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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Obecnie w krajach wysoko rozwinietych z kazdym rokiem zwieksza sie liczba oséb z otytoscia,
cukrzyca typu 2, dyslipidemia, nadci$nieniem tetniczym i miazdzyca. Jednym z powoddéw tego
zjawiska jest zaburzony bilans energetyczny u ludzi prowadzacych sedenteryjny (bierny) tryb
zycia. Choroby naczyniowe sg gtéwng przyczyna $mierci w wielu krajach na catym $wiecie.
W pracy oméwiono wptyw aktywno$ci fizycznej na skuteczno$é leczenia oraz profilaktyki cho-
réb metabolicznych i nowotworowych. Wysitek fizyczny jest jednym z czynnikéw aktywujacych
kinaze biatkowg aktywowang przez AMP (AMPK). Enzym ten jest kluczowy w utrzymywaniu
réwnowagi energetycznej komérki oraz catego organizmu, a jego aktywacja powoduje wyta-
czenie czesci proceséw anabolicznych i uruchomienie proceséw katabolicznych. Uwaza sie, ze
to wlasnie aktywacja AMPK odpowiada za wiekszo$¢ pozytywnych skutkdw, jakie niesie za sobg
wysitek fizyczny. Chod istnieja farmakologiczne metody aktywacji tego enzymu, to nie sg tak
skuteczne jak ¢wiczenia fizyczne. Dlatego tez aktywno$¢ fizyczna powinna byé najwazniejsza
postacia profilaktyki i waznym elementem leczenia choréb metabolicznych.

aktywnos¢ fizyczna « AMPK « choroby cywilizacyjne « cukrzyca - zesp6t metaboliczny

Keywords:

Summary

In developed countries, we can observe an increasing number of people with obesity, type 2 dia-
betes, dyslipidemia, hypertension and arteriosclerosis. The main reason for this phenomenon is
the abnormal energy balance due to sedentary lifestyles. Cardiovascular diseases are the leading
cause of death in many countries around the world, nowadays. In this paper, the impact of physi-
cal activity on the effectiveness of treatment and prevention of metabolic diseases and cancer
is considered. Exercise is one of the factors activating 5’AMP-activated protein kinase (AMPK).
This enzyme is crucial in maintaining the energy balance of the cell and the entire organism,
and its activation results in excluding the anabolic and switching on the catabolic processes. It
is believed that the activation of AMPK is responsible for most of the positive effects resulting
from physical exercise. Although there are pharmacological methods of activation of this en-
zyme, they seem to be not as effective as physical exercise. Therefore, physical activity should
be the most important form of prevention and treatment of metabolic diseases.

physical activity - AMPK . lifestyle diseases - diabetes - metabolic syndrome
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ACC - karboksylaza acetylo-CoA; AICAR - 5-aminoimidazolo-4-karboksyamidorybozyd; Akt -
kinaza Akt, znana réwniez jako kinaza biatkowa B; AMPK - kinaza biatkowa aktywowana przez
AMP; AS160 - substrat dla Akt o masie 160 kDa; CaMKK - kinaza kinaz Ca?*/kalmodulinozaleznych;
CPT1 - palmitoilotransferaza karnitynowa 1; CRP - biatko C- reaktywne; GLUT4 - transporter
glukozy typu 4; GUS - Gtéwny Urzad Statystyczny; GW1516 - agonista receptora jgdrowego
delta; HMG-CoA - 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA; LKB1 - kinaza serynowo-treoninowa 11;
IGT - obnizona tolerancja glukozy; IL - interleukina; IRS-1 - substrat receptora insulinowego;
MCD - dekarboksylaza malonylo-CoA; mTOR - tzw. ssaczy cel rapamycyny; NOS - syntaza tlenku
azotu; PEPCK - karboksykinaza fosfoenolopirogronianowa; PGC1a - koaktywator proliferatora
peroksysoméw; PKC - kinaza biatkowa C; Rheb - GTPaza aktywujaca szlak mTOR; ROS - reaktywne
formy tlenu; TNF-a - czynnik nekrozy nowotwordéw; TSC1 - hamartyna; TSC2 - tuberyna; WHO
- Swiatowa Organizacja Zdrowia; ZMP - analog AMP, 5-aminoimidazolo-4-carboksyamid-1-beta-

D-rybofuranozyd.

Wsrep

W krajach wysoko rozwinietych wystepuje wiele chordb,
ktére rzadko obserwuje sie w populacji paristw biedniej-
szych. Podtozem wiekszosci z tych schorzen jest niewta-
$ciwy styl zycia. Dostepne dowody i zestawienia staty-
styczne wykazuja, ze jeszcze sto lat temu choroby, ktére
teraz sg powodem przewazajacej liczby zgondw na $wie-
cie, nie byly nawet znane w krajach rozwinietych [13].
Zmiany stylu zycia w ciggu ostatnich 100 lat sa przyczyna
gwaltownego wzrostu probleméw zdrowotnych zwigza-
nych z rozwojem zespotu metabolicznego. Zesp6t meta-
boliczny jest definiowany jako wspétwystepowanie takich
czynnikéw jak otyto$¢ trzewna, insulinooporno$é (prowa-
dzaca do rozwoju cukrzycy typu 2), nadci$nienie tetnicze
i dyslipidemia (hipercholesterolemia i hipertrigliceryde-
mia). Wystepowanie kazdego z tych czynnikéw moze pro-
wadzi¢ do rozwoju choréb sercowo-naczyniowych [17,47].

Dane Gléwnego Urzedu Statystycznego [25] wskazuja, ze
gtéwng przyczyng zgonéw w Polsce sg choroby uktadu
krazenia (ryc. 1).

Jak podaje WHO, choroby naczyniowe zabijajg wiecej
os6b na calym $wiecie niz ktérekolwiek inne schorzenie.
W 2008 r. choroba niedokrwienna serca byla przyczyna
$mierci 7,3 mln oséb, a kolejne 6,2 mln zmarto z powodu
udaru mézgu i innych chordb naczyhh mézgowych [105].

