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Chociaż tylko kilku miokinom przypi-
sano konkretne funkcje w ludzkim organi-
zmie, to udokumentowano ich biologiczną 
rolę w metabolizmie lipidów i glukozy, brą-
zowieniu białej tkanki tłuszczowej, tworze-
niu tkanki kostnej, funkcji komórek śród-
błonka, hipertrofii mięśni czy nawet prawi-
dłowej strukturze skóry. Miokiny mogą być 
więc użytecznymi biomarkerami w monito-
rowaniu nie tylko treningu sportowego, ale 
również rehabilitacji osób z cukrzycą, cho-
robami neurodegeneracyjnymi, chorobami 
układu krążenia, a nawet osób z nowotwo-
rami. Co ciekawe, odkrycie miokin, sposobu 
ich uwalniania i działania, pozwoliło zna-
cząco uporządkować dotychczasową wiedzę 
o korzystnym wpływie aktywności fizycznej 
na stan zdrowia, w szczególności o wzajem-
nych interakcjach między tkanką mięśnio-
wą a odległymi od niej organami. Ważnym 
aspektem stał się fakt, że białka uwalnianie 
przez mięśnie szkieletowe mogą oddziały-
wać na inne narządy, tkanki i komórki. W 
ten sposób tworzą one szlaki komunikacyj-
ne (ang. cross-talk) pomiędzy oddalonymi 
od siebie strukturami, np. mięśnie-tkanka 
tłuszczowa, mięśnie-tkanka kostna, mięśnie-
-mózg, mięśnie-wątroba, mięśnie-śródbło-
nek naczyniowy czy mięśnie-skóra. Miokiny 
mogą regulować zmiany w funkcjonowaniu 
wielu układów, stymulując powstawanie no-
wych szlaków sygnałowych (Giudice i Taylor 
2017). Często jest to droga dwukierunkowa. 
Mimo że ta funkcja biologiczna została opi-
sana tylko dla 5% wszystkich znanych z po-
nad 600 miokin, to jej identyfikacja stanowi 

WSTĘP

Czynność hormonalna (endokrynna) 
mięśni szkieletowych znana jest od ponad 
dwóch dekad jako ważne źródło uwalnia-
nych do krwiobiegu w odpowiedzi na wysi-
łek fizycznych: peptydów, mikroRNA, meta-
bolitów i pęcherzyków pozakomórkowych za-
wierających dowolną liczbę tych cząsteczek. 
Wieloletnie badania naukowe wykazały, że 
tkanka mięśni szkieletowych, stanowiąca 
ponad 40% masy ciała dorosłego człowie-
ka, może uwalniać liczne cząsteczki, które 
zostały określone wspólnym mianem mio-
kin (ang. myokines) (Pedersen i współaut. 
2007). Funkcja miokin została do tej pory 
zbadana nie tylko pod kątem ich wpływu na 
metabolizm mięśni szkieletowych, ale także 
jako czynnika regulującego proces adapta-
cji metabolizmu energetycznego. Istotny jest 
jednak fakt, iż bezpośrednim bodźcem sty-
mulującym mięśnie szkieletowe do uwalnia-
nia miokin jest wzmożony wysiłek fizyczny. 
Zarówno wysiłek wytrzymałościowy, jak i si-
łowy oraz ich różne formy, stymulują mię-
śnie do zwiększonej czynności endokrynnej. 
Mięśnie człowieka „siedzącego-nieaktywnego”, 
poruszającego jedynie palcem na pilocie od 
telewizora, nie są stymulowane do tej wzmo-
żonej aktywności, a w konsekwencji poziom 
miokin nie zmienia się. Następstwem wzmo-
żonej syntezy miokin nie musi być bezpo-
średni wzrost stężenia tych peptydów we 
krwi, lecz działanie miejscowe (działanie au-
tokrynne). 

Ewa Ziemann

Zakład Lekkiej Atletyki i Przygotowania Motorycznego 
Akademia Wychowania Fizycznego w Poznaniu 
Królowej Jadwigi 27/39, 61-871 Poznań 
E-mail: ziemann@awf.poznan.pl 

JAK MIĘŚNIE KOMUNIKUJĄ SIĘ Z INNYMI NARZĄDAMI  
I CO Z TEGO WYNIKA? 

Słowa kluczowe: funkcja endokrynna, miokiny, wysiłek fizyczny

*Badania własne były finansowane z grantu Narodowego Centrum Nauki OPUS 13, Project No 2017/25/B/NZ7/02309.



674 Ewa Ziemann

uwalnianej z wątroby, dostarczając w ten 
sposób substrat dla kurczących się mięśni. 
Określono ją jako ważny czynnik sygnaliza-
cyjny na szlaku „mięśnie-wątroba”. Ostatnie 
badania na modelu zwierzęcym wykazały, 
że brunatna tkanka tłuszczowa może rów-
nież, w odpowiedzi na stres, uwalniać IL-6 
do krwiobiegu, potwierdzając tym samym, 
iż IL-6 jest nie tylko miokiną, ale również 
adipokiną (Qing i współaut. 2020). Jednym 
z najbardziej istotnych czynników stymulu-
jących mięśnie szkieletowe do wzmożone-
go uwalniania IL-6 jest intensywny wysiłek 
wytrzymałościowy. Ilość IL-6 uwalnianej do 
krwiobiegu w odpowiedzi na podejmowaną 
aktywność fizyczną zależny od intensywności 
i czasu trwania wysiłku. Ponadto, również 
rodzaj skurczu decyduje o wzroście stężenia 
IL-6. Wykazano, że czynność ekscentryczna 
mięśni szkieletowych, w wyniku której, u 
osób niezaadaptowanych do wysiłku, bar-
dzo często dochodzi do pojawienia się stanu 
opóźnionej bolesności mięśniowej (potocz-
nie nazywanej „zakwasami”), nie mającego 
jednak nic wspólnego z poziomem kwasu 
mlekowego, zwiększa poziom IL-6. W tym 
przypadku wzrost stężenia IL-6 jest ważnym 
bodźcem do stymulacji komórek satelitar-
nych mięśni szkieletowych, niezbędnych w 
procesie hipertrofii. Genetyczna utrata IL-6 
upośledza przerost mięśni in vivo, podczas 
gdy we włóknach mięśniowych traktowanych 
IL-6 dochodzi do proliferacji komórek mię-
śniowych w sposób parakrynny. IL-6 zwięk-
sza absorpcję glukozy w mięśniach poprzez 
efekt autokrynno-parakrynowy, regulując jej 
stężenie we krwi, jak również translokację 
glukotransporterów GLUT4 z cytoplazmy do 
błony komórkowej. Ma to szczególne zna-
czenie dla transportu glukozy podczas wy-
siłku fizycznego, kiedy stężenie insuliny we 
krwi maleje. Ponadto, IL-6 zwiększa utle-
nianie wolnych kwasów tłuszczowych oraz 
stymuluje lipolizę w adipocytach i proces 
glukoneogenezy w wątrobie w celu zwięk-
szenia zużycia glukozy i jej dostępności dla 
mięśni szkieletowych (Pedersen 2011). Stan 
energetyczny mięśnia zależy od zawartości 
glikogenu przed wysiłkiem. Suplementacja 
węglowodanami podczas wysiłku hamuje wy-
dzielanie IL-6. Glikogen moduluje produkcję 
IL-6, zachowując się jak „czujnik energii”. 
Niski poziom glikogenu w mięśniach przed 
wysiłkiem zwiększa ekspresję i uwalnianie 
IL-6, zaś regularna aktywność fizyczna w 
dłuższej perspektywie zwiększa poziom gli-
kogenu w mięśniach przed wysiłkiem. Może 
to wyjaśniać zmniejszoną ekspresję i wydzie-
lanie IL-6 po regularnym okresie ćwiczeń 
oporowych. Co ciekawe, IL-6 jako cytokina 
uwalniana z adipocytów indukuje insulino-
-oporność w mięśniach (Trayhurn i współ-

nowy paradygmat dla roli wysiłku fizycznego 
jako „medycyny jutra”. 

