Miokiny jako mediatory komunikacji miesniowej - czy

typ wldkien miesniowych ma znaczenie?

STRESZCZENIE

Migénie szkieletowe stanowia dynamiczna tkanke odpowiedzialna nie tylko za funk-
cje mechaniczne, lecz takze aktywnie uczestniczaca w regulacji proceséw metabolicz-
nych i immunologicznych. Wykazano, ze wydzielaja one réznorodne czasteczki sygnalowe,
tzw. miokiny, dzialajace autokrynnie, parakrynnie oraz endokrynnie. Miokiny wplywaja
nie tylko na funkcjonowanie mie$ni szkieletowych, lecz takze oddzialuja na inne tkanki,
odgrywajac kluczowa role w komunikacji miedzy narzadami. Do najlepiej poznanych mio-
kin naleza miostatyna, IL-6, IL-15, FGF-21 czy iryzyna. Czasteczki te uczestnicza w regulacji
masy i sily mie$ni, wspomagaja angiogeneze, kontroluja homeostaze glukozowo-lipidowa,
a takze uczestnicza w odpowiedzi immunologicznej i przeciwnowotworowej. Ich aktywnosé
uzalezniona jest zar6wno od lokalnych jak i ogélnoustrojowych warunkéw fizjologicznych
oraz od rozwoju stanéw chorobowych. Co istotne, wydzielanie niektérych miokin jest zwia-
zane z typem wlékien miesniowych, co determinuje specyfike ich dzialania biologicznego.
Zrozumienie mechanizmow regulujacych sekrecje i dzialanie miokin moze przyczynic sie
do opracowania nowych strategii terapeutycznych m.in. w medycynie regeneracyjnej, onko-
logii i leczeniu chor6b metabolicznych.

WSTEP

Miesnie szkieletowe to tkanka stanowiaca okoto 40% calkowitej masy ciata,
odpowiedzialna za generowanie sily oraz umozliwianie ruchu [1]. Jej zadaniem
jest m.in. utrzymanie i zmiana pozycji ciala oraz poruszanie sie, przy czym roz-
ne grupy mieéni peinia odmienne funkcje w zaleznosci od ich lokalizacji, jak i
zréznicowanego sktadu widkien migsniowych. Podczas rozwoju embrionalnego
komérki miesniowe (mioblasty) rozwijaja sie¢ z komérek prekursorowych po-
chodzacych z mezodermy. Specyficzne sygnaly powoduja zatrzymanie ich po-
dzialéw i rozpoczecie réznicowania [2]. Proces ten pozostaje pod kontrola mio-
genicznych czynnikéw regulatorowych (ang. myogenic requlatory factors), naleza-
cych do rodziny czynnikéw transkrypcyjnych bHLH (ang. basic helix-loop-helix).
W sktad rodziny miogenicznych czynnikéw regulatorowych wchodza: MyoD
(ang. myogenic differentiation 1, znany réwniez jako Myf£-3), Myf-5 (ang. myoge-
nic factor 5), miogenina oraz MRF4 (ang. myogenic requlatory factor 4, okreslany
réowniez jako Myf-6 lub herkulina, ang. herculin). W poczatkowych etapach, mio-
geneza pozostaje pod kontrolg czynnikéw MyoD i Myf-5, natomiast miogenina
oraz MRF4 odgrywaja kluczowa role w koricowym etapie réznicowania mieéni
[3, 4]. Réznicowanie wigze sie z synteza specyficznych miesniowych bialek en-
zymatycznych i strukturalnych, towarzyszaca fuzji jednojadrowych mioblastow
w wielojagdrowe miotuby. Prowadzi to do przeksztalcenia struktur cytoszkie-
letowych w wyspecjalizowang jednostke zaprojektowana do skurczu i ruchu -
sarkomer. Jego formowanie jest wyjatkowym procesem, podczas ktérego rézne
klasy biatek tj. np. miozyna, aktyna, tityna, nebulina, czy tropomiozyna tacza sie
w §cidle uporzadkowany sposéb. W wyniku tej precyzyjnej organizacji biatka
te wspoldzialaja ze soba, umozliwiajac przeksztalcenie mikroskopowego ruchu
aktyny i miozyny w makroskopowy skurcz miesnia [5]. Dojrzale mies$nie szkie-
letowe zbudowane sa z odpowiedzialnych za skurcz, zréznicowanych wiékien
mieéniowych oraz towarzyszacych im, pozostajacych w stanie uspienia, komo-
rek satelitowych (ang. satellite cells) - mieéniowych komoérek macierzystych. Ko-
morki te, ulokowane pomiedzy blong komérkowa widkna miesniowego (sar-
kolemma), a blona podstawna miesnia, zachowuja zdolnos¢ do podzialéw oraz
réznicowania i uczestniczq we wzroscie mieséni szkieletowych lub naprawie ich
uszkodzen przez cale zycie [1].

MIOKINY: MEDIATORY SYGNALIZACJI MIESNIOWE]

Mieénie szkieletowe pelnia istotna role w gospodarce biatkowej organi-
zmu, uczestniczac w utrzymaniu proteostazy (tzn. utrzymywaniu réwnowagi
biatkowej w komorce) m.in. poprzez zdolnosé do degradacji bialek i uwalniania
aminokwaséw do krwiobiegu w warunkach wysitku, stresu, postu lub choroby
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[6-8]. Procesy zachodzace w migéniach, od miogenezy po
regeneracje, sa regulowane przez liczne czynniki, sposréd
ktérych kluczowsq role odgrywaja cytokiny oraz czynniki
wzrostu. Ich Zrédiem moga by¢ zaréwno komorki towa-
rzyszace tkance miesniowej, takie jak fibroblasty czy nacie-
kajace komérki ukladu odpornosciowego, jak i same widk-
na mie$niowe oraz towarzyszace im komorki satelitowe.
Czynniki syntetyzowane i uwalniane przez mieénie szkiele-
towe zostaly nazwane miokinami [9-11]. Wydzielanie mio-
kin jest procesem ewolucyjnie konserwowanym u réznych
gatunkéw: od Drosophila melanogaster (muszka owocowa)
[12], przez Danio rerio (danio pregowany) [13], az po ssa-
ki [14]. Obecnie opisano ponad 3 000 miokin [15], a wsréd
nich czynniki takie jak: ANGPTL4 (ang. angiopoetyn-like 4),
apelina, BDNF (ang. brain-derived neurotrophic factor), MCP-1
(ang. monocyte chemoattractant protein-1), czynniki z rodziny
fibroblastowych czynnikéw wzrostu (ang. fibroblast growth
factors, FGFs), interleukiny, iryzyna, czynnik hamujacy bia-
taczke (ang. leukemia inhibitory factor, LIF), meteorina (ang.
meteorin-like protein, Metrnl), miostatyna czy SPARC (ang.
secreted protein acidic and rich in cysteine) [16-18].

