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0l Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Powszechnie wiadomo, ze wiele
funkcji organizmu jest regulowanych przez mikrobiote jelit.
Interakcje biochemiczne, jakie zachodza pomiedzy mikro-
biota jelit i miesniami, staty sie obecnie nowym obszarem
badan. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie zarysu sieci
interakgcji pomiedzy mikrobiotg jelit a tkankg miesniowa, ze
szczegdlnym uwzglednieniem roli wysitku fizycznego.
Metody przegladu. Przegladu pismiennictwa dokonano,
korzystajac z baz danych PubMed oraz Google Scholar.
Opis stanu wiedzy. Wyniki doswiadczen, przeprowadzanych
zaréwno na modelach zwierzecych, jak i u ludzi, wskazuja na
dwukierunkowa zalezno$¢ pomiedzy aktywnoscia fizyczna
astanem mikrobioty. Obecnie rozwazane sg rézne mechanizmy
interakcji biochemicznych pomiedzy mikrobiota jelit a tkanka
miesniowa. Ze strony mikrobioty jelit s3 to zwtaszcza krétko-
fancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA), ale réwniez inne zwigzki
biologicznie aktywne, natomiast ze strony miesni sa to réznego
typu miokiny, m.in. interleukina 6. Poziom tych zwigzkow jest
regulowany gtéwnie przez diete oraz wysitek fizyczny.
Podsumowanie. Dysbioza jelit moze przyczynia¢ sie do
wystgpienia dysfunkcji miesniowych, a pewne dysfunkcje
tkanki mie$niowej moga utatwia¢ pojawienie sie dysbiozy
jelit. Wiasciwa dieta i aktywno$¢ fizyczna, a takze stosowanie
probiotykéw i prebiotykdw moga okazac sie przydatne w pro-
filaktyce i terapii niektérych dysfunkcji tkanki miesniowe;j.
Aby jednak tak sie stato, konieczne jest doktadne poznanie
mechanizméw interakcji pomiedzy mikrobiota jelit a funk-
cjonowaniem miegsni.

Stowa kluczowe
aktywnos¢ fizyczna, miesnie, mikrobiota jelit, 0$ jelitowo-
-miesniowa

0 Abstract

Introduction and Objective. It is well-known that many
functions of the human body are modulated by gut
microbiota. Currently, the biochemical cross-talk between
the gut microbiota and muscles is a new field of research.
The aim of this study is the presentation of gut microbiota-
muscle interactions with particular consideration of the role
of physical activity.

Review methods. The literature search was performed
using the PubMed and Google Scholar databases.
Brief description of the state of knowledge. Available
findings of research on animal and human models indicate the
presence of two-way relationship between physical activity
and the state of gut microbiota. Currently, various mechanisms
of biochemical interactions between gut microbiota and
muscle tissue are considered. Short chain fatty acids (SCFA)
and other bioactive molecules produced by gut microbiota
and various myokines e.g. interleukin 6 produced by muscle
cells are suspected to be involved in cross-talk between gut
microbiota and muscles. The level of these compounds is
regulated mainly by diet and physical activity.

Summary. Gut dysbiosis may contribute to the development
of muscle dysfunction and, in turn, muscle dysfunction may
facilitate development of gut dysbiosis. Appropriate diet and
physical activity, as well as probiotics and prebiotics, may
have beneficial prophylactic and therapeutic properties in
muscle disorders. The recognition of accurate mechanisms
of gut microbiota-muscle interactions is necessary to apply
this knowledge in clinical practice.
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Znaczenie mikrobioty jelit w funkcjonowaniu organizmu
czlowieka jest szeroko badane w réznych aspektach zdrowia.
Efekty prozdrowotnego dzialania mikrobioty obejmuja nie
tylko dzialanie miejscowe, zwigzane z regulacja funkcjo-
nowania uktadu pokarmowego, ale réwniez ogoélnoustro-
jowe efekty biologiczne, faczace si¢ z wplywem na przebieg
proceséw metabolicznych oraz funkcjonowanie uktadu
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odpornosciowego. Na przyktad dysbioza moze by¢ zwig-
zana z patofizjologia demencji lub choroby Parkinsona (o$
jelitowo-mozgowa), przewleklej choroby nerek lub kamicy
nerkowej (0§ jelitowo-nerkowa), astmy (0§ jelitowo-plucna)
czy osteoporozy (0§ jelitowo-kostna) [1].

Obecnie zwraca sie uwage na istnienie w organizmie ko-
lejnej osi, jaka jest 0§ jelitowo-mie$niowa. Niezwykle istotng
role w jej regulacji odgrywa mikrobiota jelitowa. Istnienie
takiej zaleznosci odkryto, gdy u oséb starszych stwierdzono
zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem sarkopenii, zwigzanej
z obniZeniem masy mie$niowej, a zmianami w skltadzie mi-
krobioty jelit. W regulacji dziatania wspomnianej osi bierze
réwniez udzial wiele miokin, takze tych o charakterze immu-
nomodulujacym, ktére sg intensywnie produkowane przez
tkanke mie$niowa, zwlaszcza podczas wysitku fizycznego [2].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie zarysu sieci
interakcji pomiedzy mikrobioty jelit a tkanka miesniowa,
ze szczegblnym uwzglednieniem czynnikéw immunolo-
gicznych.

METODY PRZEGLADU

Dokonano przegladu pi$miennictwa dotyczgcego interakeji
pomiedzy mikrobiota jelit a tkanka mie$niowa. W tym celu
wykorzystano bazy danych PubMed oraz Google Schoolar.
Uzyto nastepujacych stéw kluczowych oraz ich kombinacji:
»mikrobiota jelit”, ,wysitek fizyczny”, ,,aktywno$é¢ fizyczna”,
»trening”, ,¢wiczenia” ,,mieénie”, ,,0§ jelitowo-mig$niowa”,
ykrotkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA)”, ,,miokiny”.