Znaczenie miokin jest szczególnie istotne 
ze względu na fakt, iż podejmowanie aktyw-
ności fizycznej w połączeniu z dietą jest naj-
skuteczniejszym sposobem przeciwdziałania 
tak często występującej współcześnie otyło-
ści. Lekarze coraz częściej zachęcają pacjen-
tów do wykonywania ćwiczeń przez przepi-
sywanie konkretnych programów aktywności 
fizycznej, wskazując na silny związek epide-
miologiczny między siedzącym trybem życia 
a różnymi chorobami, nie tylko tymi, które 
są indukowane przez otyłość. Siedzący tryb 
życia jest silnym i niezależnym czynnikiem 
ryzyka dla szeregu wspomnianych wyżej jed-
nostek chorobowych, takich jak patologie 
układu krążenia, niektóre rodzaje nowotwo-
rów, depresja, zaburzenia neurologiczne lub 
udar mózgu. Funkcje metaboliczne miokin 
lub innych białek stymulowanych czynnością 
endokrynną mięśni szkieletowych, takich jak 
adipokiny (uwalniane przez tkankę tłuszczo-
wą) i hepatokiny (uwalniane przez wątrobę), 
łączą adaptację wysiłkową z poprawą meta-
bolizmu mięśni i całego organizmu, co jest 
szczególnie interesujące w kontekście chorób 
cywilizacyjnych.

INTERLEUKINA-6

Po raz pierwszy termin „miokina” w od-
niesieniu do konkretnego peptydu pojawił się 
w publikacji Bente Pedersen, która zapropo-
nowała, że: ...interleukina 6 (ang. interleu-
kin 6, IL-6) i inne peptydy, produkowane i 
uwalniane przez mięśnie szkieletowe w odpo-
wiedzi na wysiłek fizyczny, powinny nazywać 
się miokinami (Pedersen i współaut. 2003). 
Obecnie termin ten obejmuje szereg innych 
molekuł; dane literaturowe podają różne cy-
fry, od 500 nawet do 3000. IL-6 była pierw-
szą z odkrytych i pozostaje najlepiej zbada-
ną miokiną. Warto jednak dodać, iż tylko 
IL-6 uwalniana z mięśni nosi miano mio-
kiny. IL-6 uwalniana z białych ciałek krwi 
czy tkanki tłuszczowej jest traktowana jako 
cytokina o działaniu prozapalnym, która ma 
ważną wartość diagnostyczną w wielu jed-
nostkach chorobowych (Pedersen i Febbraio 
2005, Pedersen i Fischer 2007). Funkcję 
IL-6 jako miokiny udowodniono dopiero po 
przeprowadzeniu badań opartych na infu-
zji rekombinowanej ludzkiej IL-6 (rhIL-6). 
Wcześniej sugerowano, że istnieje nieziden-
tyfikowany „czynnik pracy”, który pośred-
niczy w utrzymywaniu homeostazy glukozy 
podczas ćwiczeń. Opublikowane wyniki ba-
dań (Febbraio i współaut. 2004) z wykorzy-
staniem rhIL-6 wykazały jednoznacznie, że 
IL-6 uwalniana podczas wysiłku fizycznego 
przyczynia się do wzrostu poziomu glukozy 
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trening o charakterze wytrzymałościowym, 
wydają się być najbardziej skuteczne w 
promowaniu wzrostu obwodowego poziomu 
BDNF u osób starszych. Co więcej, bada-
nia polskich autorów wykazały, iż wysoki 
poziom wydolności krążeniowo-oddechowej, 
wyznaczonej testem Åstrand-Rhyming, istot-
nie korelował ze stężeniem białka BDNF w 
grupie mężczyzn zarówno młodych, jaki i w 
średnim wieku (Zembron-Lacny i współaut. 
2016). 

Z drugiej strony, w większości badań 
zaobserwowano, że trening siłowy nie miał 
wpływu na obwodowy poziom białka BDNF. 
Badania z udziałem ludzi pokazują, że 
BDNF jest uwalniany z mózgu zarówno w 
odpowiedzi na jednorazowy wysiłek na cy-
kloergometrze rowerowym, jak i 3-miesięcz-
ny program treningu aerobowego, co po-
woduje zwiększenie objętości hipokampu u 
badanych osób zdrowych o 12%, a u pa-
cjentów ze schizofrenią o 16% (Severinsen 
i Pedersen 2020). Różna intensywność i 
czas trwania wysiłku były analizowane jako 
czynniki zwiększające poziom BDNF, a rów-
nocześnie poprawiające negatywny nastrój i 
jego wahania, wzmacniające zdolności zapa-
miętywania i uczenia się, jak również wspo-
magające proces leczenia w chorobie Alzha-
imera czy Parkinsona (Zoladz i Pilc 2010). 
W przeglądzie literatury stwierdzono, że aż 
82% istoty szarej mózgu, może być mody-
fikowane przez aktywność fizyczną. Hipo-
kamp, który odpowiada za pamięć i uczenie 
się, jest regionem mózgu najbardziej podat-
nym na efekty aktywności fizycznej. Badania 
wysiłkowe na myszach udokumentowały, że 
ćwiczenia fizyczne prowadzą do zwiększenia 
objętości hipokampu, a także do zwiększenia 
przepływu krwi do tej części mózgu. Ćwicze-
nia fizyczne wpływają więc na neurogenezę 
w hipokampie, tj. zwiększają plastyczność 
synaps, a także wywołują zmiany morfolo-
giczne w dendrytach. Czynnik neurotroficzny 
BDNF pośredniczy w tych zmianach, działa-
jąc za pośrednictwem receptorów kinazy ty-
rozynowej (TrkB) i białka p75NTR. Wykazano, 
że różne izoformy białka BDNF oddziałują 
preferencyjnie z p75NTR (izoformy pro-BDNF) 
lub TrkB (izoformy mBDNF), generując cza-
sami w ten sposób przeciwstawne efekty. 
Białko BDNF nie może być nazwane typo-
wą miokiną, a raczej białkiem stymulowa-
nym przez aktywność fizyczną, czyli ekserki-
ną (ang. exerkines) (Severinsen i Pedersen 
2020). BDNF odgrywa istotną rolę nie tylko 
w układzie nerwowym, ale jest również ściśle 
związany z regulacją metabolizmu i utrzy-
maniem homeostazy w organizmie. Badania 
dowodzą, że BDNF ma wpływ na: (i) zmniej-
szenie łaknienia, (ii) zwiększanie utleniania 
glukozy, (iii) obniżenie poziomu glukozy we 

aut. 2011). Siedzący-nieaktywny tryb życia 
zwiększa spoczynkowy, wyjściowy poziom 
IL-6 we krwi. Trening fizyczny zmniejsza za-
równo wzrost ekspresji mRNA IL-6 i tempo 
uwalniania mięśniowej IL-6 w odpowiedzi na 
wysiłek, natomiast zwiększa ekspresję re-
ceptora IL-6 (IL-6R), co sugeruje zwiększoną 
wrażliwość mięśni na IL-6 poprzez adapta-
cję treningową. IL-6 pochodząca z mózgu i 
mięśni wyjaśnia zależność między regulacją 
nastroju a aktywnością mięśni i funkcjami 
poznawczymi. Regulacja genu IL-6 jest zwią-
zana z prototypową odpowiedzią miokin na 
stres, która w mięśniach zorganizowana jest 
tak, aby odpowiadała na wiele różnych we-
wnętrznych i zewnętrznych stresorów. IL-6 
może inicjować procesy ochronne, przeciwza-
palne lub naprawcze w całym organizmie w 
stanach zagrażających życiu. Ponadto, może 
mieć fundamentalne znaczenie dla reakcji 
organizmu na przewlekły i ostry stres.

