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CO NA TO VEDA: Mechanotransdukce — od molekularnich mechanisma k terapeutickym cilim

Bunécna mechanotransdukce je dulezity biologicky proces, ktery probiha ve vsech Zivych organismech. Poprvé
byla studovana na zakladé Wolffova zakona, ktery popisuje pfizptisobeni kostni tkdiné mechanické zatézi,

a postupné se poznani rozsifilo na rlst, vyvoj a udrZzovani rovnovahy (homeostazy) vsech tkani [1]. V soucasné
dobé je predmétem intenzivniho vyzkumu vliv riznych mechanickych podnétl na fadu patofyziologickych
proces(, véetné embryonalniho vyvoje [2], obnovy tkani a hojeni ran [3], regenerace nervové tkané [4], fibrozy
[5], vzniku nador( (tumorigeneze) [6] a rezistence vici nadorové imunoterapii [7]. Mechanické sily jsou tak
nedilnou soucdsti jak vyvoje biologickych tkani, tak udrzovani zdravych fyziologickych funkci.

To, Ze nase télo dokdze vnimat fyzickou zatéz, potvrzuje fada béznych ptiklada. Sily pasobici na kost jsou
vhnimany osteocyty, které ndsledné fidi Cinnost osteoblastl (bunék tvoticich kost) a osteoklastt (bunék kost
odbouravajicich) a pfizplsobuji tak stavbu a pevnost kosti skute¢nému zatizeni. Pfi nedostatecném
mechanickém zatiZzeni se naopak kost vyviji abnormalné. Mechanické napéti v aortalni chlopni mlze vést

k preméné chlopennich bunék na kalcifikujici typ, a prispivat tak ke vzniku kalcifikované aortalni stendzy [8].
Poruchy mechanického vnimdani bunék se dnes spojuji také s osteopordzou, osteoartrézou, tendinopatiemi,
svalovou atrofii ¢i degeneraci meziobratlovych plotének [8,9].

Bunky dokdazou mechanické podnéty nejen vnimat, ale také na né cilené reagovat. Funkéni iontové kanaly

a receptory na bunécné membrané detekuji biomechanické signdly a spoustéji zmény ve strukture cytoskeletu
i navazujici biochemické signalni kaskady [10]. Mechanicky signal se pfitom Sifi aZ k jaderné membrané, ktera
na zmény napéti cytoskeletu reaguje Upravou transkripce gen(. Pravé tento proces, pfi némz se mechanicky
podnét preménuje na biochemickou odpovéd buriky, nazyvdme mechanotransdukce. Na jeho poznatcich stavi
novy obor nazyvany mechanomedicina, jehoz cilem je vyuzit porozuméni mechanobiologii k diagnostice

a lécbé onemocnéni pfimo u jejich biomechanickych koren( [8,11].

Jak bunky vnimaji silu: Mechanické podnéty v lidském téle

Mezi klicové mechanické podnéty, které ovliviiuji komunikaci buriky s mimobunéénou hmotou (extraceluldrni
matrix, ECM) a pfenos signalu do nitra buriky, patfi hydrostaticky tlak, smykové napéti vyvolané proudénim
tekutin, tahova sila a tuhost extraceluldrni matrix. Nové byla popsana i viskozita mimobunécné tekutiny. Tyto
podnéty reguluji vyvoj, diferenciaci, adhezi, migraci a déleni bunék i tvorbu mezibunééné hmoty a v kone¢ném
dlsledku ovliviuji regeneraci a opravu tkani, ale i vznik fibrézy ¢i nadorového bujeni [11].

