14) 14,33 (3,91) 0,669 0,009
Min 30 9,19 (3,36) 8,99 (2,71) 10,54 (3,9) 0,445 0,018
LApeak 18,2 (3,13) 18,15 (2,63) 18,49 (1,35) 10,954 0,001

Vysvetlivky: Rest - hladina laktatu v klidu, After WU - hladina laktatu 1 min. po zahiati na kole;
After WTI - hladina laktdatu ve 3. min. po dokonceni WT1; End WT2 - hladina laktatu po
dokonceni WT2; Min 3, 6, 9, 20, 30 - hladina laktatu v prislusné minuté po dokonceni WT2.
Zv¥raznéné jsou signifikantni p-hodnoty a n* (eta), které piedstvuji, alespoii stiedni velikost

ucinku.

Priloha 6b Statisticka a vécna vyznamnost rozdili primérnych hladin laktatu pro

rizné modely dédi¢nosti polymorfismu MCT1 rs4301628 a rs10857983

DM RM SM AM
(C/C vs C/T+T/T) | (T/T vs C/T+C/C) | (C/T vs C/CH+T/T) | (C/C vs C/T+2xT/T)

p N’ p n’ p n’ p n’
Interakéni
efekt 0911 0,002| 0445 0010| 0857 0,003|0815 0,003
Rest 0378 0,009| 0254 0015| 0,812 0001|0247 0,014
After WU | 0666 0,002 0491  0,005| 0,966 0,000 |0,552 0,004
After WT1 | 0836 0,000 0399 0008| 0489 0005|0996 0,000
End WT2 0,660 0,002| 0518 0005| 0,945 0,000 |0,552 0,004
Min 3 0,884 0,000| 0,762 0,001 | 0,977 0,000 | 0824 0,001
Min 6 0,612 0,003 0597 0,003| 0,837 0,000 |0,524 0,004
Min 9 0,641 0,002| 0482 0006| 0,945 0000|0524 0,004
Min 20 0,893 0,000 0374 0009 | 0,711 0,002 |0,732 0,001
Min 30 0,920 0,000 0214 0017 | 0,544 0,004 | 0,697 0,002
LApeak 0,991 0,000 0,767 0,001 | 0,874 0,000 |0,932 0,000

Vysvétlivky: DM — dominantni model; RM — recesivni model; SM — superdominantni model;
AM — aditivni model Zvyraznéné jsou signifikantni p-hodnoty a n’ (eta), které predstvuji, alespoi
stredni velikost ucinku.
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Piiloha 7a Piehled hladin laktatu u polymorfismu MCT1I rs12028967

G/G G/T T/T
n=8 n=39 n=44 p n>

Interakcni

efekt - - - 0,793 0,012
Rest 1,64 (0,48) 1,96 (0,89) 2,07 (0,95) (0,446 0,018
After WU 3,21 (1,35) 3,6 (1,93) 3,69 (1,57) 10,768 0,006
After WT1 | 14,03 (1,16) 13,22 (1,99) 13,45 (2,48) 10,625 0,011
End WT2 14,88 (1,88) 14,31 (2,54) 14,16 (2,93) 0,786 0,006
Min 3 18,11 (1,12) 17,82 (2,45) 17,78 (3,14) 0,954 0,001
Min 6 18,18 (1,39) 17,75 (2,72) 17,52 (3,07) |0,814 0,005
Min 9 17,87 (1,79) 17,21 (2,71) 17,03 (3,21) |0,754 0,006
Min 20 14,33 (3,91) 13,15 (3,14) 13,25(3,6) [0,669 0,009
Min 30 10,54 (3,9) 8,99 (2,71) 9,19 (3,36) (0,445 0,018
LApeak 18,49 (1,35) 18,15 (2,63) 18,2(3,13) 10,954 0,001

Vysvetlivky: Rest - hladina laktatu v klidu, After WU - hladina laktatu 1 min. po zahiati na kole;
After WTI - hladina laktdatu ve 3. min. po dokonceni WT1; End WT2 - hladina laktatu po
dokonceni WT2; Min 3, 6, 9, 20, 30 - hladina laktatu v prislusné minuté po dokonceni WT2.
Zv¥raznéné jsou signifikantni p-hodnoty a n* (eta), které piedstvuji, alespoii stiedni velikost

ucinku.