NEUROTROFICZNY CZYNNIK 
POCHODZENIA MÓZGOWEGO BDNF  

I KATEPSYNA B

Liczne badania wskazują na bezpośred-
ni związek wykonywania ćwiczeń fizycznych 
z poprawą wielu funkcji mózgowych, w tym 
poznawczych. Odkrycie tego związku spowo-
dowało ogromne zainteresowanie wysiłkiem 
i jego potencjałem do utrzymania lub po-
prawy funkcji poznawczych zarówno wśród 
dzieci, ale szczególnie ze względu na zmia-
ny demograficzne, w procesie starzenia się 
i łagodzenia skutków różnych chorób neu-
rologicznych, w tym choroby Alzheimera, 
Parkinsona i Huntingtona. Wzrost stężenia 
czynnika neurotroficznego pochodzenia mó-
zgowego (ang. brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF) w hipokampie w odpowiedzi 
na wysiłek fizyczny jest dobrze udokumento-
wany zarówno w badaniach na zwierzętach, 
jak i z udziałem ludzi. U szczurów z dostę-
pem do dobrowolnych ćwiczeń, stwierdzono 
zwiększony poziom BDNF w hipokampie w 
porównaniu ze zwierzętami, które takiego 
dostępu nie miały. Sześciogodzinny bieg w 
kole zwiększył ekspresję Bdnf mRNA u gry-
zoni, a swobodny dostęp do tej aktywności 
przez okres 1-8 tygodni zwiększył zarówno 
ekspresję Bdnf mRNA w hipokampie, jak 
i poziom białka BDNF. Oprócz bezpośred-
niego wpływu na stężenie BDNF, wykaza-
no również, że ćwiczenia fizyczne modulują 
szlaki powiązane z BDNF. Zaobserwowano, 
że takie czynniki, jak wiek, płeć i masa cia-
ła, mają wpływ na poziom BDNF we krwi. 
Trudno jednak jednoznacznie stwierdzić jaka 
jest optymalna dawka wysiłku prowadząca 
do zwiększenia poziomu BDNF. Ćwiczenia 
o umiarkowanej intensywności (np. chód) i 
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mózgu (Tsukamoto i współaut. 2016). Cho-
ciaż metabolizm mózgu w spoczynku opiera 
się głównie na glukozie, to zużycie glukozy w 
mózgu zmniejsza się podczas ćwiczeń o wy-
sokiej intensywności, natomiast zwiększa się 
wychwyt mleczanu (Kemppainen i współaut. 
2005). Podwyższone obwodowe stężenie LA 
w odpowiedzi na intensywny trening sprzyja 
podaży LA jako substratu energetycznego w 
celu zaspokojenia wzmożonego zapotrzebo-
wania neuronów na energię (Dienel 2017). 
Tak więc, modulowanie przez trening SIT 
stężenia LA we krwi i aktywacja neuronów 
mogą wpływać na syntezę BDNF, a w kon-
sekwencji na funkcje poznawcze. Takie wy-
niki zostały przedstawione przez Kujacha i 
współaut. (2019), którzy zaobserwowali po-
prawę funkcji poznawczych w odpowiedzi na 
wysiłek interwałowy o czasie trwania 30s, 
powtórzony sześciokrotnie z supramaksymal-
ną intensywnością. 

W 2016 r. Moon i współaut. zidentyfiko-
wali ścieżkę sygnalizacyjną łączącą ćwiczą-
cy mięsień z funkcją hipokampa. Stwierdzi-
li, że u myszy ćwiczenia indukują podwyż-
szony poziom nowej miokiny, katepsyny B, 
która promuje ekspresję BDNF i stymuluje 
opóźnioną neurogenezę w hipokampie. Iden-
tyfikację katepsyny B potwierdziły również 
eksperymenty na miotubach L6. Następnie 
zaindukowano ekspresję genu Ctsb (kodu-
jącego katepsynę B) u myszy, czemu towa-
rzyszył wzrost poziomu białka katepsyny B 
w osoczu, pod wpływem wysiłku fizycznego. 
Wyniki badań u gryzoni poparte zostały ob-
serwacją podwyższonego poziomu katepsyny 
B w ludzkim osoczu po 4 miesiącach tre-
ningu biegowego. Badacze wykazali, że u 
myszy katepsyna B była w stanie przekro-
czyć barierę krew-mózg. Chociaż zastosowa-
nie katepsyny B nie wpłynęło na proliferację 
komórek w hipokampie, to doprowadziło do 
zwiększenia ekspresji Bdnf mRNA i wzro-
stu poziomu białka BDNF, a także wzrostu 
poziomu kortyny, białka o działaniu neuro-
protekcyjnym, zwiększającym migrację neu-
ronów (Moon i współaut. 2016). W celu 
sprawdzenia, czy katepsyna B jest bezpo-
średnio zaangażowana w indukowanej wysił-
kiem neurogenezie w hipokampie i poprawie 
jego funkcji, ci sami autorzy przeprowadzili 
badania na myszach pozbawionych genu ko-
dującego to białko (Ctsb-knockout). Uzyska-
ne wyniki potwierdziły, że w grupie kontrol-
nej myszy ćwiczenia indukowały neurogene-
zę i poprawę pamięci przestrzennej. Myszy, 
którym brakowało Ctsb wykazywały objawy 
przypominające depresję, gdy były zmuszane 
do pływania. To ostatnie spostrzeżenie jest 
zgodne z dobrze znaną rolą BDNF w hipo-
kampie - ochroną przed lękiem i depresją 
(Martinowich i współaut. 2007). Wyniki eks-

krwi oraz (iv) zwiększanie wrażliwości na in-
sulinę. Pomimo wielkości białka (27 kDa), 
BDNF może przekraczać barierę krew-mózg 
w obu kierunkach. Opisano już dodatnią 
korelację między poziomem BDNF w mózgu 
i surowicy, dlatego poziom BDNF we krwi 
może odzwierciedlać poziom w mózgu (Di-
noff i współaut. 2017). Poza mózgiem, jako 
potencjalne źródło BDNF w krwiobiegu wy-
mieniane są megakariocyty – prekursory 
płytek krwi; stąd też różnice w BDNF w 
badaniach wysiłkowych mogą być spowodo-
wane różnym poziomem aktywacji ludzkich 
płytek krwi. Co ciekawe, badania oparte na 
biopsji mięśniowej wykazały wzrost stężenia 
Bdnf mRNA, co może sugerować, że mięśnie 
lub nerwy obwodowe są również źródłem 
tego białka. Nie ma bezpośrednich dowo-
dów, że BDNF mięśniowy może być uwal-
niany do krwiobiegu. Wciąż niewiele wiado-
mo o sygnałach obwodowych, które inicju-
ją zmiany białka BDNF w mózgu. Badania, 
które wykazały, iż ćwiczenia fizyczne mają 
pozytywny wpływ na uczenie się, pamięć i 
uwagę, szybkość procesu i funkcje wyko-
nawcze, czas reakcji i naukę języka, umie-
jętności motoryczne i wizualno-przestrzenne, 
skłoniły naukowców do poszukiwania prze-
kaźników sygnalizacji między mięśniami a 
mózgiem. Ostanie lata wskazują, że rolę tę 
może pełnić kilka białek: iryzyna (ang. iri-
sin) i katepsyna  B (ang. cathepsin B, CTSB) 
oraz insulinopodobny czynnik wzrostu  
IGF-1 (ang. insulin-like growth factor 1). 
Badania wykazały, że podanie IGF-1 naśla-
duje wpływ intensywnego treningu w ośrod-
kowym układzie nerwowym (OUN), zwiększa-
jąc ekspresję BDNF w hipokampie. Zabloko-
wanie IGF-1 in vivo zapobiega zwiększonej 
ekspresji BDNF w hipokampie w odpowiedzi 
na trening i tłumi zależną od ćwiczeń in-
dukcję białek synaptycznych (np. synapsyna 
I). IGF-1 w badaniach in vitro zwiększa stę-
żenie TrkB w neuronach hipokampa, nasila-
jąc w ten sposób sygnalizację BDNF – zjawi-
sko, które może również występować w wa-
runkach in vivo (Palasz i współaut. 2020). 
Okazuje się, że w odpowiedzi na trening in-
terwałowy, preferowany przez wiele osób ze 
względu na oszczędność czasu, IGF-1 rów-
nież ma swoją rolę do odegrania. Ćwiczenia 
o dużej intensywności i o charakterze siło-
wym stymulują wydzielanie IGF-1, potrzeb-
nego do przekształcenia pro-BDNF w BDNF 
w OUN, co może wpływać na neurogene-
zę i plastyczność synaptyczną (Cassilhas i 
współaut. 2007). Wykonywanie treningów in-
terwałowych, takich jak SIT (ang. sprint in-
terval training) lub HIT (ang. high-intensity 
interval training), związane jest ze wzrostem 
metabolizmu glukozy i produkcji mleczanu 
(LA), ważnych źródeł energii dla ludzkiego 
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stanawiające jest, jak mięśnie mogą akty-
wować szlak neurologiczny PGC1α-FNDC5-
BDNF w mózgu. Wydaje się, że uwolniona 
z mięśni forma FNDC5 może przekroczyć 
barierę krew-mózg, manifestując swój wpływ 
w ośrodkowym układzie nerwowym, między 
innymi poprzez indukowanie ekspresji BDNF 
w hipokampie. Nowe ustalenia wskazują na 
rolę iryzyny w regulacji funkcji synaptycznej 
i pamięci w modelach myszy choroby Alzhe-
imera (Lourenco i współaut. 2019).