Aby dobrze zrozumie¢ wptyw stylu zycia na bilans ener-
getyczny czlowieka, a nastepnie wyciagna¢ odpowiednie
whnioski, warto siegnaé po dane nie tylko sprzed 50 czy
100 lat, ale réwniez po te opisujace zycie naszych przod-

kéw 50-100 tys. lat temu. Cho¢ wiadomo, ze postep cywi-
lizacyjny i szeroko pojeta automatyzacja niewatpliwie ko-
rzystnie wplynely na rozwéj w wielu dziedzinach (w tym
nauki i medycyny), to jednak zdestabilizowaly bilans ener-
getyczny organizmu cztowieka. Powodem tych zaburzeri
w krajach wysoko rozwinietych jest m.in. sedenteryjny
tryb zycia i spadek aktywnosci fizycznej oraz spozywanie
nadmiernej iloéci pokarmu w poréwnaniu z wydatkiem
energetycznym. Szacuje sie, Ze nasi przodkowie w okresie
paleolitu zuzywali na sama aktywno$¢ fizyczna okoto 1000
kcal dziennie, podczas gdy przyjmowali okoto 3000 kcal
w positkach, co daje proporcje bilansu energetycznego 1:3.
Tymczasem przecietny mieszkaniec wspdtczesnego $wia-
ta na aktywno$¢ fizyczng zuzywa dziennie okoto 300 keal,
przyjmujac jednoczes$nie 2100 kcal w positkach, a zatem
bilans energetyczny wynosi 1:7 [20,42]. Zaburzony bilans
energetyczny cztowieka prowadzi do rozwoju nadwagi,
otylosci, nadci$nienia tetniczego, insulinoopornosci i cu-
krzycy typu 2. Na poziomie biochemicznym obserwujemy
dyslipidemie (podniesione stezenia triglicerydéw i LDL,
a obnizone HDL w surowicy) oraz hiperglikemie zaréwno
w stanie postabsorpcyjnym, jak i popositkowym. Hiper-
glikemia potaczona z dyslipemia sa obecnie uwazane za
czynniki ryzyka rozwoju chordb naczyniowych [9,17,58].

AKTYWNOSC FIZYCZNA W TERAPII | PROFILAKTYCE CHOROB
METABOLICZNYCH

Na przetomie V i1V w. p.n.e. grecki lekarz Hipokrates uwa-
zal, ze choroby sa skutkiem czynnikéw srodowiskowych,
zwlaszcza diety i naszych codziennych nawykéw [39].
W XVI w., Wojciech Oczko doktor medycyny i filozofii,
nadworny lekarz Zygmunta Augusta, Stefana Batorego
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B uklad krazenia

B nowotwory zlosliwe

urazy i zatrucia

B przyczyny nieokreslone

B pozostale

Ryc. 1. Przyczyny zgondw w Polsce w 2010 1. opis w tekscie (za [25])

i Zygmunta Il Wazy, propagowat ,,ciata éwiczenie” twier-
dzac, ze pomagaja zachowaé w dobrej kondycji zaréwno
ciato jak i umyst. Doktor Oczko jest autorem powiedze-
nia: ,,Ruch zastapi prawie kazdy lek, podczas gdy zaden
lek nie zastapi ruchu”. W celach terapeutycznych zalecat
szermierke, zapasy, gre w pitke czy tez tarice.

Ponad 20 lat temu Diabetologia opublikowata wyniki ana-
lizy majacej swoje poczatki w badaniach wykonanych
w dwdch grupach wiekowych 0séb zamieszkujacych Mal-
mo (Szwecja) w latach 1974-1985 [21]. Poczatkowym ce-
lem badan bylo okre§lenie czy pozytywne wyniki uzy-
skane w wyniku krétkotrwalej (6-12 miesiecy) zmiany
stylu zycia moga zostaé utrzymane gdyby taka terapia
stosowana byta przez dluzszy czas (5-6 lat) u 200 oséb
z obnizona tolerancja glukozy (IGT) lub cukrzyca typu 2.
Wkrétce teza zostata potwierdzona. Rzeczywiscie, jednym
znajwazniejszych sukceséw badar Erikssona i Lindgédrda
byto to, ze tak duza grupa oséb w $rednim wieku, z nad-
waga, prowadzacych bierny styl zycia, wéréd ktérych
znajdowaly sie zaréwno osoby z nietolerancja glukozy, jak
i cukrzyca, z powodzeniem ukoticzyta piecioletnia tera-
pie. Taka rewolucja zwigzana z podporzadkowaniem sie
nowym zasadom byta mozliwa gtéwnie dzieki regularnym
konsultacjom pacjentédw ze specjalistami, treningom fi-
zycznym pod odpowiednim nadzorem oraz czestymi kon-
trolami medycznymi. Niestety, szczegdty odnoszace sie do
specyfiki ¢wiczenia i/lub zmiany diety, nie byty dotaczone
do raportu, co utrudnia doktadne oszacowanie liczby i ro-
dzaju éwiczen, a takze skale zmian w diecie [21]. Jednak
mimo braku tych informacji, wplyw terapii na parametry
fizjologiczne pacjentéw byt imponujacy. Wskaznik wydol-
nosci tlenowej (VO,, ) wzrdst 0 10-14% u pacjentéw zIGT,
ktdrzy przeszli terapie, podczas gdy w grupie kontrolnej
zaobserwowano jego 5-9% spadek. Mase ciala w grupie

badanej zredukowano o 2,3-2,7%, a wérdd oséb niebiora-
cych udziatu w terapii zanotowano jej zwiekszenie o0 0,5-
1,7%. Poprawa obu tych parametréw skorelowana byta
ze zwiekszeniem tolerancji glukozy, a najlepsze wyni-
ki osiagneli ci, ktérzy najwiecej stracili masy ciala, przy
jednoczesnej poprawie wydolnosci tlenowej organizmu.
Zaréwno profil lipidowy, jak i ci$nienie krwi badanych
zostaly unormowane, zaobserwowano réwniez zwiekszo-
ne wydzielanie insuliny w odpowiedzi na wzrost stezenia
glukozy. Bardzo istotne jest to, ze u ponad 50% diabetykéw
biorgcych udziat w do§wiadczeniu, stwierdzono cofniecie
sie objawdw choroby. Osoby te nastepnie monitorowano
przez 6 lat od zakoficzenia terapii, a ich stan nie ulegat
pogorszeniu [21].