Jedna z najlepiej poznanych miokin jest miostatyna. Na-
lezaca do duzej rodziny czynnikéw wzrostu TGF-B (ang.
transforming growth factor beta) miostatyna, znana réwniez
jako czynnik réznicowania wzrostu 8 (ang. growth differen-
tiation factor 8, GDF-8), ulega ekspresji i jest wydzielana
glownie przez miesnie szkieletowe, hamujac ich wzrost
[19]. Efekty dzialania miostatyny sa zwigzane ze Sciezka
przekazywania sygnatéw zalezng od biatek Smad. Poprzez
receptor typu Il (ang. activin receptor type 1IB, ActRIIB) do-
chodzi do aktywacji biatka Smad2 i Smad3, ktdre sa fosfory-
lowane, co umozliwia im tworzenie kompleksu z biatkiem
Smad4. Kompleks ten nastepnie przemieszcza sie do jadra
komoérkowego, gdzie stymuluje transkrypcje zalezng od
czynnika FoxO. FoxO1 i FoxO3 stanowig kluczowe czynniki
transkrypcyjne z rodziny FoxO, odgrywajac zasadnicza role
w utrzymaniu homeostazy masy i funkcji miesni szkieleto-
wych. FoxO1 wykazuje nieco szersze spektrum dzialania,
obejmujace regulacje zaniku mieéni, regulacje proces6w me-
tabolicznych oraz specyfikacji typu widkien miesniowych.
FoxO3 jest natomiast gtéwnym regulatorem katabolicznych
szlakow degradacji biatek, w tym uktadu ubikwityno-prote-
asomalnego i autofagicznego, i uznawany jest za szczegol-
nie istotny czynnik w indukcji autofagii w miesniach [20,
21]. Aktywacja w mies$niach szlaku Smad przez miostatyne
hamuje réwniez synteze bialek, dzialajac poprzez supresje
szlaku sygnatowego Akt/mTOR [17, 21].

Inna cytoking wydzielang przez mieénie szkieletowe jest
interleukina-6 (ang. interleukin-6, IL-6). Nalezy ona do sze-
rokiej rodziny cytokin obejmujgcej m.in. IL-11, IL-27, IL-31,
rzeskowy czynnik neurotroficzny (ang. ciliary neurotrophic
factor, CNTF), kardiotrofine-1 (ang. cardiotrophin-1), cyto-
kine kardiotrofinopodobna (ang. cardiotrophin-like cytokine,
CLC), LIF, neuropoetyne oraz onkostatyne M (ang. oncosta-
tin M, OSM). IL-6 jest najbardziej znana jako cytokina zaan-
gazowana w aktywacje ukladu immunologicznego, inicja-
cje procesow regeneracyjnych, regulacje metabolizmu oraz
utrzymanie homeostazy kostnej [22]. W klasycznej Sciezce
sygnalizacyjnej IL-6 wiaze si¢ z blonowym receptorem,
ktéry nastepnie tworzy kompleks z biatkiem sygnalowym
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gp130 (ang. glycoprotein 130). Dimeryzacja gpl30 prowa-
dzi do aktywacji JAK (ang. janus kinases) i fosforylacji reszt
tyrozynowych w cytoplazmatycznej domenie gp130. To z
kolei aktywuje szlak z udzialem fosfatazy SHP-2 (ang. Src
homology region 2-containing protein tyrosine phosphatase-2)
oraz kinaz aktywowanych mitogenami (ang. mitogen-acti-
vated protein kinase, MAPK) lub bialek Ras/Raf. W efekcie
dochodzi do aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych, takich
jak STAT (ang. signal transducer and activator of transcription),
ktére po fosforylacji ulegaja dimeryzacji, translokacji do ja-
dra komérkowego i aktywuja ekspresje genow docelowych.
Co ciekawe, sygnalizacja IL-6 moze réwniez zachodzi¢ za
posrednictwem zlokalizowanego w cytoplazmie rozpusz-
czalnego receptora IL-6 (ang. soluble interleukin-6 receptor).
Poniewaz wigkszos¢ komorek nie wykazuje ekspresji bto-
nowego receptora IL-6, ale wszystkie posiadaja gp130 na
swojej powierzchni, ten alternatywny mechanizm umozli-
wia szersze dziatanie IL-6 [23].

Miokinamisa réwniezczynnikizrodziny fibroblastowych
czynnikéw wzrostu [24]. FGFs sg kluczowymi regulatorami
wielu proceséw komoérkowych, takich jak proliferacja,
réznicowanie, metabolizm, morfogeneza oraz regeneracja
tkanek. Gléwne szlaki sygnatowe aktywowane przez FGFs
w mieéniach szkieletowych obejmuja przede wszystkim
szlak RAS/MAPK czy PI3K/Akt/mTOR [25, 26]. Jeden z
czlonkéw rodziny FGF - FGF-21, syntetyzowany w mie-
$niach po wysilku fizycznym reguluje proliferacje i rézni-
cowanie komorek satelitowych poprzez PI3K/Akt/mTOR
[27, 28], natomiast FGF-2 i FGF-6 reguluja funkcje komorek
satelitowych poprzez aktywacje ERK/MAPK. Dodatkowo,
czynniki wzrostu z rodziny FGFs aktywuja szlaki zalezne
od PLCy (ang. phospholipase C gamma), ktére odgrywaja role
w réznicowaniu mioblastéw oraz szlak STAT, zaangazowa-
ny w rézne funkcje komérkowe, w tym proliferacje i r6zni-
cowanie. Mechanizmy regulacyjne obejmuja wigzanie FGFs
z ich receptorami tyrozynowymi (ang. fibroblast growth factor
receptor, FGFR), co prowadzi do fosforylacji specyficznych
reszt tyrozynowych i aktywacji wymienionych szlakéw sy-
gnatowych. Regulacja sygnalizacji FGFs jest réwniez zalez-
na od obecnosci proteoglikanéw takich jak syndekan-4 czy
glikoprotein takich jak fibronektyna, ktére sa niezbedne dla
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Rycina 1. Wybrane przyktady miokin reprezentujgcych klasy czgsteczek o roznej
aktywnosci biologicznej.
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prawidtowej odpowiedzi komorek sateli-
towych na sygnaly FGFs [26,28].

