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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pracy przedstawiono zmiany zachodzace w migsniach szkieletowych podczas starzenia si¢ or-
ganizmu ludzkiego. Wraz z postgpujacym wiekiem dochodzi do fizjologicznego spadku masy
miegsni szkieletowych, okre§lanego mianem sarkopenii, a takze sity mig$ni. Spowodowane jest
to m.in. atrofia mig¢sni z zanikiem komdrek mig$niowych, obnizona zdolnoscia do regeneracji
widkien mig$niowych, dysfunkcja mitochondridéw, degeneracja neuronéw ruchowych oraz miej-
scowymi i ogélnoustrojowymi zaburzeniami metabolicznymi i hormonalnymi towarzyszacymi
starzeniu. Do tych ostatnich nalezy obnizenie ekspresji i aktywnosci niektérych enzymoéw mito-
chondrialnych i cytoplazmatycznych, akumulacja triglicerydéw i lipofuscyny w obrebie widkien
migs$niowych, wzrost aktywnosci proteolitycznej, insulinoopornos¢ oraz spadek st¢zenia hormo-
nu wzrostu i IGF-1. Wraz z wiekiem maleje tez zdolnos¢ regeneracyjna widkien migsniowych
spowodowana zmniejszeniem liczby komorek satelitarnych oraz ich aktywnosci proliferacyjne;j.
Zwiazanym ze starzeniem zmianom struktury i funkcji migsni szkieletowych mozna czg$ciowo
zapobiega¢ poprzez odpowiednio dozowany wysitek fizyczny oraz zmodyfikowana diete.

miesnie szkieletowe ¢ starzenie * sarkopenia * zmiany metaboliczne * komérki satelitarne ¢
regeneracja miesni ¢ dieta restrykcyjna
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Summary

This review provides a short presentation of the aging-related changes of human skeletal muscles.
The aging process is associated with the loss of skeletal muscle mass (sarcopenia) and strength.
This results from fibre atrophy and apoptosis, decreased regeneration capacity, mitochondrial dys-
function, gradual reduction of the number of spinal cord motor neurons, and local and systemic
metabolic and hormonal alterations. The latter involve age-related decrease of the expression and
activity of some mitochondrial and cytoplasmic enzymes, triacylglycerols and lipofuscin accu-
mulation inside muscle fibres, increased proteolytic activity, insulin resistance and decreased se-
rum growth hormone and IGF-1 concentrations. Aging of the skeletal muscles is also associated
with a decreased number of satellite cells and their proliferative activity. The age-related reduc-
tion of skeletal muscle mass and function may be partially prevented by dietary restriction and
systematic physical exercises.

skeletal muscle * aging * sarcopenia * metabolic changes ° satellite cells * regeneration
caloric restriction

* Praca zostata wykonana w ramach badan statutowych ST-12 Gdarnskiego Uniwersytetu Medycznego.
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Wstep

Do podstawowych funkcji migsni szkieletowych nalezy ruch
i utrzymanie odpowiedniej postawy ciata oraz ruchy niekt6-
rych narzadoéw, takich jak gatki oczne lub jezyk. Ponadto
migsnie sa bardzo wazna tkanka pod wzgledem metabo-
lizmu energetycznego. Z jednej strony zuzywaja dostgpne
w organizmie weglowodany i kwasy ttuszczowe, a z drugie;j
moga dostarczac biatka i aminokwasy w wyniku proteoli-
zy zachodzacej podczas glodzenia. Ponadto mig$nie odgry-
waja kluczowa rolg w produkcji ciepta w organizmie [39].

Migsnie szkieletowe sg unerwiane przez osrodkowy uktad
nerwowy przez neurony ruchowe (motoneurony o). Ich
skurcze podlegaja §wiadome;j kontroli, czyli s3 mig$niami
zaleznymi od woli. Pojedyncze wiékna nerwowe unerwiaja
okreslona liczbe wtdkien migsniowych, nazywanych jednost-
ka motoryczna (ruchowa). W momencie pobudzenia moto-
neuronu dochodzi do skurczu wszystkich widkien migsnio-
wych okreslonego typu w obrebie jednostki ruchowej [86].

Migsnie szkieletowe r6znig si¢ pod katem morfologicznym,

biochemicznym i czynnosciowym. W obrebie pojedyncze-

go migsnia szkieletowego znajduja si¢ rézne rodzaje wio-
kien, ktore klasyfikowane sa ze wzgledu na szybkos¢ skur-
czu, rodzaj metabolizmu oraz wytrzymatos¢ na zmeczenie

[75]. Wyr6znia sig trzy gtéwne typy widkien:

1. Typ I to widkna czerwone, wolno kurczace sig, o me-
tabolizmie tlenowym, bardzo wytrzymate na zmegcze-
nie. Sita skurczu rozwijana przez ten typ widkien jest
mata, a narastanie sity powolne.

2. Typ IIX (IIB) to widkna biate, szybko kurczace sig,
o metabolizmie glikolitycznym, nieodporne na zmecze-
nie. Wi6kna te cechuja si¢ najwyzsza sita skurczu i naj-
szybszym jej narastaniem.

3. Typ IIA to widkna posrednie, szybko kurczace sig,
o metabolizmie oksydacyjno—glikolitycznym, odpor-
ne na zmegczenie. Cechuja si¢ Srednim natg¢zeniem sity
i szybkosci skurczu.