Hydrostaticky tlak

Hydrostaticky tlak (HT) se uplatiiuje v organech obsahujicich tekutinu — v cévach, srdci, oku, kloubni dutiné ci
mocovém meéchyfti. Zatimco v bézném intersticidlnim prostoru ¢ini pfiblizné -4 cm H,0, u solidnich nadoru

a edematdznich tkani dosahuje hodnot 25—-40 cm H,0 [11,12]. Fyziologicky, periodicky pUsobici tlak podporuje
vyvoj a organizaci kostni tkané [13]. Mechanosenzitivni kanal Piezol na tlak reaguje aktivaci signalnich drah
MAPK a p38 a zvySenou tvorbou kostniho morfogenetického proteinu 2 (BMP2), ¢imz ovliviiuje osud
mezenchymalnich kmenovych bunék [14]. Patologicky zvySeny tlak naopak poskozuje tkané: tlak 40 mmHg
podporuje zanétlivou odpovéd a elektrickou remodelaci srdecnich sini [15], tlak 50 mmHg aktivuje v jaternich
hvézdicovitych burikach drdhu RhoA/ROCK a tvorbu a-aktinu hladkého svalu (a-SMA), a prispiva tak k jaterni
fibréze [16]. Dlouhodoby tlak v mocovém méchyti nad 40 cm H,0 je povaZovan za patologicky a predstavuje
moznou pficinu fibrézy jeho stény [17]. V sinich vyvolava vysoky tlak proliferaci fibroblastl a ukladani kolagenu
prostfednictvim drahy TGFB1/Smad3 [18].

Smykové napéti vyvolané proudénim tekutiny

Proudici krev plsobi na sténu cév treci silou, tzv. smykovym napétim (fluid shear stress, FSS). Ve velkych cévach
dosahuje pfiblizné 10 dyn/cm?, v arteriolach kolem 50 dyn/cm? [19]. Stabilni laminarni proudéni plsobi na
cévni sténu protizanétlivé: aktivuje transkripéni faktory KLF2/4 a endotelidlni syntazu oxidu dusnatého (eNOS)
a brani adhezi bunék i tvorbé tromb.



Turbulentni, oscila¢ni ¢i nizké smykové napéti (<5 dyn/cm?) naopak zvysuje propustnost endotelu, aktivuje
prozanétlivy jaderny faktor kB (NF-kB) a adhezni molekuly ICAM-1 a VCAM-1, coZ vede k naboru monocyt(

a rozvoji aterosklerdzy [20,21]. Proudéni vnima celad skupina mechanosenzor(: integriny, glykokalyx, primarni
fasinky, receptory sprazené s G-proteiny, iontové kanaly a mechanosenzoricky komplex tvofeny molekulami
PECAM-1, VE-kadherinem a receptorem VEGFR2 [22]. Vyznamnym senzorem je opét kanal Piezo1l, ktery fidi
vyvoj cévni stény a cévni tonus [23]. Zajimavé je, Zze Bl-integrin rozliSuje smér proudéni a fidi orientaci
endotelidlnich bunék ve smeéru toku krve [24].

Tahova sila

Tahova sila (natahovani) je kliova pro pohyb svall a kloub(, prestavbu cév a srdce i pro déleni a diferenciaci
bunék. Jeji velikost, frekvence a doba pUsobeni urcuji, zda buriky budou rist, diferencovat se, migrovat, nebo
podléhat apoptdze. Po aktivaci integrin( se spousti drdha p38 MAPK, tvorba oxidu dusnatého (NO)

a reaktivnich forem kysliku (ROS) [11]. Ndzorné to ukazuje chrupavka: pfti fyziologickém protaZzeni chondrocytu
0 3 % a 8 % prevazuje vapnikova signalizace pres kanal TRPV4, kdezto pfi patologickém protazeni o 18 % se
uplatniuje kanal Piezo2 [25]. Tataz bunka tedy , rozliSuje” zdravou a sSkodlivou zatéz rdznymi senzory. Cyklické
protahovani zaroven aktivuje alkalickou fosfatdzu (ALP) a osteogenni markery (osteopontin, RUNX2, kolagen
typu |, osteokalcin) [26].