0d czasu ukazania si¢ pracy Erikssona i Lindgérda pojawito
sie kilka tego typu publikacji, ktérych autorzy przeprowa-
dzili podobne badania na duzg skale [55,69,100]. Wszystkie
préby prowadzono w grupach od kilkuset do kilku tysiecy
o0sbb z nadwagg i nietolerancja glukozy. Poddano ich ¢wi-
czeniom aerobowym o umiarkowanym stopniu intensyw-
nosci kilka razy w tygodniu przez 3-6 lat. W pierwszym
z do$wiadczen [69] sprawdzano wplyw diety lub ¢wiczeti
oraz obu tych czynnikéw jednoczes$nie na rozwdéj cukrzycy
u 0séb zIGT. Po szesciu latach badan wykazano, ze w gru-
pach poddanych ¢éwiczeniom oraz zaréwno ¢wiczeniom
jak i diecie rzadziej rozwijata sie petnoobjawowa cukrzyca
niz u 0séb stosujacych wytacznie diete. Jednak u wszyst-
kich oséb biorgcych udzial w do§wiadczeniu zanotowa-
no znaczny spadek ryzyka wystapienia cukrzycy typu 2
w pordwnaniu z grupa kontrolng. Druga publikacja [100]
opisuje badanie Diabetes Prevention Study poréwnujg-
ce terapie farmakologiczng (badani otrzymywali 850 mg
metforminy dwa razy dziennie), ze zmiana stylu zycia (150
min aktywnoéci fizycznej tygodniowo), Okazato sie, ze choé
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Ryc. 2. Udziat AMPK w regulacji funkgji wybranych narzadéw cztowieka; *wptyw insuliny jest tkankowoswoisty, hamuje aktywnos¢ AMPK w podwzgérzu i sercu,
a nie wptywa na nig w migsniach szkieletowych i tkance ttuszczowej (za [51], za zgoda Cell Metabolism)

zaobserwowano okoto 30% redukcje czestosci wystapienia
cukrzycy u oséb przyjmujacych metformine w poréwna-
niu z grupa otrzymujaca placebo, to zwiekszona aktyw-
no$¢ fizyczna skutkowata niemal 60% obnizeniem ryzyka
rozwiniecia tej choroby. Trzecie spo$réd badan wykonane
przez Diabetes Prevention Program Research Group w 2002
r. potwierdzito wyniki poprzednikéw i ostatecznie udo-
wodnito, Ze zmiana stylu zycia w znacznym stopniu moze
zapobiegad cukrzycy typu 2 [55].

Wedlug obecnych wytycznych dotyczacych aktywnosci
fizycznej, wiodace o$rodki (w tym ADA - American Dia-
betes Association) zalecajg przynajmniej 150 min tygo-
dniowo aerobowego wysitku o umiarkowanej intensyw-
noéci (60-85% tetna maksymalnego (HRmax)) tak, aby
tygodniowy wydatek energetyczny znajdowat sie na po-
ziomie 1000-2000 kcal. Aktywno$¢ fizyczna w tym wymia-
rze skutecznie zapobiega i leczy omawiane tu choroby
metaboliczne [16].

Warto réwniez przeanalizowaé kwestie aktywnosci fizycz-
nej z nieco innej perspektywy. Wyzej omawiane przyktady
dotyczyly sytuacji, w ktérej éwiczenia byty stosowane jako
element terapii i wprowadzone zostaly w nadziei na po-
prawe wynikdw leczenia. Jednak interesujace sa réwniez

badania z udziatem oséb, dla ktérych aktywno$¢ fizyczna
stala sie nieodlgcznym elementem stylu zycia. Sytuacja,
w ktérej organizm czlowieka jest w stanie ciggtej aktywno-
$ci fizycznej, jest z genetycznego punktu widzenia dla nas
naturalny. W toku ewolucji naszego gatunku selekcjono-
wane i utrwalane byly szlaki metaboliczne pozwalajace na
adaptacje do permanentnego wysitku i wydatkéw energe-
tycznych na bardzo wysokim poziomie [8]. Co wiecej, oka-
zuje sie, ze brak owej aktywnosci wptywa bezposrednio na
dlugo$é zycia przyspieszajac tzw. starzenie wtérne (zwig-
zane z czynnikami $rodowiskowymi i chorobami) [7]. War-
tymi uwagi zdaja sie dane dotyczace populacji sportowcéw
zwanych ,weteranami” (masters). Do grona weterandw
dotgczyé mozna po skoticzeniu 35 roku zycia, jednak czesto
osoby te sg w wieku bardzo zaawansowanym, a najstarsza
czynna lekkoatletka (Ruth Frith z Australii) ma obecnie
104 lata. Podejmowany przez nich trening stat sie niekie-
dy codzienna rutyng kontynuowana przez dtugie lata, co
sprawito, ze moga sie sta¢ swoista grupg kontrolng pod-
czas badati dotyczacych wptywu aktywnosci fizycznej na
organizm cztowieka [96]. Ze wzgledu na prowadzony styl
zycia, stosunkowo rzadko sg to ludzie palacy papierosy, czy
charakteryzujacy sie nadwaga, a choroby uktadu krazenia
i cukrzyca wystepuja u nich w duzo mniejszym stopniu niz
u nietrenujacych oséb w tym samym wieku [88]. Grupa na-
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ukowcéw z Wielkiej Brytanii i Woch [76] badata wydolno$é
fizyczng grupy weteranéw. Wyniki wykazaty, ze osiggali oni
gbrne granice okre$lonych norm w poszczegdlnych gru-
pach wiekowych. Inny eksperyment wykazat wyraznie, ze
przyczyna pogorszenia insulinowrazliwo$ci nie jest bezpo-
$rednio wiek badanych, a pogarsza sie ona wraz z uptywem
lat u 0séb nieaktywnych fizycznie oraz tych z nadwaga [1].
Podobne wyniki uzyskali naukowcy z USA, ktérzy badali
zmiany funkcji krazeniowo-oddechowych (Cardiorespi-
ratory Fitness) u oséb aktywnych fizycznie i tych prowa-
dzacych sedenteryjny styl zycia wraz z wiekiem oraz réz-
nicami w BMI [48]. Potwierdzaja to badania wykonywane
m.in. przy udziale sportowcdw zaliczajacych sie do grupy
weterandw, ktérzy mimo zaawansowanego wieku charak-
teryzuja sie utrzymywaniem wydolno$ci tlenowej na bar-
dzo wysokim poziomie. Nie obserwuje sie u nich réwniez
charakterystycznych dla tej grupy wiekowej wzrostéw ci-
$nienia krwi i zaburzer uktadu krazenia oraz pogorszenia
insulinowrazliwosci [1,53,54,78].

Nasuwa sie zatem pytanie, co stoi na przeszkodzie temu,
aby w tak prosty sposéb dbaé o zdrowie i zapobiegaé roz-
wijaniu sie choréb metabolicznych? Czesto wskazywana
barierg do wykonywania regularnych ¢wiczen (nieza-
leznie od pici, wieku, pochodzenia czy stanu zdrowia)
jest brak czasu [28], jednak problem ten zdaje sie duzo
bardziej ztozony i wieloaspektowy. Czesto o braku aktyw-
nosci decyduja uwarunkowania spoteczne (wychowanie
i negatywne do$wiadczenia), psychologiczne (staba moty-
wacja, niewtasciwe zarzadzanie celami zwigzane z utrata
réwnowagi zyciowej), ale réwniez biologiczne i zwigzane
z wiekiem (np. neurologiczne) [45].