W poszczegdlnych migsniach szkieletowych rodzaj i sktad
procentowy widkien migsniowych okreslonego typu jest
zréznicowany 1 zalezy przede wszystkim od funkcji pet-
nionej przez dany migsied w organizmie. Mimo ze widk-
na migs$ni szkieletowych maja charakter komorek terminal-
nie zréznicowanych (postmitotycznych), migsnie wykazuja
wlasciwosci adaptacyjne pod wplywem zwigkszonego ob-
cigzenia. Polegaja one przede wszystkim na zwigkszeniu
liczby mitochondriéw, zmianie aktywnosci enzymdéw oksy-
dacyjnych, nasileniu syntezy biatka, powstawaniu nowych
widkien migsniowych z komorek satelitarnych oraz wzro-
Scie kapilaryzacji mig$ni. Niestety, zmiany te s odwracal-
ne w momencie zaprzestania ¢wiczen.

Obecnos¢ we widknach migsniowych réznych typéw tancu-
chéw cigzkich miozyny (MHC — myosin heavy chain) bywa
coraz czegsciej stosowane jako kryterium klasyfikacji poje-
dynczych widkien [7,86]. Izoformy MHC moga by¢ takze
markerami uszkodzen migsni szkieletowych. Wykrywanie
w surowicy krwi odpowiednich izoform taiicuchéw miozy-
ny, charakterystycznych dla widkien wolno i szybko kur-
czacych sig, moze dostarczy¢ doktadniejszych informacji
o stopniu uszkodzenia migsni szkieletowych niz ultraso-
nografia lub rezonans magnetyczny [42].

ZMIANY STRUKTURY, UNERWIENIA | SILY TOWARZYSZACE STARZENIU
SIE MIESNI SZKIELETOWYCH

Osoby w podesztym wieku naleza, obok sportowcéw, do
grup wysokiego ryzyka wystapienia uszkodzern mig$ni
szkieletowych. U oséb starszych zwigkszone ryzyko upad-
ku i ztamania koniczyn powigzane jest czgsto ze zmiana-
mi zachodzacymi w mig$niach w trakcie starzenia si¢ or-
ganizmu. Wraz z wiekiem dochodzi do stopniowej utraty
masy migsniowej, czyli sarkopenii. Termin ten, wprowa-
dzony przed okoto 20 laty przez Rosenberga [81] wyjscio-
wo okreslat jedynie zjawisko obnizenia masy mig$ni szkie-
letowych, jednak obecnie obejmuje on takze inne procesy
towarzyszace temu zjawisku wraz z redukcja sity migsni
[26,56]. Jedna z fizjologicznie wystgpujacych odmian sar-
kopenii jest zwigzane z wiekiem obnizenie masy migsni,
ktére dotyczy okoto 25% 0s6b migdzy 50 a 70 rokiem zy-
ciaiok. 40% ludzi w wieku 80 lat i powyzej [6,33,57].

Wystepujace z wiekiem obnizenie masy migsniowej jest
zwiazane m.in. ze zmniejszaniem si¢ liczby komérek mig-
$niowych w wyniku apoptozy [55]. Dirks i Leeuwenburgh
jako pierwsi zaobserwowali, ze u 24-miesigcznych szczu-
row wzrasta poziom fragmentacji DNA (marker apopto-
zy) w komoérkach migsnia brzuchatego tydki w poréwna-
niu do szczuréw 6-miesigcznych [30]. U ludzi otrzymano
podobne wyniki [71,98]. Za pomoca metody TUNEL za-
obserwowano istotny wzrost fragmentacji DNA w mig$niu
brzuchatym tydki oséb po 70 roku zycia w poréwnaniu do
grupy kontrolnej o srednim wieku 21 lat [98].

Zjawisko nasilonej apoptozy komoérek migsniowych ob-
serwowane w migsniach starych ludzi i zwierzat moze by¢
skutkiem uszkodzen mitochondrialnego DNA (mtDNA),
ktoére prowadzac do zaburzen w wytwarzaniu ATP [64]
aktywuja apoptozg na drodze zaleznej [31] albo niezalez-
nej od kaspaz [32,65].

Istotng przyczyna redukcji masy migs$ni w starzeniu jest tak-
ze zmniejszenie objgtosci (atrofia) pojedynczych widkien
migsniowych [28,33]. W badaniach longitudinalnych prze-
prowadzonych przez okres 12 lat (wyjSciowy wiek mezczyzn
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Tabelal. Zmiany strukturalne w niektorych migsniach szkieletowych cztowieka w trakcie starzenia

Badany miesien Efekt starzenia Metoda badania Wiek badanych ludzi Irédio

s S biopsja — przekrdj
Miesien obszerny boczny zmniejszenie wielkosci wtékien typu ll, NP N

(M. vastus lateralis) aw niewielkim stopniu typu | poprzec(ér;);\)m Ishia 18-84 4]
Migsien obszerny boczny  zminiejszenie wielkosci wiokien typu | 0 25% —_ .