Tuhost extraceluldrni matrix

Extraceluldrni matrix tvofi kolagen (vysoka pevnost v tahu, nizka pruznost), elastin (vysoka pruznost),
fibronektin, laminin, proteoglykany a glykosaminoglykany. Jeji tuhost se v jednotlivych orgdnech vyrazné lisia s
onemocnénim se méni. Zdrava plicni tkanh ma Younglv modul pruznosti pfiblizné 1 kPa, u idiopatické plicni
fibrézy vSak tuhne na 30-50 kPa [27]. Zdrava jaterni tkan vykazuje tuhost 1,5-4,5 kPa, v pozdnich stadiich
fibrozy az 16,3—48 kPa [28]. Ztuhld matrix aktivuje integriny a drahu RhoA/ROCK, podporuje ukladani kolagenu
a fibronektinu a prostrednictvim faktor( YAP/TAZ zpétné zvySuje svou vlastni tuhost. Vznika tak bludny kruh,
ktery fibrézu dale zesiluje [11,29].

Molekularni aparat mechanotransdukce: Od membrany az k jadru

Mechanotransdukce probihd prostiednictvim propojené sité bunécnych struktur, kterou lze pfirovnat ke
Stafeté. Na povrchu buriky reaguji mechanosenzitivni iontové kandly na napéti membrany tokem iont(.
Mezibunécné spoje vnimaiji silu mezi sousednimi burikami, fokdlni adheze propojuji integrinové receptory
s extracelularni matrix. Cytoskelet pak silu rozvadi celou burikou a skrze komplex LINC ji pfedava jadru, kde
ovliviiuje jaderné pdry, usporadani chromatinu a v konecném dusledku expresi gent [8].

Mechanosenzitivni iontové kanaly Piezo a TRPV4

Proteiny Piezo1l a Piezo2 byly popsany v roce 2010 jako evolu¢né zachované, mechanicky aktivované kationtové
kanaly [30,31]; za jejich objev ziskal Ardem Patapoutian v roce 2021 Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu.
Lidsky Piezol tvorfi 2521 aminokyselin, Piezo2 tvofi 2752 aminokyselin. Piezol propousti pfedevsim vapenaté
ionty (Ca?*) a uplatriuje se v cévnim systému, regulaci objemu ¢ervenych krvinek, déleni a migraci bunék i ve
vrozené imunité. Piezo2 zodpovida za vnimani doteku, propriocepci (vnimani polohy téla), mechanickou bolest,
dychani ¢i vnimani naplné mocového méchyre [11,32]. Mechanické natazeni epitelu vyvolava pres Piezol
rychlé déleni bunék [33] a kanal reaguje i na fyzikdIni podnéty, jako je ultrazvukova stimulace neuron( [34].
Druhym dulezitym kanalem je TRPV4 (transient receptor potential vanilloid 4), ktery reaguje na napéti
membrany, osmotické zmeény i tuhost matrix a spolu s Piezo1 fidi vapnikovou signalizaci, prestavbu cytoskeletu
a smérovanou migraci bunék [35,36].

Integriny a fokalni adheze

Integriny jsou transmembranové receptory, které ukotvuji buriku k mimobunééné hmoté. U savcll existuje 24
rGznych integrinovych heterodimer( sloZzenych z 18 podjednotek a a 8 podjednotek B [37]. Vazbou na kolagen,
fibronektin ¢i laminin a pres adaptorové proteiny talin, vinkulin a paxilin se napojuji na aktinova vldkna
cytoskeletu. Vznika tak fokalni adheze, ,,mechanicky Sroubovy spoj“, ktery se pod zatézi zpevniuje a jehoz
prostiednictvim burika ,,ohmatdva“ tuhost svého okoli [38]. Signal dale preddava kinaza fokalnich adhezi (FAK),
kinaza ILK a kindzy rodiny Src [11]. Obdobnou roli pIni na kontaktech mezi burikami kadheriny



adherencnich spoju, které vnimaji tah mezi sousednimi burikami [39].

