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JAK MIESNIE KOMUNIKUJA SIE Z INNYMI NARZADAMI
I CO Z TEGO WYNIKA?

WSTEP

Czynnos¢é hormonalna (endokrynna)
miesni szkieletowych znana jest od ponad
dwoéch dekad jako wazne 2zrédlo uwalnia-
nych do krwiobiegu w odpowiedzi na wysi-
tek fizycznych: peptydow, mikroRNA, meta-
bolitow i pecherzykow pozakomoérkowych za-
wierajacych dowolna liczbe tych czasteczek.
Wieloletnie badania naukowe wykazaly, ze
tkanka miesni szkieletowych, stanowiaca
ponad 40% masy ciata dorostego czlowie-
ka, moze uwalnia¢ liczne czasteczki, ktore
zostaly okreSlone wspolnym mianem mio-
kin (ang. myokines) (PEDERSEN i wspétaut.
2007). Funkcja miokin zostala do tej pory
zbadana nie tylko pod katem ich wplywu na
metabolizm miesni szkieletowych, ale takze
jako czynnika regulujacego proces adapta-
cji metabolizmu energetycznego. Istotny jest
jednak fakt, iz bezposrednim bodzcem sty-
mulujacym miesnie szkieletowe do uwalnia-
nia miokin jest wzmozony wysilek fizyczny.
Zarowno wysitek wytrzymaltosciowy, jak i si-
lowy oraz ich rézne formy, stymuluja mie-
Snie do zwiekszonej czynnosci endokrynne;.
Miesnie czlowieka ,siedzacego-nieaktywnego”,
poruszajacego jedynie palcem na pilocie od
telewizora, nie sg stymulowane do tej wzmo-
zonej aktywnosci, a w konsekwencji poziom
miokin nie zmienia sie. Nastepstwem wzmo-
zonej syntezy miokin nie musi by¢ bezpo-
Sredni wzrost stezenia tych peptydow we
krwi, lecz dzialanie miejscowe (dzialanie au-
tokrynne).

Chociaz tylko kilku miokinom przypi-
sano konkretne funkcje w ludzkim organi-
zmie, to udokumentowano ich biologiczna
role w metabolizmie lipidéow i glukozy, bra-
zowieniu biatej tkanki tluszczowej, tworze-
niu tkanki kostnej, funkcji komoérek $réod-
btonka, hipertrofii miesni czy nawet prawi-
dlowej strukturze skoéry. Miokiny moga byc
wiec uzytecznymi biomarkerami w monito-
rowaniu nie tylko treningu sportowego, ale
rowniez rehabilitacji os6b z cukrzyca, cho-
robami neurodegeneracyjnymi, chorobami
uktadu krazenia, a nawet osob z nowotwo-
rami. Co ciekawe, odkrycie miokin, sposobu
ich uwalniania i dzialania, pozwolilo zna-
czaco uporzadkowacé dotychczasowg wiedze
o korzystnym wplywie aktywnosci fizycznej
na stan zdrowia, w szczeg6lnosci o wzajem-
nych interakcjach miedzy tkankg miesnio-
wa a odleglymi od niej organami. Waznym
aspektem stal sie fakt, ze bialka uwalnianie
przez miesnie szkieletowe moga oddziaty-
waé¢ na inne narzady, tkanki i komoérki. W
ten sposob tworza one szlaki komunikacyj-
ne (ang. cross-talk) pomiedzy oddalonymi
od siebie strukturami, np. miesnie-tkanka
tluszczowa, miesnie-tkanka kostna, miesnie-
-moézg, miesnie-watroba, mie$nie-srodblo-
nek naczyniowy czy miesnie-skéra. Miokiny
moga regulowa¢ zmiany w funkcjonowaniu
wielu ukladow, stymulujac powstawanie no-
wych szlakéw sygnatowych (GIUDICE i TAYLOR
2017). Czesto jest to droga dwukierunkowa.
Mimo ze ta funkcja biologiczna zostata opi-
sana tylko dla 5% wszystkich znanych z po-
nad 600 miokin, to jej identyfikacja stanowi
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nowy paradygmat dla roli wysitku fizycznego
jako ,medycyny jutra”.

Znaczenie miokin jest szczegodlnie istotne
ze wzgledu na fakt, iz podejmowanie aktyw-
nosci fizycznej w polaczeniu z dieta jest naj-
skuteczniejszym sposobem przeciwdziatania
tak czesto wystepujacej wspolczesnie otylo-
Sci. Lekarze coraz czesciej zachecaja pacjen-
tow do wykonywania ¢wiczen przez przepi-
sywanie konkretnych programoéw aktywnosci
fizycznej, wskazujac na silny zwiazek epide-
miologiczny miedzy siedzacym trybem zycia
a roznymi chorobami, nie tylko tymi, ktére
sg indukowane przez otylos¢. Siedzacy tryb
zycia jest silnym i niezaleznym czynnikiem
ryzyka dla szeregu wspomnianych wyzej jed-
nostek chorobowych, takich jak patologie
uktadu krazenia, niektére rodzaje nowotwo-
row, depresja, zaburzenia neurologiczne lub
udar moézgu. Funkcje metaboliczne miokin
lub innych biatek stymulowanych czynnoScia
endokrynng miesni szkieletowych, takich jak
adipokiny (uwalniane przez tkanke tluszczo-
wa) i hepatokiny (uwalniane przez watrobe),
tacza adaptacje wysitkowa z poprawa meta-
bolizmu mie$ni i calego organizmu, co jest
szczegolnie interesujace w kontekscie chorob
cywilizacyjnych.

INTERLEUKINA-6

Po raz pierwszy termin ,miokina” w od-
niesieniu do konkretnego peptydu pojawil sie
w publikacji Bente Pedersen, ktéra zapropo-
nowala, ze: ...interleukina 6 (ang. interleu-
kin 6, IL-6) i inne peptydy, produkowane i
uwalniane przez miesnie szkieletowe w odpo-
wiedzi na wysitek fizyczny, powinny nazywac
sie miokinami (PEDERSEN i wspoétaut. 2003).
Obecnie termin ten obejmuje szereg innych
molekul; dane literaturowe podaja rozne cy-
fry, od 500 nawet do 3000. IL-6 byla pierw-
sza z odkrytych i pozostaje najlepiej zbada-
na mioking. Warto jednak dodaé¢, iz tylko
IL-6 uwalniana z mieSni nosi miano mio-
kiny. IL-6 uwalniana z biatych cialek krwi
czy tkanki tluszczowej jest traktowana jako
cytokina o dzialaniu prozapalnym, ktéra ma
wazna warto$¢ diagnostyczna w wielu jed-
nostkach chorobowych (PEDERSEN i FEBBRAIO
2005, PEDERSEN i FISCHER 2007). Funkcje
IL-6 jako miokiny udowodniono dopiero po
przeprowadzeniu badan opartych na infu-
zji rekombinowanej ludzkiej IL-6 (rhIL-6).
Wczesniej sugerowano, ze istnieje nieziden-
tyfikowany ,czynnik pracy”, ktory posred-
niczy w utrzymywaniu homeostazy glukozy
podczas c¢wiczen. Opublikowane wyniki ba-
dan (FEBBRAIO i wspolaut. 2004) z wykorzy-
staniem rhIL-6 wykazaly jednoznacznie, ze
IL-6 uwalniana podczas wysitku fizycznego
przyczynia sie do wzrostu poziomu glukozy