Do innych kluczowych miokin naleza
insulinopodobne czynniki wzrostu (ang.
insulinlike growth factor 1 and insulinlike
growth factor 2, IGF-1 1 IGF-2). W mieéniach
IGF-1 przekazuje sygnal gtéwnie przez re-
ceptor insulinopodobnego czynnika wzro-
stu typu 1 (ang. insulin-like growth factor 1,
IGF-1R), aktywujac dwie kluczowe Sciez-
ki: PI3K/Akt/mTOR, promujaca wzrost,
synteze bialek i hamowanie degradacji
bialek miesniowych oraz MAPK/ERK, od-
powiadajaca za proliferacje i réznicowanie
komorek miesniowych. Trzecim istotnym
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1 prowadzi zaréwno do wzrostu syntezy Rycina 2. Wybrane przykiady funkdji biologicznych petnionych przez miokiny w zaleznosci od zasiegu ich

bialek, jak i do hamowania ich degradacji oddziatywania.

na drodze zaleznej od ubikwityny. Dodat-
kowo, mTOR reguluje transkrypcje IGF-2 podczas réznico-
wania mioblastéw w spos6b niezalezny od swojej aktywno-
Sci kinazy, a proces ten odbywa sie za poérednictwem szla-
ku PI3K-Akt. IGF-1 moze réwniez blokowaé ekspresje ge-
néw odpowiadajacych za atrofie miesni, takich jak MuRF1 i
MAFbx, poprzez hamowanie szlakéw sygnatowych NF-xB,
co dodatkowo chroni mieénie przed degradacja [29, 30, 31].
Lista znanych miokin stanowigcych zréznicowana grupe
czasteczek stale sie wydluza, a jej przedstawicieli zebrano
na Rycinie 1. Wybrane miokiny nalezg do najlepiej scharak-
teryzowanych przedstawicieli swojej grupy, a jednoczesnie
reprezentujg rézne mechanizmy dziatania.

AUTOKRYNNE DZIALANIE MIOKIN

Miokiny moga dziata¢ autokrynnie (czasteczka sygna-
towa wiaze sie z receptorami na tej samej komorce, ktéra
ja wydzielila wywolujac okreélone dzialanie), parakrynnie
(czasteczka sygnatowa oddziatuje na komorki znajdujace
sie w poblizu) lub endokrynnie (czasteczka sygnalowa jest
wydzielana przez komoérki i transportowana przez krwio-
bieg do odleglych tkanek i narzadow, gdzie wywoluje
okreslone dziatanie), petnigc role kluczowych posredni-
kow w komunikacji miedzy mieéniami a innymi organami i
wplywajac na liczne procesy biologiczne (Rycina 2). W mie-
$niach szkieletowych miokiny dzialaja lokalnie, oddziatujac
bezposrednio na te same komorki, ktére je wydzielajg. Od-
grywaja istotng role w homeostazie miesni szkieletowych,
m.in. poprzez regulacje metabolizmu, kontrole proliferacji i
réznicowania komoérek miesniowych oraz udzial w regene-
racji tkanki miesniowej [10, 11, 32]. Dzialajac autokrynnie,
miokiny wplywaja na metabolizm komérek mie$niowych,
miedzy innymi poprzez zwiekszenie wychwytu glukozy
i nasilenie utleniania kwaséw tluszczowych. Uczestnicza
takze w procesach wzrostu i regeneracji miesni, dziatajac
jako elementy sprzezenia zwrotnego, ktére dostosowuja od-
powiedz tkanki mieéniowej do wysitku fizycznego. W ten
sposob przyczyniaja sie zaréwno do naprawy uszkodzo-
nych wiékien, jak i do rozwoju hipertrofii mieéni. Istotna
autokrynna funkcja miokin jest réwniez udzial w utrzyma-
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niu homeostazy wewnatrz mieséni oraz modulacja lokalnych
odpowiedzi zapalnych.

Do najlepiej poznanych miokin wykazujacych dzialanie
autokrynne nalezy miostatyna - miokina hamujaca nad-
mierny wzrost miesni poprzez ograniczanie proliferacji i
réznicowania komorek satelitowych. Miostatyna hamuje
ich proliferacje, réznicowanie oraz synteze biatek miesnio-
wych we wczesnym okresie rozwoju pourodzeniowego
[33]. W fazie proliferacji mioblastéw miostatyna obniza po-
ziom Cdk2 i Cdk4 (ang. cyclin-dependent kinase 2 and 4) oraz
zwieksza poziom biatka p21 (inhibitora Cdk), co prowadzi
do zatrzymania cyklu komoérkowego. Ponadto, miostatyna
hamuje aktywacje komérek satelitowych poprzez tlumienie
ekspresji czynnika transkrypcyjnego Pax7 (ang. paired box
7), a takze kontroluje program réznicowania miogenicznego
poprzez hamowanie ekspresji miogenicznych czynnikéw
regulatorowych, takich jak MyoD i Myf5 [34, 35]. Zwiekszo-
ny poziom miostatyny oraz jej analoga, aktywiny A, przy-
czynia sie¢ réwniez do rozwoju atrofii mieéni szkieletowych
[36]. Natomiast inaktywacja genu kodujacego miostatyne
prowadzi do drastycznego przerostu miesni, objawiajacego
sie hypertrofia u myszy, bydla oraz u ludzi [37, 38].

Réwniez inni przedstawiciele rodziny TGF-3 wykazuja
autokrynny wplyw na procesy zachodzace w tkance mie-
$niowej. Prekursor calej rodziny, czynnik TGF-f1, jest inhi-
bitorem réznicowania miogenicznego in vitro. Wykazano, ze
TGF-P1 negatywnie wplywa na réznicowanie mioblastow,
hamujac ekspresje miogenicznych czynnikéw regulatoro-
wych: MyoD oraz miogeniny [39, 40]. Oprécz hamowania
réznicowania mioblastéw, TGF-p1 jest réwniez znany jako
czynnik wywolujacy apoptoze komorek satelitowych [41].
W efekcie, TGF-p1 wplywa na réznicowanie mioblastéw za
posrednictwem réznych szlakéw sygnalowych, a jego zaha-
mowanie poprawia zaréwno regeneracje miesni in vivo, jak
i ré6znicowanie komoérek miesniowych in vitro [42-44]. Dwaj
inni cztonkowie rodziny TGEF-p, blisko spokrewnieni z mio-
statyna: aktywina A oraz GDF11 ulegaja réwniez ekspresji
w komoérkach migesniowych i hamuja réznicowanie miogen-
ne [45, 46]. Dzialajac poprzez receptory ActRIIB i ALK4/5,
aktywuja szlak SMAD2/3, co prowadzi do zahamowania
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tego procesu. Ich dziatanie jest antagonizowane przez foli-
statyne, ktéra wigzac te ligandy, uniemozliwia im interakcje
z receptorem i tym samym znosi ich efekt hamujacy [47].