A zatem jak to sie dzieje, ze wysitek fizyczny tak dobrze
wptywa na organizm cztowieka? Wyniki wielu wspdtcze-
snych badan wskazuja, ze za dobroczynnym skutkiem
aktywnoéci fizycznej stoi aktywacja kinazy biatkowej ak-
tywowarnej przez AMP (AMPK).

KINAZA BIALKOWA AKTYWOWANA PRZEZ AMP (AMPK)

Rola fizjologiczna AMPK

Kinaza biatkowa aktywowana przez AMP (AMPK) to ewo-
lucyjnie konserwowane biatko odgrywajace wazng funk-
cje jako czujnik poziomu energii komdérki oraz catego or-
ganizmu [38,93]. Enzym ten wykrywa i reaguje na zmiany
stezenia AMP i ADP w komdérkach [66]. Aktywacja AMPK
skutkuje wylgczeniem czesci proceséw anabolicznych
(zuzywajacych ATP) i przeprogramowaniem metaboli-
zmu w kierunku uaktywnienia proceséw katabolicznych
(dostarczajacych ATP) [34]. AMPK aktywuje pobiera-
nie (wychwyt) glukozy przez mie$nie, utlenianie kwa-
séw ttuszczowych, biogeneze mitochondriéw, a hamuje
synteze cholesterolu, lipogeneze, synteze triglicerydéw
oraz wzrost komdrki i jej proliferacje. Wptywa réwniez
na poziom wydzielanej insuliny przez komérki p trzustki
[38,56,93] (ryc. 2). Enzym ten nazywany jest czujnikiem
energii, gdyz wykrywa i reaguje na zmiany poziomu AMP
i ADP w komérkach [66].

Budowa AMPK

AMPK jest heterotrymerycznym biatkiem sktadajacym
sie z podjednostki katalitycznej a (wystepujacej w izo-
formach a-1, a-2) oraz dwéch podjednostek regulatoro-
wych iy (B-11ub B-2iy-1, y-2 lub y-3). Wszystkie izo-
formy podjednostek AMPK sg kodowane przez oddzielne
geny [35,82]. Dzieki temu mozliwe jest ich faczenie w 12
réznych haterotrymerycznych wariantéw tego enzymu,
ktérego ekspresja u ssakéw jest tkankowoswoista [103].

Regulacja aktywnosci AMPK

Gtéwnym mechanizmem kontrolujgcym aktywno$¢ tego
enzymu jest fosfosforylacja i defosforylacja podjednost-
ki a w petli aktywacyjnej Thr172 (a-Thr172) w domenie
katalitycznej enzymu. Badania in vitro potwierdzity, ze
aktywacja AMPK zachodzi za posrednictwem AMP i ADP
na trzy sposoby: bezposrednio, przez mechanizm allo-
steryczny; posrednio, dzieki zmianom konformacyjnym
towarzyszacym dotgczeniu AMP i ADP do miejsc regu-
latorowych, co utatwia fosforylacje a-Thr172 kinazom
(kompleks LKB1, CaMKKp) oraz poprzez utrudnianie de-
fosforylacji a-Thr172 fosfatazom (PP2C) (ryc. 3) [64, 66].

WVYSILEK FIZYCZNY JAKO AKTYWATOR AMPK

Regularna aktywno$¢ fizyczna powoduje wiele korzystnych
zmian fizjologicznych w organizmie. Poprawia takie para-
metry jak insulinowrazliwo$é (zaréwno w miesniach jak
i watrobie), wychwyt glukozy przez miesnie szkieletowe
oraz ogdlne gospodarowanie glukozg w ustroju [89]. Podjecie
systematycznego treningu poprawia profil lipidowy, obniza
mase ciala i procentowa zawartos¢ tkanki thuszczowej, redu-
kuje nadci$nienie tetnicze i zmniejsza ryzyko rozwiniecia sie
chordb naczyniowych [14,31,60]. Korzystne dziatanie wysit-
ku fizycznego przypisuje sie w znacznym stopniu aktywacji
AMPK zachodzacej nie tylko w mie$niach szkieletowych,
ale réwniez w watrobie i tkance ttuszczowej. Chociaz oczy-
wiste jest, ze w pracujgcym miesniu zmienia sie wzajemny
stosunek nukleotydéw adeninowych (tj. spada stezenie ATP
arosng stezenia ADP i AMP), to nie jest wyjasnione, w jaki
sposéb pod wptywem wysitku fizycznego nastepuje akty-
wacja AMPK obserwowana w watrobie i tkance ttuszczowe;j
[77].Jak sie okazuje, u pacjentéw z cukrzycg typu 2 poprawa
kontroli glikemii podczas aktywnodci fizycznej jest zwigzana
zaréwno ze zwiekszonym pobieraniem glukozy przez mie-
$nie, jak i hamowaniem glukoneogenezy w watrobie [86].
Mechanizmy te sa niezalezne od szlaku sygnatowego insu-
liny, a stymulowana wysitkiem fizycznym aktywacja AMPK
udiabetykéw przebiega w sposéb prawidtowy, taki jak u oséb
niechorujacych na cukrzyce typu 2. Regularny wysitek fi-
zyczny poprawia réwniez dziatanie szlaku sygnatowego in-
suliny u oséb z otyloscig i insulinoopornoscia. Zwieksza to
pojemnos¢ oksydacyjna miesni szkieletowych dzieki wzmo-
zonemu utlenianiu kwaséw ttuszczowych i wzrostowi eks-
presji biatek odpowiedzialnych za biogeneze mitochondriéw.
Oba mechanizmy sa powiazane z aktywacja AMPK, ktdra
odgrywa fundamentalng role w adaptacji metabolicznej do
wysitku fizycznego [101].
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Ryc. 3. Trzy drogi requlacji aktywnosci AMPK, 1 - stymulacja przez AMP i ADP oraz hamowanie przez ATP (w zaleznosci od propordji stezen tych nukleotydéw)
fosforylagji a-Thr172, a tym samym aktywacji AMPK, 2 - hamowanie za posrednictwem AMP i ADP oraz stymulacja przez ATP (réwniez w zaleznosci od
proporji stezen) defosforylacji a-Thr172, a tym samym inaktywacja AMPK, 3 - allosteryczna aktywacja za posrednictwem AMP. Jesli a-Thr172 ulegta
fosforylagji, aktywnos¢ AMPK jest stymulowana przez AMP 2-5 razy intensywniej, a skutek jest antagonizowany przez ADP i ATP [66]. CaMKK - kinaza kinaz
(a2*/ kalmodulinozaleznych; LKB1 - kinaza serynowo-treoninowa 11; PP2C - fosfataza biatkowa 2C; a-Thr172 - podjednostka a w petli aktywacyjnej Thr172