(M. vastus lateralis) oraz typu Il 0 57% biopsja (CSH) 25-88 Bl

- - . - 65-77
Migsieni obszerny boczny  obnizenie udziatu widkien typu | (z ok. 60 do — )

(M. vastus lateralis) 40%), a wzrost typu Il (z ok. 40 do 60%) biopsja (CSA) (obserwalgjte; przez12 [34]
Miesier brzuchaty tydki ~ wzrost udziatu wtékien typu I obnizenie I B

(M. gastrocnemius) udziatu wtdkien typu Il biopsja (CSH) 24-64 (9]

Miesien dwugtowy I

ramienia brak zmian w udziale wtdkien typu lill biopsja (CSA) rezonans 21-82 [52]
magnetyczny

(M. biceps brachii)

(SA — cross-sectional area, oceniano pole przekroju poprzecznego wtdkna migsniowego.

wynosit 65 lat), wykazano za pomoca tomografii kompute-
rowej, ze spadek powierzchni przekroju poprzecznego mig-
$nia czworogtowego uda oraz migsni zginaczy kolana i tok-
cia, moze wynosi¢ 1-1,4% rocznie [34]. Oprécz tomografii
komputerowej, do oceny masy migs$niowej u ludzi stosu-
je sig takze rezonans magnetyczny, promieniowanie rent-
genowskie, bioimpedancje elektryczna oraz biopsje [26].

Z wiekiem stopniowo zmniejsza si¢ takze sita migsni, ktéra po
50 roku zycia spada z kazdym rokiem o ok. 1,5%, natomiast
w wieku 60 lat i powyzej nawet o 3% rocznie [79]. Proces
ten jest wynikiem utraty jednostek motorycznych i redukcji
masy migsniowej [33,34,46]. Zmniejszanie si¢ sity migsni
goérnych i dolnych koriczyn nie jest jednakowe. U mezczyzn
i kobiet powyzej 60—70 roku zycia sita migsni korficzyn ma-
leje 0 20-40%, w wigkszym stopniu w obrebie koriczyn dol-
nych [34,69]. Badania sity mig$ni przeprowadza si¢ za pomoca
elektromiografii i dynamometrii izokinetycznej [54], gtéwnie
przy badaniu zginaczy i prostownikéw kolana, a takze stosujac
dynamometr reczny w celu mierzenia sity uscisku dtoni [26].

‘Wybrane dane, dotyczace zmian w strukturze niektérych mig-
$ni szkieletowych cztowieka w trakcie starzenia przedstawio-
no w tabeli 1. Wystegpujace réznice wynikaja z zastosowania
przez badaczy odmiennej metodyki badan oraz analizowania
réznego rodzaju migsni. Uwaza sig, ze z wiekiem dochodzi
do utraty obu gtéwnych typéw widkien migsniowych, czyli
111l przy czym do okoto 70 roku zycia notuje si¢ wigkszy
ubytek widkien typu II. Potwierdzaja to takze badania mo-
lekularne, w ktérych wykazano zmniejszenie ekspresji izo-
form miozyny MHC-1la i MHC-IIx u os6b miedzy 64 a 87
r.z. w poréwnaniu do oséb w wieku 20-30 lat [5,89]. Po
80 roku zycia zmniejsza si¢ réwniez udziat widkien typu I.
Prowadzi to do powstania nowych proporcji udziatu obu ty-
péw widkien w poszczegdlnych migsniach, co obserwuje sig
u ludzi w okresie pdZniej starosci, tj. po 85 roku zycia [3,69].

Zwiazane ze starzeniem zmiany w unerwieniu
wlokien mig$niowych

Waznym czynnikiem neurogennym prowadzacym do towa-
rzyszacej starzeniu sarkopenii u ludzi (oraz myszy i szczura)

jest stopniowy zanik neuronéw ruchowych zaopatrujacych
migsnie. U ludzi proces ten ujawnia si¢ po 60 roku zycia,
a jego konsekwencja jest utrata kolejnych jednostek moto-
rycznych. W okresie migdzy 20 a 90 rokiem zycia zanika
okoto 25% alfa-motoneuronéw w rogach przednich rdzenia
kregowego odcinka krzyzowo-lgdZwiowego [33]. Oprécz
zanikania motoneuronéw obserwuje si¢ takze stopniowa
demielinizacje aksonéw, zmniejsza si¢ liczba zakonczen
nerwowych, pecherzykéw synaptycznych, a takze spada
liczba receptoréw acetylocholinowych w obrebie ptytki
motorycznej [29,46]. W trakcie starzenia dochodzi tak-
ze do morfologicznych i funkcjonalnych zmian w obsza-
rze potaczenia nerwowo-migsniowego (plytki motorycz-
nej), co moze prowadzi¢ do zmian funkcji i atrofii widkien
mig$niowych [29].

Odnerwione widkna mig$§niowe sa ponownie unerwiane
przez wypustki aksonéw biegnacych z nieuszkodzonych
jednostek motorycznych. Proces ten, okreslany mianem re-
inerwacji, ulega zaburzeniu w mig$niach starzejacych sig
ludzi i zwierzat. U szczura odnerwione wtékna mig$nio-
we typu Il ulegaja reinerwacji przez wypustki witékien ner-
wowych zaopatrujacych widkna typu I [80]. Efektem tego
jest czesto przemiana fenotypowa szybko kurczacego sig
witékna typu II w wolno kurczace si¢ widkno typu I [75].
Wykazano, ze odtwarzanie ptytek motorycznych po uszko-
dzeniu obwodowego widkna nerwowego ulega zaburzeniu
w mig$niach starych zwierzat w wyniku zmienionych in-
terakcji migdzy konicowymi wypustkami alfa-motoneuro-
nu, komérkami gleju obwodowego (komérki Schwanna)
i samym wiéknem migsniowym [49].