uwalnianej z watroby, dostarczajac w ten
sposob substrat dla kurczacych sie miesni.
Okreslono ja jako wazny czynnik sygnaliza-
cyjny na szlaku ,miesnie-watroba”. Ostatnie
badania na modelu zwierzecym wykazaty,
ze brunatna tkanka tluszczowa moze row-
niez, w odpowiedzi na stres, uwalnia¢ IL-6
do krwiobiegu, potwierdzajac tym samym,
iz IL-6 jest nie tylko miokina, ale rowniez
adipoking (QING i wspoélaut. 2020). Jednym
z najbardziej istotnych czynnikéw stymulu-
jacych miesnie szkieletowe do wzmozone-
go uwalniania IL-6 jest intensywny wysitek
wytrzymatosciowy. Ilosé¢ IL-6 uwalnianej do
krwiobiegu w odpowiedzi na podejmowang
aktywnos¢ fizyczna zalezny od intensywnosci
i czasu trwania wysitku. Ponadto, réwniez
rodzaj skurczu decyduje o wzroscie stezenia
IL-6. Wykazano, ze czynnos$¢ ekscentryczna
miesni szkieletowych, w wyniku ktorej, u
0s6b niezaadaptowanych do wysitku, bar-
dzo czesto dochodzi do pojawienia sie stanu
op6znionej bolesnosci miesniowej (potocz-
nie nazywanej ,zakwasami”), nie majacego
jednak nic wspélnego z poziomem kwasu
mlekowego, zwieksza poziom IL-6. W tym
przypadku wzrost stezenia IL-6 jest waznym
bodzcem do stymulacji komorek satelitar-
nych miesni szkieletowych, niezbednych w
procesie hipertrofii. Genetyczna utrata IL-6
uposledza przerost miesni in vivo, podczas
gdy we wldéknach miesniowych traktowanych
IL-6 dochodzi do proliferacji komoérek mie-
Sniowych w sposéb parakrynny. IL-6 zwiek-
sza absorpcje glukozy w miesniach poprzez
efekt autokrynno-parakrynowy, regulujac jej
stezenie we krwi, jak rowniez translokacje
glukotransporterow GLUT4 z cytoplazmy do
bltony komorkowej. Ma to szczegb6lne zna-
czenie dla transportu glukozy podczas wy-
sitku fizycznego, kiedy stezenie insuliny we
krwi maleje. Ponadto, IL-6 zwiecksza utle-
nianie wolnych kwasow tluszczowych oraz
stymuluje lipolize w adipocytach i proces
glukoneogenezy w watrobie w celu zwiek-
szenia zuzycia glukozy i jej dostepnosci dla
miesni szkieletowych (PEDERSEN 2011). Stan
energetyczny miesnia zalezy od zawartosci
glikogenu przed wysitkiem. Suplementacja
weglowodanami podczas wysitku hamuje wy-
dzielanie IL-6. Glikogen moduluje produkcje
IL-6, zachowujac sie jak ,czujnik energii”.
Niski poziom glikogenu w miesSniach przed
wysitkiem zwieksza ekspresje i uwalnianie
IL-6, zas regularna aktywnosc¢ fizyczna w
dtuzszej perspektywie zwieksza poziom gli-
kogenu w miesniach przed wysitkiem. Moze
to wyjasnia¢ zmniejszona ekspresje i wydzie-
lanie IL-6 po regularnym okresie c¢wiczen
oporowych. Co ciekawe, IL-6 jako cytokina
uwalniana z adipocytow indukuje insulino-
-oporno$¢ w miesniach (TRAYHURN i wspol-
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aut. 2011). Siedzacy-nieaktywny tryb zycia
zwieksza spoczynkowy, wyjSciowy poziom
IL-6 we krwi. Trening fizyczny zmniejsza za-
rowno wzrost ekspresji mRNA IL-6 i tempo
uwalniania miesniowej IL-6 w odpowiedzi na
wysitlek, natomiast zwieksza ekspresje re-
ceptora IL-6 (IL-6R), co sugeruje zwiekszong
wrazliwos¢ miesni na IL-6 poprzez adapta-
cje treningowa. IL-6 pochodzaca z moézgu i
miesni wyjasnia zaleznos¢ miedzy regulacja
nastroju a aktywnos$cia miesni i funkcjami
poznawczymi. Regulacja genu IL-6 jest zwia-
zana z prototypowa odpowiedzig miokin na
stres, ktora w miesniach zorganizowana jest
tak, aby odpowiadala na wiele r6znych we-
wnetrznych i zewnetrznych stresoréw. IL-6
moze inicjowac procesy ochronne, przeciwza-
palne lub naprawcze w calym organizmie w
stanach zagrazajacych zyciu. Ponadto, moze
mie¢ fundamentalne znaczenie dla reakcji
organizmu na przewlekly i ostry stres.

NEUROTROFICZNY CZYNNIK
POCHODZENIA MOZGOWEGO BDNF
I KATEPSYNA B

Liczne badania wskazujg na bezposSred-
ni zwiazek wykonywania c¢wiczen fizycznych
z poprawa wielu funkcji mézgowych, w tym
poznawczych. Odkrycie tego zwigzku spowo-
dowalo ogromne zainteresowanie wysitkiem
i jego potencjalem do utrzymania lub po-
prawy funkcji poznawczych zaréwno wsrod
dzieci, ale szczegdlnie ze wzgledu na zmia-
ny demograficzne, w procesie starzenia sie
i tagodzenia skutkow roznych choréb neu-
rologicznych, w tym choroby Alzheimera,
Parkinsona i Huntingtona. Wzrost stezenia
czynnika neurotroficznego pochodzenia mo-
zgowego (ang. brain-derived neurotrophic
factor, BDNF) w hipokampie w odpowiedzi
na wysilek fizyczny jest dobrze udokumento-
wany zarowno w badaniach na zwierzetach,
jak i z udzialem ludzi. U szczuréw z doste-
pem do dobrowolnych c¢wiczen, stwierdzono
zwiekszony poziom BDNF w hipokampie w
poréownaniu ze zwierzetami, ktore takiego
dostepu nie mialy. SzeSciogodzinny bieg w
kole zwiekszyl ekspresje Bdnf mRNA u gry-
zoni, a swobodny dostep do tej aktywnosci
przez okres 1-8 tygodni zwiekszyl zarowno
ekspresje Bdnf mRNA w hipokampie, jak
i poziom biatka BDNF. Oprocz bezposred-
niego wplywu na stezenie BDNF, wykaza-
no rowniez, ze cwiczenia fizyczne modulujg
szlaki powigzane z BDNF. Zaobserwowano,
ze takie czynniki, jak wiek, pte¢ i masa cia-
ta, maja wplyw na poziom BDNF we krwi.
Trudno jednak jednoznacznie stwierdzi¢ jaka
jest optymalna dawka wysitku prowadzaca
do zwiekszenia poziomu BDNF. Cwiczenia
o umiarkowanej intensywnosci (np. chéd) i

trening o charakterze wytrzymatosciowym,
wydaja sie by¢ najbardziej skuteczne w
promowaniu wzrostu obwodowego poziomu
BDNF u os6b starszych. Co wiecej, bada-
nia polskich autoréw wykazaly, iz wysoki
poziom wydolnosci krazeniowo-oddechowej,
wyznaczonej testem Astrand-Rhyming, istot-
nie korelowal ze stezeniem biatka BDNF w
grupie mezczyzn zarowno mlodych, jaki i w
Srednim wieku (ZEMBRON-LACNY i wspoétaut.
20106).