OPIS STANU WIEDZY

Aktywnos¢ fizyczna a stan mikrobioty

Zalezno$¢ pomiedzy aktywnoscig fizyczng a stanem mi-
krobioty byla badana zaréwno na modelach zwierzecych,
jakiuludzi [3].

Aktywnosc fizyczna a stan mikrobioty - doswiadczenia na
zwierzetach

Badania na zwierzetach wykazaly, ze mikrobiota jelit wptywa
na wydajnos$¢ pracy mieéni, a wysilek fizyczny wywoluje
zmiany w mikrolicie jelitowej. Na przyktad Hsu i wsp. porow-
nywali wytrzymato$¢ ptywacka trzech grup myszy: myszy
hodowanych w warunkach sterylnych (ang. germ-free, GF),
myszy skolonizowanych przez jeden gatunek bakterii oraz
myszy wolnych od patogendéw (ang. specific pathogen-free,
SPF). Najlepszy wynik uzyskaly myszy SPF, nastepnie myszy
skolonizowane przez jeden gatunek bakterii, za§ najgorsze
rezultaty byly udzialem myszy GF. Dodatkowo u myszy GF
obserwowano obnizony poziom kroétkotancuchowych kwa-
sow ttuszczowych (ang. short-chain fatty acids, SCFA) oraz
niektorych enzyméw o charakterze antyoksydacyjnym [3].
Rola mikrobioty jako producenta SCFA zostanie oméwiona
doktadniej w dalszej czgsci artykutu. Rowniez inne badania
potwierdzily zwiagzek pomiedzy intensywnoscia wysitku
fizycznego a réznorodnoscig mikrobioty jelit [3]. Zaobser-
wowano, ze wysifek fizyczny moze spowodowaé modyfikacje
sktadu mikrobioty, prowadzac m.in. do zwiekszenia iloci
bakterii produkujacych jeden z SCFA, jakim jest maslan.
Wykazano réwniez, ze aktywnos¢ fizyczna moze promo-
waé utrzymanie wilasciwego stosunku bakterii Firmicutes/

Bacteroidetes (F/B). Ponadto wyniki eksperymentéw prze-
prowadzonych na zwierzetach wskazuja, ze wysilek fizyczny
zwigksza szanse na utrzymanie prawidlowej iloéci i rodzaju
bakterii jelitowych. Eksperymenty te dowodzg, ze aktywno$¢
fizyczna zwigksza ilo$¢ bakterii korzystnie dziatajacych na
organizm, m.in. bakterii z rodzaju Lactobacillus. Co wiecej,
wysilek fizyczny moze ztagodzié negatywny wplyw toksycz-
nych substancji egzogennych, np. polichlorowanych bifenyli,
na mikrobiote. Ponadto wplyw ¢wiczen fizycznych na mikro-
biote wydaje si¢ zalezny od wieku. Cwiczenia wywoltywaty
wieksze zmiany w mikrobiocie jelit u mlodych szczuréw niz
u dorostych zwierzat [3]. Badania na modelach zwierzecych
wykazaly rowniez, ze umiarkowany i dobrowolny wysitek
fizyczny lagodzi stan zapalny okreznicy, podczas gdy inten-
sywny, wymuszony wysilek fizyczny pogarsza stan zapalny
okreznicy. Te dwa typy wysitku réwniez odmiennie moduluja
sktad mikrobioty jelita grubego [4].

W licznych do$wiadczeniach przeprowadzonych na zwie-
rzetach zaobserwowano, ze spadek ilo$ci bakterii czy znaczne
zmniejszenie zréznicowania mikrobioty jelitowej pociaga
za soba spadek masy migsniowej, obnizenie zdolnosci loko-
mocyjnych oraz ograniczenie sity uchwytu [5]. Na przyktad
doswiadczenia przeprowadzone przez S. Lahiri i wsp. wy-
kazaly, ze myszy GF charakteryzujg si¢ zmniejszong masg
mieéni szkieletowych z powodu ich zaniku w poréwnaniu
z myszami SPF, ktore posiadaty prawidlowa mikrobiote
jelit. Ponadto miesnie szkieletowe myszy GF wykazywaly
zmniejszong ekspresje IGF-1 (ang. insulin-like growth fac-
tor 1, insulinopodobny czynnik wzrostu 1) i zmniejszong
transkrypcje gendéw zwigzanych ze wzrostem miesni szkie-
letowych i funkcjg mitochondriéw. Analiza mig$ni szkiele-
towych, watroby i surowicy myszy GF ujawnila wiele zmian
w iloéci niektérych aminokwaséw. Myszy te wykazywaly
réwniez zredukowany poziom choliny w surowicy, ktdra jest
prekursorem acetylocholiny, neuroprzekaznika wystepujace-
go na polaczeniu nerwowo-mig¢$niowym, oraz zmniejszong
ekspresje niektorych bialek istotnych dla funkcjonowania po-
faczen nerwowo-mig$niowych. Przeszczepienie mikrobioty
jelit (ang. fecal microbiota transplantation, FMT) od myszy
SPF do GF odwracalo te procesy. Podanie SCFA myszom GF
czeg$ciowo odwroécito zmiany w mieéniach szkieletowych.
Wryniki te potwierdzaja role mikrobioty jelitowej w regulacji
masy i funkcji miesni szkieletowych u myszy [6].

Wryniki badan na zwierzetach wskazujg réwniez, ze su-
plementacja probiotykami moze wywiera¢ korzystny wplyw
na tkanke mie$niowgq i site miesni. Pojawiajq sie takze infor-
macje, ze FMT moze wptywac na metabolizm biorcy, mo-
dyfikujac jego przebieg w kierunku podobnym jak u dawcy
mikrobioty [5].