Cytoskelet — nosnd konstrukce buriky

Cytoskelet tvofi tfi typy vldken. Aktinova vlakna (prlimér 5-9 nm) odolavaji tahu a s pomoci motorového
proteinu myosinu Il, ktery spotfebovava ATP, generuji vlastni kontraktilni silu. Mikrotubuly (vnéjsi primeér
priblizné 25 nm) odolavaji tlaku a ohybu. Intermediarni filamenta (8—10 nm) jsou vysoce pruzna a snaseji tah

i tlak. Cytoskelet tedy neni pasivni kostrou: dynamicky méni své napéti podle mechanickych podnétl a prenasi
sily z extracelularni matrix az k jadru [8].

Komplex LINC a jadro jako mechanosenzor

Komplex LINC (Linker of Nucleoskeleton and Cytoskeleton) propojuje cytoskelet s nitrem jadra. Tvofi jej
proteiny SUN, ukotvené ve vnitini jaderné membrané, a proteiny KASH (nesprinty) ve vnéjsi jaderné
membrané, které se v jaderném obalu skladaji do trimernich komplext [8,40]. Pod jadernym obalem lezi sit
laminQ (lamin A/C, lamin B1), ktera urcuje tvar a tuhost jadra a fidi usporadani chromatinu [41]. Napéti
jaderného obalu méni konformaci jadernych pérd a usnadnuje tak vstup transkripcnich faktor( do jadra [42].
Mechanicky signdl se cytoskeletem Sifi vyrazné rychleji nez klasické biochemické signadly, takZe jadro na silu
reaguje témér okamzité [11].

YAP/TAZ — preklada¢ mechanickych signalt do jazyka genl

Transkrip¢ni koaktivatory YAP (Yes-associated protein) a TAZ jsou hlavnimi ,prekladaci“ mechanickych signald.
V mékkém prostfedi nebo pri vysoké hustoté bunék je aktivni signalni draha Hippo: kindzy LATS1/2 fosforyluji
YAP/TAZ, které zUstavaji v cytoplazmé vazané na proteiny 14-3-3. Na tuhém podkladu, pfi napéti cytoskeletu
nebo nizké hustoté bunék se YAP/TAZ presouvaji do jadra, vaZou se na transkripcni faktory TEAD1-4 a spoustéji
geny pro déleni bunék, migraci, tvorbu kolagenu a diferenciaci [8,43]. Mechanicka aktivace YAP/TAZ pfitom
muZe probihat i nezavisle na draze Hippo [29]. Pfimérena aktivita YAP je nezbytnd pro regeneraci, podili se na
obnové srdecni tkané, starnoucich jater i stfevniho epitelu. Trvale nadmérna aktivita YAP/TAZ vsak podporuje
fibrozu, napriklad prostfednictvim spoluprace s drahou TGFB/Smad v ledvinach [44].

Na mechanickou signalizaci navazuje fada dalsich drah. Draha RhoA/ROCK fidi kontraktilitu aktomyosinu
a usporadani cytoskeletu, draha TGFB/Smad tvorbu mezibunééné hmoty a fibrézu, draha Wnt/B-katenin
diferenciaci kmenovych bunék podle tuhosti matrix, drahy ERK1/2 a JAK/STAT déleni bunék a zanétlivou
odpovéd [11]. Praveé tyto uzly pfedstavuji hlavni cile souc¢asné mechanomediciny.

Mechanotransdukce v regeneraci tkani

KGZe a hojeni ran

KGze je silné mechanosenzitivni organ. Tahové napéti v dermis, bohaté na kolagen, aktivuje integrinové drahy

a zrani fokalnich adhezi. Pfimérené a dlouhodobé napéti podporuje proliferaci papilarnich fibroblastt, ukladani
mezibunécéné hmoty a tvorbu TGFp, a vede tak k Uspésné regeneraci kize. Napéti v epidermis navic spousti
pfesun DNA-methyltransferazy 3A (DNMT3A) do jadra a reguluje tak geny zahajujici hojeni rany [45].
Nadmeérné a pretrvavajici napéti viak vede k pred¢asnému vycerpani papildrnich fibroblast( a horsi regeneraci
[46]. Kanal Piezo1 je silné exprimovan v hypertrofickych jizvach a mechanické natazeni prostfednictvim Piezol
tvorbu jizev podporuje [47]. Tlumeni mechanotransdukce pres YAP ve fibroblastech dokonce umoznilo

v pokusech hojeni rany bez jizvy [48].