W dotychczasowych badaniach wykaza-
no, że iryzyna stymuluje wychwyt glukozy 
w komórkach mięśni szkieletowych poprzez 
zwiększenie fosforylacji kinazy białkowej ak-
tywowanej przez AMP (ang. AMP-activated 
protein kinase, AMPK), a tym samym ak-
tywację p38MAPK. Może to prowadzić do 
translokacji GLUT4 z regionu okołojądro-
wego do błony plazmatycznej i stymulować 
transport glukozy do wnętrza komórki. Po-
czątkowo podważano istnienie tej mioki-
ny, głównie ze względu na trudności w jej 
oznaczeniu. Obecnie, pomimo że liczne ba-
dania udowodniły istnienie iryzyny i szero-
kie spektrum jej działania, nadal pozostają 
wątpliwości, co do optymalnej metody jej 
oznaczania. Niewątpliwie najdokładniejszą 
jest analityczna metoda spektrometrii mas, 
a szczegółowe rekomendacje metodyki ozna-
czania iryzyny opublikowane zostały przez 
Marka Jędrychowskiego, członka zespołu 
prof. Spiegelamnna. Wraz ze współpracowni-
kami wskazał, że u zdrowych ludzi poziom 
krążącej iryzyny powinien wynosić od 3 do 
5 ng∙mL-1 oraz że wartości te rosną wraz z 
podejmowanymi ćwiczeniami (Jedrychowski 
i współaut. 2015). Co więcej, badania ostat-
nich lat pokazują, że poziom iryzyny może 
stanowić czynnik predykcyjny takich chorób 
jak: cukrzyca typu 2, przewlekłe choroby 
nerek, nowotwory piersi, zespół policystycz-
nych jajników (Perakakis i współaut. 2017) 
czy nawet sarkopenii (Lee i współaut. 2015). 
Badania z udziałem ludzi pokazują, że ist-
nieje pozytywny związek między stężeniem 
krążącej iryzyny a masą ciała, wskaźnikiem 
BMI, masą tłuszczową i opornością na in-
sulinę (Perakakis i współaut. 2017). Zgod-
nie z oczekiwaniami, zaobserwowano wyższe 
stężenie iryzyny w osoczu, w porównaniu z 
grupą kontrolną, w grupie mężczyzn w śred-
nim wieku z opornością insulinową. Warto 
jednak podkreślić, że 12-tygodniowy trening 
zmniejszył stężenie iryzyny zarówno w gru-
pie mężczyzn z opornością insulinową, jak i 
zdrowych (Norheim i współaut. 2014). Jed-
norazowy wysiłek fizyczny (ćwiczenia aero-
bowe o niskiej intensywności, czas trwania 
1 godzina) nie wpłynął na ekspresję FNDC5 
w mięśniach szkieletowych ani stężenia iry-
zyny w osoczu. Natomiast jednorazowy tre-

perymentu tego samego zespołu na modelu 
nicieni C. elegants wskazują, iż katepsyna B 
wraz z innymi miokinami może być przyczy-
nowo zaangażowana w poprawę sprawności 
fizycznej w neurogenezie hipokamu, pamięci 
i uczenia się. 

IRYZYNA

Kolejnym czynnikiem stymulującym 
zwiększoną syntezę BDNF jest miokina od-
kryta przez zespół prof. Spiegelmanna z 
Harvardu w 2012 r. (Bostrom i współaut. 
2012). To białko, uwalniane do krwiobiegu 
przez mięśnie szkieletowe podczas wysiłku 
fizycznego, zostało pierwotnie opisane jako 
podobna do hormonów cząsteczka, która 
promuje „reakcję brązowienia” komórek bia-
łej tkanki tłuszczowej (ang. withe adipose 
tissue, WAT). Brązowienie WAT jest proce-
sem transróżnicowania, w którym białe adi-
pocyty rozwijają pewne cechy adipocytów 
brązowych, w tym zwiększoną liczbę mito-
chondriów i wyższą ekspresję białek roz-
przęgających, dzięki czemu stają się zdolne 
do pobudzania termogenezy i zwiększenia 
wydatku energetycznego oraz poprawy ho-
meostazy glukozy. Stąd nazwa iryzyny (ang. 
irisin), pochodząca od imienia greckiej bo-
gini Iris przenoszącej dobrą nowinę od bo-
gów. Tą dobrą nowiną zapoczątkowaną przez 
wysiłek fizyczny jest właśnie brązowienie 
białej tkanki tłuszczowej i nie gromadze-
nie zapasów w postaci tkanki tłuszczowej, 
a uwalnianie zwiększonej ilości ciepła. Po 
tym, jak zostaje uwolniona z mięśni, iryzyna 
stymuluje wzrost ekspresji mRNA dla biał-
ka rozprzęgającego UCP1 (termogenina; ang. 
uncoupling protein UCP1) w adipocytach, 
prowadząc tym samym do przemiany białej 
tkanki tłuszczowej w brunatną (BAT), czym 
powoduje wzrost wydatku energetycznego, 
a także wpływa na pobudzenie termogene-
zy i homeostazę glukozy. To wysiłek fizyczny 
stymuluje uwalnianie iryzyny z mięśni, ale 
ostanie badania wskazują, że również eks-
pozycja na niską temperaturę ma podobne 
działanie. Iryzyna powstaje w wyniku pro-
teolitycznego odcięcia części zewnątrzkomór-
kowego fragmentu białka FNDC5. Proces 
ten jest regulowany przez PPAR-γ koakty-
wator 1 alfa (PGC1-α) (Bostrom i współaut. 
2012). W następnych eksperymentach zespół 
z Harvardu, który odkrył zależność mię-
dzy PGC1-α a iryzyną, wykazał, że ćwicze-
nia wytrzymałościowe prowadzą również do 
wzrostu ekspresji genu Fndc5 w hipokampie 
u myszy. Myszy Pgc1a-/- wykazują zmniej-
szoną ekspresję Fndc5 w mózgu. Natomiast 
zwiększona ekspresja Fndc5 w pierwotnych 
neuronach korowych stymuluje wzrost eks-
presji BDNF (Wrann i współaut. 2013). Za-
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porównaniu do grupy ze stężeniem witami-
ny D3 <20 ng·mL-1 (Gmiat i współaut. 2017). 
Zmiany stężeń iryzyny i BDNF, w kolejnych 
edycjach badań mojego zespołu, towarzyszy-
ły poprawie nastroju i zmniejszeniu odczuć 
związanych z depresją w grupie trenujących 
kobiet. Jednak istotnym elementem decy-
dującym o efekcie treningu i poprawie wy-
chwytu tryptofanu oznaczonego metodą wy-
sokosprawnej chromatografii cieczowej, był 
długoletni staż treningowy ćwiczących kobiet 
(Gmiat i współaut. 2018). Najnowsze bada-
nia wykazują, że do zwiększenia wydzielania 
iryzyny przyczynia się również ekspozycja na 
niską temperaturę otoczenia, która indukuje 
proces termogenezy poprzez drżenie mięśnio-
we. Napięcie mięśni i ich drżenie do jakiego 
dochodzi podczas stosowania ekspozycji na 
zimno (zanurzanie w zimnej wodzie lub za-
biegi w kriokomorze, zakres temperatur od 
-110oC do -130oC) prawdopodobnie aktywu-
je te same szlaki, co wysiłek fizyczny (Lee i 
współaut. 2014). Mimo licznych badań, py-
tanie w jaki sposób iryzyna komunikuje się 
z innymi organami pozostaje bez dokładnej 
odpowiedzi. Wciąż trwają poszukiwania re-
ceptora dla iryzyny. Badania Kim i współ-
aut. (2018) częściowo wyjaśniają mechanizm 
działania iryzyny. Badacze zidentyfikowali w 
osteocytach białko z rodziny integryn, któ-
re odpowiedzialne są za wymianę substancji 
odżywczych i metabolitów poprzez bezpośred-
ni kontakt z naczyniami krwionośnymi. Bio-
rą więc udział w utrzymywaniu homeostazy 
tkanki kostnej przez bezpośrednią kontrolę 
modelowania cytoszkieletu. Osteocyty regu-
lują funkcję osteoklastów na dwa sposoby: 
poprzez bezpośrednie wydzielanie RANKL, 
najsilniejszego czynnika indukującego oste-
oklastogenezę, oraz poprzez wydzielanie biał-
ka sklerostyny (Sost), lokalnego modulatora 
przebudowy kości, które również tłumi oste-
oprotogerynę działającą na czynnik RANKL. 
Kim odkrył, że iryzyna wiąże się z białka-
mi integryn klasy αV, a badania biofizyczne 
potwierdziły oddziaływanie między iryzyną 
a integryną αV/β5. Chemiczne hamowanie 
integryn αV blokuje sygnalizację i funkcję 
iryzyny w osteocytach i komórkach tłusz-
czowych. Iryzyna zwiększa zarówno przeżycie 
osteocytów, jak i produkcję sklerostyny (Kim 
i współaut. 2018). Mięśnie i tkanka kostna 
to droga dwukierunkowa – oddziałują na 
siebie wzajemnie w celu utrzymania swojej 
struktury i funkcji. Badania pokazują, że 
obciążenie jakie pokonują mięśnie szkieleto-
we w odpowiedzi na ćwiczenia oporowe jest 
przenoszone do tkanki kostnej, która nie tyl-
ko inicjuje syntezę białek mięśniowych, ale 
także sygnalizuje zapotrzebowanie na energię 
w celu ułatwienia formowania kości, dostar-
czając tym samym dowodów na interakcję 