Aktywno$c fizyczna a stan mikrobioty - obserwacje u ludzi
Badania nad zaleznosciami mikrobiota-miesnie prowadzo-
ne sg rowniez u ludzi. W szeroko przytaczanym badaniu
graczy rugby wykazano wysokg liczebno$¢ i réznorodnoséé
mikrobioty u badanych zawodnikéw. Réznorodnos$é¢ mi-
krobioty korelowala z iloscia spozywanego biatka oraz ste-
zeniem kinazy kreatynowej. Intensywny wysilek fizyczny
i dieta zostaly uznane za kluczowe czynniki wplywajace
na stan mikrobioty. Autorzy réwniez zwrécili uwage na
role Akkermansia muciniphila, bakterii, ktérej obecnos¢ jest
negatywnie skorelowana ze wskaznikiem masy ciala (BMI),
otyloscia i zaburzeniami metabolicznymi, co moze by¢ zwia-
zane z poprawg szczelnosci bariery jelitowej. Obserwowanym
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zmianom mikrobiologicznym towarzyszyt wzrost stezenia
cytokin o charakterze przeciwzapalnym oraz spadek pro-
dukcji cytokin o charakterze prozapalnym [3, 5, 7]. Wyniki
innych badan wskazujg na nastepujace zmiany w mikrobiocie
jelit ludzi uprawiajacych aktywnos¢ fizyczna: nizszy stosu-
nek Firmicutes/Bacteroidetes, wzrost ilosci Bifidobacterium,
Veillonella, Roseburia, Faecalibacterium, Prevotella, Lacto-
bacillus, a takze mozliwy wzrost ilosci Methanobrevibacter,
Sutterella, Clostridium, Haemophilus, Eisenbergiella, Eubac-
terium, Polynucleobacter czy Gordonibacter [8-11]. Istnieja
doniesienia, ze wyzszemu poziomowi sprawnosci fizycznej
towarzyszy bardziej zréznicowany mikrobiom jelitowy. R6z-
norodno$¢ mikrobioty okazata si¢ powigzana z wzorcami
zywieniowymi oraz rodzajem uprawianej dyscypliny. Co
ciekawe, BMI wydaje si¢ wspoldecydowaé o odpowiedzi
mikrobioty na ¢wiczenia [12].

Kolejnym interesujacym zagadnieniem jest wplyw suple-
mentacji probiotykami na wydolnos¢ fizyczna. Wydaje sie,
ze taka suplementacja moze wplywaé korzystnie na funk-
cjonowanie calego organizmu, w tym, posrednio, na prace
mie$ni. Wiadomo takze, ze sktad i réznorodnos¢ mikrobioty
sa rozne u osob szczuptych i otytych. Z kolei wysitek fizyczny
jest powiazany z utrata masy ciala. Pytanie, czy utrata masy
ciata powoduje zmiany w skfadzie mikrobioty, czy to zmiana
skfadu mikrobioty reguluje metabolizm tkanki ttuszczowej,
réowniez pozostaje otwarte. Kolejng ciekawg kwestig jest
ocena wplywu osi podwzgoérze—przysadka-nadnercza, ule-
gajacej aktywacji podczas wysitku fizycznego, na mikrobiote
jelit. Zaobserwowano m.in., ze wysitek fizyczny wyzwala
zmiany w poziomie hormondw i cytokin, a takze moduluje
dziatanie osi mézg-jelito [3, 5, 7, 13, 14].

Nagly wysitek fizyczny zwigzany jest z produkcja wie-
lu metabolitéw i mediatoréw stanu zapalnego, natomiast
powtarzany wysitek fizyczny prowadzi do zahamowania
wydzielania cytokin prozapalnych. Regularna aktywno$¢
fizyczna jest uznanym sposobem leczenia wielu schorzen,
u podstaw ktorych lezy proces zapalny. Efektem dziatania
przeciwzapalnego regularnych ¢wiczen jest poprawa profilu
immunologicznego u chorych na cukrzyce typu 2 (T2D),
choroby uktadu krgzenia oraz otylos¢. Powtarzany trening
prowadzi do obnizenia poziomu cytokin prozapalnych IL-1p,
IL-6, TNF-a, IFN-y oraz wzrostu modulatoréw przeciwza-
palnych takich jak IL-4 i IL-10 [7].

Wplyw wysitku fizycznego na stan mikrobioty zalezy
réwniez od stopnia jego intensywnoéci. Cwiczenia o umiar-
kowanej intensywnoséci skracaja czas pasazu jelitowego, po-
przez wzrost perystaltyki jelit, oraz sa zwigzane z mniejszym
stopniem przepuszczalnosci jelit, zachowaniem grubosci
warstwy $luzu i nizszymi wskaznikami translokacji bakterii.
Zaobserwowano takze wzrost produkeji bialek przeciw-
drobnoustrojowych oraz ekspresji genéw TNF-a czy IL-10
w limfocytach jelitowych. Z kolei forsowne, wyczerpujace
¢wiczenia mogg szkodliwie wplywac na prace jelit. Docho-
dzi wowczas do redystrybucji krwi z krgzenia trzewnego do
aktywnie oddychajacych tkanek. Przediuzona hipoperfuzja
jelitowa zaburza homeostaze §luzéwki i powoduje uszko-
dzenie enterocytéw. Moze to spowodowaé niedokrwienie
jelit, zwlaszcza w przypadku odwodnienia, objawiajace sie
skurczami brzucha lub biegunka. Powoduje to wzrost prze-
puszczalnosci jelit, rozszczelnienie bariery jelitowej i prze-
dostanie si¢ bakteryjnych endotoksyn do krazenia ogdlnego,
a nawet krwawienia z przewodu pokarmowego, co ostatecz-
nie moze prowadzi¢ do rozwiniecia reakcji prozapalne;j.

U ekstremalnych biegaczy wytrzymatosciowych moga poja-
wié sie uszkodzenia nablonka jelitowego i stany zapalne jelita
grubego [3, 7]. Dokladne mechanizmy zwigzane z wptywem
wysitku fizycznego na mikrobiote pozostaja jednak niejasne.