Nervovy systém

Mechanické podnéty ovliviiuji vyvoj, déleni, migraci neurond i rlist axond. Faktory YAP/TAZ podporuji
myelinizaci prostfednictvim aktivace Schwannovych bunék, kandl Piezol myelinizaci pfechodné tlumi, zatimco
Piezo2 je pro ni zfejmé nezbytny [49]. Lidské motorické neurony lépe prezivaji v prostfedi s tuhosti svalu,
kdezto neurony predniho mozku preferuji mékké prostredi odpovidajici mozkové tkani [50]. Fyziologicka
mechanika tkané je tedy jednou z podminek Uspésné regenerace nervd.

Cévy a angiogeneze




Tuhost matrix, tah i proudéni krve fidi tvorbu novych cév (angiogenezi). Aktivace YAP zvysuje expresi genu pro
cévni endotelialni rGstové faktory (VEGF) [51], aktivace Piezo1 spousti drahu MT1-MMP, AKT a mTOR a tim
rovnéz zvysuje tvorbu VEGF [52]. Fyziologicky vysoké laminarni proudéni ptsobi na cévy ochranné, zatimco
neusporadané proudéni v mistech vétveni a ohyb( tepen vede k dysfunkci endotelu [11].

Kdyz mechanika selhava: Starnuti, fibréza a chronicky zanét

Starnuti neni fizeno pouze genetickymi a biochemickymi faktory, ale také mechanickymi podnéty [53,54].

S vékem tuhne extraceluldrni matrix, roste napéti cytoskeletu a méni se architektura jadra, funkce mitochondrii
i usporadani chromatinu [55]. Jednim z biomarker( bunécné senescence (starnuti) je pokles laminu B1, ktery
svédc¢i o zméné slozeni a tvaru jaderného obalu propojeného s cytoskeletem. Senescentni buriky vylu€uji smés
prozanétlivych cytokinl, chemokin( a proteaz (sekre¢ni fenotyp spojeny se senescenci, SASP), ktera poskozuje
okolni zdravé burky [54].

Ztuhla starnouci matrix zesiluje signalizaci pres integriny, aktivuje FAK, RhoA/ROCK a nasledné NF-kB, ¢imz
podporuje tvorbu interleukinu 6 (IL-6), IL-1B a faktoru nekrézy nador( a (TNF-a) a dalsi rozklad matrix
metaloproteindazami (MMP). Tento mechanicky bludny kruh udrZuje chronicky nizkostuprfiovy zanét spojeny se
starnutim (tzv. inflammaging) a oslabuje regeneracni schopnost tkani [54]. S vékem zaroven klesa aktivita
YAP/TAZ, cozZ se spojuje se snizenou regeneracni kapacitou, zejména v klzi [56]. U osteoartrozy je
mechanotransdukce chondrocytl pfes TRPV4 a integriny narusena ztuhnutim chrupavky, coz vede k zanétu

a degradaci mezibunécéné hmoty. U cév zvysena tuhost a pulzni tlak aktivuji drahy ERK1/2 a RhoA/ROCK, sniZuji
dostupnost oxidu dusnatého a urychluji prestavbu tepen [54].

Mechanickd modulace jako cesta k bunéénému omlazeni

Mechanické podnéty Ize cilené vyuZit i opaénym smérem, k obnové bunécné funkce. Mechanické protahovani
aktivuje antioxidacni drahu Nrf2, sniZzuje oxidacni stres a chrani integritu mitochondrii [54,57]. Dynamické
mechanické zatézovani zvysSuje obrat mezibunééné hmoty aktivaci metaloproteinaz, usnadnuje odstranovani
poskozenych proteinli a obnovuje pruznost tkani, ¢imz zmirfiuje ztuhnuti matrix typické pro starnuti [55].
Oscilaéni mechanické sily podporuji diferenciaci kmenovych bunék aktivaci YAP/TAZ a vstupem Ca?* pres kanaly
Piezol a TRPV4 [54]. Rizend mechanicka stimulace, jako je pulzni proudéni nebo cyklické protahovani, dokaze
vratit aktivitu YAP na Uroven podporujici regeneraci [54].