Z drugiej strony, w wiekszosci badan
zaobserwowano, ze trening silowy nie miatl
wplywu na obwodowy poziom biatka BDNF.
Badania z wudzialem ludzi pokazuja, ze
BDNF jest uwalniany z moézgu zaréwno w
odpowiedzi na jednorazowy wysitek na cy-
kloergometrze rowerowym, jak i 3-miesiecz-
ny program treningu aerobowego, co po-
woduje zwiekszenie objetosci hipokampu u
badanych oséb zdrowych o 12%, a u pa-
cjentow ze schizofrenia o 16% (SEVERINSEN
i PEDERSEN 2020). Roézna intensywnoSc i
czas trwania wysitku byly analizowane jako
czynniki zwiekszajace poziom BDNF, a row-
noczeSnie poprawiajace negatywny nastréj i
jego wahania, wzmacniajace zdolnosci zapa-
mietywania i uczenia sie, jak réwniez wspo-
magajace proces leczenia w chorobie Alzha-
imera czy Parkinsona (ZoLADz i PiLc 2010).
W przegladzie literatury stwierdzono, ze az
82% istoty szarej moézgu, moze by¢ mody-
fikowane przez aktywnos¢ fizyczna. Hipo-
kamp, ktéry odpowiada za pamiec i uczenie
sie, jest regionem mobzgu najbardziej podat-
nym na efekty aktywnosci fizycznej. Badania
wysitkowe na myszach udokumentowaly, ze
¢wiczenia fizyczne prowadza do zwiekszenia
objetosci hipokampu, a takze do zwiekszenia
przeptywu krwi do tej czesci moézgu. Cwicze-
nia fizyczne wplywaja wiec na neurogeneze
w hipokampie, tj. zwiekszaja plastycznosc
synaps, a takze wywoluja zmiany morfolo-
giczne w dendrytach. Czynnik neurotroficzny
BDNF posredniczy w tych zmianach, dziata-
jac za posrednictwem receptoréow kinazy ty-
rozynowej (TrkB) i bialka p75YR. Wykazano,
ze rozne izoformy biatka BDNF oddzialuja
preferencyjnie z p75V™® (izoformy pro-BDNF)
lub TrkB (izoformy mBDNF), generujac cza-
sami w ten sposob przeciwstawne efekty.
Biatko BDNF nie moze by¢ nazwane typo-
wa miokina, a raczej bialkiem stymulowa-
nym przez aktywnos¢ fizyczna, czyli ekserki-
na (ang. exerkines) (SEVERINSEN i PEDERSEN
2020). BDNF odgrywa istotna role nie tylko
w ukladzie nerwowym, ale jest rowniez Scisle
zwigzany z regulacja metabolizmu i utrzy-
maniem homeostazy w organizmie. Badania
dowodzg, ze BDNF ma wplyw na: (i) zmniej-
szenie taknienia, (ii) zwiekszanie utleniania
glukozy, (iii) obnizenie poziomu glukozy we
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krwi oraz (iv) zwiekszanie wrazliwosci na in-
suline. Pomimo wielkoSci biatka (27 kDa),
BDNF moze przekraczaé¢ bariere krew-mozg
w obu kierunkach. Opisano juz dodatnia
korelacje miedzy poziomem BDNF w moézgu
i surowicy, dlatego poziom BDNF we krwi
moze odzwierciedla¢ poziom w mozgu (DI-
NOFF i wspélaut. 2017). Poza mozgiem, jako
potencjalne zrodlo BDNF w krwiobiegu wy-
mieniane sa megakariocyty - prekursory
plytek krwi; stad tez roznice w BDNF w
badaniach wysitkowych moga by¢ spowodo-
wane roznym poziomem aktywacji ludzkich
plytek krwi. Co ciekawe, badania oparte na
biopsji miesniowej wykazaly wzrost stezenia
Bdnf mRNA, co moze sugerowaé, ze miesnie
lub nerwy obwodowe sa réwniez zrédiem
tego biatka. Nie ma bezposrednich dowo-
dow, ze BDNF mieSniowy moze by¢ uwal-
niany do krwiobiegu. Wciaz niewiele wiado-
mo o sygnalach obwodowych, ktére inicju-
ja zmiany biatka BDNF w moézgu. Badania,
ktére wykazaly, iz ¢éwiczenia fizyczne maja
pozytywny wplyw na uczenie sie, pamiec i
uwage, szybkos¢ procesu i funkcje wyko-
nawcze, czas reakcji i nauke jezyka, umie-
jetnosci motoryczne i wizualno-przestrzenne,
sklonily naukowcéw do poszukiwania prze-
kaznikéw sygnalizacji miedzy miesniami a
mozgiem. Ostanie lata wskazuja, ze role te
moze pelni¢ kilka biatek: iryzyna (ang. iri-
sin) i katepsyna B (ang. cathepsin B, CTSB)
oraz insulinopodobny czynnik  wzrostu
IGF-1 (ang. insulin-like growth factor 1).
Badania wykazaly, ze podanie IGF-1 nasla-
duje wplyw intensywnego treningu w osrod-
kowym uktadzie nerwowym (OUN), zwicksza-
jac ekspresje BDNF w hipokampie. Zabloko-
wanie IGF-1 in vivo zapobiega zwickszonej
ekspresji BDNF w hipokampie w odpowiedzi
na trening i tlumi zalezna od ¢wiczen in-
dukcje biatek synaptycznych (np. synapsyna
I). IGF-1 w badaniach in vitro zwicksza ste-
zenie TrkB w neuronach hipokampa, nasila-
jac w ten sposob sygnalizacje BDNF - zjawi-
sko, ktére moze réwniez wystepowaé w wa-
runkach in vivo (PALASZ i wspélaut. 2020).
Okazuje sie, ze w odpowiedzi na trening in-
terwalowy, preferowany przez wiele osob ze
wzgledu na oszczedno$¢ czasu, IGF-1 row-
niez ma swojg role do odegrania. Cwiczenia
o duzej intensywnosci i o charakterze sito-
wym stymuluja wydzielanie IGF-1, potrzeb-
nego do przeksztalcenia pro-BDNF w BDNF
w OUN, co moze wplywaé na neurogene-
ze 1 plastycznos¢ synaptyczng (CASSILHAS i
wspolaut. 2007). Wykonywanie treningéw in-
terwatlowych, takich jak SIT (ang. sprint in-
terval training) lub HIT (ang. high-intensity
interval training), zwigazane jest ze wzrostem
metabolizmu glukozy i produkcji mleczanu
(LA), waznych zrodet energii dla ludzkiego

mozgu (TSUKAMOTO i wspotaut. 2016). Cho-
ciaz metabolizm mézgu w spoczynku opiera
sie glownie na glukozie, to zuzycie glukozy w
moézgu zmniejsza sie podczas ¢wiczen o wy-
sokiej intensywnosci, natomiast zwiecksza sie
wychwyt mleczanu (KEMPPAINEN i wspoétaut.
2005). Podwyzszone obwodowe stezenie LA
w odpowiedzi na intensywny trening sprzyja
podazy LA jako substratu energetycznego w
celu zaspokojenia wzmozonego zapotrzebo-
wania neuronoéw na energie (DIENEL 2017).
Tak wiec, modulowanie przez trening SIT
stezenia LA we krwi i aktywacja neuronéw
moga wplywa¢ na synteze BDNF, a w kon-
sekwencji na funkcje poznawcze. Takie wy-
niki zostaly przedstawione przez KUJACHA i
wspotaut. (2019), ktérzy zaobserwowali po-
prawe funkcji poznawczych w odpowiedzi na
wysitek interwalowy o czasie trwania 30s,
powtorzony szesciokrotnie z supramaksymal-
na intensywnoscia.

W 2016 r. MooN i wspoétaut. zidentyfiko-
wali Sciezke sygnalizacyjna laczaca c¢wicza-
cy miesien z funkcja hipokampa. Stwierdzi-
li, ze u myszy c¢wiczenia indukuja podwyz-
szony poziom nowej miokiny, katepsyny B,
ktora promuje ekspresje BDNF i stymuluje
opo6zniong neurogeneze w hipokampie. Iden-
tyfikacje katepsyny B potwierdzily réwniez
eksperymenty na miotubach L6. Nastepnie
zaindukowano ekspresje genu Ctsb (kodu-
jacego katepsyne B) u myszy, czemu towa-
rzyszyt wzrost poziomu biatka katepsyny B
w osoczu, pod wplywem wysitku fizycznego.
Wyniki badan u gryzoni poparte zostaly ob-
serwacja podwyzszonego poziomu katepsyny
B w ludzkim osoczu po 4 miesigcach tre-
ningu biegowego. Badacze wykazali, ze u
myszy katepsyna B byla w stanie przekro-
czy¢ bariere krew-moézg. Chociaz zastosowa-
nie katepsyny B nie wplynelo na proliferacje
komoérek w hipokampie, to doprowadzito do
zwiekszenia ekspresji Bdnf mRNA i wzro-
stu poziomu biatka BDNF, a takze wzrostu
poziomu kortyny, biatka o dziataniu neuro-
protekcyjnym, zwickszajacym migracje neu-
ronéw (MOON i wspoétaut. 2016). W celu
sprawdzenia, czy katepsyna B jest bezpo-
Srednio zaangazowana w indukowanej wysit-
kiem neurogenezie w hipokampie i poprawie
jego funkcji, ci sami autorzy przeprowadzili
badania na myszach pozbawionych genu ko-
dujacego to biatko (Ctsb-knockout). Uzyska-
ne wyniki potwierdzily, ze w grupie kontrol-
nej myszy c¢wiczenia indukowaly neurogene-
ze 1 poprawe pamieci przestrzennej. Myszy,
ktorym brakowalo Ctsb wykazywaly objawy
przypominajace depresje, gdy byly zmuszane
do plywania. To ostatnie spostrzezenie jest
zgodne z dobrze znana rola BDNF w hipo-
kampie - ochrong przed lekiem i depresja
(MARTINOWICH i wspoétaut. 2007). Wyniki eks-
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perymentu tego samego zespolu na modelu
nicieni C. elegants wskazuja, iz katepsyna B
wraz z innymi miokinami moze by¢ przyczy-
Nowo zaangazowana W poprawe sprawnosci
fizycznej w neurogenezie hipokamu, pamieci
1 uczenia sie.