Czynniki wptywajace na funkcjonowanie osi
jelitowo-miesniowej

Regulacja osi jelitowo-migsniowej jest regulacja wieloczyn-
nikowa. Osoby prowadzace regularng aktywno$¢ fizyczng
bardzo czesto réwnoczesnie prowadzg zdrowy styl zycia,
dlatego trudno jest oddzieli¢ role wysitku fizycznego w utrzy-
maniu zdrowej mikrobioty od diety i innych szeroko pojetych
czynnikow, warunkujgcych zdrowy styl zycia [15]. O ile
wplyw wysitku fizycznego na uklad krazeniowo-oddechowy,
uklad ruchu czy uktad wydzielania wewnetrznego jest dos¢
dobrze poznany [16], to rola wysitku fizycznego w ksztal-
towaniu osi jelitowo-miesniowej wymaga dalszych badan.
Mikrobiota i aktywnos¢ fizyczna to gtéwne sktadowe osi
jelitowo-mig$niowej, jednak obie te tkanki produkujg réw-
niez wiele innych substancji biologicznie aktywnych, ktore
moga wzajemnie regulowa¢ swojg aktywnos¢.

Fizjologiczne powigzanie pomiedzy mikrobioty jelit
a mie$niami zostalo poczatkowo zaobserwowane gléwnie
u 0so6b starszych, gdzie dysbioza i sarkopenia to dwa, czesto
wspolistniejace ze sobg, zaburzenia. Wyniki licznych badan
wskazuja, ze u oséb starszych dochodzi do wielu zmian
w funkcjonowaniu uktadu pokarmowego i odpornoscio-
wego, co pociaga za sobg niekorzystne zmiany w obrebie
mikrobioty jelit, ostatecznie prowadzac do dysbiozy. Jed-
nym z aspektow starzenia si¢ przewodu pokarmowego jest
wzrost przepuszczalno$ci bariery jelitowej, co powoduje
wzrost ryzyka oddzialywania szkodliwych substancji, do-
stajacych si¢ do przewodu pokarmowego wraz z pokarmem
oraz samych drobnoustrojéw, na organizm i rozwoj reakcji
zapalnej. Wyniki badan wskazuja, ze zwiekszona cyrkulacja
LPS (lipopolisacharyd) powoduje réwniez zmiany w funkcjo-
nowaniu tkanki miesniowej. Toksyczne dziatanie LPS moze
przyczynic si¢ do zmniejszenia syntezy bialek mig$niowych
oraz zwiekszenia produkcji IL-6 oraz TNF-a, promujacych
rozwoj stanu zapalnego. Podwyzszony poziom endotoksyn
i czynnikéw prozapalnych wraz z wiekiem moze przyczyniaé
sie do redukcji masy miesniowej [2, 17, 18]. Doniesienia te zo-
staly potwierdzone w do$wiadczeniach na zwierzetach [19].
Wraz z wiekiem dochodzi do fizjologicznego spadku masy
mies$niowej, co razem z nasilajacym sie zjawiskiem ,,przecie-
kajacego” jelita i dysbiozy moze prowadzi¢ do stopniowego
nasilenia endotoksemii. Nasilajaca sie wraz z wiekiem dys-
bioza jest zwigzana ze zmiana ilosci produkowanych przez
mikrobiote wielu substancji biologicznie aktywnych. Gtow-
nym produktem mikrobioty sg SCFA, posiadajace szeroki
wplyw na funkcjonowanie organizmu cztowieka, a ktérych
ilo$¢ wraz z wiekiem moze ulec obnizeniu [2].

Obecnie rozwazane sg rozne mechanizmy dwukierunko-
wych interakcji pomiedzy metabolizmem migéni a mikro-
biotg jelit. Ze strony mikrobioty jelit s3 to gtéwnie SCFA,
ale rowniez inne zwigzki biologicznie aktywne, natomiast
ze strony mieéni s3 to réznego typu miokiny.

Krotkotancuchowe kwasy tluszczowe

Kroétkotancuchowe kwasy ttuszczowe sg zbudowane z tan-
cuchéw zawierajacych od 1 do 6 atoméw wegla. W organi-
zmie czfowieka najliczniejsze SCFA (= 95%) to octan (C2),
propionian (C3) oraz maslan (C4). Niewielkie ilosci SCFA sg
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pozyskiwane bezpo$rednio z pozywienia. Géwnym zrodlem
SCFA pozostaje jednak fermentacja blonnika pokarmowego
w okreznicy. Iloé¢ SCFA zalezy od wielu czynnikoéw, takich
jak ilo§¢ dostarczanego blonnika, sktad mikrobioty jelitowej
czy czas pasazu jelitowego [20].

Cukry zlozone, ktdre nie zostaly catkowicie strawione
w jelicie cienkim, ulegajg w okreznicy fermentacji z udzia-
fem bakterii beztlenowych. Fermentacja weglowodandéw
prowadzi do syntezy SCFA, H, i CO,, natomiast fermentacja
aminokwaséw lub bialek prowadzi do syntezy rozgatezio-
nych SCFA, H,,CO,,CH,, fenoliiamin. Wytwarzane SCFA
to m.in. kwas octowy, propionowy, mastowy, walerianowy
i kapronowy. SCFA to gléwne produkty metabolizmu bak-
terii jelita grubego u ssakéw. Z kalem zostaje wydalone ok.
5% SCFA, natomiast reszta jest absorbowana przez komorki
nablonka jelita. Na wytwarzanie SCFA najwiekszy wplyw
ma dieta. Procesy metaboliczne bakterii jelitowych moga
réwniez doprowadzi¢ do powstawania wielu toksycznych
metabolitéw, np. amoniaku, amin biogennych, H_S, indolii
lub zwigzkéw fenolowych. Niektore z tych zwigzkow moga
uszkodzi¢ nablonek jelit, a takze wywolywac reakcje zapalne.
W $rodowisku mikrobioty czesto wystepuje zjawisko ,,cross-
-feeding”. Polega ono na tym, ze produkt metabolizmu jednej
grupy bakterii jest substratem dla innej grupy bakterii. Naj-
cze$ciej octan i propionian sa metabolizowane do maslanu,
jednak zalezy to od indywidualnego sktadu mikrobioty [21].

