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1.UVvOD

Sposobnost prezivljavanja podrazumijevala je nadmoc¢nu sposobnost kretanja - temeljni
razlog opstanka i razvoja vrste Homo sapiens. Fizicka aktivnost bila je klju¢na u nalazenju i
sakupljanju hrane, kao i bijegu od predatora. Evolucijski gledano, prirodna selekcija potice
fizicki spremnu jedinku nasuprot one koja to nije, Sto naglasava vaznost sposobnosti kretanja u
opstanku nase, ali i bilo koje druge vrste (Hawley i sur. 2014).

Geneticki sastav Covjeka je usko vezan za razinu fizicke aktivnosti kakvu su imali nasi
preci iz lovacko-sakupljackih drustava u razdoblju Paleolitika. Potrosnja energije takvog nac¢ina
zivota se moze dosti¢i kroz 3-4 sata malo intenzivnijeg hoda. Takoder, fizicka aktivnost utjece na
ekspresiju velikog broja gena koji su selektirani za optimalno ¢uvanje energije, $to daje mnoge
korisne adaptacije i smanjuje rizik od kardiovaskularnih bolesti (Fiuza-Luces i sur. 2013).
Unato¢ tome, promjene u nacinu zivota, primarno poljoprivredna, industrijska i druge revolucije,
dovele su do drasti¢nog smanjenja aktivnosti na razini ¢itave populacije, Sto utire put rizicima od
raznih bolesti.

Iako je vaZznost vjezbe, odnosno fizicke aktivnosti u op¢oj populaciji dobro poznata, ona
je umedicini 1 zdravstvu ¢esto zanemarena u korist brzih farmakoloskih rjeSenja, stoga ju je
vazno §to egzaktnije okarakterizirati, te je to ujedno i problem koji se isti¢e. Naime, tjelesna
aktivnost je iznimno slozen proces i veliki izazov u odrzavanju homeostaze koji ukljucuje brojna
tkiva, stanice i puteve signalizacije.

Redukcionisti¢ki pristup istrazivanju gdje se bioloski sustav proucava kroz njegove
komponente je koristan u opisivanju biokemijskih procesa, ali u ovom u slucaju nije dovoljan jer
se odgovor ljudskog tijela na vjeZbu mora istrazivati kroz integraciju svih komponenti (Hawley i

sur. 2014).



2. FIZIOLOSKI ODGOVORI NA VJEZBU

Obzirom da je fizicka aktivnost veliki pomak izvan homeostatske ravnoteze, postoje i
odredeni fizioloski odgovori kako bi se ta ravnoteza ponovo uspostavila. To ukljucuje specificne
odgovore ovisno o kojem organu/organskom sustavu se radi, te medusobni utjecaj razlicitih
organa/sustava. Konkretno, mis$iéni sustav je sredis$nji, obzirom da svaka kretnja kre¢e od
misica, te upravo misi¢i imaju najvecu potrebu za energijom i kisikom tokom fizi¢ke aktivnosti.
Takoder, miS$i¢i luce ¢itavu paletu signalnih molekula koja je u vezi sa ostalim organima 1

njihovim odgovorima (Fiuza-Luces i sur. 2013, Heinonen i sur. 2013).

2.1 Misicéni sustav

Buduc¢i da je temelj rada usporedba ve¢ spomenutog polypilla i tjelovjezbe, vazno je
opisati nacin na koji tijelo postize 'polypill efekt', u ¢emu glavnu ulogu igraju upravo misici.

Voljna fizicka aktivnost zapocinje u motorickoj kori koja Salje signale u skeletne misice.
Uz to, simpaticki dio autonomnog Ziv€anog sustava se aktivira, a parasimpaticki se utiSava kako
bi se koordinirali odgovori kardiovaskularnog 1 respiratornog sustava koji dovode do povecanja
pulsa i udarnog volumena, te shodno tome 1 povecanog dotoka kisika primarno u skeletne misice
i miokard, zatim u kozu radi uklanjanja viska topline, dok u visceralnim organima dolazi do

vazokonstrikcije (Heinonen i sur. 2013). Ovi, kao i neki drugi odgovori, prikazani su na SI.1.
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Slika 1(Hawley i sur. 2014). Homeostatski odgovori razli¢itih organskih sustava na vjezbu.