Innym waznym przykltadem miokiny wykazujacej dzia-
tanie autokrynne jest interleukina 6. W autokrynnej regula-
¢ji metabolizmu mieéni szkieletowych sygnalizacja IL-6 jest
przede wszystkim zwiazana z pobudzaniem miogenezy i
hipertroficznego wzrostu mieéni poprzez regulacje zdolno-
Sci proliferacyjnych miesniowych komérek macierzystych
[22, 48, 49]. Dodatkowo, korzystne dziatanie IL-6 obejmu-
je regulacje metabolizmu energetycznego, polegajaca na
zwigkszeniu utleniania ttuszczéw, poprawie wychwytu
glukozy przez mies$nie oraz aktywacji szlaku AMPK, co
wspiera utrzymanie rownowagi energetycznej organizmu,
zwlaszcza w warunkach wysitku lub stresu metaboliczne-
go. Paradoksalnie, IL-6 wykazuje réwniez dziatanie szkodli-
we - aktywacja zaleznego od niej szlaku sygnalowego moze
promowac atrofie i utrate masy mieéniowej [23]. Zatem
IL-6 pelni wieloaspektowa role w funkcjonowaniu mieéni
szkieletowych, dziatajac zaréwno jako promotor regeneracji
i wzrostu miesni, jak i potencjalny czynnik przyczyniajacy
sie do ich degradacji w stanach patologicznych. Jej ztozone
dziatanie zalezy od kontekstu czynnosciowego i lokalnego
srodowiska komoérkowego. Warto réwniez zaznaczy¢, ze
brak miesniowej swoistosci IL-6, jak i wielu innych miokin,
moze dodatkowo utrudniaé¢ pelne zrozumienie ich roli w
komunikacji miedzykomérkowe;.

Dzialanie autokrynne zostalo réwniez opisane w przy-
padku interleukiny-15 (ang. interleukin-15, IL-15). Jest ona
cytoking, ktéra poczatkowo zostata scharakteryzowana jako
czynnik wzrostu dla komérek T [50, 51]. W pdzZniejszych
badaniach wykazano, ze regularne ¢wiczenia treningowe
prowadza do gromadzenia si¢ IL-15 w mieéniach szkiele-
towych [52, 53]. Poziom mRNA kodujacego IL-15 wzrasta
rowniez podczas réznicowania mioblastéw [24, 53]. Ekspo-
zycja komorek na IL-15 lub jej nadekspresja sprzyja rézni-
cowaniu mioblastéw i zwigksza mase mie$niowa mysich
mioblastach linii C2 [54, 55]. Jednak zaobserwowano tak-
ze, ze 1L-15 moze indukowa¢ zanik mieséni szkieletowych
u gryzoni w warunkach przewleklego, ogélnoustrojowego
stanu zapalnego [56]. IL-15 zwieksza pobodr glukozy w ko-
moérkach miedniowych poprzez aktywacje szlakéw Jak3/
STAT3 [57] oraz AMPK [58]. Poniewaz wykazuje ona r6z-
norodne dzialanie zalezne od stanu fizjologicznego orga-
nizmu, konieczne sa dalsze badania wyjasniajace czynniki
ksztattujace te zmiennosc [17].

Istotng role w utrzymaniu i naprawie mieéni szkiele-
towych, szczegélnie poprzez aktywacje komorek sateli-
towych, odgrywaja przedstawiciele rodziny FGF [27]. W
kontekscie regeneracji miesni, cztonkowie rodziny FGF, a
szczegblnie FGF-2 i FGF-6, odgrywaja kluczowa role, sty-
mulujac migracje komérek miesniowych [59, 60]. Takze
FGF-21 odgrywa wazna role w mieéniach szkieletowych
wplywajac na regulacje masy i funkcji mieéni. Wydaje sie
zatem, ze FGFs moga odgrywac¢ podwdjna role w regene-
racji mieséni - promowac ekspansje komorek satelitowych i
hamowa¢ réznicowanie miogeniczne [61].
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Inna warta wspomnienie mioking o istotnym znaczeniu
dla wzrostu, regeneracji i regulacji metabolizmu mieéni jest
czynnik wzrostu hepatocytéw (ang. hepatocyte growth factor,
HGEF). Jest on plejotropowa cytoking odgrywajaca rézno-
rodne role w wielu procesach fizjologicznych. HGF jest pro-
dukowany i wydzielany przez wiékna miesniowe, a jego
dzialanie obejmuje kluczowa role w aktywacji i wezesnym
podziale komérek satelitowych po urazie. HGF wiazac sie
ze swoim receptorem c-MET aktywuje kilka wewnatrzko-
moérkowych szlakéw sygnalizacyjnych, w tym PI3-K/Akt
stymulujac proliferacje komoérek prekursorowych, jedno-
czes$nie poczatkowo hamujac ich réznicowanie, co umozli-
wia naprawe i wzrost mieéni. HGF chroni réwniez prekur-
sory miogenne przed apoptozg, zwiekszajac ich zdolnos¢
do fuzji i wspomagajac réznicowanie migedniowe. Dodatko-
wo HGF zwieksza transport glukozy w miesniach szkiele-
towych, poprawiajac homeostaze glukozy i wrazliwosé na
insuline [62].

Zatem miokiny odgrywaja kluczowa role w wielu proce-
sach fizjologicznych zwigzanych z funkcjonowaniem mie-
$ni szkieletowych. Moga stymulowaé¢ wzrost, wpltywac na
kurczliwoéé poprzez regulacje mechanizméw skurczu, a
takze kontrolowac zdolnoé¢ mieéni do generowania sity i
utrzymywania aktywnosci przez okreslony czas, przy jed-
noczesnym efektywnym wykorzystaniu dostepnej ener-
gii. W odpowiedzi na uszkodzenia mieéni, miokiny sa
wydzielane, inicjujac procesy regeneracji i naprawy tkanek
miesniowych. Dodatkowo uczestnicza w regulacji metabo-
lizmu energetycznego, modulujac zaréwno zuzycie energii,
jak i magazynowanie energii w postaci glikogenu, co jest
niezbedne dla utrzymania efektywnej funkcji miedniowe;j.
Autokrynny wplyw wybranych czynnikéw uwalnianych
przez miesnie szkieletowe zebrano w Tabeli 1.