Dostepne SCFA s3 latwo wychwytywane przez komérki
gospodarza, ale osiagaja rézne poziomy dystrybucji ogdl-
noustrojowej. Maslan stuzy jako gléwne Zzrédto energii dla
komorek nablonka okreznicy. Pozostaly maslan ulega de-
gradacji w watrobie. Znaczne ilosci propionianu i octanu sg
przemieszczane do watroby. W watrobie propionian w wiek-
szosci ulega degradacji, natomiast octan jest uwalniany do
krazenia ogdlnego [22]. A wiec $wiatlo jelita jest gtéwnym
miejscem produkcji SCFA, ale gradient stezenia spada ze
$wiatla do obwodu z selektywnym wychwytem maslanu
w nablonku jelita, propionianu w watrobie i octanu na ob-
wodzie. Znaczenie tego gradientu dla fizjologii zywiciela jest
stabo poznane [23].

Wyniki badan wskazujg, ze SCFA wykazuja wielokie-
runkowy wplyw na stan zdrowia cztowieka. Wykazano, ze
poprawiajg one funkcje i prace jelit (odpowiadajg m.in. za
utrzymanie integralno$ci bariery jelitowej, wykazujg dzia-
tanie przeciwzapalne, stymulujg motoryke jelita, zwigkszajg
produkcje $luzu w jelicie), aktywuja brunatng tkanke ttusz-
czowy, obnizaja poziom cholesterolu oraz glukozy (poprzez
pobudzenie wysp trzustki do wydzielania insuliny), zmniej-
szaja wewnatrzkomorkowy aktywacje lipidow, zmniejsza-
ja stres oksydacyjny oraz wydluzajg faze snu NREM [20].
Dowiedziono takze, ze SCFA obnizaja insulinoopornos¢
komorek, hamujg proces zapalny oraz apetyt, podwyzszaja
wrazliwo$¢ mieéni na insuline, obnizajg atrofie miesnio-
wa, podwyzszaja site mies$ni oraz zdolno$¢ do wysitku [5].
Ponadto SCFA pobudzajg komoérki L do produkcji peptydu
YY (PYY) oraz glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1),
ktdre uczestnicza w procesie wydzielania insuliny po posit-
ku. SCFA nasilajg réwniez glukoneogeneze w enterocytach,
co poprawia insulinowrazliwo$¢, oraz utatwiaja utlenianie
kwasow tluszczowych w mieséniach [5].

SCFA wykazujg réwniez dziatanie immunomodulujgce.
Powoduja wzmozenie migracji neutrofiléw oraz produk-
cje dzialajacej przeciwzapalnie IL-10 przez limfocyty T re-
gulatorowe (Treg). SCFA hamujg ekspresje genéw cytokin

prozapalnych, takich jak IL-5 oraz IL-17A, indukowalnej
syntazy tlenku azotu (iNOS), TNF-a oraz IL-6 w komérkach
jelita. Makrofagi i komorki dendrytyczne produkuja pod
wplywem SCFA m.in. IL-10 i dehydrogenaze aldehydowa,
ktére powoduja konwersje naiwnych limfocytéw T w ko-
morki Treg oraz hamuja wytwarzanie limfocytéw Thl7,
jednego z typow komorek odpowiedzialnych za indukcje
stanu zapalnego i karcynogeneze w jelitach [20]. Maslan
nie tylko jest znany z wlasciwosci przeciwzapalnych, ale
réwniez aktywuje kilka szlakéw regulacyjnych, co powoduje
zwiekszong produkcje ATP i poprawe wydajnosci widkien
mie$niowych [24].

SCFA wykazujg zdolno$¢ hamowania aktywnosci deace-
tylazy histonowej (HDAC). Deacetylaza histonéw jest en-
zymem odpowiedzialnym za usuwanie grup acetylowych
z histonéw, co umozliwia $cislejsze owiniecie helisy DNA
wokot histonéw i w konsekwencji powoduje zahamowanie
aktywnosci transkrypcyjnej chromatyny. Inhibicja HDAC
przez SCFA prowadzi do zwiekszenia aktywno$ci transkryp-
cyjnej chromatyny. Dzialanie blokujace deacetylaze zalezy od
typu SCFA oraz rodzaju komorek i tkanek. Najsilniejszym
inhibitorem HDAC jest kwas maslowy [21]. Hamowanie
aktywnosci deacetylazy histonowej zapobiega apoptozie
i chroni przed katabolizmem bialek mie$niowych [24]. Za
sprawg mechanizmu inhibicji HDAC dochodzi do indukcji
komorek Treg z naiwnych limfocytéw T CD4*. Takze prze-
ciwzapalne dzialanie maslanu na makrofagi jelitowe polega
na zahamowaniu aktywno$ci HDAC, ktére powoduje spadek
wytwarzania cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a, IL-6
oraz IL-8 [21].

Wiadomo takze, ze SCFA, wytwarzane przez mikrobiote,
sa substratem dla proceséw zachodzacych w mitochondriach.
Zwlaszcza maslan uwazany jest za zrodlo energii dla komoérek
jelita i wykorzystywany w cyklu Krebsa. A zatem produkty
metabolizmu bakteryjnego posiadaja zdolnos¢ modulowania
procesow produkeji energii w mitochondriach, doprowadza-
jac do zwiekszonej produkcji energii. Obserwacje te sugeruja,
ze mitochondria odgrywaja wazng role podczas interakcji
mikrobioty zkomdrka gospodarza. Wyniki badan wskazuja
réwniez, ze dieta moze modulowa¢ funkcje mitochondriéw
w zaleznosci od jako$ci i réznorodnosci mikrobioty. Wyste-
puje takze zalezno$¢ odwrotna — aktywno$¢ mitochondriow
moze by¢ waznym czynnikiem modulujagcym réznorodnoéé
mikrobioty, gdyz jak wiadomo, mitochondria odgrywaja
istotng role w ksztaltowaniu reakcji zapalnych i immuno-
logicznych. Wplyw na aktywno$¢ reakeji energetycznych
zachodzacych w mitochondriach posiadajg réwniez inne
zwigzki produkowane przez mikrobiote, takie jak H,S oraz
NO. Maélan i propionian promujg takze wytwarzanie ob-
wodowych komoérek Treg. Wydaje sie, ze SCFA zwigkszaja
tempo metabolizmu i modulujg dzialanie uktadu odpor-
no$ciowego oraz przebieg reakcji zapalnej. Jest to zwigzane
z faktem, ze mitochondria uczestnicza réwniez w odpowiedzi
immunologicznej, m.in. poprzez generowanie reaktywnych
form tlenu. Wolne rodniki uczestniczg m.in. w u§miercaniu
patogendw sfagocytowanych przez komoérki uktadu odpor-
no$ciowego [25].