Priloha 7b Statisticka a vécna vyznamnost rozdili pramérnych hladin laktatu pro

ruzné modely dédi¢nosti polymorfismu MCT1 rs12028967

DM RM SM AM
(T/T vs T/G+G/G) | (G/G vs T/G+T/T) | (T/G vs T/T+G/G) | (T/T vs T/G+2xG/G)
p N’ p “lp v p n’

Interakéni

efekt 0,911 0,002 | 0445 0,010 | 0,857 0,003 | 0,815 0,003
Rest 0,378 0,009 | 0254 0,015| 0,812 0,001 | 0,247 0,014
After WU | 0,666 0,002 | 0,491 0,005| 0,966 0,000 | 0,552 0,004
After WT1 | 0836 0,000 | 0,399 0,008 | 0,489 0,005 | 0,996 0,000
End WT2 0,660 0,002 | 0,518 0,005 | 0,945 0,000 | 0,552 0,004
Min 3 0,884 0,000 | 0,762 0,001 | 0,977 0,000 | 0,824 0,001
Min 6 0,612 0,003 | 0,597 0,003| 0,837 0,000 | 0,524 0,004
Min 9 0,641 0,002 | 0,482 0,006 | 0,945 0,000 | 0,524 0,004
Min 20 0,893 0,000 | 0,374 0,009 | 0,711 0,002 | 0,732 0,001
Min 30 0,920 0,000 | 0214 0,017 | 0,544 0,004 | 0,697 0,002
LApeak 0,991 0,000 | 0,767 0,001 | 0,874 0,000 | 0,932 0,000

Vysvetlivky: DM — dominantni model;, RM — recesivni model; SM — superdominantni model;
AM — aditivni model Zvyraznéné jsou signifikantni p-hodnoty a n’ (eta), které predstvuji, alespoit
stredni velikost ucinku.
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Piiloha 8a Priehled hladin laktatu u polymorfismu MCT2 rs376390

A/A A/T T/T
n=47 n=37 n=7 P n>

Interakcni

efekt - - - 0,935 0,007
Rest 2,1 (1,04) 1,88 (0,69) 1,78 (0,71) 0,443 0,018
After WU 3,76 (1,89) 3,47 (1,5) 3,33 (1,54) 0,673 0,009
After WT1 | 13,62 (2,23) 13,1 (2,21) 13,52 (1,73) 0,546 0,014
End WT2 14,35 (2,55) 14,29 (2,94) 13,88 (2,14) 0,924 0,002
Min 3 18,11 (2,66) 17,52 (2,87) 17,47 (2,08) 0,588 0,012
Min 6 18,05 (2,7) 17,49 (2,9) 16,23 (2,56) 0,241 0,033
Min 9 17,35 (2,87) 17,13 (3,03) 16,31 (2,4) 0,672 0,009
Min 20 13,43 (3,55) 13,2 (3,44) 12,97 (2,64) 0,924 0,002
Min 30 9,33 (3,37) 9,07 (3,06) 9,24 (2,16) 0,934 0,002
LApeak 18,52 (2,82) 17,96 (2,84) 17,43 (2,22) 10,495 0,016

Vysvetlivky: Rest - hladina laktatu v klidu, After WU - hladina laktatu 1 min. po zahiati na kole;
After WTI - hladina laktdatu ve 3. min. po dokonceni WT1; End WT2 - hladina laktatu po
dokonceni WT2; Min 3, 6, 9, 20, 30 - hladina laktatu v prislusné minuté po dokonceni WT2.