Wplyw zmian hormonalnych na proces sarkopenii

Istotnym czynnikiem sprzyjajacym sarkopenii sa towarzy-
szace starzeniu zmiany hormonalne. Wykazano, ze obni-
zajace si¢ z wiekiem u megzczyzn stgzenie testosteronu
w surowicy krwi koreluje ze spadkiem masy, sity i funkcji
migsni [4,62]. Z kolei podawanie androgendw moze cze-
Sciowo odwrdécié to zjawisko [4]. Obnizenie stgzenia es-
trogenéw we krwi kobiet w okresie okoto- i postmenopau-
zalnym wywiera silny ujemny wpltyw na funkcje migsni,
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jednak u kobiet stosujacych hormonalng terapie zastgpcza
suplementacja estrogenéw zwigksza site migsni, prawdo-
podobnie poprzez aktywacj¢ wewnatrzkomoérkowych od-
dziatywan miozyny i aktyny [41].

Waznymi hormonami wplywajacymi na migsnie szkieleto-
we sa hormon wzrostu (GH) oraz insulinopodobny czyn-
nik wzrostu (IGF-1) [73], hormony o silnym dziataniu ana-
bolicznym [38]. St¢zenie hormonu wzrostu we krwi u ludzi
po 30 roku zycia sukcesywnie spada prawie o 1% rocznie,
co towarzyszy redukcji masy i sity migsni szkieletowych
u o0sob starszych [62,73]. Zauwazono takze, ze obnizenie
stezenia GH powiazane jest ze wzrostem ekspresji miosta-
tyny, ktéra hamuje proliferacj¢ komorek satelitarnych, pre-
kursoréw widkien migsni szkieletowych, co moze stanowic
jeden z czynnikéw prowadzacych do sarkopenii [62,84].

IGF-1 jest hormonem polipeptydowym o budowie zblizo-
nej do insuliny. Gléwnym miejscem wytwarzania IGF-1 jest
watroba (hepatocyty sa stymulowane przez GH) oraz mig-
$nie szkieletowe, w ktérych synteza i sekrecja IGF-1 sty-
mulowana jest przez aktywnos¢ fizyczna [73]. Wykazano,
ze u starych szczuréw IGF-1 zwigkszat proliferacjeg, réz-
nicowanie i fuzje miogennych komoérek prekursorowych
oraz syntez¢ biatka [15]. Jednak podejmowane w ciagu
ostatnich kilkunastu lat proby terapii oséb w podeszitym
wieku preparatami GH oraz IGF-1, pojedynczo lub w po-
faczeniu z podawaniem testosteronu u mezczyzn, nie za-
pobiegaty sarkopenii, powiazane natomiast byty z powaz-
nymi efektami ubocznymi [12].

ZMIANY METABOLICZNE W STARZEJACYCH SIE MIESNIACH
SZKIELETOWYCH

Zmiany w wytwarzaniu ATP i aktywnoS$ci enzyméw
mitochondrialnych

W trakcie starzenia maleje potencjal oksydacyjny mig-
$ni szkieletowych [24], czgsciowo wskutek zmniejsze-
nia liczby mitochondriéw oraz czgsciowo z powodu dys-
funkcji tych organelli [16,64,70]. Giéwna przyczyna tych
zmian s3 uszkodzenia mitochondrialnego DNA (mtDNA)
i nagromadzanie si¢ jego mutacji, co prowadzi do zaki6-
cen w funkcjonowaniu taiicucha oddechowego i zaburzen
w wytwarzaniu ATP [11,44]. Mutacje mtDNA powstaja
przede wszystkim w wyniku stresu oksydacyjnego [40,82],
wywotanego gtéwnie przez reaktywne formy tlenu (RFT)
powstajace w trakcie transportu elektronéw przez tancuch
oddechowy i stanowiace uboczne produkty metabolizmu
tlenowego. RFT powstaja prawie we wszystkich tkankach
inarzadach, a szczegdlnie intensywne ich wytwarzanie za-
chodzi w mézgu, migsniach szkieletowych i sercu, co spra-
wia, ze te narzady sa najbardziej narazone na negatywne
dziatanie wolnych rodnikéw.

Wraz z wiekiem w mig$niach szkieletowych wzrasta po-
ziom RFT, a funkcjonowanie obronnych mechanizméw an-
tyoksydacyjnych jest prawdopodobnie niewystarczajace.
Zaobserwowano, ze towarzyszace starzeniu uszkodzenie
mitochondriéow wystepuje gtéwnie w mig$niach charakte-
ryzujacych si¢ wigkszym udziatem widkien typu II [23,35].

W trakcie starzenia we wtéknach mig$niowych, np. w mig-
$niu brzuchatym tydki, dochodzi do zmian aktywnosci

takich enzyméw mitochondrialnych, jak dehydrogenaza
bursztynianowa, dehydrogenaza izocytrynianowa, synta-
za cytrynianowa i dehydrogenaza 3-hydroksyacylo-CoA
[13,45]. Natomiast nie zaobserwowano zmian aktywno-
$ci syntazy cytrynianowej w migsniu obszernym bocz-
nym starszych oséb [45], co wskazuje, ze zwigzana ze
starzeniem zmniejszona wydajnos¢ mitochondriéw i ak-
tywnos¢ poszczegdlnych enzymoéw moga by¢ zalezne od
rodzaju mig¢$nia.

Zmiany w aktywnoSci niektérych enzyméw
cytoplazmatycznych

Wraz z wiekiem zmieniaja si¢ wlasciwosci metabolicz-
ne poszczegdlnych widkien migSniowych oraz aktywnosé
niektérych enzymoéw pozamitochondrialnych (np. hekso-
kinazy lub dehydrogenazy mleczanowej w ludzkim mig-
$niu prostym brzucha [72]). Zmiany te nie dotycza jednak
wszystkich enzyméw glikolitycznych, gdyz nie zaobser-
wowano roznic w aktywnosci fosfofruktokinazy i dehy-
drogenazy mleczanowej w migsniu brzuchatym tydki mig-
dzy ludZmi mtodymi a starymi [19].