ning oporowy, po którym doszło do wzro-
stu poziomu mRNA dla PARGC1α, wywołał 
1,4-krotny wzrost stężenia iryzyny (Pekkala i 
współaut. 2013). Regularny wysiłek fizyczny 
obniża jej spoczynkowe stężenie w stosunku 
do osób reprezentujących nieaktywny tryb 
życia. Zaobserwowano ujemną korelację mię-
dzy wartościami wyjściowymi iryzyny i pu-
łapem tlenowym VO2max w grupie młodych 
mężczyzn w odpowiedzi na trening wibracyj-
ny (Huh i współaut. 2014). Niższe stężenie 
iryzyny u ćwiczących osób wiąże się z lep-
szą adaptacją mięśni i wydolnością fizyczną. 
Kerstholt i współaut. (2015) zaobserwowali 
dodatnią korelację między wydolnością fi-
zyczną i iryzyną u kobiet w średnim wieku, 
podczas gdy u mężczyzn w tym samym wie-
ku korelacja była ujemna. Dlatego nie moż-
na wykluczyć, że stężenie iryzyny jest zależ-
ne od płci. Natomiast badania Kim i współ-
aut. (2015) wskazują na pozytywną korela-
cję pomiędzy iryzyną a poprawą siły naci-
sku i izokinetycznej nóg w grupie starszych 
kobiet po 12-tygodniowym okresie treningu 
oporowego. W oparciu o te wyniki autorzy 
zaproponowali, że iryzyna może być hormo-
nem zapobiegającym pogarszaniu się funkcji 
mięśniowych związanych z zaawansowanym 
wiekiem. 

Przeciwzapalne działanie iryzyny dobrze 
udokumentowały badania polskich naukow-
ców przeprowadzone zarówno na modelach 
komórkowych, jak i z zaangażowaniem lu-
dzi. W modelu in vitro na preadipocytach 
3T3 różnicowanych do adipocytów oraz ma-
krofagów RAW 264.7, traktowanych iryzyną, 
wykazano zmniejszoną aktywację czynnika 
NFκB w adipocytach oraz spadek ekspresji 
i uwalniania cytokin prozapalnych TNF-α i 
IL-6 (Mazur-Bialy i współaut. 2017). Ponad-
to zaobserwowano, że antyoksydacyjne dzia-
łanie iryzyny w stymulowanych makrofagach 
związane jest z aktywacją szlaku Nrf2/HO-
1, który prowadzi do wzrostu ekspresji klu-
czowych enzymów antyoksydacyjnych takich 
jak: dysmutaza ponadtlenkowa (SOD-2), pe-
roksydaza glutationowa (GSH-Px) czy kata-
laza (Cat-9) (Mazur-Bialy i współaut. 2018). 
W grupie starszych kobiet po menopauzie, 
poddanych treningowi Nordic Walking w po-
łączeniu suplementacją witaminą D3, spadł 
poziom białka prozapalnego HMGB1 (ang. 
high mobility group box 1), a zaobserwo-
wanym zmianom towarzyszyła poprawa siły 
mięśni kończyn górnych. Spadek poziomu 
HMGB1 korelował odwrotnie proporcjonal-
nie ze stężeniem iryzyny. Co ciekawe, zmia-
ny indukowane regularnym wysiłkiem były 
zdeterminowane przez wyjściowe stężenie wi-
taminy D3. Korzystne zmiany w grupie osób 
z wyjściowym poziomem witamin D3 powy-
żej 20 ng·mL-1 były zdecydowanie większe, w 
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egzosomach pochodzących z osteocytów, a 
także zwiększa produkcję czynników ana-
bolicznych, Sost, czynnika RANKL i inhibi-
tora szlaku sygnałowego 1 Dickkopf Wnt 
(DKK1). miRNA-218 jest inhibitorem sygnali-
zacji Wnt, a ponieważ egzosomy pochodzące 
z osteocytów ulegają szybkiemu wychwytowi 
przez miejscowe osteoblasty, prowadzi to do 
zmniejszenia osteoblastogenezy i tworzenia 
kości (Qin i współaut. 2017). Ze względu 
na fakt, iż miostatyna negatywnie wpływa 
na przyrost masy mięśniowej, jej zahamo-
wanie może być strategią leczenia zaburzeń 
mięśniowych, takich jak: zanik mięśni, sar-
kopenia, dystrofia mięśniowa czy kacheksja. 
Badania wykazały, że zarówno spontanicz-
nie podejmowana aktywność fizyczna, jak i 
regularny trening zmniejszają stężenie mio-
statyny w mięśniach i w surowicy krwi. Po-
nadto udowodniono, że zmniejszone stężenie 
MSTN obniża zawartość tkanki tłuszczowej i 
poprawia metabolizm glukozy (Kirk i współ-
aut. 2020). Większość danych wskazuje, iż 
regularny trening aerobowy obniża stężenie 
miostatyny, ale istnieją też dane sugerują-
ce, że trening oporowy może mieć podobne 
działanie. Trening oporowy z wykorzystaniem 
własnej masy ciała (ang. high interval circu-
it training, HICT) spowodował zmniejszenie 
spoczynkowego stężenia miostatyny w su-
rowicy ćwiczących kobiet. Co ciekawe, spa-
dek wartości spoczynkowej miostatyny, za-
rejestrowany po 5 tygodniach treningowych, 
był wyraźny i znaczący w grupie starszych 
kobiet, w porównaniu do kobiet młodszych. 
Wyższy spadek miostatyny zaobserwowano u 
kobiet, które zostały sklasyfikowane na po-
czątku badań na podstawie wskaźnika HO-
MA-IR jako insulinooporne (IR) (Micielska i 
współaut. 2019). Zmniejszenie poziomu mio-
statyny zaobserwowano również po 4-tygo-
dniowym okresie treningu siłowego wspoma-
ganego ekspozycją na niską temperaturę (3 
min., następnego dnia po treningu, -110oC). 
Spadek miostatyny był widoczny zarówno po 
całym okresie treningowym, jak i po testo-
wym wysiłku ekscentrycznym, wykonywa-
nym przed i po interwencji w grupie osób 
niezaadaptowanych do treningu oporowego 
(Jaworska i współaut. 2020). Obniżenie po-
ziomu miostatyny w odpowiedzi nawet na 
pojedynczą jednostkę treningu siłowego za-
obserwował Kazemi (2016). Przeciwstawne 
wyniki uzyskał Willoughby (2004), który od-
notował wzrost poziomu tego białka w od-
powiedzi na taki sam bodziec treningowy. 
Badania Zak i współaut. (2017) wskazały, 
że 3-godzinna ekspozycja na temperaturę 
7°C nie wpływa na ekspresję genów mio-
statyny. Przyczyna tak zróżnicowanej odpo-
wiedzi może mieć związek z zastosowanym 
treningiem, różnicami w obciążeniu i czasie 