Reasumujac, SCFA prowadza do licznych dziatan przeciw-
zapalnych, takich jak indukowanie ekspansji i réznicowania
de novo limfocytow Treg, hamowanie dojrzewania komorek
dendrytycznych i promowanie przeciwzapalnego fenotypu
oraz zmniejszenie wytwarzania prozapalnych cytokin przez
komorki wrodzonego uktadu odpornosciowego. By¢ moze
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najsilniejszg aktywno$cig przeciwzapalng SCFA jest promo-
wanie przez nie powstawania limfocytéw Treg, ktore hamuja
aktywnos¢ efektorowych limfocytéw T [22].

Inne metabolity mikrobioty wptywajace na
funkcjonowanie osi jelitowo-miesniowej

Mikrobiota produkuje wiele substancji chemicznych o zréz-
nicowanej aktywno$ci biologicznej. Sa wéréd nich zaréwno
metabolity wytwarzane przez bakterie ze sktadnikow diety
(np. SCFA, pochodne indolu, poliaminy), metabolity wy-
twarzane przez gospodarza i modyfikowane biochemicznie
przez bakterie jelitowe (np. wtorne kwasy zolciowe, tauryna)
oraz metabolity syntetyzowane de novo przez mikrobiote
(np. ATP, polisacharyd A) [22].

Wiele produktéw metabolicznych, produkowanych przez
mikrobiote jelit, reguluje homeostaze glukozy, przebieg pro-
cesdéw energetycznych oraz wplywa na synteze bialek. Na
przyklad pochodne tryptofanu i drugorzedowe kwasy ttusz-
czowe nasilaja produkcje PYY oraz GLP-1 [5]. Tryptofan oraz
glicyna-betaina stymulujg procesy anaboliczne i proliferacje
komorek poprzez wzrost syntezy IGF-1 [24]. Drugorzedowe
i trzeciorzedowe kwasy ttuszczowe wplywaja na wydatki
energetyczne poprzez wplyw na wzrost poziomu hormonu
tarczycy T3. Produkty fenolowe moga stymulowa¢ mig$nio-
wy wychwyt glukozy. Z kolei rozgalezione aminokwasy moga
mie¢ niekorzystne dzialanie poprzez zwiazek z insulinoopor-
noscig, niekompletnym utlenianiem lipidéw oraz utratg masy
mieéniowej [5]. Urolityny wzmacniajg procesy anabolizmu
miesniowego oraz wplywaja na aktywno$¢ mitochondriow
i petnig funkcje ochronne w stosunku do komoérek mieéni
szkieletowych [24]. Z kolei imidazol i propionian ostabiajg
sygnalizacje insulinowg i tolerancje glukozy, a poziom roz-
galezionych aminokwaséw moze korelowac z insulinoopor-
noscig. Metabolity fenolowe zwiekszaja wychwyt glukozy
i metabolizm linii komérkowych mioblastéw. Pochodne
kwasu linolowego zwiekszaja mase ciala i wydajnos¢ fi-
zyczng. Drugo- i trzeciorzedowe kwasy zolciowe zwiekszajg
homeostaze glukozy i wydatki energetyczne. Trimetyloaminy
zwiazane sg z gospodarka lipidowa, poziomem kreatyny
oraz zaburzeniami kardiometabolicznymi. Witamina B8
wspotuczestniczy w produkeji i magazynowaniu energii [5],
witamina B2 wplywa na wlasciwy przebieg reakcji redoks
i produkcje energii, witamina B12 hamuje wystapienie stresu
oksydacyjnego oraz uszkodzenie $rodblonka, zwigzanych
z dzialaniem homocysteiny [24]. Niedobdr witaminy B12
zwigzany jest z dysfunkcjami miesniowymi i obnizong to-
lerancja wysitkowa i energetyczng. Witamina K2 odpowiada
za przebieg interakcji mig$niowo-kostnych [5]. Kwas foliowy
reguluje biosynteze aminokwasdéw, synteze, metylacje i na-
prawe DNA [24]. Wyniki badan wskazujg, ze dieta bogata
w skrobie moze poprawi¢ wrazliwo$¢ na insuline [26].

Wymienione produkty metabolizmu bakteryjnego wyka-
zuja, bezposredni lub posredni, wplyw na funkcjonowanie
tkanki mie$niowej. Jednak r6zny sktad mikrobioty jelitowej
u poszczegdlnych osobnikéw i wzajemne interakcje pomie-
dzy réznymi zwigzkami sprawiaja, ze wpltyw metabolitéw
bakteryjnych na stan komdrek migsniowych jest niezwykle
trudny do przewidzenia i zrozumienia. Réwnoczesnie na-
lezy pamieta¢ o zwigzkach, produkowanych przez migénie
szkieletowe, ktore posiadajg zdolnos¢ oddziatywania na stan
mikrobioty jelit.