Zjawisko isulinoopornosci i lipotoksycznosci mie$ni
szkieletowych towarzyszace starzeniu

Zjawisko insulinoopornosci, czyli stopniowej redukcji od-
powiedzi tkanek i narzadéw na dziatanie insuliny, prowa-
dzi do zmniejszenia transportu dokomoérkowego glukozy
ijej wykorzystania w mig$niach szkieletowych oraz tkan-
ce tluszczowej. Uwaza sig, ze jednym z czynnikéw wpty-
wajacych na rozwdj insulinoopornosci u 0sob starszych
jest zmniejszona liczba transporteréw GLUT4 w szybkich
wiéknach migsniowych, za posrednictwem ktdrych insulina
stymuluje wychwyt glukozy z krwi do komérek [37,101].

Wydaje sig, ze inny wazny czynnik w powstawaniu insu-
linoopornosci u 0séb starszych stanowi¢ moze wewnatrz-
migs$niowa akumulacja triglicerydéw (TG) i produktéw ich
metabolizmu [1,50,51]. Gléwna rolg w tym procesie przy-
pisuje si¢ biatkowym transporterom kwaséw tluszczowych,
FAT/CD36. Wzrost ich liczby w btonie zwigksza dokomor-
kowy naptyw dlugotaiicuchowych kwaséw ttuszczowych,
LCFA [7,59]. W chwili gdy wystapi zaburzenie réwno-
wagi miedzy nadmiernym dokomdérkowym transportem
LCFA, a zdolnoscia mitochondriéow do ich utleniania, do-
chodzi do akumulacji lipidéw wewnatrz miocytéw [59].
W konsekwencji lipidy wystgpujace w nadmiarze ulegaja
estryfikacji do diacylogliceroli i ceramidéw, ktére moga
zmniejsza¢ wrazliwo$¢ widkien migsniowych na dziata-
nie insuliny poprzez zmiany w wewnatrzkomérkowych
szlakach transdukcji sygnatu [59,74,85].

Zmiany w metabolizmie bialek miesni

Jedna z mozliwych przyczyn zmniejszenia masy migsnio-
wej w trakcie starzenia jest zaburzenie rtéwnowagi migdzy
procesami syntezy i proteolizy bialek migsni. We wezesnych
pracach zaobserwowano, ze u osob starszych synteza bia-
tek migsniowych (miofibryli, biatek mitochondriéw) jest
znacznie nizsza niz u oséb mtodych [90]. W p6zniejszych
badaniach nie stwierdzono jednak istotnych réznic w pod-
stawowym metabolizmie bialek migsni migdzy osobami
mtodymi i starszymi [95]. Rozbieznosci te cz¢sciowo moga
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wynikaé z ré6znic w stanie zdrowia, aktywnosci fizycznej,
czy nawykow zywieniowych 0séb z obu grup wiekowych
[53]. Kolejnym problemem sa trudnosci w dokonywaniu
pomiaréw i wykrywaniu matych, ale fizjologicznie istot-
nych réznic migdzy grupami. Brak mozliwosci doktadne-
go ilosciowego okreslenia zakresu wewnatrzmig$niowe;j
proteolizy, utrudnia jednoznaczne stwierdzenie, czy zmia-
ny w wewnatrzkomérkowym obrocie bialek moga stano-
wi¢ jedna z przyczyn utraty masy mig$niowej w trakcie
starzenia [95].

Jedna z metod posredniego badania metabolizmu bia-
tek w migsniu szkieletowym jest pomiar aktywnosci we-
wnatrzkomdérkowych uktadéw proteolitycznych. W mig-
$niach szkieletowych istnieja cztery systemy degradacji
biatka: z udziatem lizosomoéw, kaspaz, kalpain oraz ukta-
du ubikwityna-proteasomy (UPS — ubiquitin-proteasome
system) [20]. System UPS stanowi gtéwna Sciezke rozpa-
du biatek kurczliwych migsni szkieletowych [99], a zaob-
serwowanie wzrostu ekspresji 26S proteasomu oraz niekto-
rych komponentéw systemu UPS w migsniach szczuréw
starych w poréwnaniu do mtodych [2] wskazuje na mozli-
wa role uktadu ubikwitynowo-proteasomalnego w zwigk-
szeniu proteolizy migsni szkieletowych i rozwoju sarkope-
nii w starzejacych si¢ organizmach.

ROLA KOMOREK SATELITARNYCH W REGENERACJI MIESNI
SZKIELETOWYCH W TRAKCIE STARZENIA

Towarzyszaca starzeniu atrofia migsni szkieletowych wy-
daje si¢ czeg$ciowo spowodowana zmianami rownowagi
migdzy procesami apoptozy i regeneracji widkien mig-
$niowych. Powstawanie nowych komoérek migsniowych
stanowi fizjologiczna odpowiedZ tkanki mig¢s$niowej na
stale pojawiajace si¢ uszkodzenia widkien migSniowych
wywotane r6znymi mikrourazami. Komérkami odpowie-
dzialnymi za zjawisko regeneracji widkien migsniowych
sg tzw. komorki satelitarne (SC — satellite cells), potozone
pomigdzy sarkolema a btona podstawna widékna migs$nio-
wego. Ponadto w szpiku kostnym istnieja miogenne ko-
morki macierzyste, ktére docieraja droga krwi do uszko-
dzonych mig$ni i moga w nich réznicowac si¢ w komorki
mig$niowe [68]. W przypadku uszkodzenia mig$nia lub od-
nerwienia witékien mi¢$niowych komorki satelitarne pro-
liferuja i tacza si¢ z juz istniejacymi lub nowo powstaty-
mi widknami mig$niowymi.