biomechaniczną. Biochemiczne sygnały dzia-
łające w sposób dwukierunkowy są koordy-
nowane przez miokiny uwalniane przez mio-
cyty i osteokiny produkowane przez osteocy-
ty. Trening oporowy może zmieniać stężenie 
miokiny jaką jest miostatyna.

MIOSTATYNA

Miostatyna (ang. myostatin lub GDF-8 
growth differentiation factor 8, MSTN) należy 
do rodziny cytokin transformującego czyn-
nika wzrostu βeta (TGFβ) (Kirk i współaut. 
2020). To czynnik negatywnie regulujący 
proliferację i różnicowanie komórek macie-
rzystych mięśni, a w konsekwencji hamują-
cy przyrost masy mięśniowej, który indukuje 
zmiany typu włókien mięśniowych (Elliott i 
współaut. 2012). Uwalniana z mięśni MSTN 
może działać miejscowo lub systemowo przez 
receptory aktywiny typu II A. Podłączenie 
MSTN z receptorem powoduje aktywację 
czynników transkrypcyjnych rodziny Smad 
(Smad2 i Smad3), a te aktywują kolejne 
czynniki transkrypcyjne FOXO (1, 2 i 3), 
co prowadzi do inhibicji szlaku AKT/mTOR. 
Już w 1997 r. wykazano, że u zwierząt po-
zbawionych genu miostatyny dochodziło do 
2-3 krotnego przyrostu tkanki mięśniowej 
(McPherron i współaut. 1997). Ta zależność 
była i jest wykorzystywana np. w tworze-
niu nowych ras bydła charakteryzujących 
się zauważalnie nadmiernym umięśnieniem. 
Udokumentowano, iż podwyższony poziom 
miostatyny koreluje z brakiem aktywności 
fizycznej, urazami mięśniowymi, a nawet 
sarkopenią. Ekspresja MSTN ma też związek 
z nieprawidłową gospodarką węglowodanową 
i insulinoopornością (Kirk i współaut. 2020). 
Miostatyna negatywnie wpływa na przebudo-
wę kości, prowadząc do katabolicznego sta-
nu resporpcyjnego ze zwiększoną osteokla-
stogenezą i ograniczeniem tworzenia kości. 
Przeciwstawne działanie do miostatyny ma 
inna miokina: folistatyna, inhibitor cyto-
kin TGFβ. Folistatyna hamuje jej działanie 
przez wiązanie się z miostatyną i aktywiną 
A. Prowadzi to między innymi do poprawy 
regeneracji kości w modelach zwierzęcych 
z cukrzycą typu 2 (Wallner i współaut. 
2017). Natomiast supresja szlaku sygnaliza-
cji miostatyny może leżeć u podstaw efektów 
osteogennej pulsacyjnej terapii ultradźwięko-
wej w leczeniu złamań kości. Chociaż mio-
statyna ma wyraźny wpływ na przebudowę 
kości, podstawowy mechanizm jej działania 
pozostaje niejasny. Badania wskazują na 
rolę sygnalizacji w osteocytach i produk-
cji egzosomów jako potencjalnego mecha-
nizmu leżącego u podstaw wpływu miosta-
tyny na metabolizm kostny. Wykazano, że 
miostatyna hamuje ekspresję miRNA-218 w 
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tów i szybszą progresją tej choroby, co może 
być powiązane z supresją transformujące-
go czynnika wzrostu beta (TGF-β) (Troup i 
współaut. 2003). W badaniach na modelu 
in vivo (na myszach) oraz in vitro (przy uży-
ciu hodowli komórkowych) wykazano, że w 
nowotworze piersi, dekoryna może powodo-
wać hamowanie rozprzestrzeniania się prze-
rzutów do tkanki kostnej nawet do 90% 
(Araki i współaut. 2009). Mimo że dekory-
na, jako białko syntetyzowane i uwalniane 
przez tkankę mięśniową, opisana została już 
w 1991 r. (Brandan i współaut. 1991), nasz 
dzisiejszy stan wiedzy na temat jej para-
krynnej funkcji jest wciąż ubogi. Większość 
badań opisująca ekspresję tego białka opie-
ra się na badaniach związanych z biopsją 
mięśniową lub więzadłową lub modelami in 
vitro. Dotychczas wykazano, że jednorazowy 
wysiłek fizyczny powoduje wzrost obwodo-
wego stężenia dekoryny zarówno u trenowa-
nych zwierząt (Kanzleiter i współaut. 2014), 
jak i ludzi (Bahl i współaut. 2018). Badania 
tego ostatniego zespołu wykazały, że u męż-
czyzn, którzy regularnie podejmowali aktyw-
ność fizyczną, stężenie dekoryny w osoczu 
było podwyższone, co mogło być uzależnione 
od stężenia hormonu wzrostu. Wzrost stę-
żenia dekoryny stanowi jedną z pożądanych 
zmian adaptacyjnych jaka może być indu-
kowana regularnym wysiłkiem fizycznym. 
Wspomniany powyżej program treningowy 
HICT nie zmodyfikował jednak stężenia spo-
czynkowego dekoryny w żadnej grupie ani 
nie zmienił stężenia po wykonywanym wysił-
ku (Micielska i współaut. 2019). Co cieka-
we, popularny trening Nordic walking rów-
nież nie przyczynił się do zmiany stężenia 
dekoryny u starszych kobiet, jednak zaob-
serwowano odwrotną korelację ze spadkiem 
miostatyny. Zmianom tym towarzyszyło ob-
niżenie poziomu żelaza (Kortas i współaut. 
2020). 

INTERLEUKINA 15

Kolejną dobrze zbadaną miokiną jest in-
terleukina 15 (ang. interleukin 15, IL-15), 
która ma korzystny wpływ na homeostazę 
metaboliczną poprzez redukcję WAT i zwięk-
szenie metabolizmu glukozy (Leal i współ-
aut. 2018). Trening oporowy to główny czyn-
nik stymulujący uwalnianie IL-15 (Perez-Lo-
pez i współaut. 2018), w przeciwieństwie do 
treningu wytrzymałościowego, którego wpływ 
nie jest jednoznaczny. Nie zaobserwowano 
zmian stężenia IL-15 zarówno po 2,5-godzin-
nym biegu, jak i po 3-godzinnej jeździe na 
cykloergometrze. Zaskakujące wyniki uzy-
skali Tamura i współaut. (2011), którzy od-
notowali wzrost poziomu IL-15 w osoczu w 
odpowiedzi na 30 minut intensywnego biegu 

trwania, które prawdopodobnie decydują o 
zmianach stężenia miostatyny. Spadek jej 
stężenia w odpowiedzi na trening połączony 
z krioterapią można wytłumaczyć odkryciem 
Konga i współaut. (2018), którzy wykaza-
li, że mięśnie szkieletowe i brunatna tkan-
ka tłuszczowa są ze sobą funkcjonalnie po-
wiązane. Opisali intrygującą rolę czynnika 
transkrypcyjnego, regulującego interferon 4 
(IRF4) w BAT, który pośredniczy za pomo-
cą miostatyny w komunikacji BAT z tkanką 
mięśniową. Stwierdzili, że termoneutralność 
lub utrata IRF4 prowadzi do podwyższenia 
poziomu miostatyny w surowicy i zmniejsze-
nia wydolności wysiłkowej. Dlatego ekspo-
zycja na skrajnie niską temperaturę, połą-
czona z treningiem daje tak dobre rezultaty 
w postaci obniżenia poziomu miostatyny. W 
komunikacji między miokinami a czynnością 
tkanki kostnej ważne jest nie tylko stężenie 
poszczególnych białek, ale również stosunek 
ich stężeń, np. miostatyna/folistatyna czy 
miostatyna/dekoryna. 