Priloha 8b Statisticka a vécna vyznamnost rozdili pramérnych hladin laktatu pro

rizné modely dédi¢nosti polymorfismu MCT2 rs376390

DM RM SM AM
(A/A vs A/T+T/T) | (T/T vs A/T+A/A) | (A/T vs A/A+T/T) | (A/A vs A/T+2xT/T)
p N’ p N’ p N’ p N’

Interakéni

efekt 0,795 0,004 | 0,799 0,004 | 0,884 0,003 |0,718 0,005
Rest 0,212 0,017 | 0,522 0,005 | 0,358 0,010 |0,166 0,020
After WU | 0383 0,009 | 0,659 0,002 | 0,518 0,005 |0337 0,010
After WT1 | 0319 0,011 | 0,880 0,000 | 0,272 0,014 |0,347 0,009
End WT2 | 0836 0,001 0,699 0,002 [0,990 0,000 |0,767 0,001
Min 3 0,302 0,012 | 0,737 0,001 | 0,381 0,009 |0273 0,013
Min 6 0,199 0,019 | 0,154 0,023 | 0,602 0,003 |0,112 0,027
Min 9 0,562 0,004 | 0411 0,008 | 0,886 0,000 |0441 0,006
Min 20 0,716 0,001 0,792 0,001 |0,820 0,001 |0,672 0,002
Min 30 0,727 0,001 | 0,986 0,000 | 0,716 0,001 |0,734 0,001
LApeak 0,273 0,014 | 0447 0,007 | 0,483 0,006 |0206 0,017

Vysvetlivky: DM — dominantni model;, RM — recesivni model; SM — superdominantni model;
AM — aditivni model Zvyraznéné jsou signifikantni p-hodnoty a n’ (eta), které predstvuji, alespoit
stredni velikost ucinku.
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Piiloha 9a Piehled hladin laktatu u polymorfismu MCT4 rs11323780

/- T/- T/T
n=23 n=38 n=29 p n>

Interakcni

efekt - - - 0,355 0,026
Rest 2,11 (0,52) 2 (1,03) 1,89 (0,94) 0,670 0,009
After WU 4,01 (1,73) 3,5(1,67) 3,25 (1,4) 0,236 0,033
After WT1 13,53 (2,7) 13,4 (1,98) 13,27 (2,09) 0,911 0,002
End WT2 14,12 (2,48) 14,42 (2,72) 14,14 (2,8) 0,880 0,003
Min 3 18,23 (3,43) 17,86 (2,4) 17,39 (2,49) 0,552 0,014
Min 6 18,13 (3,58) 17,61 (2,41) 17,41 (2,63) [0,652 0,010
Min 9 17,35 (3,75) 17,16 (2,51) 17 (2,69) 0911 0,002
Min 20 13,92 (4,35) 12,72 (2,98) 13,42 (3,06) 0,394 0,021
Min 30 9,77 (4) 8,59 (2,74) 9,45(2,75) 10302 0,027
LApeak 18,44 (3,54) 18,22 (2,6) 17,95 (2,43) 10,817 0,005

Vysvetlivky: Rest - hladina laktatu v klidu, After WU - hladina laktatu 1 min. po zahiati na kole;
After WTI - hladina laktdatu ve 3. min. po dokonceni WT1; End WT2 - hladina laktatu po
dokonceni WT2; Min 3, 6, 9, 20, 30 - hladina laktatu v prislusné minuté po dokonceni WT2.
Zv¥raznéné jsou signifikantni p-hodnoty a n* (eta), které piedstvuji, alespoii stiedni velikost

ucinku.

Priloha 9b Statisticka a vécna vyznamnost rozdili primérnych hladin laktatu pro

ruzné modely dédi¢nosti polymorfismu MCT4 rs11323780

DM RM SM AM
(T/T vs T/-+-/-) (-/- vs T/-+T/T) (T/- vs T/T+-/-) (T/T vs T/-+2x-/-
p N’ p N’ p n’ p n’

Interakéni

efekt 0,564 0,008 | 0,457 0,010 |0,123 0,022 | 0,676 0,005
Rest 0,442 0,007 | 0,463 0,006 |0,938 0,000 |0,2331 0,009
After WU | 0226 0,017 | 0,113 0,028 |0,805 0,001 | 0,135 0,020
After WT1 | 0,715 0,002 | 0,718 0,001 |0,979 0,000 | 0,680 0,002
End WT2 | 0785 0,001 | 0,777 0,001 |0,612 0,003 | 0,841 0,000
Min 3 0,330 0,011 | 0,398 0,008 |0,860 0,000 |0,286 0,011
Min 6 0,539 0,004 | 0,378 0,009 |0,852 0,000 | 0,455 0,005
Min 9 0,727 0,001 | 0,707 0,002 | 0,998 0,000 | 0,692 0,001
Min 20 0,755 0,001 [ 0276 0,013 |0,208 0,018 |0,963 0,000
Min 30 0,557 0,004 | 0,285 0,013 |0,132 0,026 | 0,765 0,001
LApeak 0,573 0,004 | 0,617 0,003 |0,928 0,000 | 0,535 0,003