(za [66] za zgoda Trends in Endocrinology and Metabolism)

Wplyw aktywacji AMPK na metabolizm glukozy

Odpowiedne stezenie glukozy w organizmie jest utrzy-
mywane dzieki réwnowadze miedzy jej wchianianiem
z pokarmu, wytwarzaniem de novo, a wychwytem i wy-
korzystywaniem. Wzmozona synteza tego cukru w ko-
moérkach watroby, jest gtéwnym powodem wystepowa-
nia hiperglikemii na czczo u diabetykéw [81]. Znaczenie
AMPK jako enzymu kontrolujacego wytwarzanie gluko-
zy w watrobie udowodniono podczas badan nad jego
aktywacja, ktéra powoduje hamowanie watrobowej
glukoneogenezy. Farmakologiczny aktywator AMPK -
AICAR (rybozyd 5-aminoimidazolo-4-karboksyamidu),
jako analog adenozyny moze by¢ transportowany do
komérek przez transportery adenozyny. Wewnatrz ko-
mdrki ulega fosforylacji do ZMP (5-aminoimidazolo-4-
carboksyamid-1-beta-D-rybofuranozyd), ktéry jest ana-

logiem AMP. Wykazano, ze systematyczne podawanie
AICAR-u szczurom (zaréwno zdrowym, jak i tym z oty-
toscig i insulinoopornoscia) skutkuje zmniejszeniem
intensywno$ci zachodzenia glukoneogenezy w komér-
kach watroby [6]. Podobne wyniki badat otrzymano
uzywajac do aktywacji AMPK metforminy [106]. Uzyska-
no réwniez dowody (podczas badan in vivo na myszach
zniedoborem kinazy LKB1 w hepatocytach) wskazujace,
ze metformina obniza stezenie glukozy we krwi na sku-
tek aktywacji osi LKB1/AMPK [87]. Wykazano réwniez,
ze krétkotrwata stymulacja ekspresji AMPKa2 w watro-
bie prowadzi do pojawienia sie tagodnej hipoglikemii
u myszy zdrowych i zniesienia hiperglikemii u myszy
transgenicznych z cukrzycg [24]. Obnizenie stezenia
cukru we krwi w wyniku aktywacji AMPK prawdopo-
dobnie jest zwigzane z zahamowaniem wytwarzania
glukozy przez hepatocyty. Wynika to z bezposredniego
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Ryc. 4. Sciezki zaangazowane w translokacje GLUT-4, opis w tekscie; AS160 - substrat dla Akt o masie 160 kDa; CaMKK - kinaza kinazy zaleznej od kalmoduliny/
(a2*; GVS - pecherzyki magazynujace GLUT-4; IRS - substrat receptora insulinowego; LKB1 - kinaza serynowo-treoninowa 11; PDKT - kinaza 1 zalezna od
fosfatydyloinozytolu; PI3K - 3-kinaza fosfatydyloinozytolu; PIP2 - 4,5-difosforan fosfatydyloinozytolu; PIP3 - 3,4,5-trifosforan fosfatydyloinozytolu; Akt -

kinaza Akt/ kinaza biatkowa B; Rab - biatko Rab (za [4] zmienione)

hamowania ekspresji gendw kluczowych enzyméw glu-
koneogenezy (karboksykinazy fosfoenolopirogroniano-
wej (PEPCK) oraz glukozo-6-fosfatazy) przez aktywne
AMPK. Zachodzi takze posrednia inhibicja, przez regu-
lacje koaktywatora transkrypcji PEPCK i glukozo-6-fos-
fatazy - TOR2. Aktywacja AMPK prowadzi do fosforylacji
TOR2, co hamuje ekspresje genéw kodujacych enzymy
glukoneogenezy [101].

Miesnie szkieletowe sg gléwnym miejscem wychwy-
tu glukozy w organizmie cztowieka. Insulina wzmaga
intensywno$¢ tego procesu przez stymulacje trans-
lokacji transportera glukozy (GLUT4) z pecherzykéw
wewngtrzkomérkowych do btony komérkowej miesni.
Wykazano, ze aktywacja AMPK w mie$niach (zaréwno
dzieki ¢wiczeniom fizycznym, jak i AICAR) poprawia
wydajnos¢ pobierania tego cukru przez uruchomienie
odrebnego mechanizmu, niezaleznego od insuliny. Sty-
mulowany przez AMPK wzrost intensywno$ci trans-
portu glukozy w mies$niach szkieletowych osobnikéw
insulinoopornych (zaréwno gryzoni, jak i ludzi) jest
dowodem na to, ze uruchomiony zostat szlak niezalez-
ny od insuliny [34,37]. Dlatego tez stymulacja aktyw-
no$ci AMPK w mie$niach moze by¢ wydajng metoda

wzmagajaca wychwyt glukozy w sposéb niezalezny od
insuliny. Dzieki temu mozliwa bedzie terapia majaca na
celu ominiecie ,,uszkodzonych” drég sygnatowych, np.
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 [37].