WPLYW MIOKIN NA INNE TKANKI -
DZIALANIE PARA-I ENDOKRYNNE

Funkcje autokrynne miokin ograniczaja si¢ do tych sa-
mych komorek miesniowych, ktére je wydzielaja, koncen-
trujac sie na wewnetrznych procesach komoérkowych, ta-
kich jak metabolizm i wzrost. Miokiny pelnia takze funkcje
parakrynne, oddziatujgc na komorki znajdujace sie w pobli-
zu, w obrebie tkanki mie$niowej oraz endokrynne, rozprze-
strzeniajac wptyw miokin na odlegte narzady i przyczynia-
jac sie do ogdlnoustrojowych korzysci zdrowotnych [11,
63]. W kontekscie sygnalizacji parakrynnej ich wptyw na
metabolizm, wzrost, stan zapalny i strukture mieéni czyni
je istotnymi czasteczkami nie tylko w fizjologii wysitku, ale
takze w kontekscie terapii choréb metabolicznych i mieénio-
wych [64]. Jednym z podstawowych proceséw regulowa-
nych przez miokiny na drodze parakrynnej jest metabolizm
energetyczny. Czasteczki te zwiekszaja zdolnos¢ mieéni do
utleniania glukozy i kwaséw ttuszczowych, co przeklada
sie na efektywniejsze wykorzystanie energii, szczegélnie w
czasie wysitku fizycznego. Przykladowo, FGF-21 aktywu-
je mechanizmy produkcji energii, wspierajac jednoczesénie
wrazliwoé¢ tkanek na insuline [65, 66]. Miokiny wplywaja
réwniez na wzrost i ré6znicowanie komoérek miesniowych.
Miostatyna hamuje hipertrofie miesni, podczas gdy deko-
ryna przeciwdziala jej dziataniu, wspomagajac tym samym
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Tabela 1. Wybrane przyklady autokrynnego dzialania miokin.

czynnik dziatanie

A A I;lam(zwanie proliferacji i réznicowania mio-
astow

rozwdj i réznicowanie wiékien miesniowych i

mioblastow

regeneracja miesni

wyjscie z cyklu komoérkowego

modyfikacja miogenezy

hamowanie wiéknienia

BMP4 ochrona przed atrofig

hamowanie wyjécie z cyklu komérkowego

hamowanie réznicowania

BDNF

promowanie proliferacji mioblastéw

dekoryna promowanie formowania miotub
GDF15 modyfikacja proliferacji mioblastow
hamowanie réznicowania mioblastow
HGF aktywacja komorek satelitowych
promowanie proliferacji mioblastow
IGF-1. IGF-2 promowanie proliferacji i
! réznicowania mioblastow
L1 promowanie proliferacji
hamowanie réznicowania mioblastéw
IL-12 promowanie ré6znicowania mioblastow
IL-15 promowanie réznicowania mioblastow
IL-4 promowanie dojrzewanie miotub
IL-6 promowanie proliferacji, migracji
iréznicowania mioblastéw
L7 promowanie migracji
hamowanie réznicowania mioblastow
LIF indukcja proliferacji mioblastow
zapobieganie przedwczesnemu réznicowaniu
miostatyna hamowanie wzrostu i rozwoju

miesni szkieletowych

promowanie aktywacji komoérek
NGF satelitowych i proliferacji mioblastow
indukcja angiogenezy

promowanie proliferacji

FDGE hamowanie réznicowania mioblastow

Shh promowanie aktywagji i proliferacji
komorek satelitowych

TNFa hamowan%e aktyvyacje komorek satelitowych
hamowanie wyscie z cyklu komérkowego

TGF-p1 Indukowanie fibrozy i atrofii mie$ni

hamowanie regeneracji

modyfikacja metabolizmu lipidow
oddziatywania z peptydami natriuretycznymi
(regulacja gospodarki wodno-

elektrolitowej oraz ci$nienia krwi)

miokina musclin

modulacja metabolizmu glukozy
FGF regulacja pobierania glukozy
regulacja metabolizmu lipidéw

wzrost masy mie$niowej Zachowanie wlasciwej réwnowa-
gi miedzy tymi czasteczkami jest kluczowe dla utrzymania
prawidtowej struktury i funkcji mieéni [67-69]. Innym istot-
nym aspektem dziatania miokin w kontekscie parakrynnym
jest proces tworzenia naczyn krwionoénych, niezbedny do
zapewnienia odpowiedniego ukrwienia aktywnych mieéni
oraz transportu tlenu i skladnikéow odzywczych [70-72].
Miokiny biora réwniez udzial w regulacji stanu zapalne-
go i odpowiedzi immunologicznej. Wspomagaja kontrole
lokalnych proceséw zapalnych, co jest szczegdlnie istotne
w kontekscie regeneracji mieéni po intensywnym wysitku
lub urazie [11]. Nie mniej wazna jest ich rola w regulacji
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skladu i przebudowy macierzy pozakomorkowej. TGF-31
stanowi kluczowy przyklad takiego dzialania. Cytokina ta
wplywa na aktywnos¢ fibroblastow i mioblastow, stymu-
luje synteze kolagenu oraz innych skladnikéw macierzy, a
takze reguluje procesy ich degradacji [42, 44]. Odpowiednie
oddzialywanie miokin na ten element strukturalny tkanki
mieéniowej zapewnia jej integralno$¢, elastycznos¢ i zdol-
noé¢ adaptacyijna [24, 71]. Do najwazniejszych przyktadéw
miokin dziatajacych lokalnie naleza m.in. IL-6, wydzielana
w czasie skurczu mieéni i wspierajaca dostarczanie substra-
tow energetycznych [73], FGF-21, ktéry wspomaga meta-
bolizm energetyczny [74, 75], oraz iryzyna, wplywajaca na
wychwyt glukozy i gestos¢ mineralng kosci [76, 77].

Miokiny wykazuja réwniez dzialanie ogélnoustrojowe.
Dzieki dziataniu endokrynnemu moga one oddziatywac na
odlegle narzady i tkanki, odgrywajac istotna role w regula-
qji wielu funkgiji fizjologicznych. Jednym z kluczowych ob-
szaréw dziatania miokin jest regulacja metabolizmu. Wpty-
waja one na gospodarke glukozowo-lipidowa, wspomaga-
jac utrzymanie homeostazy energetycznej oraz poprawiajac
wrazliwosé na insuline. Przykladowo, miokiny takie jak
iryzyna, miostatyna czy biatko podobne do meteoriny mo-
dyfikuja brunatnienie bialej tkanki ttuszczowej i termogene-
ze przyczyniajac sie do regulacji masy ciata. Jednak efekty
wywierane przez iryzyne i miostatyne sa przeciwstawne:
iryzyna dziala pozytywnie, promujac brunatnienie i zwiek-
szajac wydatkowanie energii, podczas gdy miostatyna ma
raczej negatywny wplyw, hamujac te procesy [78]. Iryzy-
na jest rowniez znana z pelnienia funkcji ochronnych w
nerkach. Badania wskazujg, Ze wspomaga ochrone nerek
przed uszkodzeniami, m.in. poprzez modulacje proceséw
zapalnych, poprawe funkcji komoérek nerkowych i wspar-
cie regeneracji tkanki. Jej dzialanie jest zwigzane zaré6wno z
efektami metabolicznymi, jak i adaptacyjnymi wynikajacy-
mi z aktywnosci fizycznej [79]. Miokiny odgrywaja réwniez
wazna role w funkcjonowaniu osrodkowego uktadu nerwo-
wego [80]. Niektoére z nich, takie jak IL-6 i BDNF, reguluja
neurogeneze i plastycznosé¢ synaptyczng u oséb dorostych,
wspieraja funkcje poznawcze oraz moga chroni¢ przed cho-
robami neurodegeneracyjnymi. Regularna aktywnos¢ fi-
zyczna, dzieki dziataniu miokin, moze wiec odgrywac istot-
na role w profilaktyce i wspomaganiu leczenia zaburzen
neuropsychiatrycznych, takich jak depresja, lek czy choroba
Alzheimera [81]. Miokiny moga wzajemnie oddziatywac,
wspoldziatajac w modulowaniu funkcji uktadu nerwowe-
go i proceséw neuroprotekcyjnych. Wykazano na przyktad,
ze katepsyna B, wydzielana przez migénie podczas wysit-
ku, moze zwigksza¢ poziom BDNF, co wigzano z poprawa
funkcji poznawczych [82].