ATP je nuzan za pogon stani¢nih procesa miSi¢ne kontrakcije kao Sto su: odrzavanje
podrazljivosti sarkoleme, zatim ponovno vracanje kalcijevih iona u sarkoplazmatski retikulum, te
interakcija aktina i miozina kojim upravlja ATP-aza. Razine ATP-a se vrlo dobro kontroliraju u
razlicitim uvjetima tjelovjezbe.

No, postoje i izvanmiSi¢ne energetske molekule ¢ije se koncentracije mijenjaju, a nuzne
su za opskrbu misica energijom, kao $to je otpustanje glukoze u krvotok iz jetre procesom
glikogenolize, zatim lipoliza u adipocitima kako bi se povecala koncentracija slobodnih masnih
kiselina u krvi i sl. Omjer iskoriStavanja ugljikohidrata/masti kao izvora energije oksidacijom
ovisi o intenzitetu i duljini vjezbe: povecanjem intenziteta potice se oksidacija ugljikohidrata
nasuprot masti, dok produljenim vjezbanjem srednjeg intenziteta dolazi do suprotnog efekta.
Regulacija mobilizacije 1 iskoriStavanja energetskih molekula pod kontrolom je mnogih faktora
kao Sto su koncentracija kalcija u sarkoplazmatskom retikulumu, raspadnih proizvoda ATP-a
unutar misica, te kljuénih hormona kao §to su epinefrin, inzulin i glukagon (Hawley i sur. 2014).

Vazan ¢imbenik je i koncentracija laktata u krvi koji pridonosi energetskom metabolizmu, te je



zanimljivo da povecane koncentracije laktata smanjuju koli¢inu glukoze koje koristi sr¢ano
misi¢no tkivo (Heinonen i sur. 2013).

Kao §to je vec¢ reCeno, kretnja zapocCinje 'feedforward' signalima iz mozga. No, za dotok
kisika u misic¢e ukljucene u kretnju vazni su i 'feedback’ signali iz miSi¢nih aferenta tipa II1 1 IV
(tanko mijelizirana i nemijelizirana ziv¢ana vlakna u miSi¢ima koja primaju i provode signale do
srediSnjeg ziv€anog sustava).

Naime, povecana aktivnost respiracijskih misica aktivira te aferente, te taj refleks sluzi
prebacivanju dotoka krvi iz lokomocijskih misi¢a u respiracijske, ¢ime se moze smanjiti
ucinkovitost vjezbe (Hawley i sur. 2014).

Najvazniji uc¢inak koji tjelovjezba ima, neovisno o sustavu o kojem se radi, jest
mogucénost prilagodbe na dugotrajna remecenja u homeostazi, ¢cime dolazi do znatnih promjena u
razini maksimalnog iskoriStavanja kisika (VO2max) i Smanjenja utjecaja tih remeéenja (Hawley i
sur. 2014). Razliciti tipovi vjezbi proizvode razli¢ite prilagodbe; vjezbe izdrzljivosti dugoro¢no
utjeCu na oksidativni profil misi¢nih vlakana, odnosno povecavaju respiracijski kapacitet misica
I broj mitohondrija i mitohondrijskih enzima ($to je u korelaciji sa iskoriStavanjem masti umjesto
ugljikohidrata i smanjenom produkcijom laktata), dok vjezbe snage opéenito poticu miofibrilarne
proteine zasluzne za mi$i¢nu hipertrofiju, §to rezultira povecanjem kontraktilne sile miSica bez
vece promjene u iskoriStavanju goriva.