Chociaz procesy metaboliczne prowadzace do aktywa-
cji AMPK zostaty do$¢ dobrze poznane, to mechanizmy
dzialajace ponizej AMPK w kaskadzie sygnatowej re-
gulujgcej mie$niowy transport glukozy nie sa do koti-
ca wyja$nione. Wiadomo, ze biatko AS160 zwane takze
TBC1D4, substrat dla kinazy Akt (dawniej zwanej PKB),
odgrywa bardzo wazna role w regulacji zaleznej od in-
suliny drogi wychwytu glukozy. AS160/TBC1D4 jest bial-
kiem aktywujacym Rab-GTPaze, regulujaca translokacje
GLUT4 z wnetrza komérki do btony komérkowej, przez
utrzymywanie Rab w stanie, w ktérym jest ono zwigza-
ne z GDP (Rab naleza do grupy biatek G). Uwaza sie, ze
fosforylacja AS160 hamuje aktywno$¢ GTPazy i pozwala
na uwolnienie GLUT4 spod inhibicji AS160, powodujacej
umiejscowienie pecherzykéw GLUT4 wewnatrz komérki
[79]. Okazuje sie, ze aktywacja AMPK na skutek aktyw-
nosci fizycznej lub dziatania AICAR wywotuje podobna
reakcje do tej zaleznej od insuliny, powodujac fosfory-
lacje AS160 w miesniach szkieletowych [98,99].
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Zaobserwowano pozytywna korelacje miedzy zwiekszona
fosforylacja AS160 i wychwytem glukozy przez mie$nie,
atakze wzrostem aktywnosci mie$niowej AMPKa2 w okre-
sie regeneracyjnym po treningu. Otrzymane wyniki umoz-
liwiaja stwierdzenie, ze w stymulacji wychwytu glukozy
przez miesnie (indukowanego aktywno$cig AMPK), po-
$redniczy AS160. Jest to swoisty punkt zbieznosci szlakéw
prowadzacych do indukgji translokacji GLUTA4 - zaleznego
od insuliny lub indukowanego przez aktywna forme AMPK
(ryc. 4). Zaobserwowano tez, ze powodowana wysitkiem
fizycznym aktywacja AMPK jest mniej wydajna u oséb oty-
tych (zaréwno z towarzyszaca cukrzyca, jak i bez). Poziom
aktywnosci tego enzymu miesci sie w przyjetej normie
u ludzi szczuptych, nawet tych ze zdiagnozowang cukrzy-
ca typu 2 [62,92]. Sugeruje to, ze zaburzenia w regulacji
aktywnosci AMPK i zwigzanego z ta kinaza szlaku meta-
bolicznego dotycza raczej otylo$ci, anizeli samej cukrzycy
[95]. Dlatego pacjenci otyli potrzebuja bardziej intensyw-
nego zestawu ¢wiczen fizycznych podczas terapii, aby méc
osiggna¢ wyniki poréwnywalne do rezultatéw osdb szczu-
plejszych. Trening o umiarkowanym natezeniu powoduje
niewystarczajaca fosforylacje AS160 w mie$niach szkiele-
towych u otylych diabetykdéw [92].

Regulacja aktywnosci AMPK przez IL-6 jest dodatko-
wym sposobem regulacji wrazliwo$ci mie$ni na insuli-
ne. Interleukina 6 jest cytoking uwalniang m.in. z mie$ni
szkieletowych (mioking) w odpowiedzi na przedtuzony
wysitek fizyczny. Przeprowadzono badania, podczas kté-
rych wiékna mie$niowe (mtodych, zdrowych mezczyzn)
poddane zostaly dziataniu IL-6. Pobrane tkanki wykazy-
waly sie wzmozonym wychwytem glukozy z jednoczesng
fosforylacja AMPK. Dowiedziono, ze w transporcie gluko-
zy stymulowanym przez IL-6, po$redniczy droga sygna-
fowa LKB1/AMPK/AS160 [22,26]. Jednak te same badania
wykazaly, ze IL-6 moze dziataé w sposéb dwojaki. Okazuje
sie, ze krétkotrwata ekspozycja mie$ni na IL-6 ma efekt
addytywny do insuliny w aktywacji transportu glukozy
i fosforylacji AS160, podczas gdy przedtuzona - powoduje
rozwiniecie insulinoopornosci (zaréwno podczas préb in
vitro jak i in vivo) [65]. Wykazano takze, ze AMPK bierze
udzial w regulacji uwalniania IL-6 z mie$ni na zasadzie
ujemnego sprzezenia zwrotnego, a wiec uwalniana z pra-
cujgcych mieéni IL-6 moze aktywowaé AMPK, co prowadzi
do ograniczenia uwalniania tej miokiny [27].

Przytoczone wyzej dane wskazuja, Ze AMPK odgrywa
gtéwng role w gospodarowaniu glukoza przez modu-
lowanie transportu tego cukru w mie$niach szkieleto-
wych oraz hamowanie watrobowej glukoneogenezy. Ze
wzgledu na to, wykorzystanie $ciezki sygnatowej zwia-
zanej z AMPK moze by¢ atrakcyjnym celem w leczeniu
cukrzycy typu 2 [101].

Wplyw aktywacji AMPK na utlenianie kwaséw

tluszczowych i hamowanie ich biosyntezy

Zaréwno insulinooporno$é jak i cukrzyca typu 2 cha-
rakteryzuja sie wspStwystepujaca dyslipidemia, bedaca
czestym i niebezpiecznym czynnikiem ryzyka rozwoju

choréb naczyniowych. Dyslipidemia diabetyczna nalezy
do grupy nieprawidtowosci lipidowych i lipoproteino-
wych, powiazanych ze soba metabolicznie. AMPK ko-
ordynuje zmiany w metabolizmie lipidowym watroby,
a takze reguluje gospodarke kwasami ttuszczowymi.
Aktywacja AMPK prowadzi do fosforylacji i inaktywacji
wielu enzymdéw zaangazowanych w reakcje komérko-
we, zuzywajace ATP. Nalezg do nich m.in. 3-hydroksy-
-3-metyloglutarylo-CoA (HMG-CoA) czy karboksylaza
acetylo-CoA (ACC), gléwne enzymy syntezy choleste-
rolu i kwaséw ttuszczowych. Co wiecej, AMPK obniza
poziom ekspresji genéw kodujacych enzymy, ktére biora
udziat w lipogenezie, np. syntazy kwaséw ttuszczowych,
kinazy pirogronianowej czy ACC [24].

Karboksylaza acetylo-CoA jest waznym enzymem kon-
trolujgcym wydzielanie malonylo-CoA, prekursora bio-
syntezy kwaséw ttuszczowych i inhibitora mitochon-
drialnej reakcji ich utleniania. AMPK przez fosforylacje
ACC obniza jej aktywno$¢. Proces ten uniemozliwia kar-
boksylacje acetylo-CoA do malonylo-CoA, gdyz ACC jest
jej biokatalizatorem. Nastepuje spadek stezenia malo-
nylo-CoA, inhibitora acylotransferazy karnitynowej 1
(CPT1). Skutkiem tego jest zwiekszona wydajno$¢é trans-
portu kwaséw tluszczowych przez wewnetrzng btone
mitochondrialng, a ich utlenianie moze zachodzi¢ na
wiekszg skale (ryc. 5) [11,12,29].

Inaktywacja ACC i spadek stezenia malonylo-CoA pro-
wadzi réwniez do obnizenia wydajno$ci procesu biosyn-
tezy kwaséw ttuszczowych, gdyz karboksylacja acety-
lo-CoA do malonylo-CoA jest pierwszym etapem cyklu
syntezy kwaséw ttuszczowych, a samo malonylo-CoA,
bedace ich prekursorem, umozliwia elongacje [101].
Badania dowodza, ze AMPK wplywa takze na aktyw-
no$¢ dekarboksylazy malonylo-CoA (MCD) zaangazo-
wanej w obrét malonylo-CoA. Aktywacja MCD powo-
duje obnizenie stezenia malonylo-CoA, co podobnie
jak w przypadku hamowania ACC, skutkuje obnizeniem
biosyntezy kwaséw ttuszczowych oraz stymulacjg ich
utleniania [3]. Zatem zaréwno obnizenie wydzielania
kwaséw tluszczowych, jak i stymulacja ich utleniania
prowadzi do zmniejszenia puli zgromadzonych trigli-
cerydéw budujgcych tkanke ttuszczowa [101].