Miokinom przypisuje si¢ réwniez dziatanie przeciwno-
wotworowe [83, 84]. Coraz wiecej dowodoéw wskazuje, ze
niektére z nich moga hamowaé wzrost i rozwdj guzéw, co
czyni je potencjalnymi celami terapeutycznymi w leczeniu
nowotworéw. U szczuréw z chorobag nowotworowg, 1L-15
tagodzi wyniszczenie miesni szkieletowych poprzez hamo-
wanie zaleznej od ubikwityny degradacji biatek [85]. IL-6,
onkostatyna M, SPARC oraz iryzyna moga bezposrednio
wplywaé na tkanke zmieniong nowotworowo, regulujac
procesy takie jak proliferacja komoérek, apoptoza, opornosc
na leki, przemiany metaboliczne oraz transformacja nabton-
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kowo-mezenchymalna (EMT, ang. epithelial-to- mesenchymal
transition). W kontekscie onkologii wazna kwestia pozostaje
kacheksja nowotworowa, ktéra dotyka nawet do 80% pa-
gjentéw z zaawansowanym nowotworem i odpowiada za
22-30% zgonéw. To ztozony stan obejmujacy ogélnoustrojo-
wy stan zapalny oraz postepujaca utrate masy mie$niowe;j.
Miokiny indukowane wysitkiem moga odegrac istotna role
w przeciwdziataniu kacheksji. W szczegéInosci IL-6, mio-
statyna, IL-15, iryzyna, FGF-21 oraz miokina musclin (ang.
musclin) sa analizowane jako potencjalne czynniki reguluja-
ce ten stan. Co wiecej, niektére miokiny moga wplywac na
mikrosrodowisko guza, regulujac angiogeneze i odpowiedz
immunologiczng [84, 86]. Miokiny takie jak np. IL-6 uczest-
niczg réwniez w modulacji odpornosci i stanu zapalnego
[87, 88]. Wplywaja na obnizenie ogdlnoustrojowego, prze-
wleklego stanu zapalnego, co przynosi korzysci w leczeniu
schorzer metabolicznych, takich jak otylos¢ i cukrzyca typu
2. IL-6, IL-8, IL-15, BDNF i iryzyna uczestniczg réwniez w
przeciwdzialaniu rozwoju stanu zapalnemu zwigzanemu
z otyloscia - poprzez stymulacje lipolizy, czy zwigkszenie
wychwytu glukozy [89, 90]. Parakrynny wptyw czynnikéw
uwalnianych przez mieénie szkieletowe zebrano w Tabeli 2.

MIOKINY A WEOKNA GLIKOLITYCZNE
1 OKSYDACYJNE

Funkcjonalng jednostka miesni szkieletowych jest diugie,
wielojadrowe, cylindryczne wiékno miesniowe. Widkna
mieéniowe réznia sie jednak pod wzgledem ich morfolo-
gicznych, biochemicznych i fizjologicznych wiasciwosci.
Ze wzgledu na te réznice dokonano klasyfikacji wiékien.
Obecnie najczesciej uzywana jest klasyfikacja w oparciu o
warto$¢ pH, przy ktorej aktywna jest ATPaza, charaktery-
styczna dla poszczegolnych typéw wiokien. Widkna mie-
$niowe wykazuja réwniez réznice w aktywnosci oksyda-
tywnej i glikolitycznej, z czym zwiazane sa réznice w ich fi-
zjologicznych wlasciwosciach. Czas skurczu zalezny jest od
czutosci na jony Ca** aparatu kurczliwego i wydajnosci Ca**
zmagazynowanego w retikulum endoplazmatycznym. Ko-
lejnym czynnikiem wplywajacym na efektywnos¢ skurczu
jest wydajnos¢ aparatu miozynowego, ktéry zbudowany
jest z r6znych izoform bialek w réznych miesniach. Réznice
te wplywaja na tempo skurczu, ktére odmiennie przebiega
w réznych typach widkien dzielac je na wolno- i szybkokur-
czace sie. Widkna typu I, zwane wolnokurczacymi sie, cha-
rakteryzuja sie duza wytrzymaloscia oraz odpornoscig na
zmeczenie. Ich metabolizm opiera sie gléwnie na procesach
tlenowych, dzieki czemu $wietnie sprawdzaja sie podczas
dlugotrwatych aktywnosci, takich jak biegi maratonskie czy
jazda na rowerze. Wi6kna te zawierajg liczne mitochondria
oraz krople lipidowe, ktére wspieraja efektywna produk-
gje energii. Z kolei widkna typu II, czyli szybkokurczace
sig, cechuja sie¢ mniejszg odpornoscig na zmeczenie w po-
réwnaniu z wiéknami typu I. Posréd nich mozna wyréznié
podtypy: Ila, IIx i IIb. Wi6kna typu Ila facza cechy widkien
oksydatywnych i glikolitycznych, co pozwala im uczest-
niczy¢ zaréwno w obcigzeniach wytrzymatosciowych, jak
i sitowych. Widkna IIx i IIb majq charakter glikolityczny i
sq przystosowane do krétkotrwatych, intensywnych wysit-
kow, takich jak sprinty, jednak szybko ulegaja zmeczeniu.
Metabolizm tych wiokien opiera sie gléwnie na procesach
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Tabela 2. Wybrane przyklady endokrynnego dziatania miokin.