IRYZYNA

Kolejnym czynnikiem stymulujacym
zwiekszong synteze BDNF jest miokina od-
kryta przez zesp6t prof. Spiegelmanna z
Harvardu w 2012 r. (BOSTROM i wspélaut.
2012). To biatko, uwalniane do krwiobiegu
przez miesnie szkieletowe podczas wysitku
fizycznego, zostalo pierwotnie opisane jako
podobna do hormonéw czasteczka, ktora
promuje ,reakcje brazowienia” komorek bia-
tej tkanki tluszczowej (ang. withe adipose
tissue, WAT). Brazowienie WAT jest proce-
sem transroznicowania, w ktéorym biate adi-
pocyty rozwijaja pewne cechy adipocytow
brazowych, w tym zwiekszong liczbe mito-
chondriow i wyzsza ekspresje biatek roz-
przegajacych, dzieki czemu stajg sie zdolne
do pobudzania termogenezy i zwiekszenia
wydatku energetycznego oraz poprawy ho-
meostazy glukozy. Stad nazwa iryzyny (ang.
irisin), pochodzaca od imienia greckiej bo-
gini Iris przenoszacej dobra nowine od bo-
gow. Ta dobra nowina zapoczatkowana przez
wysitek fizyczny jest wlasnie brazowienie
bialej tkanki tluszczowej i nie gromadze-
nie zapasow w postaci tkanki tluszczowej,
a uwalnianie zwiekszonej ilosci ciepla. Po
tym, jak zostaje uwolniona z mies$ni, iryzyna
stymuluje wzrost ekspresji mRNA dla bial-
ka rozprzegajacego UCP1 (termogenina; ang.
uncoupling protein UCP1l) w adipocytach,
prowadzac tym samym do przemiany bialej
tkanki tluszczowej w brunatna (BAT), czym
powoduje wzrost wydatku energetycznego,
a takze wplywa na pobudzenie termogene-
zy i homeostaze glukozy. To wysitek fizyczny
stymuluje uwalnianie iryzyny z miesni, ale
ostanie badania wskazuja, ze réwniez eks-
pozycja na niska temperature ma podobne
dziatanie. Iryzyna powstaje w wyniku pro-
teolitycznego odciecia czesci zewnatrzkomor-
kowego fragmentu biatka FNDCS. Proces
ten jest regulowany przez PPAR-y koakty-
wator 1 alfa (PGCl-a) (BOSTROM i wspotaut.
2012). W nastepnych eksperymentach zespot
z Harvardu, ktéry odkryt zaleznosé¢ mie-
dzy PGCl-a a iryzyna, wykazal, ze céwicze-
nia wytrzymatosciowe prowadzag réwniez do
wzrostu ekspresji genu Fndc5 w hipokampie
u myszy. Myszy Pgcla’- wykazuja zmniej-
szong ekspresje Fndc5 w mozgu. Natomiast
zwiekszona ekspresja Fndc5 w pierwotnych
neuronach korowych stymuluje wzrost eks-
presji BDNF (WRANN i wspélaut. 2013). Za-

stanawiajace jest, jak miesnie moga akty-
wowac szlak neurologiczny PGCla-FNDCS5-
BDNF w mozgu. Wydaje sie, ze uwolniona
z miesni forma FNDCS5 moze przekroczyc
bariere krew-moézg, manifestujac swoj wplyw
w osrodkowym ukltadzie nerwowym, miedzy
innymi poprzez indukowanie ekspresji BDNF
w hipokampie. Nowe ustalenia wskazuja na
role iryzyny w regulacji funkcji synaptyczne;j
i pamieci w modelach myszy choroby Alzhe-
imera (LOURENCO i wspoétaut. 2019).

W dotychczasowych badaniach wykaza-
no, ze iryzyna stymuluje wychwyt glukozy
w komorkach miesni szkieletowych poprzez
zwiekszenie fosforylacji kinazy biatkowej ak-
tywowanej przez AMP (ang. AMP-activated
protein kinase, AMPK), a tym samym ak-
tywacje p38MAPK. Moze to prowadzi¢ do
translokacji GLUT4 2z regionu okotojadro-
wego do blony plazmatycznej i stymulowac
transport glukozy do wnetrza komorki. Po-
czatkowo podwazano istnienie tej mioki-
ny, gléwnie ze wzgledu na trudnosci w jej
oznaczeniu. Obecnie, pomimo ze liczne ba-
dania udowodnily istnienie iryzyny i szero-
kie spektrum jej dzialania, nadal pozostaja
watpliwosci, co do optymalnej metody jej
oznaczania. Niewatpliwie najdokladniejsza
jest analityczna metoda spektrometrii mas,
a szczegolowe rekomendacje metodyki ozna-
czania iryzyny opublikowane zostaly przez
Marka Jedrychowskiego, czlonka zespotu
prof. Spiegelamnna. Wraz ze wspolpracowni-
kami wskazal, ze u zdrowych ludzi poziom
krazacej iryzyny powinien wynosi¢ od 3 do
S ng'mL! oraz ze wartosci te rosng wraz z
podejmowanymi c¢wiczeniami (JEDRYCHOWSKI
i wspotaut. 2015). Co wiecej, badania ostat-
nich lat pokazuja, ze poziom iryzyny moze
stanowi¢ czynnik predykcyjny takich choréb
jak: cukrzyca typu 2, przewlekle choroby
nerek, nowotwory piersi, zespél policystycz-
nych jajnikéw (PERAKAKIS i wspoétaut. 2017)
czy nawet sarkopenii (LEE i wspoélaut. 2015).
Badania z udzialem ludzi pokazuja, ze ist-
nieje pozytywny zwiazek miedzy stezeniem
krazacej iryzyny a masa ciala, wskaznikiem
BMI, masa tluszczowa i opornoscia na in-
suline (PERAKAKIS i wspoétaut. 2017). Zgod-
nie z oczekiwaniami, zaobserwowano wyzsze
stezenie iryzyny w osoczu, w porownaniu z
grupa kontrolna, w grupie mezczyzn w Sred-
nim wieku z opornoscia insulinowa. Warto
jednak podkresli¢, ze 12-tygodniowy trening
zmniejszyl stezenie iryzyny zaréwno w gru-
pie mezczyzn z opornoscia insulinowa, jak i
zdrowych (NORHEIM i wspoélaut. 2014). Jed-
norazowy wysitek fizyczny (éwiczenia aero-
bowe o niskiej intensywnosci, czas trwania
1 godzina) nie wplynal na ekspresje FNDCS
w miesniach szkieletowych ani stezenia iry-
zyny w osoczu. Natomiast jednorazowy tre-
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ning oporowy, po ktorym doszto do wzro-
stu poziomu mRNA dla PARGCla, wywotatl
1,4-krotny wzrost stezenia iryzyny (PEKKALA i
wspoétaut. 2013). Regularny wysilek fizyczny
obniza jej spoczynkowe stezenie w stosunku
do o0s6b reprezentujacych nieaktywny tryb
zycia. Zaobserwowano ujemna korelacje mie-
dzy wartoSciami wyjSciowymi iryzyny i pu-
tapem tlenowym VO,max w grupie milodych
mezczyzn w odpowiedzi na trening wibracyj-
ny (HUH i wspoélaut. 2014). Nizsze stezenie
iryzyny u ¢wiczacych oso6b wiaze sie z lep-
szg adaptacja miesni i wydolnoscia fizyczna.
KERSTHOLT i wspoétaut. (2015) zaobserwowali
dodatnia korelacje miedzy wydolnoscia fi-
zyczng i iryzyna u kobiet w Srednim wieku,
podczas gdy u mezczyzn w tym samym wie-
ku korelacja byla ujemna. Dlatego nie moz-
na wykluczyé, ze stezenie iryzyny jest zalez-
ne od plci. Natomiast badania KiM i wspol-
aut. (2015) wskazuja na pozytywna korela-
cje pomiedzy iryzyna a poprawa sily naci-
sku i izokinetycznej nég w grupie starszych
kobiet po 12-tygodniowym okresie treningu
oporowego. W oparciu o te wyniki autorzy
zaproponowali, ze iryzyna moze by¢ hormo-
nem zapobiegajacym pogarszaniu sie funkcji
miesniowych zwiazanych z zaawansowanym
wiekiem.