Badania przeprowadzone na szczurach wykazaly, ze ak-
tywacja AMPK za po$rednictwem AICAR zwieksza utle-
nianie palmitynianu w mie$niach szkieletowych. Lep-
tyna (hormon wydzielany przez adipocyty) réwniez
odgrywajaca gtéwna role w regulacji wydatku energii,
stymuluje utlenianie kwaséw ttuszczowych w mie-
$niach szkieletowych przez aktywacje AMPK [57].

Jednak ostatnie badania z wykorzystaniem myszy
mAMPK-KD wskazuja, ze $ciezki sygnalowe, niezalezne
od AMPK, takze moga regulowaé proces utleniania
kwaséw tluszczowych. Miesien szkieletowy szczura
poddany in vitro stymulacji zaréwno impulsami elek-
trycznymi, jak i inkubacji w AICAR, wykazywatl wieksza
wydajno$é tego procesu w poréwnaniu z mie$niami
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Ryc. 5. Rola AMPK w utlenianiu kwaséw ttuszczowych w migsniach szkieletowych , opis w tekscie; CPT1 - palmitoilotransferaza karnitynowa; ACC - karboksylaza

acetylo-CoA (za [51], zmienione)

z préby kontrolnej poddawane tylko jednemu z tych
dwdch czynnikéw [90]. Dodatkowym mechanizmem re-
gulujgcym tempo zuzycia kwaséw ttuszczowych i glu-
kozy jest stymulacja (przez AMPK) ekspresji czynnika
PGCla, co prowadzi do przyspieszonej biogenezy mi-
tochondriéw [41].

Sumaryczne dziatanie aktywowanej skurczem miesni
kinazy aktywowanej przez AMP przedstawiono naryc. 6.

WPLYW AKTYWACJI AMPK NA NOWOTWORZENIE

W 1957 r. francuski lekarz Jean Sterne po raz pierwszy za-
stosowal metformine (ktéra na poczatku XXI w. okazata
sie aktywatorem AMPK) w leczeniu cukrzycy typu 2, a od
potowy lat 90 ub.w. zaczeto ja stosowaé na szeroka skale.

Po dluzszym czasie terapii tym zwiazkiem zauwazono, ze
ryzyko zachorowalno$ci na nowotwory w grupie oséb le-
czonych metforming jest mniejsze niz wérdd pacjentéw,
ktérzy nigdy jej nie przyjmowali [58].

Choroby nowotworowe plasuja sie na drugim miejscu
najczestszych przyczyn umieralno$ci na $wiecie, tuz za
chorobami naczyniowymi. A zatem znalezienie skutecz-
nego lekarstwa na raka jest bardzo istotnym zadaniem
dla naukowcéw [105].

Tkanke nowotworowg cechuje zmieniony metabolizm. Ko-
morki nowotworu wykazuja m.in. umiejetno$¢ wytwarzania
wlasnych sygnaléw wzrostu, bedac jednocze$nie niewraz-
liwymi na jego inhibitory. Ze wzgledu na duza aktywno$é
telomerazy, nie obowiazuje ich limit Hayflicka (zdetermi-
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Ryc. 6. Molekularne mechanizmy dziatania AMPK. W pracujacych migsniach aktywacja AMPK skutkuje: 1 - niezaleznym od insuliny transportem glukozy do komérek
migsnia. 2 - przyspieszonym spalaniem kwasow ttuszczowych. 3 - powstawaniem nowych mitochondriéw. ACC - karboksylaza acetylo-CoA; AS160 - substrat
dla Akt o masie 160; CPT1 - palmitoilotransferaza karnitynowa 1; MCD - dekarboksylaza malonylo-CoA; PGC1a - koaktywator PPARy (za [101], zmienione)

nowana liczba podziatéw zdrowych komérek) [43], przez co
majg nieograniczony potencjat replikacyjny. Jednocze$nie
unikajg apoptozy. Bardzo szybki i niekontrolowany ich roz-
wdj utrudnia skonstruowanie skutecznej metody leczenia
raka. Dlatego tez wiadomos¢ o korzystnym wptywie met-
forminy i aktywacji AMPK w terapii przeciwnowotworowej
daje nadzieje na poprawe skutecznosci leczenia [33].

AMPK hamuje aktywno$¢ szlaku kinazy mTOR, ktéry jest
bezposrednio zwigzany z rozwojem nowotworu, gdyz jego
gtéwna funkcja jest kontrola wzrostu i proliferacji komdé-
rek. Wiekszo$¢ komérek nowotworowych charakteryzuje
sie duzg aktywnoscia tego szlaku [85]. Obecno$é bodZcédw
stymulujacych wzrost powoduje aktywacje kinazy 3-fosfa-
tydyloinozytolu (PI3K), ktéra stymuluje aktywno$¢ kinazy
Akt. Akt fosforyluje nastepnie TSC2 powodujac jego inhi-
bicje. Poniewaz zadaniem aktywnej postaci biatka TSC2
jest hamowanie aktywnosci biatka Rheb i utrzymywanie
szlaku mTOR nieaktywnego, fosforylacja przez Akt powo-
duje posrednio wlaczenie szlaku kinazy mTOR. W przy-
padku braku mitogenéw TSC2 tworzy kompleks supre-
sorowy z TSC1, co prowadzi do zahamowania dziatania
calej $ciezki sygnatowej [23,36]. AMPK moze hamowaé
szlak mTOR, stymulowany obecno$cia czynnikéw wzro-
stu i aminokwasdéw. Okazuje sie, ze na skutek aktywacji
AMPK, zwieksza sie aktywno$é kompleksu TSC1-TSC2 [46],
a takze zachodzi fosforylacja biatka raptor (podjednostki

kinazy mTOR). Oba mechanizmy prowadza do hamowa-
nia szlaku mTOR [32]. Wszystkie obserwacje pozwalaja
na sformutowanie tezy, ze aktywacja AMPK kontroluje
namnazanie sie komérek reagujac na poziom energii czy
tez dostepno$¢ sktadnikéw odzywczych [61].

Odkryto réwniez, ze AMPK kontroluje cykl komérkowy przez
aktywacje biatka p53 (bedacego supresorem nowotworo-
wym), co skutkuje zatrzymaniem wzrostu komérki i/lub
apoptoza przez regulacje transkrypcji genéw odpowiedzi
na p53, takich jak p21cip oraz p53AIP1[18,59].