Utjecaj vjezbe izdrZljivosti se o€ituje u aktivaciji mnogih signalnih puteva kalcija, koji
ukljucuju kalcineurin, kalcij-kalmodulin-ovisnu kinazu, te kofaktore PGC-1a i PPARG.
Najvazniji kofaktor u mitohondrijskoj biogenezi jest PGC-1a, jer upravo njegova ekspresija daje
povecani broj funkcionalnih mitohondrija, povecani VO2max (maksimalno iskoriStavanje
kisika), te utjeCe na prebacivanje sa ugljikohidrata na masti kao goriva (Liang i Ward 2006,
Hawley i sur.2014). PGC-1a je transkripcijski kofaktor za steroidne i stani¢ne receptore koji ima
mnoge uloge, od koji su vaznije ve¢ spomenuta biogeneza mitohondrija, te odredivanje vrste
misi¢nog vlakna (https://www.phosphosite.org/proteinAction?id=1184&showAllSites=true).

Jo§ jedan vazan ucinak vjezbi izdrzljivosti je angiogeneza, odnosno stvaranje novih
krvnih zila u misi¢im, a koja je takoder pod utjecajem mnogih ¢imbenika kao §to su dusikov
oksid, prostaglandini te signalni putevi faktora rasta vaskularnog endotela (VEGF). Angiogeneza
je vazna prilagodba zato §to povecava prosjecno vrijeme protoka krvi kroz misice i daje ve¢u

mogucnost iskoristavanja kisika (Hawley i sur. 2014, Heinonen i sur. 2013).



Kljuéne prilagodbe u kreiranju prirodnog polypilla, odnosno multitablete jest misi¢no
lucenje vise stotina bioloski aktivnih molekula kao Sto su proteini, metalopeptidaze, faktori rasta
te citokini. Molekule koje lu¢e misi¢i, a imaju endokrinu ili parakrinu aktivnost nazvane su
'miokini' i upravo oni ¢ine najvecu frakciju prirodnog polypilla. Prvi u seriji vaznih miokina jest
miostatin, inhibitor miSi¢nog rasta. Jednokratne vjezbe izdrzljivosti ili snage, te dugoroc¢na
vjezba izdrzljivosti reduciraju ekspresiju miostatina, $to ima povoljne u¢inke na organizam kao
§to su smanjenje gojaznosti i1 pretvaranje bijelog masnog tkiva u smede.

Sljedec¢i vazan miokin jest interleukin-6, ¢ije lucenje je proporcionalno intenzitetu i
duljini vjezbe, te misi¢noj masi koja je aktivna za vrijeme vjezbe (Fiuza-Luces i sur. 2013).
Interleukini su proteini koji reguliraju rast, diferencijaciju i pokretljivost stanica, a dio su veceg
skupa skupa stani¢nih glasnika koje nazivamo citokini
(https://www.britannica.com/science/interleukin).

Vaznost IL-6 je u protuupalnoj/imunomodulatornoj aktivnosti, zbog ¢ega je on izrazito vazan u
smanjenju rizika od tumora. Konkretno, on pojacava unos glukoze, te lipidnu oksidaciju u
misi¢ima ili cijelome tijelu. Vjezbom se, osim interlekuina-6, potic¢e lucenje serije protuupalnih
citokina kao IL-10, IL-1Ra, STNF-R itd. Interlekuin-15 (IL-15) je miokin koji se lu¢i tokom
vjezbe snage 1 inhibira nakupljanje masnog tkiva, odnosno igra ulogu u prevenciji/smanjenju
pretilosti. Postoji jo§ mnogo miokina koji su kljuéni u misi¢noj hipertrofiji (IL-7, IL-8, 1L-13, IL-
protein acidic and rich in cysteine), ¢ije lu¢enje se poti¢e vjezbama snage, a ima vrlo vaznu
potencijalnu ulogu u imunoterapiji tumora jer moZe sprijeciti formiranje aberantnih Zlijezdanih
nakupina u debelome crijevu putem apoptoze. Jo$ jedan potencijalan ¢imbenik u ukupnom
protutumornom djelovanju tjelovjezbe je kalprotektin, koji takoder moze izazvati apoptozu u
mnogim stani¢nim linijjama, kao 1 inhibirati metaloproteinaze povezane sa metastazama.