Przeciwzapalne dziatanie iryzyny dobrze
udokumentowaty badania polskich naukow-
cow przeprowadzone zarowno na modelach
komorkowych, jak i z zaangazowaniem lu-
dzi. W modelu in vitro na preadipocytach
3T3 roéznicowanych do adipocytow oraz ma-
krofagow RAW 264.7, traktowanych iryzyna,
wykazano zmniejszona aktywacje czynnika
NFkB w adipocytach oraz spadek ekspresji
i uwalniania cytokin prozapalnych TNF-a i
IL-6 (MAZUR-BIALY i wspétaut. 2017). Ponad-
to zaobserwowano, ze antyoksydacyjne dzia-
tanie iryzyny w stymulowanych makrofagach
zwiazane jest z aktywacja szlaku Nrf2/HO-
1, ktory prowadzi do wzrostu ekspresji klu-
czowych enzymoéw antyoksydacyjnych takich
jak: dysmutaza ponadtlenkowa (SOD-2), pe-
roksydaza glutationowa (GSH-Px) czy kata-
laza (Cat-9) (MAZUR-BIALY i wspélaut. 2018).
W grupie starszych kobiet po menopauzie,
poddanych treningowi Nordic Walking w po-
laczeniu suplementacjq witaming D,, spadi
poziom bialka prozapalnego HMGB1 (ang.
high mobility group box 1), a zaobserwo-
wanym zmianom towarzyszyla poprawa sity
miesni konczyn goérnych. Spadek poziomu
HMGB1 korelowal odwrotnie proporcjonal-
nie ze stezeniem iryzyny. Co ciekawe, zmia-
ny indukowane regularnym wysitkiem byly
zdeterminowane przez wyjSciowe stezenie wi-
taminy D, Korzystne zmiany w grupie oso6b
z wyjSciowym poziomem witamin D, powy-
zej 20 ng'-mL! byly zdecydowanie wieksze, w

porownaniu do grupy ze stezeniem witami-
ny D, <20 ngmL"' (GMIAT i wspoétaut. 2017).
Zmiany stezen iryzyny i BDNF, w kolejnych
edycjach badan mojego zespolu, towarzyszy-
ly poprawie nastroju i zmniejszeniu odczué
zwiazanych z depresja w grupie trenujacych
kobiet. Jednak istotnym elementem decy-
dujacym o efekcie treningu i poprawie wy-
chwytu tryptofanu oznaczonego metoda wy-
sokosprawnej chromatografii cieczowej, byt
diugoletni staz treningowy éwiczacych kobiet
(GMIAT i wspoétaut. 2018). Najnowsze bada-
nia wykazuja, ze do zwigckszenia wydzielania
iryzyny przyczynia sie rowniez ekspozycja na
niska temperature otoczenia, ktora indukuje
proces termogenezy poprzez drzenie miesnio-
we. Napiecie miesni i ich drzenie do jakiego
dochodzi podczas stosowania ekspozycji na
zimno (zanurzanie w zimnej wodzie lub za-
biegi w kriokomorze, zakres temperatur od
-110°C do -130°C) prawdopodobnie aktywu-
je te same szlaki, co wysilek fizyczny (LEE i
wspotaut. 2014). Mimo licznych badan, py-
tanie w jaki sposéb iryzyna komunikuje sie
z innymi organami pozostaje bez dokladne;j
odpowiedzi. Wciaz trwaja poszukiwania re-
ceptora dla iryzyny. Badania KM i wspol-
aut. (2018) czesciowo wyjasniaja mechanizm
dzialania iryzyny. Badacze zidentyfikowali w
osteocytach biatko z rodziny integryn, kto-
re odpowiedzialne sa za wymiane substancji
odzywczych i metabolitéw poprzez bezposred-
ni kontakt z naczyniami krwiono$nymi. Bio-
rg wiec udzial w utrzymywaniu homeostazy
tkanki kostnej przez bezposrednia kontrole
modelowania cytoszkieletu. Osteocyty regu-
luja funkcje osteoklastow na dwa sposoby:
poprzez bezposrednie wydzielanie RANKL,
najsilniejszego czynnika indukujacego oste-
oklastogeneze, oraz poprzez wydzielanie bial-
ka sklerostyny (Sost), lokalnego modulatora
przebudowy kosci, ktére réwniez tlumi oste-
oprotogeryne dzialajaca na czynnik RANKL.
Kim odkryl, ze iryzyna wiaze si¢ z bialka-
mi integryn klasy oV, a badania biofizyczne
potwierdzily oddzialywanie miedzy iryzyna
a integryna aV/p5. Chemiczne hamowanie
integryn oV blokuje sygnalizacje i funkcje
iryzyny w osteocytach i komorkach thusz-
czowych. Iryzyna zwieksza zaréwno przezycie
osteocytow, jak i produkcje sklerostyny (KM
i wspotaut. 2018). Miegsnie i tkanka kostna
to droga dwukierunkowa - oddzialuja na
siebie wzajemnie w celu utrzymania swojej
struktury i funkcji. Badania pokazuja, ze
obciazenie jakie pokonuja miesnie szkieleto-
we w odpowiedzi na cwiczenia oporowe jest
przenoszone do tkanki kostnej, ktéra nie tyl-
ko inicjuje synteze biatek miesniowych, ale
takze sygnalizuje zapotrzebowanie na energie
w celu ulatwienia formowania kosci, dostar-
czajac tym samym dowodow na interakcje
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biomechaniczng. Biochemiczne sygnaly dzia-
lajace w sposob dwukierunkowy sa koordy-
nowane przez miokiny uwalniane przez mio-
cyty i osteokiny produkowane przez osteocy-
ty. Trening oporowy moze zmieniac stezenie
miokiny jaka jest miostatyna.

MIOSTATYNA

Miostatyna (ang. myostatin lub GDF-8
growth differentiation factor 8, MSTN) nalezy
do rodziny cytokin transformujacego czyn-
nika wzrostu PBeta (TGFB) (KIRK i wspélaut.
2020). To czynnik negatywnie regulujacy
proliferacje i roznicowanie komoérek macie-
rzystych miesni, a w konsekwencji hamuja-
cy przyrost masy miesniowej, ktory indukuje
zmiany typu wilokien miesniowych (ELLIOTT i
wspoétaut. 2012). Uwalniana z mie$ni MSTN
moze dziala¢ miejscowo lub systemowo przez
receptory aktywiny typu II A. Podlaczenie
MSTN =z receptorem powoduje aktywacje
czynnikow transkrypcyjnych rodziny Smad
(Smad2 i Smad3), a te aktywuja kolejne
czynniki transkrypcyjne FOXO (1, 2 i 3),
co prowadzi do inhibicji szlaku AKT/mTOR.
Juz w 1997 r. wykazano, ze u zwierzat po-
zbawionych genu miostatyny dochodzitlo do
2-3 krotnego przyrostu tkanki miesSniowej
(MCPHERRON i wspétaut. 1997). Ta zaleznosc¢
byla i jest wykorzystywana np. w tworze-
niu nowych ras bydla charakteryzujacych
sie zauwazalnie nadmiernym umiesnieniem.
Udokumentowano, iz podwyzszony poziom
miostatyny koreluje z brakiem aktywnosci
fizycznej, urazami mieSniowymi, a nawet
sarkopenig. Ekspresja MSTN ma tez zwigzek
z nieprawidlowa gospodarka weglowodanowa
i insulinoopornoscia (KIRK i wspoétaut. 2020).
Miostatyna negatywnie wplywa na przebudo-
we kosci, prowadzac do katabolicznego sta-
nu resporpcyjnego ze zwickszona osteokla-
stogeneza i ograniczeniem tworzenia kosSci.
Przeciwstawne dzialanie do miostatyny ma
inna miokina: folistatyna, inhibitor cyto-
kin TGFP. Folistatyna hamuje jej dziatanie
przez wiazanie sie z miostatyng i aktywing
A. Prowadzi to miedzy innymi do poprawy
regeneracji kosci w modelach zwierzecych
z cukrzyca typu 2 (WALLNER i wspoblaut.
2017). Natomiast supresja szlaku sygnaliza-
cji miostatyny moze leze¢ u podstaw efektow
osteogennej pulsacyjnej terapii ultradzwieko-
wej w leczeniu zlaman kosci. Chociaz mio-
statyna ma wyrazny wplyw na przebudowe
kosci, podstawowy mechanizm jej dzialania
pozostaje niejasny. Badania wskazuja na
role sygnalizacji w osteocytach i produk-
cji egzosomoéw jako potencjalnego mecha-
nizmu lezacego u podstaw wplywu miosta-
tyny na metabolizm kostny. Wykazano, ze
miostatyna hamuje ekspresje miRNA-218 w