W procesie regeneracji widkien migsniowych wyréznia
si¢ trzy etapy obejmujace: 1) proces zapalny z udziatem
makrofagdéw, 2) aktywacje 1 podziat komérek satelitarnych
oraz 3) formowanie i rozwdj nowych widkien migsniowych
[18]. W pierwszym etapie, w miejscu uszkodzenia wiékna
mig$niowego poczatkowo zaczynaja gromadzic sig leuko-
cyty, neutrofile, a nastgpnie makrofagi, ktére petnia naj-
wazniejsza rolg w poczatkowym stadium regeneracji [18].
Wyréznia si¢ dwie subpopulacje makrofagéw M1 (proza-
palne) oraz M2 (przeciwzapalne) [61]. W grupie M1 ko-
morki wykazuja ekspresj¢ biatka CD68, wydzielaja cyto-
kiny prozapalne (TNF-a., IL-1B) oraz sa odpowiedzialne
za usuwanie uszkodzonych fragmentéw wtékna w procesie
fagocytozy. Makrofagi typu M2 wykazuja ekspresj¢ biat-
ka CD163 oraz wydzielaja cytokiny przeciwzapalne, m.in.
interleuking 10 (IL-10), ktéra hamuje dalszy rozwdéj pro-
cesu zapalnego [61]. Dodatkowo, komérki M2 stymuluja

aktywacje, proliferacje i podzial komorek satelitarnych,
co zapoczatkowuje kolejny etap regeneracji wtékna mig-
$niowego [92].

W drugim dniu po uszkodzeniu komorki satelitarne zaczy-
naja si¢ mnozy¢, a nastgpnie ulegaja podziatom i réznico-
waniu. Faza proliferacji regulowana jest przez sygnalizacje
Notch, natomiast procesy podziatu i ré6znicowania mio-
blastéw kontrolowane sa przez szlak Wnt [9]. Wykazano,
ze nasilenie sygnalizacji ciezka Notch wspierato regene-
racje starzejacych si¢ migsni szkieletowych myszy, nato-
miast zablokowanie szlaku sygnatowego Notch prowadzi-
fo do zahamowania proliferacji i samoodnowy komoérek
satelitarnych [21].

W wyniku proliferacji aktywowanych komérek satelitarnych
powstaja miogenne komorki prekursorowe, ktére wytwa-
rzaja liczne biatka regulatorowe z rodziny MRF (myoge-
nic regulatory factors), takie jak MyoD, Myf5, miogeni-
na oraz MRF-4 [18]. Biatka te odgrywaja zasadnicza role
w réznicowaniu si¢ komoérek migSniowych przez regulo-
wanie ekspresji genéw mig¢sniowoswoistych, m.in. genéw
taricuchow cigzkich miozyny [14]. Giéwna rolg¢ w tych pro-
cesach odgrywa biatko MyoD [25].

Komodrki satelitarne syntetyzuja liczne czynniki transkryp-
cyjne, m.in. Pax7, ktéry odgrywa zasadnicza rolg w deter-
minowaniu liczby zaktywowanych komérek. W momencie,
gdy komérki miogenne osiagna odpowiednia liczebnosé
zmniejsza si¢ ekspresja biatka Pax7, a wzrasta biatka
MyoD, co powoduje réznicowanie komérek miogennych
w mioblasty. Nastgpnie dochodzi do wydtuzania miobla-
stow oraz ich fuzji w wielojadrowe miotuby [18]. Ostatnim
etapem regeneracji migsni jest dojrzewanie i powstawanie
widkien migsniowych, odnowa tkanki tacznej, angiogene-
za oraz odtworzenie potaczen nerwowo-migsniowych [14].

W procesie regeneracji migs$nia aktywnie uczestniczg: 1)
fibroblasty, petniace funkcje podporowe oraz syntetyzu-
jace kolagen, 2) adipocyty, zastgpujace wtokna mig$nio-
we w trakcie starzenia lub choroby oraz 3) progenitoro-
we komorki fibroblastéw 1 adipocytéw [68]. Zaburzenia
w funkcjonowaniu tych komérek moga prowadzi¢ do nie-
prawidlowej regeneracji widkien migSniowych oraz zwtok-
nienia miesnia.

Dotychczasowe badania nad regeneracja starzejacych sie
migsni szkieletowych przyniosty niejednoznaczne wyni-
ki. Szczegdlnie dotyczy to zachodzacych z wiekiem zmian
liczby komoérek satelitarnych. W trakcie starzenia myszy
dochodzi do redukcji liczby SC [8,88], jednak w migsniu
ptaszczkowatym (musculus soleus) tydki mtodych i starych
szczuréw zaobserwowano podobna zawarto$¢ komorek sa-
telitarnych [10]. Rozbieznosci te moga wynikaé z réznic
miedzygatunkowych zwierzat poddanych badaniom, ich
wieku, doboru mig$nia, czy technik uzytych do liczenia
komorek prekursorowych.