Dobar dio prirodne multitablete (iako je potrebno jo§ istrazivanja) otpada na PGC-1alfa
inducirani miokin zvan iriscin. Njegova primarna uloga je induciranje ekspresije gena u bijelim
adipocitima koji su vezani za smede masno tkivo, ¢ime potie termogenezu i pretvaranje bijeloga
u smede masno tkivo (Fiuza-Luces i sur. 2013). Jo$ je mnogo potencijalnih miokina koji ¢ekaju
detaljnije istrazivanje, ali povoljan utjecaj tjelovjezbe na ukupno zdravlje je evidentan, te

potencijalno i vazniji od terapija lijekovima.



2.2 Kosti

Idu¢i vazan dio lokomotornog sustava u kumulativnom ucinku tjelovjezbe jesu kosti. Prvi
odgovor kosti na tjelovjezbu jest povecanje dotoka krvi i unosa glukoze. No, dotok krvi se
smanjuje povecanjem intenziteta vjerojatno zbog djelovanja simpatikusa kako bi se vise krvi
neistrazen, no najvazniji u¢inak koji kosti imaju na organizam jest otpustanje mati¢nih stanica u
krvotok. To se primarno postize poveéanjem protoka krvi, odnosno tjelovjezbom, a medijator tog
procesa je NO nastao iz endotelijane NO sintaze (Heinonen i sur. 2013).

Podskup mati¢nih stanica koje otpustaju uglavnom kosti jesu CAC (Circulatory
angiogenic cells), a imaju klju¢nu ulogu u obnavljanju vaskularnog endotela, kao i angiogenezi.
Nizak broj doti¢nih stanica povezan je sa rizikom od kardiovaskularnih bolesti kao i
komplikacijama dijabetesa, dok visi broj pokazuje korelaciju izmedu redovite vjezbe i
smanjenog rizika od kardiovaskularnih bolesti. Takoder, njihov pove¢an broj moze
potpomognuti uéinkovitost miokarda, te smanjiti rizik od kardiovaskularnih bolesti. Redovita
vjezba dovodi do povecanja broja ovih stanica u starijih ljudi, ljudi sa kardiovaskularnim
bolestima, te onih koji boluju od pretilosti 1 metaboli¢ke bolesti; no, ta tvrdnja joS nije
potkrijepljena kvalitetnijim istrazivanjima.

Jos$ jedan vazan tip mati¢nih stanica jesu MSC (mesenchymal stem cells); to su stanice sa
potencijalno terapeutskim uc¢inkom. Njihov broj i sposobnost migracije se povecava kako se
povecéava intenzitet vjezbe, te je pokazano da se, kao i kod CAC-a, to dogada i u pacijenata sa
kardiovaskularnim bolestima, §to bi, uz mati¢ne stanice prisutne u sr¢anom tkivu moglo dovesti
do obnavljanja miokarda. Doduse, to jo$ uvijek nije dokazano (Fiuza-Luces i sur. 2013). Na Sl.2

prikazani su putevi djelovanja spomenutih vrsta mati¢nih stanica.
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Slika 2(Fiuza-Luces i sur.2013). Tipovi mati¢nih stanica, njihov utjecaj na tkiva, te signalni

putevi



2.3 Zivcéani sustav

Kao sto je ve¢ spomenuto, ve¢ina dotoka krvi tokom tjelovjezbe odlazi u misi¢e obzirom
da je tamo najveca potreba. Mozak pokazuje malo povecanje u dotoku krvi od stanja mirovanja,
te je zanimljivo da se krv, odnosno prinos kisika preraspodijeli iz podruc¢ja mozga koja su bila
aktivna u stanju mirovanja u podrucja koja su aktivna tokom tjelovjezbe. Preraspodjela krvi je
takoder ovisna o metaboli¢koj aktivnosti, budu¢i da mozak koristi razli¢ite supstrate u razlicitim
stanjima: tokom gladovanja koristi pretezito masne kiseline, dok tokom umjerene vjezbe koristi
ugljikohidrate, pri ¢emu se oksidacija preusmjerava sa ugljikohidrata na masti kako se intenzitet
vjezbe povecava.