DEKORYNA

Dekoryna (ang. decorin) została ziden-
tyfikowana jako miokina regulowana przez 
aktywność fizyczną i działająca jako antago-
nista miostatyny. Dekoryna należy do grupy 
proteoglikanów SLRPs (ang. small leucine-
-rich proteoglycans), wchodzących w skład 
macierzy pozakomórkowej. Dotychczas jako 
jedyna z tej grupy została zdefiniowana jako 
białko kontrolujące procesy rozrostu tkanek 
i komórek (Iozzo i Schaefer 2015). Deko-
ryna, skąd ta nazwa? Białko swoją nazwę 
zawdzięcza jednej z pełnionych przez nią 
funkcji – jest niezbędna w procesie firbylo-
genezy, tj. „dekoruje”, oplata włókna kola-
genowe typu I (Iozzo i Murdoch 1996). De-
koryna jako proteoglikan, w którego skład 
wchodzi rdzeń białkowy połączony kowalen-
cyjnie z łańcuchami glikozaminoglikanów, 
wiążąc się z kolagenem warunkuje grubość 
jego włókien. Zawartość dekoryny w pro-
cesie rozwoju włókien opóźnia ten proces i 
warunkuje powstawanie cieńszych włókien 
kolagenowych. Dodatkowo, dekoryna swo-
im działaniem wpływa na komórki mięśni 
szkieletowych poprzez pobudzenie prolifera-
cji, różnicowanie i stymulowanie procesów 
naprawczych tej tkanki (Heinemeier i współ-
aut. 2013). Wykazano, że ma również wpływ 
na procesy przebudowy tkanki kostnej (Guo 
i współaut. 2017). Badania przeprowadzone 
w Kanadzie, na komórkach guza piersi po-
branych po operacji 140 kobiet poddanych 
terapii hormonalnej wykazały, że niski po-
ziom ekspresji dekoryny w tym nowotworze 
związany jest ze zwiększonym rozmiarem 
guza oraz ze zwiększonym ryzykiem nawro-
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ratury jest również FGF21 (ang. fibroblast 
growth factor 21, FGF21), który należy do 
heterogennej rodziny białek FGF. Czyn-
nik wzrostu fibroblastów 21 został niedaw-
no zidentyfikowany jako miokina produko-
wana przez mięśnie szkieletowe. Mięśniowy 
FGF21 zwiększa pobór glukozy i zwiększa 
ekspresję transportera glukozy 1 (GLUT1) 
w mięśnie szkieletowe (Hojman i współaut. 
2009). Ponadto, jego poziom jest modyfi-
kowany przez dietę i aktywność czynników 
transkrypcyjnych w wątrobie (PPAR-α) oraz 
w adipocytach (PPAR-γ). FGF21 działa w 
kontroli homeostazy glukozy i lipidów, re-
guluje ekspresję genów zaangażowanych w 
glukoneogenezę, lipogenezę, lipolizę i utle-
nianie kwasów tłuszczowych. Wykazano, że 
FGF21 poprawia przeżycie i funkcję komó-
rek β-trzustki (Bondurant i współaut. 2017). 
Charakteryzuje się dobową zmiennością. 
Wydzielany jest przez tkanki zaangażowane 
w metabolizm, takie jak: wątroba, tkanka 
tłuszczowa, mięśnie szkieletowe czy trzustka. 
Pomimo zwiększonej ekspresji mRNA FGF21 
w tych tkankach, większość FGF21 krą-
żącego we krwi pochodzi z wątroby. Jed-
ną z funkcji fizjologicznych przypisywanych 
FGF21 jest zdolność do regulowania procesu 
termogenezy w tkance tłuszczowej w odpo-
wiedzi na zimno. Iniekcja FGF21 zwiększa 
wydatek energetyczny i uruchamia proces 
brązowienia białej tkanki tłuszczowej (Huang 
i współaut. 2017). Działanie FGF21 może 
więc wspomagać funkcje iryzyny. Pomimo 
faktu, iż źródłem FGF21 są mięśnie szkie-
letowe, to jednak wpływ wysiłku na zmiany 
tej adipo-miokiny nie są jednoznaczne i wy-
magają dalszych badań. 

PODSUMOWANIE

Wiedza w zakresie miokin i ich funkcji 
jest ciągle aktualizowana. Regularnie ukazu-
ją się opracowania przedstawiające zależność 
między aktywnością fizyczną, miokinami a 
szlakami regulacyjnymi, jakie inicjują te pep-
tydy. Stale uaktualniane są bazy prezentują-
ce sposób uwalniania miokin i ich spektrum 
działania (Tabela 1). Miokiny, uwalniane pod-
czas wysiłku fizycznego przez kurczące się 
włókna mięśni szkieletowych, zmieniają funk-
cje wielu narządów, z których najważniejsze 
to mózg, wątroba, serce i tkanka tłuszczowa. 
To dysfunkcje tych organów są najczęstszą 
przyczyną śmierci. Nie można jednak zapo-
mnieć, jak duży odsetek zgonów wynika z 
braku aktywności fizycznej i siedzącego trybu 
życia. Ogólnoustrojowy „niski przewlekły stan 
zapalny”, charakteryzujący się 2-3-krotnym 
podwyższeniem stężenia w osoczu TNF-α, IL-
1β, IL-6, białka C-reaktywnego u osób pro-
wadzących siedzący tryb życia, z chorobami, 

na bieżni. Poziom IL-15 powrócił jednak do 
wartości wyjściowych 3 godziny po zakończo-
nym wysiłku. W związku z tym można tylko 
spekulować, czy ćwiczenia o charakterze wy-
trzymałościowym mają wpływ na stymulację 
uwalniania IL-15 z mięśni do krwiobiegu. 
Celem dalszych badań powinno być ustale-
nie optymalnego bodźca, który istotnie działa 
na produkcję tej miokiny. Wyraźna tenden-
cja wzrostowa IL-15 utrzymuje się natomiast 
w odpowiedzi na trening oporowy. Udoku-
mentowano 2-3 krotny wzrost poziomu IL-
15 mRNA 24 godziny po treningu siłowym, 
jednak wielkość efektu zależała od rodza-
ju włókien mięśniowych i była większa we 
włóknach mięśniowych typu II. Co ciekawe, 
zmianom mRNA nie towarzyszył wzrost stę-
żenia białka w osoczu (Nielsen i współaut. 
2007). Perez-Lopez i współaut. (2018) wy-
kazali, że pojedyncza jednostka treningowa 
składająca się z 4 serii wyciskania i prosto-
wania nóg z obciążeniem równym 75% RM 
(ang. maximal repetition) stymulowała szlak 
sygnałowy IL-15/IL-15Rα, z podwyższonym 
stężeniem IL-15 w surowicy. Aktywacja tego 
szlaku sygnałowego wspierała syntezę bia-
łek miofibrylarnych. Badania prowadzone 
w moim zespole wykazały, że 12 jednostek 
regularnego treningu oporowego z obciąże-
niem porównywalnym z badaniem Pereza-
-Lopeza, ale w połączeniu z ogólnoustrojową 
kriostymulacją, spowodowało istotny wzrost 
spoczynkowego stężenia IL-15 (Jaworska 
i współaut. 2020). Jednostki treningowe i 
ekspozycja na niską temperaturę były reali-
zowane 3 razy. Badania Pereza-Lopeza wery-
fikowały efekt pojedynczej jednostki ćwiczeń 
bez żadnej metody wspomagającej regenera-
cję. We wcześniejszym, naszym badaniu pro-
gram treningu siatkarskiego (2-tygodniowy 
trening wytrzymałości siłowej plus trening 
plyometryczny) połączony z ogólnoustrojową 
kriostymulacją nie wpływał istotnie na stę-
żenie IL-15 (Jaworska i współaut. 2018), 
co może sugerować, iż istotnym czynnikiem 
jest jednak obciążenie treningowe, a nie me-
toda wspomagająca regenerację. Połączenie 
treningu oporowego z obciążeniem 70% RM 
wraz z terapią zimnem (-110oC 3 min) nie 
osłabiło syntezy IL-15 (Jaworska i współaut. 
2020). Te obserwacje mają szczególne zna-
czenie, gdyż terapie zimnem są często sto-
sowane w treningu sportowym. Okazuje się, 
że istotne znaczenie dla syntezy miokin ma 
czas aplikowania tej procedury regeneracyj-
nej oraz obciążenie treningu. 