egzosomach pochodzacych z osteocytow, a
takze zwieksza produkcje czynnikéw ana-
bolicznych, Sost, czynnika RANKL i inhibi-
tora szlaku sygnalowego 1 Dickkopf Wnt
(DKK1). miRNA-218 jest inhibitorem sygnali-
zacji Wnt, a poniewaz egzosomy pochodzace
z osteocytow ulegaja szybkiemu wychwytowi
przez miejscowe osteoblasty, prowadzi to do
zmniejszenia osteoblastogenezy i tworzenia
kosci (QIN i wspoétaut. 2017). Ze wzgledu
na fakt, iz miostatyna negatywnie wplywa
na przyrost masy miesniowej, jej zahamo-
wanie moze byC strategia leczenia zaburzen
miesniowych, takich jak: zanik miesni, sar-
kopenia, dystrofia miesniowa czy kacheksja.
Badania wykazaly, ze zaréwno spontanicz-
nie podejmowana aktywnos$¢ fizyczna, jak i
regularny trening zmniejszaja stezenie mio-
statyny w miesniach i w surowicy krwi. Po-
nadto udowodniono, ze zmniejszone stezenie
MSTN obniza zawartos¢ tkanki tluszczowej i
poprawia metabolizm glukozy (KIRK i wspot-
aut. 2020). Wiekszos¢ danych wskazuje, iz
regularny trening aerobowy obniza stezenie
miostatyny, ale istnieja tez dane sugeruja-
ce, ze trening oporowy moze mie¢ podobne
dziatanie. Trening oporowy z wykorzystaniem
wlasnej masy ciata (ang. high interval circu-
it training, HICT) spowodowal zmniejszenie
spoczynkowego stezenia miostatyny w su-
rowicy cwiczacych kobiet. Co ciekawe, spa-
dek wartosci spoczynkowej miostatyny, za-
rejestrowany po 5 tygodniach treningowych,
byl wyrazny i znaczacy w grupie starszych
kobiet, w poréwnaniu do kobiet mltodszych.
Wyzszy spadek miostatyny zaobserwowano u
kobiet, ktore zostaly sklasyfikowane na po-
czatku badan na podstawie wskaznika HO-
MA-IR jako insulinooporne (IR) (MICIELSKA i
wspotaut. 2019). Zmniejszenie poziomu mio-
statyny zaobserwowano réwniez po 4-tygo-
dniowym okresie treningu silowego wspoma-
ganego ekspozycja na niska temperature (3
min., nastepnego dnia po treningu, -110°C).
Spadek miostatyny byl widoczny zaréwno po
calym okresie treningowym, jak i po testo-
wym wysitku ekscentrycznym, wykonywa-
nym przed i po interwencji w grupie oséb
niezaadaptowanych do treningu oporowego
(JAWORSKA i wspotaut. 2020). Obnizenie po-
ziomu miostatyny w odpowiedzi nawet na
pojedyncza jednostke treningu silowego za-
obserwowal KAZEMI (2016). Przeciwstawne
wyniki uzyskat WILLOUGHBY (2004), ktéry od-
notowal wzrost poziomu tego biatka w od-
powiedzi na taki sam bodziec treningowy.
Badania ZAK i wspoétaut. (2017) wskazaly,
ze 3-godzinna ekspozycja na temperature
7°C nie wplywa na ekspresje genéw mio-
statyny. Przyczyna tak zréznicowanej odpo-
wiedzi moze mie¢ zwiazek z zastosowanym
treningiem, réznicami w obciazeniu i czasie
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trwania, ktore prawdopodobnie decyduja o
zmianach stezenia miostatyny. Spadek jej
stezenia w odpowiedzi na trening polaczony
z krioterapia mozna wytlumaczy¢ odkryciem
KONGA i wspotaut. (2018), ktorzy wykaza-
li, ze miesnie szkieletowe i brunatna tkan-
ka thuszczowa sa ze soba funkcjonalnie po-
wiazane. Opisali intrygujaca role czynnika
transkrypcyjnego, regulujacego interferon 4
(IRF4) w BAT, ktory posredniczy za pomo-
ca miostatyny w komunikacji BAT z tkankag
miesSniowa. Stwierdzili, ze termoneutralnosc
lub utrata IRF4 prowadzi do podwyzszenia
poziomu miostatyny w surowicy i zmniejsze-
nia wydolnosci wysitkowej. Dlatego ekspo-
zycja na skrajnie niska temperature, pola-
czona z treningiem daje tak dobre rezultaty
w postaci obnizenia poziomu miostatyny. W
komunikacji miedzy miokinami a czynnoscia
tkanki kostnej wazne jest nie tylko stezenie
poszczegolnych bialek, ale réwniez stosunek
ich stezen, np. miostatyna/folistatyna czy
miostatyna/dekoryna.

DEKORYNA

Dekoryna (ang. decorin) zostala ziden-
tyfikowana jako miokina regulowana przez
aktywnosc¢ fizyczna i dzialajaca jako antago-
nista miostatyny. Dekoryna nalezy do grupy
proteoglikanéw SLRPs (ang. small leucine-
-rich proteoglycans), wchodzacych w sktad
macierzy pozakomoérkowej. Dotychczas jako
jedyna z tej grupy zostala zdefiniowana jako
biatko kontrolujace procesy rozrostu tkanek
i komorek (Iozzo i SCHAEFER 2015). Deko-
ryna, skad ta nazwa? Bialko swoja nazwe
zawdziecza jednej z pelnionych przez nia
funkcji — jest niezbedna w procesie firbylo-
genezy, tj. ,dekoruje”, oplata wlokna kola-
genowe typu I (I0zZzo i MURDOCH 1996). De-
koryna jako proteoglikan, w ktérego sktad
wchodzi rdzen biatkowy potaczony kowalen-
cyjnie z tlancuchami glikozaminoglikanéw,
wiazac sie z kolagenem warunkuje grubosc
jego wilokien. Zawartos¢ dekoryny w pro-
cesie rozwoju wilokien opodznia ten proces i
warunkuje powstawanie cienszych wiékien
kolagenowych. Dodatkowo, dekoryna swo-
im dzialaniem wplywa na komorki miesni
szkieletowych poprzez pobudzenie prolifera-
cji, roznicowanie i stymulowanie proceséw
naprawczych tej tkanki (HEINEMEIER i wspol-
aut. 2013). Wykazano, ze ma réwniez wpltyw
na procesy przebudowy tkanki kostnej (GUO
i wspotaut. 2017). Badania przeprowadzone
w Kanadzie, na komoérkach guza piersi po-
branych po operacji 140 kobiet poddanych
terapii hormonalnej wykazaly, ze niski po-
ziom ekspresji dekoryny w tym nowotworze
zwigzany jest ze zwiekszonym rozmiarem
guza oraz ze zwiekszonym ryzykiem nawro-

tow i szybsza progresja tej choroby, co moze
byé powiazane z supresja transformujace-
go czynnika wzrostu beta (TGF-B) (TRouP i
wspotaut. 2003). W badaniach na modelu
in vivo (na myszach) oraz in vitro (przy uzy-
ciu hodowli komoérkowych) wykazano, ze w
nowotworze piersi, dekoryna moze powodo-
wa¢ hamowanie rozprzestrzeniania sie prze-
rzutow do tkanki kostnej nawet do 90%
(ARAKI i wspoétaut. 2009). Mimo ze dekory-
na, jako bialko syntetyzowane i uwalniane
przez tkanke mieSniowa, opisana zostala juz
w 1991 r. (BRANDAN i wspotaut. 1991), nasz
dzisiejszy stan wiedzy na temat jej para-
krynnej funkcji jest wciaz ubogi. Wiekszos¢
badan opisujaca ekspresje tego biatka opie-
ra sie na badaniach zwigzanych z biopsja
miesniowa lub wiezadlowa Iub modelami in
vitro. Dotychczas wykazano, ze jednorazowy
wysitek fizyczny powoduje wzrost obwodo-
wego stezenia dekoryny zaré6wno u trenowa-
nych zwierzat (KANZLEITER i wspoétaut. 2014),
jak i ludzi (BAHL i wspotaut. 2018). Badania
tego ostatniego zespolu wykazaly, ze u mez-
czyzn, ktorzy regularnie podejmowali aktyw-
nos¢ fizyczna, stezenie dekoryny w osoczu
bylo podwyzszone, co moglo by¢ uzaleznione
od stezenia hormonu wzrostu. Wzrost ste-
zenia dekoryny stanowi jedna z pozadanych
zmian adaptacyjnych jaka moze by¢ indu-
kowana regularnym wysitkiem fizycznym.
Wspomniany powyzej program treningowy
HICT nie zmodyfikowal jednak stezenia spo-
czynkowego dekoryny w zadnej grupie ani
nie zmienil stezenia po wykonywanym wysit-
ku (MICIELSKA i wspoétaut. 2019). Co cieka-
we, popularny trening Nordic walking réw-
niez nie przyczynil sie do zmiany stezenia
dekoryny u starszych kobiet, jednak zaob-
serwowano odwrotna korelacje ze spadkiem
miostatyny. Zmianom tym towarzyszylo ob-
nizenie poziomu zelaza (KORTAS i wspélaut.
2020).