Ze wzgledu na wielkos¢ 1 umiejscowienie komorek sateli-
tarnych, najczestszym narzedziem stuzacym do ich obser-
wacji jest mikroskop elektronowy [10]. Inna metoda mi-
kroskopowa, ktéra umozliwia policzenie wigkszej liczby
komorek satelitarnych stanowi analiza immunohistoche-
miczna. Za pomoca swoistych przeciwcial mozna znakowac
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niektére elementy strukturalne sarkolemy (np. dystrofing)
lub btony podstawnej (lamining), co umozliwia uwidocz-
nienie znajdujacych si¢ pomig¢dzy nimi jader komérek sa-
telitarnych [10]. Ponadto, w Swiezo wyizolowanych wték-
nach migsniowych stosuje si¢ takze znakowanie niektérych
biatek markerowych, takich jak Pax7 czy MyoD, dzigki cze-
mu mozna tatwiej odrézni¢ komorki satelitarne od widkien
migs$niowych, zwykle z zastosowaniem techniki immuno-
fluorescencji [8,87,88]. Zawarto$§¢ komorek satelitarnych
w polu widzenia obliczana jest za pomoca proporcji [liczba
SClliczba SC + catkowita liczba jader widkna mig$niowe-
go widoczna w przekroju)] i podawana w procentach [83].

W kontekscie roli komérek satelitarnych w procesach od-
nowy widkien migsnia szkieletowego istotny jest ich po-
tencjat proliferacyjny. Wigkszos¢ badaczy zaobserwowa-
ta, ze wraz z wiekiem maleje zdolnos¢ SC do podziatéw
[15,36]. Prawdopodobna przyczyna zmniejszenia aktyw-
nosci i zdolnosci proliferacyjnej komorek satelitarnych sa
zmiany w mikrosrodowisku starzejacych si¢ migsni szkie-
letowych [22]. Zaproponowano, ze niedobér odpowiednich
czynnikéw pobudzajacych SC zaburza proces regeneracji
migs$ni na etapie aktywacji, proliferacji lub odnawiania re-
zerw komorek satelitarnych [15,88]. Natomiast zdolnos$¢ do
réznicowania si¢ komorek satelitarnych w wtékna migsnio-
we nie ulega zmianie w trakcie starzenia si¢ szczura [88].

Jednym z czynnikéw pobudzajacych komoérki prekursorowe
do namnazania jest IGF-1 (insulinopodobny czynnik wzro-
stu). Wykazano, ze miejscowe podawanie czynnika IGF-1
w atroficzny migsien brzuchaty tydki 30-miesigcznych
szczuréw znaczaco przyspieszylo regeneracje migsnia [15].
Czesto w odpowiedzi na uszkodzenie w mig$niach szkiele-
towych wydzielana jest takze specyficzna izoforma IGF-1,
IGF-IEDb, okreslana tez jako MGF (mechano-growth fac-
tor). Zaobserwowano, ze u ludzi starszych poddanych in-
tensywnemu wysitkowi wzrosta ekspresja czynnika MGF,
co korelowato ze wzrostem liczby komorek satelitarnych
oraz hipertrofia widkien mig$niowych [94].

Podobnie jak w przypadku gryzoni, obserwacje dotyczace
zmian liczby komdrek satelitarnych w starzejacych si¢ ludz-
kich mig$niach szkieletowych sa niejednoznaczne. Czgs¢
badaczy nie zaobserwowatla istotnych réznic w liczbie SC
W migs$niu obszernym bocznym uda migdzy osobami mio-
dymi i starszymi [83]. Wyniki te nie znalazty jednak po-
twierdzenia w pdzniejszych publikacjach. W pracach Kadi
i wsp. [47] oraz Renault i wsp. [77] zauwazono, ze u 0séb
starszych maleje liczba komérek satelitarnych w migsniu
piszczelowym przednim i dwugltowym ramienia w porow-
naniu do oséb mtodych. Wspomniane rozbieznosci czgscio-
wo moga wynikac z ré6znic w aktywnosci fizycznej, wieku
0s6b badanych, rodzaju badanego migsnia, czy zastosowa-
nej techniki obserwacji komorek satelitarnych.

WpLYW AKTYWNOSCI FIZYCZNEJ | DIETY RESTRYKCYJNEJ NA
STRUKTURE | FUNKCJE MIESNI SZKIELETOWYCH W TRAKCIE
STARZENIA

Obserwowane u starszych oséb zaburzenia w strukturze
i funkcji widkien migsniowych, zmiany w metabolizmie
energetycznym, obnizona zdolno$¢ oksydacyjna mito-
chondriéw oraz nadmierna akumulacja tkanki ttuszczo-
wej sg wynikiem zaréwno fizjologicznego starzenia sig,

jak i rezultatem niewtasciwego odzywiania si¢ i mato ak-
tywnego trybu zycia [96]. Podstawowe znaczenie dla stanu
zdrowia os6b w podesztym wieku przypisuje si¢ obecnie
wlasciwemu poziomowi aktywnosci fizycznej. W ostat-
nim dziesigcioleciu w kilkunastu dobrze zaplanowanych
i przeprowadzonych badaniach wykazano, ze mozliwe jest
znaczne polepszenie funkcji migsni szkieletowych 1 wy-
dolnosci ruchowej u starszych, a nawet bardzo starych
0s6b [96]. Wykazano, ze u ludzi w podesztym wieku od-
powiednio dobrany wysitek fizyczny zwigksza mase i site
migsni szkieletowych, nasila utlenianie kwaséw ttusz-
czowych w migsniach oraz moduluje aktywnosé wielu
enzymoéw, a takze pobudza rozwdj sieci naczyn krwio-
nosnych [60,91]. Dodatkowo wykazano, ze aktywnos¢ fi-
zyczna zwigksza wrazliwoS$¢ migsni na dziatanie insuliny
oraz wzmacnia w nich utlenianie triglicerydéw, powodu-
jac zmniejszenie zawartosci wewnatrzmig$niowej tkanki
tluszczowej [91]. W ostatnich latach potwierdzono takze
wplyw treningu wytrzymatosciowego oraz silowego na
wzrost puli komérek satelitarnych w mig$niach szkieleto-
wych starych ludzi [48] i szczuréw [87].