hamowanie rozwoju choréb neurodegenera-
cyjnych
BDNF wzrost insulinowrazliwosci
zmiany w funkcjonowaniu komérek 3
wspieranie przezycia i aktywnosci komérek 8
obnizenie poziomu wolnych kwaséw
tluszczowych
obnizenie poziomu akumulagji lipidéw w
tkance tluszczowej
modyfikacja metabolizmu glukozy

mionektyna

hamowanie angiogenezy

dekoryna . .
ry hamowanie nowotworzenia

FGE-2 poprawa tworzenia i zrastania si¢ kosci
ochrona przed indukowang dietg otyloscia i
insulinoopornoscia

regulacja homeostazy energetycznej, glikemii i
metabolizmu lipidow

FGEF-21

IGF-1 poprawa procesu przebudowy kosci
poprawa funkcji nerwowych
wilasciwosci przeciwzapalne

IL-15 zmniejszenia masy tkanki thuszczowej

i odkladania lipidow

regulacja metabolizmu glukozy
modyfikacja rozwoju proceséw zapalnych
IL-7 hamowanie osteogenezy

indukcja przeksztalcenia biatej

tkanki tluszczowej w brunatna
stymulacja wychwytu glukozy

i metabolizm lipidéow

promowanie réznicowanie osteoblastow

IL-6

iryzyna

stymulacja réznicowanie osteoblastow
hamowanie réznicowanie adipocytow
tworzenia ptytek krwi
LIF proliferacja komérek krwiotwdérczych
tworzenie kosci
tworzenie i przezycie nerwow
indukcja ostrej fazy w hepatocytach
modulacja funkgji i zawartosci

miostatyna masy tkanki ttuszczowej

regulacja metabolizmu glukozy
hamowanie adipogenezy

dzialanie przeciwzapalne

nasilanie osteogenezy

hamowanie progresji nowotworowej

SPARC

regulacja angiogenezy

regulacji odpowiedzi immunologicznej
wspomaganie regeneracji tkanek
wilasciwosci neuroprotekcyjne

VEGF

regulacja homeostazy energetycznej
poprawa insulinowrazliwosci
regulacja stanu zapalnego

meteorina

beztlenowych, a liczba mitochondriéw jest w nich znacznie
mniejsza.

Dojrzate miesnie sa mozaika szybko- i wolnokurczacych
sie wldkien. Miesnie wolne (wytrzymalosciowe) sklada-
ja sie glownie z widkien typu 1. Kurcza sie one wolno, ale
moga utrzymywac skurcz przez dtugi czas. Sa rowniez bar-
dziej odporne na zmeczenie i fatwiej sie adaptuja do trenin-
gu wytrzymalosciowego. Mieénie szybkie (sitowe) skiadajg
sie gtéwnie z widkien typu II. Kurcza sie szybko, ale moga
utrzymywac skurcz przez krotki czas. Sa bardziej podatne
na zmeczenie i fatwiej sie adaptuja do treningu silowego

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



[91, 92]. Dane literaturowe wskazuja, Ze rézne typy widkien
mieéniowych budujace mieénie r6znia sie¢ pod wzgledem
wrazliwosci na rézne schorzenia. Oznacza to, ze niekto-
re choroby przede wszystkim wplywaja na widkna wol-
nokurczace si¢, podczas gdy inne tatwiej atakuja mieénie
z przewaga wilokien szybkokurczacych sie. Przykiadem
moze by¢ dystrofia miedniowa Duchenne’a, w ktérej widk-
na szybkokurczace typu IIx ulegaja degeneracji w pierwszej
kolejnosci, prowadzac do stopniowego ostabienia miesni
[93, 94]. Podobnie w przypadku dystrofii miesniowej typu
FSHD (ang. facioscapulohumeral muscular dystrophy), charak-
teryzujacej sie ostabieniem i zanikiem miesni twarzy oraz
ramion, zmniejszona jest maksymalna sita generowana
przez widkna typu I, co sugeruje ich wieksza podatnosé na
te chorobe [95, 96]. Nawet typowe zmiany zwigzane z wie-
kiem przebiegaja réznie w zaleznosci od rodzaju wiékien.
Spadek masy miesniowej wraz z wiekiem wynika gléwnie
ze zmniejszenia rozmiaru oraz utraty widkien typu II [97].
Wydaje sie, Ze miokiny odgrywaja istotng role w tych pro-
cesach.

Skurcze migsni szkieletowych powoduja uwalnianie mio-
kin przez wiékna miesniowe, a typ widkien miesniowych
oraz rodzaj aktywnosci wptywaja na wydzielanie miokin
i czasteczek regulujacych adaptacje mieéni. Wykazano, ze
rézne typy wilokien reaguja odmiennie: skurcze koncen-
tryczne silniej wplywaty na ekspresje np. IL-15, sugerujac jej
powiazanie gtéwnie z wiéknami wolnokurczacymi sie [98].
Z drugiej strony, badania dotyczace wplywu dlugotrwalej
bezczynnosci na funkcje miesni wykazaly pogorszenie wy-
dolnosci mieéni, spadek sily i zmiane cech wiékien mieénio-
wych przy réwnoczesnym spadku ekspresji miokin. Jednak
analiza wiékien mieéniowych wykazata, Ze np. iryzyna
dziatata ochronnie na mieénie w warunkach bezczynnosci.
Efekty jej dziatania byly najbardziej widoczne w przypadku
widkien wolnokurczacych sie [99].