CZYNNIK WZROSTU 
FIBROBLASTÓW 21

Miokiną, która zmienia swoje stężenie w 
odpowiedzi na ekspozycję na niskie tempe-
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Tabela 1. Obecność znanych miokin/adipokin (określanych terminem angielskim ”exerkines”) w pęche-
rzykach zewnątrzkomórkowych uwalnianych pod wpływem wysiłku fizycznego, ich powiązanie z cho-
robą lub zmianami zachodzącymi w organizmie w odpowiedzi na wysiłek fizyczny zamieszczone w 
ogólnodostępnych bazach danych www.exocarta.org i www.microvesicles.org (wg Safdar i Tarnopolsky 
2018, zmieniona).

Białko
Powiązanie z chorobą lub zmianami zachodzą-
cymi w organizmie w odpowiedzi na wysiłek, wg 
baz:

www. exocar-
ta.org

www. microve-
sicles.org

Adiponektyna (AdipoQ) otyłość, cukrzyca typu II TAK TAK

Apelina (APLN) otyłość, choroba nowotworowa TAK TAK

Neurotroficzny czynnik pocho-
dzenia mózgowego (BDNF)

otyłość, choroba nowotworowa TAK TAK

Betatropina (ANGPTL8) cukrzyca typu II NIE NIE

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

TAK TAK

Cbp/p300-interaktywny 
transaktywator (CITED4)

choroba nowotworowa, hipertrofia mięśni NIE TAK

Ligand chemokiny 1 (CXCL1) zwłóknienie płuc, astma TAK TAK

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

TAK TAK

Czynnik stymulujący tworze-
nie kolonii granulocytów 3 
(CSF3)

nieznane TAK TAK

Czynnik wzrostu tkanki łącz-
nej (CTGF)

tkanka łączna, przyrost masy mięśniowej TAK TAK

Peptydaza dipeptydylowa 4 
(DPP4)

cukrzyca typu II ?, funkcjonowanie jelit TAK TAK

Czynnik wzrostu fibrobla-
stów-2 (FGF-2)

regeneracja chondrocytów i tkanki mięśniowej NIE TAK

Czynnik wzrostu fibrobla-
stów-21 (FGF-21)

otyłość, cukrzyca typu II, niealkoholowe stłusz-
czenie wątroby

NIE NIE

Folistatyna ) funkcja śródbłonka TAK TAK

Czynnik różnicowania wzrostu 
11 (GDF-11)

przyrost masy mięśniowej TAK TAK

Czynnik różnicowania wzrostu 
15 (GDF-15)

funkcja mięśnia szkieletowego i sercowego, neu-
rogeneza

NIE TAK

Irisin otyłość, cukrzyca typu II NIE NIE

Insulinopodobny czynnik 
wzrostu 1 (IGF-1)

przyrost masy mięśni szkieletowych NIE TAK

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

Interleukina-4 (IL-4) odpowiedź przeciwzapalna NIE TAK
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nych protokołów treningowych oraz dalsze 
ustalenie skutków ich działania pozwolą po-
wiązać rolę poszczególnych miokin z prak-
tycznym zastosowaniem zarówno w leczeniu 
chorób, jak i bardziej efektywnym rezultatem 
treningowym. 

 S t r es zc zen i e

Wysiłek fizyczny stymuluje mięśnie do zwiększonej 
czynności hormonalnej, polegającej na uwalnianiu pepty-
dów, mikroRNA, metabolitów i pęcherzyków pozakomór-
kowych, które zostały określone wspólnym mianem mio-
kin. Mogą one mieć działanie lokalne, jak również ogól-
noustrojowe tj. komunikować się i zmieniać czynność 
innych organów w naszym organizmie. Są użytecznymi 
biomarkerami w monitorowaniu treningu sportowego, ale 
też w rehabilitacji osób z cukrzycą, chorobami neurode-
generacyjnymi, układu krążenia, a nawet osób z nowo-
tworami. Jednorazowy i regularny wysiłek fizyczny decy-
duje o uwalnianych peptydach. Istotnym bodźcem jest 
też rodzaj skurczu mięśniowego. Miokiny mogą regulo-
wać zmiany w funkcjonowaniu wielu układów, stymu-
lując powstawanie nowych szlaków sygnałowych. Często 
jest to droga dwukierunkowa. Mimo, że ta funkcja biolo-
giczna została opisana tylko dla 5% wszystkich znanych 
z pośród ponad 600 miokin, to jej identyfikacja stanowi 
nowy paradygmat dla roli wysiłku fizycznego jako „me-

takimi jak: chromanie przestankowe, opor-
ność insulinowa, cukrzyca typu 2, miażdży-
ca czy wreszcie u osób starszych, skłania 
do dalszych poszukiwań przeciwzapalnej roli 
wysiłku fizycznego. Często to nie nieświa-
domość, ale zwykłe lenistwo zniechęca nas 
do podejmowania aktywności fizycznej. Jak 
ważne jest, aby tej decyzji nie odkładać, po-
kazuje eksperyment duńskich naukowców 
(Knudsen i współaut. 2012), którzy w gru-
pie młodych mężczyzn ograniczyli liczbę wy-
konywanych kroków z 15 tysięcy do 1500 
dziennie. Dodatkowo, do spożywanych 2700 
kalorii, dodali tzw. „pakiecik energetyczny” w 
postaci batoników, ciasteczek itp. przekąsek. 
Zaledwie po 3 dniach takiego leniuchowania 
i objadania się zaobserwowano niekorzystne 
zmiany we wrażliwości na działanie insuliny! 
To doświadczenie pokazuje, że nie należy od-
kładać postanowienia (często noworocznego 
lub wakacyjnego), że jutro już się zaktywizuję 
ruchowo. Wysiłek fizyczny jest medycyną ju-
tra, ale stale jeszcze niedocenianą. Dokładne 
i rzetelne badania, związane z kategoryzowa-
niem miokin uwalnianych podczas konkret-

Interleukina-6 (IL-6) glukoneogeneza, choroba nowotworowa, przewle-
kły stan zapalny

NIE TAK

Interleukina-7 (IL-7) przewlekły stan zapalny TAK TAK

Interleukina-8 (IL-8) przewlekły stan zapalny NIE TAK

Interleukina-10 (IL-10) odpowiedź przeciwzapalna TAK TAK

Interleukina-15 (IL-15) przyrost masy mięśniowej, zdrowie skóry NIE TAK

Interleukina-18 (IL-18) przewlekły stan zapalny NIE TAK

Interleukina-15 receptor α 
(IL-15RA)

odporność NIE TAK

Leptyna (LEP) otyłość NIE TAK

Czynnik hamujący białaczkę 
(LIF)

choroba nowotworowa TAK TAK

Meteorynopodobne białko 
(METRNL) 

otyłość, cukrzyca typu II, neurogeneza TAK TAK

Mionektyna (CTRP15) regulacja tkanki tłuszczowej NIE NIE

Miostatyna (GDF-8) przyrost masy mięśniowej NIE NIE

Czynnik wzrostu śródbłonka 
naczyniowego A (VEGFA)

angiogeneza TAK TAK
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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’. 
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