Na tyto poznatky navazuje mechanochemicka dynamicka terapie (MDT), kterd kombinuje fizené mechanické
podnéty s biochemickymi signaly s cilem obnovit bunéénou homeostazu. Pfi cyklickém mechanickém
zatéZovani kmenovych bunék na nosicich o frekvenci 1 Hz se béhem tfi tydnU zvysila aktivita alkalické fosfatazy
priblizné o 50 % a ukladani vapniku pfiblizné o 60 %. Pulzni mechanické protahovani zlepsilo usporadani

a kontraktilitu umélych srde¢nich zaplat v preklinickych modelech infarktu myokardu [54].

Terapeutické cile mechanomediciny

Rada lé¢iv zasahujicich do mechanotransdukce se jiZ v klinické praxi pouZiva. Antagonisté integrinu allbp3
(tirofiban, eptifibatid, abciximab) brani shlukovani krevnich desti¢ek u akutniho koronarniho syndromu,
antagonisté integrinG a4B7 a a4B1 se uplatiuji u idiopatickych stfevnich zanétl a roztrousené sklerézy

a antagonista integrinu aLPB2 u syndromu suchého oka [8,58]. Inhibitor integrinu avB6 bexotegrast zpomalil
v klinické studii faze 2a pokles plicnich funkci u idiopatické plicni fibrézy [59]. Inhibitory Rho-kindzy (ROCK) se
pouzivaji v |[écbé glaukomu (ripasudil) a chronické reakce Stépu proti hostiteli (belumosudil) [60,61], fasudil
zlepsil v kratkodobych studiich stav pacientl s plicni hypertenzi [62]. V preklinickém vyzkumu jsou dale
inhibitory interakce YAP/TAZ-TEAD (verteporfin, IAG933) u fibrdzy, nador( a osteoartrdzy, inhibitory
lysyloxidazy snizujici tuhost matrix ¢i cilena modulace komplexu LINC [8].

Farmakologické zasahy do mechanotransdukce vSak nardzeji na problém specifi¢nosti, stejné drahy (YAP, ROCK,
integriny) jsou nezbytné i pro zdravé tkané a jejich plosné potlaceni mize mit nezadouci ucinky [8]. Proto roste
zdjem o fyzikalni pfistupy, které mechanotransdukci neblokuji, ale pfirozené ji ,ladi“ pomoci pfesné
davkovaného mechanického podnétu.

Mechanické vibrace a zvukové viny jako cileny terapeuticky podnét



Novy obor sonobiologie zkouma, jak na buriky plisobi slySitelné akustické viny (pfiblizné 20 Hz—20 kHz)

a nizkointenzitni vibrace. Tyto mechanické viny interaguji s iontovymi kanaly, primarnimi rfasinkami, kadheriny,
integriny a fokalnimi adhezemi a prostfednictvim cytoskeletu a komplexu LINC prenaseji podnét azZ k jadru, kde
ovliviuji aktivitu YAP/TAZ a usporadani chromatinu. Rozhodujici roli pfitom hraji fyzikalni parametry: frekvence,
amplituda a doba pusobeni [36].

Klicovy objev prinesly studie s mezenchymalnimi kmenovymi burikami. Vibrace o extrémné nizké magnitudé
(0,7 g, 90 Hz, 20 minut), které tkan prakticky nedeformuji (deformace pod 0,001 %), aktivovaly kindzy FAK a Akt
a nasledné RhoA a potlacily preménu kmenovych bunék v buriky tukové. Tento Ucinek zcela zavisel na
neporuseném komplexu LINC: po jeho rozpojeni buriky vibrace ,necitily”. Jadro tedy funguje jako setrvacné
zavazi, které pti kmitani buniky napina cytoskelet zevnitf, autofi hovofi o signalizaci ,zevnitf dovniti“ (inside-
inside) [63]. Nizkointenzitni vibrace poddvané denné dokdazaly u kmenovych bunék vystavenych simulovanému
beztizi obnovit normalni hladinu YAP v jadie [64].