INTERLEUKINA 15

Kolejna dobrze zbadana mioking jest in-
terleukina 15 (ang. interleukin 15, IL-15),
ktéra ma korzystny wplyw na homeostaze
metaboliczng poprzez redukcje WAT i zwiek-
szenie metabolizmu glukozy (LEAL i wspol-
aut. 2018). Trening oporowy to gtéwny czyn-
nik stymulujacy uwalnianie IL-15 (PEREZ-LoO-
PEZ i wspétaut. 2018), w przeciwienstwie do
treningu wytrzymatosciowego, ktoérego wplyw
nie jest jednoznaczny. Nie zaobserwowano
zmian stezenia IL-15 zaréwno po 2,5-godzin-
nym biegu, jak i po 3-godzinnej jezdzie na
cykloergometrze. Zaskakujace wyniki uzy-
skali TAMURA i wspétaut. (2011), ktorzy od-
notowali wzrost poziomu IL-15 w osoczu w
odpowiedzi na 30 minut intensywnego biegu
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na biezni. Poziom IL-15 powroécit jednak do
wartosci wyjsciowych 3 godziny po zakonczo-
nym wysitku. W zwiazku z tym mozna tylko
spekulowaé, czy ¢wiczenia o charakterze wy-
trzymatoSciowym maja wplyw na stymulacje
uwalniania IL-15 z miesni do krwiobiegu.
Celem dalszych badan powinno byc¢ ustale-
nie optymalnego bodzca, ktory istotnie dziala
na produkcje tej miokiny. Wyrazna tenden-
cja wzrostowa IL-15 utrzymuje si¢ natomiast
w odpowiedzi na trening oporowy. Udoku-
mentowano 2-3 krotny wzrost poziomu IL-
15 mRNA 24 godziny po treningu silowym,
jednak wielkos¢ efektu zalezala od rodza-
ju wilokien miesniowych i byla wicksza we
wloknach miesniowych typu II. Co ciekawe,
zmianom mRNA nie towarzyszyt wzrost ste-
zenia biatka w osoczu (NIELSEN i wspoétaut.
2007). PEREZ-LOPEZ i wspélaut. (2018) wy-
kazali, ze pojedyncza jednostka treningowa
skladajaca sie z 4 serii wyciskania i prosto-
wania nég z obciazeniem réwnym 75% RM
(ang. maximal repetition) stymulowata szlak
sygnatowy IL-15/IL-15Ra, z podwyzszonym
stezeniem IL-15 w surowicy. Aktywacja tego
szlaku sygnalowego wspierata synteze bia-
tek miofibrylarnych. Badania prowadzone
w moim zespole wykazaly, ze 12 jednostek
regularnego treningu oporowego z obcigze-
niem porownywalnym z badaniem Pereza-
-Lopeza, ale w potaczeniu z ogoélnoustrojowg
kriostymulacja, spowodowalo istotny wzrost
spoczynkowego stezenia IL-15 (JAWORSKA
i wspotaut. 2020). Jednostki treningowe i
ekspozycja na niska temperature byly reali-
zowane 3 razy. Badania Pereza-Lopeza wery-
fikowaly efekt pojedynczej jednostki cwiczen
bez zadnej metody wspomagajacej regenera-
cje. We wczesniejszym, naszym badaniu pro-
gram treningu siatkarskiego (2-tygodniowy
trening wytrzymatosci silowej plus trening
plyometryczny) polaczony z ogoélnoustrojowa
kriostymulacja nie wplywal istotnie na ste-
zenie IL-15 (JAWORSKA i wspoélaut. 2018),
co moze sugerowac, iz istotnym czynnikiem
jest jednak obciazenie treningowe, a nie me-
toda wspomagajaca regeneracje. Polaczenie
treningu oporowego z obciazeniem 70% RM
wraz z terapia zimnem (-110°C 3 min) nie
ostabitlo syntezy IL-15 (JAWORSKA i wspotaut.
2020). Te obserwacje maja szczegolne zna-
czenie, gdyz terapie zimnem sa czesto sto-
sowane w treningu sportowym. Okazuje sie,
ze istotne znaczenie dla syntezy miokin ma
czas aplikowania tej procedury regeneracyj-
nej oraz obcigzenie treningu.

CZYNNIK WZROSTU
FIBROBLASTOW 21

Miokina, ktora zmienia swoje stezenie w
odpowiedzi na ekspozycje na niskie tempe-

ratury jest rowniez FGF21 (ang. fibroblast
growth factor 21, FGF21), ktory nalezy do
heterogennej rodziny bialek FGF. Czyn-
nik wzrostu fibroblastow 21 zostal niedaw-
no zidentyfikowany jako miokina produko-
wana przez miesnie szkieletowe. Miesniowy
FGF21 zwieksza pobor glukozy i zwieksza
ekspresje transportera glukozy 1 (GLUT1)
w miesnie szkieletowe (HOJMAN i wspolaut.
2009). Ponadto, jego poziom jest modyfi-
kowany przez diete i aktywno§é czynnikow
transkrypcyjnych w watrobie (PPAR-a) oraz
w adipocytach (PPAR-y). FGF21 dziala w
kontroli homeostazy glukozy i lipidow, re-
guluje ekspresje genow zaangazowanych w
glukoneogeneze, lipogeneze, lipolize i utle-
nianie kwaséw tluszczowych. Wykazano, ze
FGF21 poprawia przezycie i funkcje komo-
rek B-trzustki (BONDURANT i wspélaut. 2017).
Charakteryzuje sie dobowg zmiennoscia.
Wydzielany jest przez tkanki zaangazowane
w metabolizm, takie jak: watroba, tkanka
tluszczowa, miesnie szkieletowe czy trzustka.
Pomimo zwiekszonej ekspresji mRNA FGF21
w tych tkankach, wiekszos¢ FGF21 kra-
zgcego we krwi pochodzi z watroby. Jed-
na z funkcji fizjologicznych przypisywanych
FGF21 jest zdolnos¢ do regulowania procesu
termogenezy w tkance thluszczowej w odpo-
wiedzi na zimno. Iniekcja FGF21 zwieksza
wydatek energetyczny i uruchamia proces
brazowienia biatej tkanki tluszczowej (HUANG
i wspotaut. 2017). Dzialanie FGF21 moze
wiec wspomagacé funkcje iryzyny. Pomimo
faktu, iz zrodlem FGF21 sa miesnie szkie-
letowe, to jednak wplyw wysitku na zmiany
tej adipo-miokiny nie sa jednoznaczne i wy-
magaja dalszych badan.

PODSUMOWANIE

Wiedza w zakresie miokin i ich funkcji
jest ciagle aktualizowana. Regularnie ukazu-
ja sie opracowania przedstawiajace zaleznosc
miedzy aktywnoscia fizyczna, miokinami a
szlakami regulacyjnymi, jakie inicjuja te pep-
tydy. Stale uaktualniane sa bazy prezentuja-
ce sposOb uwalniania miokin i ich spektrum
dziatania (Tabela 1). Miokiny, uwalniane pod-
czas wysitku fizycznego przez kurczace sie
wlokna miesni szkieletowych, zmieniaja funk-
cje wielu narzadow, z ktérych najwazniejsze
to mozg, watroba, serce i tkanka tluszczowa.
To dysfunkcje tych organéw sa najczestsza
przyczyna Smierci. Nie mozna jednak zapo-
mnie¢, jak duzy odsetek zgonéw wynika z
braku aktywnosci fizycznej i siedzacego trybu
zycia. Ogoélnoustrojowy ,niski przewlekly stan
zapalny”, charakteryzujacy sie 2-3-krotnym
podwyzszeniem stezenia w osoczu TNF-a, IL-
1B, IL-6, biatka C-reaktywnego u oso6b pro-
wadzacych siedzacy tryb zycia, z chorobami,
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Tabela 1. Obecnos¢ znanych miokin/adipokin (okreslanych terminem angielskim “exerkines”) w peche-
rzykach zewnatrzkomorkowych uwalnianych pod wpltywem wysitku fizycznego, ich powiazanie z cho-
roba lub zmianami zachodzacymi w organizmie w odpowiedzi na wysitlek fizyczny zamieszczone w
ogblnodostepnych bazach danych www.exocarta.org i www.microvesicles.org (wg SAFDAR i TARNOPOLSKY

2018, zmieniona).