U svakom slucaju, jedan od vaznih utjecaja kratkoro¢ne vjezbe na mozak jest otpustanje
endokanabinoida u krv (Heinonen i sur. 2013). Endokanabinoidi su ligandi, veé¢inom lipidnog
sastava koji se vezu na endogene kanabinoidne receptore u mozgu. Primarno CB1 u srediSnjem,
te CB2 u perifernom zivéanom sustavu i pomazu u smanjenju boli (Fine i Rosenfeld, 2013).
Valjalo bi jos istraziti utjece li tjelovjezba na reprogramiranje endokanabionidnih receptora, Sto
bi se pokazalo korisnim u tretiranju poremecaja povezanih sa kanabinoidima.

Uc¢inci dugorocne tjelovjezbe, za razliku od kratkoro¢ne, nisu jo$ uvijek dobro istrazeni.
No, povecana fizicka aktivnost je povezana sa visim kognitivnim funkcijama kao i nizom
pojavnosti neuroloskih poremecaja. Vrlo vazan pokazatelj terapeutskog utjecaja vjezbe na mozak
jest remodeliranje na sinaptickoj i receptorskoj razini u odredenim djelovima mozga,
prvenstveno onima koji kontroliraju sitost i anksioznost, $to objasnjava pozitivan utjecaj vjezbe
na kontrolu pretilosti i depresije.

Tokom vjezbe mozak luci proteine pod nazivom BDNF (Brain derived neurotrophic
factors) koji reguliraju odrzavanje i rast neurona. lako ih mozak lu¢i i u stanju mirovanja, njihov
broj se viSestruko povecava tokom vjezbe. Irisin, vrsta miokina, poti¢e lucenje tih proteina
(Heinonen i sur. 2014). Stovise, pokazana je pozitivna korelacija izmedu kognitivne funkcije i
razine irisina i BDNFa u krvi sportasa treniranih na izdrzljivost (Belviranli i sur. 2016), $to
ukazuje na vaznost tjelovjezbe u odrzavanju zdravlja Ziv€anog sustava.

MozZda joS 1 vaZniji je utjecaj vjeZbe na autonomni Ziv€ani sustav. Naime, ona ublazava

autonomnu disfunkciju uzrokovanu starenjem, jedan od faktora rizika od kardiovaskularnih



bolesti koji se Cesto zanemaruje. Kako osoba stari, povecava se aktivnost simpatickog dijela
autonomnog ziv€anog sustava kako bi se u perifernim tkivima osigurala termogeneza i sprjecila
adipoznost. To ima negativne posljedice na strukturu i funkciju kardiovaskularnog sustava, kao
npr. smanjen protok krvi u nogama, povisen krvni tlak, poremeéena barorefleksna funkcija i
sli¢no. Ve¢ spomenuti utjecaj tjelovjezbe na autonomni ziv¢ani sustav je neovisan o dobi ili

zdravstvenom stanju osobe (Fiuza-Luces i sur. 2013).
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3. USPOREDBA: LIJEKOVI I TJELOVJEZBA

Temelj usporedbe ucinka lijekova, odnosno konvencionalne tjelovjezbe je regulacija
rizi¢nih faktora od kardiovaskularnih bolesti. To su u prvom redu krvni tlak, lipidi u krvi,
intolerancija glukoze i slicno. Opc¢enito, povecane razine fizicke aktivnosti koreliraju sa
smanjenom smrtnosti, te smanjenim rizikom od kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa tipa 2,
tumora i depresije.