Miokiny

Migsnie szkieletowe to najwigkszy organ w organizmie
ludzkim, stanowigcy ok. 40% catkowitej masy ciata. Uktad
mies$niowo-szkieletowy nie tylko pelni funkcje podporowe
i lokomocyjne, ale takze jest rezerwuarem sktadnikéw od-
zywczych, chroni narzady wewnetrzne, utrzymuje tempera-
ture gteboka oraz produkuje wiele zwigzkow o charakterze
hormonalnym, co zapewnia komunikacj¢ z innymi organa-
mi. Dzialanie i regulacja wzajemnych interakeji pomiedzy
mie$niamiipozostalymi cze$ciami ustroju pozostajg jednak
nadal stabo poznane [17].

Bezpo$rednim bodzcem, stymulujacym mieénie szkiele-
towe do zwigkszonej czynnos$ci endokrynnej, jest wysitek fi-
zyczny, ktérego efektem jest m.in. uwalnianie miokin [27-29].
Miokiny definiuje si¢ jako cytokiny i inne peptydy, ktére sa
produkowane i uwalniane przez wtékna mie$niowe i maja
dzialanie autokrynne, parakrynne lub endokrynne. Zwiazki
te posredniczg w komunikacji, czesto dwukierunkowej, mie-
dzy mie$niami i innymi narzgdami, w tym moézgiem, tkan-
ka tluszczowa, tkanka kostna, watroba, jelitami, trzustka,
$rédblonkiem naczyniowym i skorg, a takze odpowiadaja za
komunikacje pomiedzy komérkami budujacymi sam mie-
sief. Miokiny wywieraja wplyw m.in. na funkcje poznawcze,
metabolizm lipidéw i glukozy, brazowienie biatej tkanki
tluszczowej, tworzenie kosci, funkcje komorek srédbtonka,
strukture skory i wzrost guzéw nowotworowych [27, 29].
Receptory specyficzne dla miokin ulegaja ekspresji w wielu
tkankach i narzadach, wplywajac tym samym na réznorodne
szlaki metaboliczne [28].

Miokiny mogg by¢ przydatnymi biomarkerami nie tylko
dla oséb prowadzacych intensywny trening sportowy, ale
réwniez dla pacjentéw obcigzonych chorobami nowotwo-
rowymi, neurodegeneracyjnymi, sercowo-naczyniowymi
lub cukrzyca, stuzgc do monitorowania rodzaju i intensyw-
nosci ¢wiczen. Z kolei identyfikacja nowych miokin oraz
zdefiniowanie ich dzialania moze prowadzi¢ do okreslenia
nowych celéw terapeutycznych. Obecnie funkeja biologiczna
zostala opisana tylko dla 5% wszystkich znanych miokin,
ktérych liczbe szacuje si¢ na ponad 600 (w zaleznosci od
zrédla) [27, 29], z ktorych czgsé¢ jest rowniez produkowana
przez komorki ukladu odpornosciowego. Jedng z najlepiej
poznanych miokin jest IL-6.

Interleukina 6 (IL-6)

IL-6 byla pierwsza z odkrytych i nadal pozostaje najlepiej
zbadang mioking. Tylko IL-6 uwalniana z mig$ni nosi mia-
no miokiny. IL-6 uwalniana przez leukocyty badz komorki
tkanki ttuszczowej jest traktowana jako cytokina o dziataniu
prozapalnym [27]. Podwyzszony poziom IL-6 w osoczu jest
powiazany z insulinoopornoscia i uposledzonym metaboli-
zmem glukozy, prowadzacymi do otyloécii cukrzycy [27, 28].
IL-6 wykazuje réwniez wiele korzystnych efektow dzialania.
Uwalnianie IL-6 faczace si¢ z praca mieéni jest zwigzane z lo-
kalnym wzrostem wychwytu glukozy i utleniania ttuszczow
poprzez aktywacje kinazy biatkowej aktywowanej przez
AMP (AMPK) i/lub kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3-K).
IL-6 stymuluje komorki satelitarne mie$ni szkieletowych,
przyczyniajac si¢ do przyrostu tkanki miesniowej. IL-6 moze
dziala¢ takze dystalnie, gdyz uwalniana podczas wysitku
fizycznego przyczynia sie¢ do stymulacji glukoneogenezy
w watrobie i wzrostu poziomu glukozy uwalnianej z watroby,
dostarczajac w ten sposéb substrat dla kurczacych sie miesni.
W tkance ttuszczowej IL-6 dziata jako hormon lipolityczny,
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przyspieszajac uwalnianie wolnych kwasow ttuszczowych.
IL-6 wydzielana w odpowiedzi na wysitek fizyczny prowadzi
do zwiekszenia wydzielania insuliny poprzez zwigkszenie se-
krecji GLP-1 z jelitowych komoérek L i komorek alfa trzustki.
Wryniki licznych badan wskazuja, ze IL-6 moze wykazywac
dziatanie przeciwzapalne w mig$niach poprzez hamowanie
produkgji cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a, oraz sty-
mulowanie wytwarzania cytokin przeciwzapalnych, takich
jak IL-10, przyczyniajac si¢ w ten sposdb do zmniejszenia
ogolnoustrojowego stanu zapalnego, co ostatecznie prowadzi
do zmniejszenia ryzyka rozwoju insulinoopornoécii T2D [16,
27-29]. Tlo$¢ IL-6 uwalnianej do krwiobiegu zalezny od in-
tensywnosci i czasu trwania aktywnosci fizycznej. Regularna
aktywnos¢ fizyczna zwigksza poziom glikogenu w migéniach
przed wysitkiem, co powoduje obnizenie wydzielania IL-6.
Nieaktywny tryb zycia zwigksza spoczynkowy poziom IL-6
we krwi. Co ciekawe, wraz ze wzrostem poziomu wytreno-
wania zwigksza si¢ ekspresja receptora IL-6, co moze by¢
zwigzane ze wzrostem wrazliwo$ci mies$ni na IL-6 [27, 29].