Vysledky in vitro ukazuji, Ze buriky reaguji na frekvenci velmi selektivné. Vibrace o frekvenci 800 Hz nejvice
podporovaly kostni diferenciaci kmenovych bunék a souc¢asné tlumily tvorbu tukovych bunék, zatimco 30 Hz
podporovalo spiSe tvorbu tukovych bunék [65]. Vibrace 100 Hz po dobu 5 minut zvysily migraci fibroblastd,
vyssi frekvence ji naopak snizovaly. Autofi v tom vidi potencial pro podporu hojeni ran [66]. Nanovibrace

o frekvenci 1 kHz stimulovaly tvorbu kostni tkané v trojrozmérnych kulturach [67]. Neméné dlleZité je rozloZeni
podnétd v Case: dvé kratké davky oddélené pauzou (refrakterni periodou) byly Uc¢innéjsi nez jedna dlouh3,
protoZe burika potrebuje ¢as na ,,znovunabiti svych mechanosenzort [68].

Klinicky potencial vibroakustické stimulace ukdzala randomizovana kontrolovana studie u pacient(i po
rekonstrukci predniho zkfizeného vazu. Osmitydenni rehabilitace doplnéna o 30minutovou lokalni
vibroakustickou terapii (nosna frekvence 1658 Hz s postupné zvySovanou modulaci 331,6 - 663,2 - 994,8 Hz
a intenzitou 20 - 40 - 60 %) vedla ve srovnani s kontrolni skupinou k vyraznéjSimu snizeni bolesti (skére VAS
2,1 oproti 4,5), vétsimu rozsahu pohybu v koleni (127,8° oproti 92,4°), vyssi sile extenzor( kolene (178,7 oproti
110,2 Nm) a ke zvyseni parasympatické aktivity autonomniho nervového systému. Autofi prisuzuji ucinek
zlepSenému prokrveni hlubokych tkani, tonickému vibracnimu reflexu a vlivu zvuku na autonomni nervovy
systém [69].

Klicovym faktorem je zde zavislost Uc¢inku na davce (dose-response relationship). Dlouhodobé profesni
vystaveni intenzivnim vibracim (napf. ru¢nimu naradi) aktivuje pres Piezol drahu NF-kB/p65 a poskozuje
hladkou svalovinu céy, coz je podkladem syndromu vibraci prenasenych na ruce [70]. Terapeuticky efekt tedy
nespociva v sile podnétu, ale v jeho prfesném nastaveni.

Doporucené parametry a odborna argumentace

Na zdkladé klinickych studii Ize odvodit obecné principy pro vyuZiti mechanickych vibraci a vibroakustické
terapie v praxi. Je viak tfeba zdlraznit, Ze fada parametrd pochdazi z pokust na bunéénych kulturach a nelze je
na Clovéka prendaset automaticky.

Nizka intenzita misto velké sily: Mechanosenzory reaguji na velmi slabé podnéty. U¢inné byly vibrace

o zrychleni 0,3—-0,7 g, které tkan témér nedeformuiji, ale diky setrvac¢nosti jadra aktivuji komplex LINC, FAK

a YAP [36,63]. Vyssi intenzita automaticky neznamena vyssi Gcinek, chronicky vysoka zatéZz naopak poskozuje
[70].

Nizkofrekvencni pasmo 30-100 Hz: Pasmo odpovida frekvencim pfirozené vznikajicim pfi svalové Cinnosti.
Frekvence kolem 90 Hz se osvédcila pro aktivaci kmenovych bunék a podporu kostni tkané [63,64], kolem 100
Hz pro migraci fibroblast( a hojeni [66].