Wykazano réwniez, ze niektére miokiny wydzielane sa
preferencyjnie przez wiékna glikolityczne: np. miokina mu-
sclin [100, 101], osteoprotegeryna i angiogenina [102], pod-
czas gdy inne przez widkna oksydacyjne: np. mionektyna
[103]. Wolnokurczace sie widkna typu I wykazuja zazwy-
czaj wyzsza ekspresje Fndc5/iryzyny w poréwnaniu do
szybkokurczacych sie widkien typu II [104]. Wydzielanie
IL-6 przez mieénie szkieletowe jest réwniez specyficzne dla
typu widkien miedniowych - mieénie z przewaga widkien
wolnokurczacych sie i szybkokurczacych sie r6znia sie pod
wzgledem jej syntezy [105]. Eksperymenty ex vivo (na wy-
izolowanych mieéniach) wykazaly, Ze mie$nie bogate w
widkna typu I wydzielaja wigksze iloéci IL-6 niz miesnie z
przewaga wiokien typu II [106]. Réwnoczesnie wykazano,
ze poziom IL6 jest podwyzszony u pacjentéw z dystrofia
mieéniowa Duchenne’a oraz w mieéniach myszy mdx, sta-
nowigcego model dystrofii miesniowej Duchenne’a. Zaha-
mowanie sygnalizacji IL-6 za pomoca przeciwciata neutrali-
zujacego receptor IL-6 tagodzi objawy dystrofii miesniowej,
ograniczajac degeneracje widkien miesniowych, przewlekty
stan zapalny oraz nadmierng akumulacje tkanki widknistej
i adipocytéow [107]. Podobnie, podawanie IL-15 poprawia
wytrzymalosd¢ przepony, zwiekszajac przekréj widkien mie-
$niowych i redukujac akumulacje kolagenu w mieéniach
dystroficznych myszy mdx [108].
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Najnowsze badania sugeruja, ze same wtasciwosci wté-
kien mieéniowych sa regulowane przez miokiny. Na przy-
klad, BDNF wplywa na ksztaltowanie fenotypu wildkien
typu II. Widkna typu I w mieéniu plaszczkowatym (lac.
musculus soleus) wykazuja okolo dwukrotnie wyzsza eks-
presje mRNA dla BDNF w poréwnaniu do widkien typu IL
BDNEF, ktory jest intensywnie syntetyzowany we widknach
typu I, hamuje réznicowanie miotub we widkna miesniowe
typu II [109]. Myszy z usunietym genem kodujacym BDNF
wykazywaly przesuniecie proporcji wiékien miesniowych
z typu IIb na IIx, co bylo zwigzane ze zwiekszong ekspresja
gendéw charakterystycznych dla wolnokurczacych sie wio-
kien mie$niowych. Brak BDNF prowadzit do zmniejszenia
objetosci ptytek motorycznych, bez wptywu na integralnosc
ztacza nerwowo-mig$niowego. Myszy z usunietym genem
kodujagcym BDNF wykazywaly zmniejszona aktywnosc¢
spontaniczng oraz spowolniony chéd, co wskazuje na osta-
biona funkcje miesniowa i wieksza odpornosé na zmecze-
nie wywolane skurczami. Nadekspresja BDNF w miesniach
szkieletowych myszy prowadzita natomiast do zwiekszenia
liczby widkien migesniowych typu II, co sugeruje, ze BDNF
promuje ekspresje genéw charakterystycznych dla tego
typu widkien miesniowych [110].

Wspominana wczeéniej IL-15 réwniez odgrywa role w
determinowaniu fenotypu mieéni u myszy. Zablokowanie
dziatania IL-15Ra (ang. interleukinlb receptor alpha) sprzyja
przeksztalceniu widkien szybkokurczacych sie (typ II) mie-
$ni szkieletowych, przesuwajac ich fenotyp w kierunku bar-
dziej oksydacyjnym. Podobnie, Rspondyna 3 (ang. R-spon-
din 3), znana jako aktywator szlakéw sygnalowych zalez-
nych od Wnt, jest mioking, ktéra wptywa na réznicowanie
mioblastéw, prekursoréw widkien miesniowych, w kierun-
ku widkien typu I. R-spondyna 3 jest réwniez specyficznie
syntetyzowana we wtéknach typu I i dziata na komorki sa-
telitowe w spos6b parakrynny. Ta miokina moze odgrywac
istotng role w adaptacji miesni do wysitku wytrzymatoscio-
wego oraz w ich regeneracji [111].

Wydaje si¢ zatem, ze wiékna wolnokurczace sie odgry-
waja gléwna role w wydzielaniu miokin o dzialaniu me-
tabolicznym i regeneracyjnym, takich jak iryzyna, FGF-21,
GDF-11 i IL-15, podczas gdy widkna szybkokurczace sie
przewaznie uwalniaja miokiny o dziataniu prozapalnym i
immunomodulacyjnym, takie jak BDNF, IL-6, i VEGF (Ry-
cina 3). Réznice te odzwierciedlaja rézne funkcje metabo-
liczne i adaptacyjne wolno- i szybkokurczacych sie widkien
mieéniowych. Aktywnos¢ fizyczna stymuluje synteze mio-
kin w obu typach widkien, ale rodzaj wysitku wptywa na
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ich profil wydzielanych. Aktywno$¢ fizyczna o niskiej in-
tensywnosci, taka jak chodzenie lub bieganie w wolnym
tempie, stymuluje synteze miokin w wolnokurczacych sie
wiléknach miesniowych. Aktywnosé fizyczna o wysokiej
intensywnodci, taka jak sprint, stymuluje natomiast synte-
ze¢ miokin w szybkokurczacych sie widéknach miesniowych.
Jednak w wigkszoéci przypadkéw sa one wydzielane przez
wszystkie typy widkien. Zrozumienie profilu miokin wy-
dzielanych przez rézne typy widkien miesniowych moze
poméc w lepszym poznaniu ich roli w stanach zaréwno
fizjologicznych jak i podczas rozwoju choréb. Badania te
moga prowadzi¢ do opracowywania terapii ukierunkowa-
nych na konkretne typy wiékien mieéniowych, z uwzgled-
nieniem wydzielanych przez nie miokin.

PODSUMOWANIE

Miesénie szkieletowe funkcjonujq jako narzad endokryn-
ny, wydzielajac czasteczki sygnalowe, zwane miokinami.
Stanowia one kluczowe mediatory komunikacji miesnio-
wej, a ich dzialanie wykracza daleko poza tkanke mie$nio-
wa, wplywajac na metabolizm, odpornosé czy homeostaze
calego organizmu. Wydzielanie miokin odzwierciedla nie
tylko stan fizjologiczny organizmu, lecz takze zréznico-
wanie strukturalne samych miesni. Wiékna o odmiennej
charakterystyce metabolicznej i funkcjonalnej réznia sie,
w pewnym stopniu, pod wzgledem profilu i iloéci wydzie-
lanych miokin, co przeklada si¢ na specyfike ich dziatania
biologicznego. Zrozumienie tych zaleznosci pozwoli na lep-
sze zrozumienie mechanizméw regulujacych procesy me-
taboliczne, immunologiczne oraz regeneracyjne, otwierajac
nowe perspektywy w opracowywaniu ukierunkowanych
terapii w chorobach metabolicznych, regeneracyjnych czy
w onkologii.
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Skeletal muscle is a dynamic tissue that plays a central role not only in mechanical movement but also in the regulation of metabolic and
immune functions. It actively secretes signaling molecules known as myokines, which act through autocrine, paracrine, and endocrine path-
ways, thereby influencing both muscle physiology and the function of distant organs and tissues. Among the best-characterized myokines
are myostatin, interleukin-6, interleukin-15 , fibroblast growth factor 21, and irisin. These molecules regulate muscle mass and strength, pro-
mote angiogenesis, maintain glucose and lipid homeostasis, and contribute to immune modulation and anti-tumor responses. The secretion
and activity of myokines are influenced by both local and systemic physiological as well as pathological conditions. Importantly, myokine
expression varies according to muscle fiber type, which contributes to the diversity of their biological actions. A deeper understanding of the
mechanisms controlling myokine secretion and function may facilitate the development of novel therapeutic strategies in regenerative medi-
cine, oncology, and the treatment of metabolic disorders.
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