Konkretno, istrazivanja su pokazala da tjelovjezba smanjuje koncentraciju glikoziliranog
hemoglobina. Doduse, to smanjenje je ne$to manje u usporedbi sa lijekovima, no pokazalo se da
je fizicka aktivnost bolja od tableta u podruéju prevencije dijabetesa. Sljedeci ¢imbenik rizika je
krvni tlak. Tjelovjezba bolje regulira tlak ako osoba uzima jedan tip tablete; taj efekt se smanjuje
ako osoba uzima vise vrsta tableta, kao npr. aliskiren kombiniran sa blokatorima receptora
angiotenzina. Za krvne lipide, pokazano je da tokom tjelovjezbe dolazi do smanjenja triglicerida,
no ne i ukupnog kolesterola, te HDL i LDL kolesterola. S druge strane, statini, najces¢e pripisani
lijekovi protiv poviSenog kolesterola pokazuju znacajno smanjenje koncentracije LDL
kolesterola (Fiuza-Luces i sur. 2013).

Dosta Cesto zanemaren ¢imbenik i indikator zdravlja, te prema tome i rizika od bolesti
jest ranije spomenuti VO2max. Istrazivanja na biv§im atleti¢arima (koji su sada u dobi od 80
godina) pokazala su impresivne rezultate odrzavanja VO2max. Konkretno, vrijednosti VOmax u
takvih pojedinaca su dvostruko viSe nego u zdravih pojedinaca iste dobi. To je vrlo vazno
obzirom da je VO2max nezavisan ¢imbenik za opceniti mortalitet, kao i onaj uzrokovan
kardiovaskularnim bolestima (Joyner i Barnes, 2013). Tablete, naravno, nemaju u¢inak na

ukupno iskoriStavanje kisika.
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4. ZAKLJUCAK

Iako danasnja znanost i medicina napreduju velikom brzinom, udio oboljelih od
kardiovaskularnih bolesti je 1 dalje iznimno visok. Naravno, tu ¢injenicu ne bi valjalo pripisati
iskljuc¢ivo sedentarnom nacinu zivota, S obzirom da postoji i niz drugih ¢imbenika. No, poveéana
fizicka aktivnost, neovisno o dobi, moZze imati spasonosni u¢inak na zdravlje.

Sama multitableta, odnosno polypill je osmisljena kao "sve-u-jednoj" na¢in prevencije
vaznijih kardiovaskularnih bolesti u zemljama tranzicije i niskog dohodka. lako potencijalno
revolucionarna ideja na podruc¢ju farmakologije, to je vrlo naivan nacin zaobilazenja evolucijskih
koristi fizicke aktivnosti. Tablete mogu imati i bolji u¢inak na rizi¢ne ¢imbenike, no fale im
klju¢ne adaptacije koje organizam dobiva tjelovjezbom: revaskularizacija, obnavljanje endotela,
mijelinizacija ziv¢anih stanica i sli¢no.Respiracijski fitnes, odnosno VO2max, ¢iji manjak je

pokazatelj kardiovaskularne smrtnosti, je moguée povecati jedino tjelovjezbom.
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6.SAZETAK

Fizicka aktivnost je neko¢ bila kljuc¢an ¢imbenik u evoluciji ¢ovjeka. Sa promjenom
nacina zivota, doslo je i do smanjenja fizicke aktivnosti, pa i povecanja oboljelih od bolesti
vezanih za sjedilacki nacin zivota. U posljednje vrijeme u fokusu je koncept tzv. multitablete,
odnosno tablete koja ujedinjuje ucinak vise razlic¢itih tableta s ciljem prevencije
kardiovaskularnih bolesti.

U ovome radu opisani su fizioloSki odgovori na tjelovjezbu te usporedba uéinka
multitablete i tjelovjezbe na ¢imbenike rizika od kardiovaskularnih bolesti kako bi se pokazalo je

li zapravo tjelovjezba prava multitableta.

.SUMMARY

Physical activity was once a key factor in human evolution. With the change of lifestyle
came the reduction in physical activity, which in turn raised the number of illnesses connected to
the sedentary lifestyle. Lately in focus is the concept of a polypill, a pill that unites the effect of
many different pills with the goal of prevention of cardiovascular diseases.

In this review, physiological responses to exercise as well as the effects of the polypill

and exercise to CVD risk factors are described in order to show if exercise is actually the

polypill.
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