Akustické frekvence (stovky Hz az 1 kHz): Uplatnuji se u vibroakustickych pfristroj, kde je vibrace nesena
hudbou ¢i zvukovym signalem. In vitro podporovaly kostni diferenciaci (800 Hz—1 kHz) [65,67], klinicky se
osvédcila modulace v pasmu pfiblizné 330-1000 Hz s postupnym zvySovanim intenzity [69].

Délka a rozloZeni terapie: Jednotliva aplikace v délce 15-30 minut. Pti opakovani béhem dne je vhodné zaradit
pauzu alespon dvé hodiny, aby se mechanosenzory obnovily [63,68]. Klicova je pravidelnost — denni ¢i témér
denni aplikace po dobu nékolika tydn( (ve studii 8 tydn) [64,69].



Postupna progrese: Zacit nizkou intenzitou a postupné ji zvySovat podle odezvy organismu, jak tomu bylo
v klinické studii (20 - 40 - 60 %) [69].

Zaveér:

Pojem mechanotransdukce oznacuje biofyzikalni proces, pfi kterém bunky preménuji vnéjsi mechanické
podnéty jako jsou tlak, tah, smykové sily, vibrace ¢i zvukové viny na nitrobunécné biochemické signaly.
Mechanicky podnét zachycuji mechanosenzitivni iontové kanaly (zejména Piezol, Piezo2 a TRPV4), integriny ve
fokalnich adhezich a kadheriny v mezibunécnych spojich. Cytoskelet jej rozvadi celou burikou a komplex LINC
predava jadru, kde transkripcni koaktivatory YAP/TAZ , prekladaji“ silu do zmén exprese genu. Timto zplsobem
mechanické sily fidi vyvoj, hojeni ran, regeneraci nervi, tvorbu cév i prestavbu kosti.

Porucha mechanotransdukce stoji v pozadi fibrdzy, aterosklerdzy, osteoartrdzy, osteopordzy, nddorového
bujeni i samotného starnuti, kdy tuhnouci matrix a chronicky zanét vytvareji bludny kruh poskozeni.
Mechanomedicina proto hleda cesty, jak mechanickou rovnovahu tkani obnovit — farmakologicky (inhibitory
integrind, ROCK ¢i YAP/TAZ), ale také fyzikalné, pfesné davkovanymi mechanickymi podnéty.

Spravné zvolena frekvence a vinova charakteristika podnétu funguiji jako specificky ,Sifrovany klic“, ktery
otevira bunécné brany, spousti tok vapenatych iontl a signalni kaskady vedouci k regeneraci tkani, tvorbé
kolagenu, lep$imu prokrveni ¢i tlevé od bolesti. Uspéch mechanotransdukénich terapii tak nespoéiva v pouhé
sile plisobeni, ale v pfesné naladéné frekvenci, tvaru viny, intenzité a rytmu aplikace, které dokazou bunky
»primét“ k regeneracni odpovédi bez poskozeni jejich struktury.

MozZnost aplikovat vibroakustickou ¢i vibraéni terapii v pohodli domova pfinasi presné to, co mechanobiologie
vyZzaduje — pravidelnost. Bunééné mechanosenzory nejlépe reaguji na kratké, opakované podnéty rozlozené

v Case, cozZ je pfi ambulantnim dochazeni obtizné proveditelné. Domaci aplikace umoZniuje kazdodenni terapii
bez cestovani a ¢ekani, rozdéleni do kratSich blok( béhem dne a jeji zafazeni do chvil klidu a relaxace, kdy
prevlada parasympatikus a télo je nejlépe pfipraveno na regeneraci. Dokaze pomoci s uvolnénim prebyte¢ného
svalového napéti i béhem dne v kancelafi mezi schlizkami s obchodnimi partnery. Snadna dostupnost

a pfijemny pribéh vyrazné zvysuji komfort a ochotu k pravidelnému uzivani, které je pro dosazeni a udrzeni
vysledk( zcela klicové.
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