Drugim, oprécz zwigkszenia wysitku fizycznego, czynni-
kiem wpltywajacym na zmniejszenie lub op6zZnienie efek-
téw starzenia w odniesieniu do funkcji migsni szkieleto-
wych wydaje sig ilo$¢ oraz jako$¢ spozywanego pokarmu.

Dieta restrykcyjna, definiowana jako ograniczenie wielko-
Sci spozycia pokarméw do 50-70% wartosci w populacji
kontrolnej bez wywotlywania objawéw niedozywienia, sta-
1a si¢ najczesciej stosowang metoda manipulacji pokarmo-
wej, wplywajaca na opdzZnianie efektow starzenia, a takze
wydluzajaca zycie takich organizméw, jak drozdze, musz-
ki owocowe, nicienie, myszy, szczury czy matpy naczelne.
Biologiczne efekty diety restrykcyjnej w mig$niach szkie-
letowych obejmuja mniejsza utrate wtdkien migsniowych
[76], zapobieganie wewnatrzmigsniowej akumulacji tri-
glicerydéw [67] oraz zwigkszenie wrazliwosci tkanki na
dziatanie insuliny [102]. Restrykcja kaloryczna powoduje
wzrost ekspres;ji i aktywnosci migsniowej palmitoilotrans-
ferazy karnitynowej I [51], a takze zwigkszenie tempa lipo-
lizy 1 wzrost zawartos$ci glikogenu w migsniach [93]. Poza
tym zauwazono, ze dieta restrykcyjna zmniejsza negatyw-
ny wptyw stresu oksydacyjnego na komorki migsniowe.
Pobudza ona ekspresj¢ genéw antyoksydantéw, takich jak
dysmutaza ponadtlenkowa 1 i 2, czy peroksydaza glutatio-
nu na poziomie mRNA u 12-miesigcznych szczuréw [93].
Dodatkowo hamuje akumulacje¢ zelaza w komérkach mig-
$niowych, zmniejszajac tym samym czg¢sto$¢ oksydacyj-
nych uszkodzenn DNA przez reaktywne formy tlenu [100].
Niektore efekty diety restrykcyjnej na wtasciwosci migsni
szkieletowych w trakcie starzenia przedstawiono w tabeli 2.

Nalezy jednak zaznaczy¢, iz wyniki badan doswiadczal-
nych nad wptywem restrykcji kalorycznej na przebieg pro-
cesOw starzenia maja charakter modelowy, poniewaz istotne
ograniczenia dziennego dowozu kalorii bylo Zle tolerowa-
ne przez starsze osoby o prawidtowym wskazniku masy
ciata [97]. Obecnie trwaja badania CALERIE, w ktérych
grupe 220 zdrowych ochotnikéw w wieku 21-50 lat cechu-
jacych sig¢ prawidlowa masa ciata poddano diecie ograni-
czonej do 75% znormalizowanego spozycia kalorycznego
na zaplanowany wstepnie okres 2 lat [78]. Wyniki tych ba-
dan powinny znacznie poszerzy¢ nasza wiedze¢ o efektach
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Tabela 2. Wptyw diety restrykcyjnej na wtasciwosci migsni szkieletowych w trakcie starzenia szczura

Cecha badana Efekty diety restrykcyjnej
Struktura + mniejsza utrata wtokien migsniowych typu 11 [66]
+ mniejsza fragmentacja internukleosomalnego DNA [76]
Apoptoza « obnizenie zawartosci w mig$niach proapoptotycznego TNF-a oraz utrzymanie poziomu antyapoptotycznej

interleukiny 15 i jej receptora [63]

« mniejsza aktywnos¢ niektdrych czynnikéw aktywujacych apoptoze, m.in. kaspazy 3 [17, 31]

Metabolizm energetyczny - wzrost akumulagji glikogenu w miedniach i brak zmian w aktywnosci syntazy glikogenu [67]

« wzrost liczby transporteréw glukozy GLUT-4 w komdrkach migsniowych [27]
Insulinoopornos¢ - zachowanie wrazliwo$¢ miednia (i watroby) na dziatanie insuliny poprzez wzrost ekspresji receptora insuliny oraz

receptora IGF-1[102]

« zmniejszona akumulacja zelaza w komdrkach migsniowych, co posrednio obniza powstawanie reaktywnych form

Mitochondria

tlenu i zmniejsza ryzyko oksydacyjnych uszkodzeri DNA [100]

« pobudzenie biogenezy mitochondriéw, zahamowanie obnizenia ekspresji i aktywnosci PGC-Ta [58]

diety restrykcyjnej na stan zdrowia ludzi w §rednim i star-
szym wieku.

W podsumowaniu mozna stwierdzié, ze reduk-
cja masy i funkcji mig$ni szkieletowych towarzyszace
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