Vysvetlivky: DM — dominantni model;, RM — recesivni model; SM — superdominantni model;
AM — aditivni model. Zvyraznéné jsou signifikantni p-hodnoty a w’ (eta), které piedstvuji, alespoii

stredni velikost ucinku.
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Piiloha 10a Prehled hladin laktitu u polymorfismu MCTI rs10776763

C/C T/C T/T
n=9 n=41 n=41 p n>

Interakcni

efekt - - - 0,614 0,018
Rest 1,81 (0,69) 1,95 (0,86) 2,06 (0,97) 10,720 0,007
After WU 3,32(1,3) 3,53 (1,89) 3,75(1,61) |0,744 0,007
After WT1 13,85 (1,2) 13,44 (2,09) 13,26 (2,45) 0,760 0,006
End WT2 14,88 (1,88) 14,54 (2,59) 13,91 (2,88) |0,473 0,017
Min 3 18,11 (1,12) 18 (2,46) 17,59 (3,17) 0,762 0,006
Min 6 17,67 (2,01) 17,99 (2,62) 17,35(3,12) {0,588 0,012
Min 9 17,34 (2,32) 17,57 (2,74) 16,75 (3,14) 0,436 0,019
Min 20 13,67 (4,15) 13,58 (3,19) 12,94 (3,51) {0,656 0,010
Min 30 10,07 (3,92) 9,37 (2,87) 8,88 (3,24) 10,543 0,014
LApeak 17,94 (2,07) 18,46 (2,56) 18,01 (3,15) 0,731 0,007

Vysvetlivky: Rest - hladina laktatu v klidu, After WU - hladina laktatu 1 min. po zahiati na kole;
After WTI - hladina laktdatu ve 3. min. po dokonceni WT1; End WT2 - hladina laktatu po
dokonceni WT2; Min 3, 6, 9, 20, 30 - hladina laktatu v prislusné minuté po dokonceni WT2.
Zv¥raznéné jsou signifikantni p-hodnoty a n* (eta), které piedstvuji, alespoii stiedni velikost

ucinku.

Priloha 10b Statisticka a vécna vyznamnost rozdili primérnych hladin laktatu

pro rizné modely dédi¢nosti polymorfismu MCT1 rs10776763

DM RM SM AM
(T/T vs T/C+C/C) | (C/C vs T/C+T/T) | (T/C vs T/T+C/C) | (T/T vs T/C+2xC/C
p N’ p n’ p N’ p N’

Interakéni

efekt 0,430 0,011 |0445 0,010 |0819 0,004 |0,283 0,014
Rest 0,487 0,005 |0,543 0,004 |0,742 0,001 |0,405 0,007
After WU | 0489 0,005 | 0,596 0,003 |0,709 0,002 |0,417 0,007
After WT1 | 0589 0,003 |0,517 0,005 |0,880 0,000 |0485 0,005
End WT2 | 0237 0016 |0518 0,005 |0422 0,008 |0,18 0,019
Min 3 0,464 0,006 |0,762 0,001 |0,580 0,004 |0,419 0,007
Min 6 0,326 0,011 [0,990 0,000 |0324 0,011 |0,331 0,010
Min 9 0,203 0,018 |0,865 0,000 |0242 0,015 |0,195 0,017
Min 20 0,358 0,009 |0,732 0,001 |0476 0,006 |0,340 0,009
Min 30 0,352 0,010 |0,396 0,008 |0,673 0,002 |0,280 0,012
LApeak 0,542 0,004 |0,765 0,001 |0429 0,007 |0,596 0,003

Vysvétlivky: DM — dominantni model; RM — recesivni model; SM — superdominantni model;
AM — aditivni model. Zvyraznéné jsou signifikantni p-hodnoty a w’ (eta), které piedstvuji, alespoii
stredni velikost ucinku.
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