Jak juz wspomniano, IL-6 moze wykazywa¢ dziatanie
przeciwzapalne. Miokina ta dziala na makrofagi, powodujac
obnizenie syntezy TNF-a oraz wzrost syntezy IL-10 i anta-
gonisty receptora dla IL-1. Antagonista ten hamuje trans-
dukcje sygnatu IL-1B, a IL-10 hamuje synteze TNF-a. IL-6
stymuluje réwniez produkcje kortyzolu w korze nadnerczy,
co powoduje spadek liczby limfocytéw oraz wzrost liczby
neutrofiléw. Podczas ¢wiczen dochodzi do wzrostu poziomu
limfocytéw i neutrofiléw we krwi. Podczas dtugotrwatego
wysitku fizycznego liczba limfocytéw zaczyna spada¢ do
wartosci sprzed rozpoczecia aktywno$ci fizycznej, natomiast
liczba neutrofiléw caly czas rosnie. We wplywie na liczbe
limfocytow i neutrofiléw posredniczy adrenalina, natomiast
w powysitkowym zmniejszaniu liczby limfocytéw i dalszym
wzroscie liczby neutrofiléw posredniczg zaréwno adrenalina,
jakikortyzol. Badania sugeruja, ze spozycie weglowodanow
podczas wysitku, a takze suplementacja przeciwutleniaczami
hamujg wzrost poziomu IL-6 [29].

x
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Rycina 1. Gtéwne czynniki modyfikujgce dziatanie osi mikrobiota jelit-tkanka
miesniowa

Aktywnosc¢ fizyczna a dzialanie przeciwzapalne

Brak aktywnodci fizycznej wigze sie z rozwojem przewle-
klego stanu zapalnego o niskim nasileniu (ang. low-grade
inflammation). Zalezno$¢ ta widoczna jest zwlaszcza u osob
z otyloscig. Dzialanie przeciwzapalne aktywnosci fizycznej
jest widoczne zaréwno podczas pojedynczego wysitku fi-
zycznego, jak i jako efekt adaptacji do powtarzajacego sie
obcigzenia fizycznego [29].

Eksperymenty na myszach sugerujg, ze IL-6 moze wy-
wiera¢ dziatanie pro- lub przeciwzapalne w zaleznosci od
miejsca syntezy. Stwierdzono, ze IL-6 pochodzaca z adipo-
cytow nasila, a IL-6 pochodzaca z komoérek szpiku i migsni

hamuje naciek makrofagéw w tkance ttuszczowej. Wykazano
réwniez, Ze myszy z genetycznym niedoborem IL-6 wykazuja
podwyzszony poziom TNF-a. Dlugotrwale dziatanie prze-
ciwzapalne IL-6 jest ulatwione dzieki redukcji tkanki thusz-
czowej podczas treningu. Brak ruchu powoduje gromadzenie
sie ttuszczu trzewnego, co prowadzi do przewlektego ogél-
noustrojowego zapalenia, ktore predysponuje do rozwiniecia
m.in. chordb sercowo-naczyniowych i metabolicznych. W ten
sposdb powstaje bledne koto przewleklego zapalenia [29].

Badania wykazaly, ze ¢wiczenia fizyczne u oséb, ktorym
wczesniej podano niska dawke endotoksyny, zapobiegty
wzrostowi poziomu krazacego TNF-a, ktory zaobserwowano
podczas spoczynku. Eksperymenty na ludzkich monocytach
wykazaly, ze IL-6 zapobiega indukowanej przez endotoksyne
produkeji TNF-a. Iniekcja ludzkiej IL-6 przed podaniem
endotoksyny ostabila wydzielanie TNF-a u ludzi. Intensywny
wysitek fizyczny indukuje dziatanie przeciwzapalne medio-
wane, przynajmniej cze$ciowo, poprzez IL-6, adrenaline
i kortyzol [29].

PODSUMOWANIE

W $wietle ostatnich badan wiadomo, ze zaleznos$¢ pomiedzy
mikrobiotg jelit a funkcjonowaniem miesni szkieletowych
moze odbywac¢ si¢ na drodze wielu mechanizméw, takich
jak wplyw na przemiany biochemiczne glukozy i lipidéw,
przebieg proceséw metabolicznych i energetycznych w mies-
niach oraz zjawiska immunomodulujace. Interesujace jest,
ze prawidlowa mikrobiota moze réwniez przyczyniaé sie
do zmniejszenia poziomu markeréw stanu zapalnego [30].
Wydaje sie, ze dysbioza jelit moze prowadzi¢ do wystapie-
nia pewnych zaburzen metabolicznych, a takze dysfunkeji
mies$niowych, a pewne schorzenia mogg ulawia¢ pojawienie
sie dysbiozy jelit. Obiecujaca alternatywa jest modyfikacja
sktadu mikrobioty poprzez przyjmowanie probiotykéw i pre-
biotykdw. Powszechnie stosuje sie je w profilaktyce dysbiozy
jelit, ale moga réwniez mie¢ korzystne dziatanie terapeu-
tyczne w przypadku innych schorzen. Aby jednak tak si¢
stalo, konieczne jest dokladne poznanie mechanizméw wza-
jemnego wplywu mikrobioty jelitowej i ré6znych narzaddw,
w tym tkanki mie$niowej. Zaréwno brak pelnej informacji
na temat réznorodnych szlakéw komorkowych, aktywowa-
nych wysitkiem fizycznym, jak i ich wzajemnych powiazan
i zaleznosci utrudniaja obecnie wykorzystanie tej wiedzy
w praktyce klinicznej. Ponadto zaréwno tlo genetyczne, jak
i wiek pacjenta s3 odpowiedzialne za osobniczo zmienna
odpowiedz na wysilek fizyczny, a co za tym idzie za zmiane
sktadu mikrobioty. W konsekwencji trudno jest okreséli¢ dla
kazdego pacjenta optymalny rodzaj i intensywnos¢ wysitku
fizycznego. Niemniej jednak perspektywa wykorzystania
tej wiedzy nie tylko w zapobieganiu sarkopenii, ale réwniez
jako dziatanie wspomagajace w leczeniu innych zaburzen,
w tym niektorych typow zaburzen metabolicznych lub mies-
niowych, sprawia, ze ten obszar wiedzy stanowi obiecujace
pole dalszych badan [31].
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