Powiazanie z choroba lub zmianami zachodza-

WWW. exocar-

WWW. microve-

Biatko cymi w organizmie w odpowiedzi na wysitek, wg .
ta.org sicles.org

baz:

Adiponektyna (AdipoQ) otytosé, cukrzyca typu II TAK TAK

Apelina (APLN) otytosé, choroba nowotworowa TAK TAK

Neurotroficzny czynnik pocho- otytosé, choroba nowotworowa TAK TAK

dzenia moézgowego (BDNF)

Betatropina (ANGPTLS) cukrzyca typu II NIE NIE

Katepsyna B (CTSB) cukrzyca typu II, choroba nowotworowa, zabu-  TAK TAK
rzenia kognitywne

Cbp/p300-interaktywny choroba nowotworowa, hipertrofia miesni NIE TAK

transaktywator (CITED4)

Ligand chemokiny 1 (CXCL1) zwldéknienie ptuc, astma TAK TAK

Ligand chemokiny 2 (CCL2) ogolnoustrojowy stan zapalny, choroba nowo- TAK TAK
tworowa

Czynnik stymulujacy tworze- nieznane TAK TAK

nie kolonii granulocytéw 3

(CSF3)

Czynnik wzrostu tkanki lacz- tkanka laczna, przyrost masy miesniowej TAK TAK

nej (CTGF)

Peptydaza dipeptydylowa 4 cukrzyca typu II ?, funkcjonowanie jelit TAK TAK

(DPP4)

Czynnik wzrostu fibrobla- regeneracja chondrocytow i tkanki miesniowe;j NIE TAK

stow-2 (FGF-2)

Czynnik wzrostu fibrobla- otytosé, cukrzyca typu II, niealkoholowe sttusz- NIE NIE

stow-21 (FGF-21) czenie watroby

Folistatyna ) funkcja srodblonka TAK TAK

Czynnik réznicowania wzrostu przyrost masy miesniowej TAK TAK

11 (GDF-11)

Czynnik réznicowania wzrostu funkcja miesnia szkieletowego i sercowego, neu- NIE TAK

15 (GDF-195) rogeneza

Irisin otylos¢, cukrzyca typu II NIE NIE

Insulinopodobny czynnik przyrost masy miesni szkieletowych NIE TAK

wzrostu 1 (IGF-1)

Interleukina-1 (IL-1) przewlekly stan zapalny NIE NIE

Interleukina-4 (IL-4) odpowiedz przeciwzapalna NIE TAK
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Interleukina-6 (IL-6)

glukoneogeneza, choroba nowotworowa, przewle- NIE TAK

Interleukina-7 (IL-7)

Interleukina-8 (IL-8)

Interleukina-10 (IL-10)

Interleukina-15 (IL-15)

Interleukina-18 (IL-18)

Interleukina-15 receptor a

(IL-15RA)

Leptyna (LEP)

Czynnik hamujacy biataczke

(LIF)

Meteorynopodobne biatko
(METRNL)
Mionektyna (CTRP15)

Miostatyna (GDF-8)

Czynnik wzrostu srodbtonka

kly stan zapalny

przewlekly stan zapalny TAK TAK
przewlekly stan zapalny NIE TAK
odpowiedz przeciwzapalna TAK TAK
przyrost masy miesniowej, zdrowie skory NIE TAK
przewlekly stan zapalny NIE TAK
odpornos¢ NIE TAK
otytosc NIE TAK
choroba nowotworowa TAK TAK
otylosé, cukrzyca typu II, neurogeneza TAK TAK
regulacja tkanki tluszczowej NIE NIE
przyrost masy miesniowej NIE NIE
angiogeneza TAK TAK

naczyniowego A (VEGFA)

takimi jak: chromanie przestankowe, opor-
nos¢ insulinowa, cukrzyca typu 2, miazdzy-
ca czy wreszcie u osob starszych, sklania
do dalszych poszukiwan przeciwzapalnej roli
wysitku fizycznego. Czesto to nie nieswia-
domosé, ale zwykle lenistwo zniecheca nas
do podejmowania aktywnosci fizycznej. Jak
wazne jest, aby tej decyzji nie odkladac, po-
kazuje eksperyment dunskich naukowcow
(KNUDSEN i wspotaut. 2012), ktorzy w gru-
pie miodych mezczyzn ograniczyli liczbe wy-
konywanych krokéw z 15 tysiecy do 1500
dziennie. Dodatkowo, do spozywanych 2700
kalorii, dodali tzw. ,pakiecik energetyczny” w
postaci batonikéw, ciasteczek itp. przekasek.
Zaledwie po 3 dniach takiego leniuchowania
i objadania si¢ zaobserwowano niekorzystne
zmiany we wrazliwosci na dzialanie insuliny!
To doswiadczenie pokazuje, ze nie nalezy od-
klada¢ postanowienia (czesto noworocznego
lub wakacyjnego), ze jutro juz sie zaktywizuje
ruchowo. Wysilek fizyczny jest medycyna ju-
tra, ale stale jeszcze niedoceniang. Doktadne
i rzetelne badania, zwiazane z kategoryzowa-
niem miokin uwalnianych podczas konkret-

nych protokolow treningowych oraz dalsze
ustalenie skutkéw ich dziatlania pozwola po-
wigaza¢ role poszczegblnych miokin z prak-
tycznym zastosowaniem zaréwno w leczeniu
choréb, jak i bardziej efektywnym rezultatem

treningowym.
Streszczenie

Wysitek fizyczny stymuluje miesnie do zwiekszonej
czynnosci hormonalnej, polegajacej na uwalnianiu pepty-
dow, mikroRNA, metabolitow i pecherzykéw pozakomor-
kowych, ktére zostaly okreslone wspolnym mianem mio-
kin. Moga one miec¢ dziatanie lokalne, jak réwniez ogol-
noustrojowe tj. komunikowac¢ sie i zmienia¢ czynnosc
innych organdéw w naszym organizmie. Sa uzytecznymi
biomarkerami w monitorowaniu treningu sportowego, ale
tez w rehabilitacji osob z cukrzyca, chorobami neurode-
generacyjnymi, ukladu krazenia, a nawet osoéb z nowo-
tworami. Jednorazowy i regularny wysitek fizyczny decy-
duje o uwalnianych peptydach. Istotnym bodzcem jest
tez rodzaj skurczu miesniowego. Miokiny moga regulo-
wac¢ zmiany w funkcjonowaniu wielu uktadéw, stymu-
lujac powstawanie nowych szlakow sygnatowych. Czesto
jest to droga dwukierunkowa. Mimo, ze ta funkcja biolo-
giczna zostala opisana tylko dla 5% wszystkich znanych
z posrod ponad 600 miokin, to jej identyfikacja stanowi
nowy paradygmat dla roli wysitku fizycznego jako ,me-
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dycyny jutra”.
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HOW DO MUSCLES COMMUNICATE WITH OTHER ORGANS, AND WHAT DOES IT RESULT FROM?

Summary

Physical exercise stimulates muscles to increase their hormonal activity - the release of peptides, microRNAs,
metabolites and extracellular vesicles, collectively referred to as myokines which can exert autocrine, paracrine or
endocrine effects. Myokines are, thus, useful biomarkers for monitoring sports training, but also in the rehabilitation
of patients with diabetes, neurodegenerative diseases, cardiovascular diseases and even with cancer. Both a single
bout of exercise and regular training determine the release of peptides, with the type of muscle contraction also be-
ing an important stimulus. Myokines can regulate changes in the functioning of many systems, stimulating the for-
mation of new signaling pathways, described as a ‘cross-talk’. Although this biological function has been described
only for 5% of over 600 currently known myokines, its identification is a new paradigm for the role of exercise as
‘the medicine of tomorrow’.

Key words: endocrinological function, myokines, physical exercise
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