Wyniki badani dowodza, ze aktywno$¢ fizyczna (i zwiazana
z nig aktywacja AMPK) moze redukowac¢ ryzyko rozwinie-
cia nowotwordéw. Wiele tez wskazuje na to, ze wiaczenie
¢wiczeni do terapii onkologicznej znacznie poprawitoby jej
efektywno$¢ [2,68,83].

WpLYw AKTYWNOSCI FIZYCZNE) NA POZIOM CYTOKIN PROZAPALNYCH

Dowiedziono, ze éwiczenia fizyczne redukuja poziom mar-
keréw stanu zapalnego, a dziatanie to zwigzane jest m.in.
ze zmniejszonym wytwarzaniem adipocytokin, obnizeniem
wydzielania cytokin z mie$ni szkieletowych i komérek $réd-
blonka oraz zwiekszeniem stezenia antyoksydantéw. Jednak
nie wszystkie pozytywne skutki aktywnosci fizycznej moz-
na przypisa¢ aktywacji AMPK w organizmie, gdyz nie ma
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dowoddéw na molekularne powigzanie kazdej z tych reakgji
z aktywacja AMPK stymulowang wysitkiem fizycznym [44].

Przewlekty, uogdlniony stan zapalny o stabym nasileniu po-
przedza czesto rozwdj cukrzycy typu 2. Wiele niezaleznych
od siebie badart wykazalo, ze stezenie zaréwno cytokin pro-
zapalnych (w tym IL-1p, IL-6 i TNF-q), jak i biatek ostrej fazy
(CRP-biatko C-reaktywne) jest znacznie podwyzszone u dia-
betykdéw [97]. Duze stezenie zaréwno CRP, jak i IL-6 moze
spowodowac insulinooporno$¢ i pojawienie sie cukrzycy
typu 2, a takze prowadzi¢ do zaburzen funkgji §rédbtonka
i w konsekwencji do powiktari naczyniowych [52]. Na pod-
stawie badania stezenia hsCRP (high-sensitivity C-reactive
proteins) u diabetykéw mozna okresli¢ stopieri ryzyka wy-
stapienia u nich choréb sercowo-naczyniowych [5,70].

Wzrost stezenia czynnikéw prozapalnych u oséb z cukrzyca
typu 2 moze by¢ spowodowany chroniczng hiperglikemia
i wywotanym przez nig stresem oksydacyjnym. Toksycz-
ne dziatanie hiperglikemii aktywuje uktad odpornosciowy
i stymuluje wytwarzanie cytokin i biatek ostrej fazy. Dzieje
sie tak, gdyz podwyzszone stezenie cukru skutkuje urucho-
mieniem alternatywnych szlakéw metabolizmu glukozy,
zaburzeniem potencjatu oksydoredukcyjnego w komérkach
iwytwarzaniem reaktywnych form tlenu, a takze wzmozona
ekspresja bialek zwigzang z uszkadzaniem naczyt krwio-
no$nych. Wszystkie reakcje powoduja zwiekszenie wytwa-
rzania czynnikéw prozapalnych i podniesienie ich stezenia
w organizmie [9,80].

Ribeiro i wsp. sugerujg, ze wysitek fizyczny obniza poziom
markeréw prozapalnych, przez redukcje trzewnej tkanki
thuszczowej, co prowadzi do spadku wytwarzania adipocy-
tokin [75]. Co wiecej, zmniejsza sie poziom uwalnianych cy-
tokin z mieéni szkieletowych i uktadu immunologicznego.
Oprdcz tego, aktywno$¢ fizyczna poprawia funkcjonowa-
nie, jak réwniez zwieksza zdolnosci regeneracyjne komé-
rek $rédbtonka.

Miesnie szkieletowe moga by¢ uznawane za organ endokryn-
ny, gdyz wytwarzaja i uwalniajg tzw. miokiny, ktére wplywaja
na metabolizm i modyfikacje wydzielania cytokin z innych
tkanek lub organéw [15]. Miokiny sa wydzielane z komérek
miesni szkieletowych w odpowiedzi na wysitek fizyczny. Do
tej grupy nalezy m.in. IL-6 o dziataniu przeciwzapalnym,
w przeciwietistwie do IL-6 wytwarzanej w tkance ttuszczo-
wej, ktéra wykazuje whadciwosci prozapalne [73]. Co wiecej,
mie$niowa postac tego biatka stymuluje uwalnianie innych
czasteczek o dziataniu przeciwzapalnym, takich jak IL-101 IL-
-1ra (agonista receptora interleukiny 1), a hamuje wytwarza-
nie IL-1f i TNF-a. Zaburzenie réwnowagi miedzy zawartoscig
IL-1ra a IL-1P moze prowadzi¢ do rozwoju chordb, takich
jak cukrzyca typu 2 czy reumatoidalne zapalenie stawéw,
a zatem utrzymanie odpowiednich proporcji cytokin jest
bardzo istotne [19,72,94].

Wysitek fizyczny, w zaleznosci od intensywnosci, rodza-
ju i czasu trwania, powoduje wytwarzanie wielu réznych
interleukin. I tak IL-8 bedaca czynnikiem proangiogennym,
wydzielana jest podczas intensywnego wysitku wytrzymato-

$ciowego, takiego jak bieganie. IL-15, redukujaca ilo$¢ biatej
tkanki ttuszczowej i wplywajaca na insulinowrazliwo$¢ or-
ganizmu, jest wytwarzana przez mieénie podczas treningu
sitowego [71].

W przeciwienistwie do miokin, adipokiny (wydzielane
przez komdrki tkanki ttuszczowej) dziatajg jako prozapal-
ny mediator aktywujacy wytwarzanie i uwalnianie cytokin
z makrofagéw [74]. One stymuluja powstawanie w watro-
bie biatek ostrej fazy. Do adipokin naleza takie zwiazki jak
leptyna, adiponektyna, rezystyna, IL-6, czy TNF-a. Zwiazki
te charakteryzujg sie bardzo zréznicowanym dziataniem.
Leptynie przypisuje sie dziatanie prozapalne, adiponektyna
redukuje ilo$¢ uwalnianego TNF-a z makrofagdw, podczas
gdy rezystyna indukuje sekrecje chemokin (CRP, TNF-a IL-
121 IL-6) [84,90].

W zaleznosci od rodzaju podjetego treningu fizycznego, wy-
niki terapii bedg inne. Zestawienia wielu badari pozwalajg na
sformutowanie tezy, ze najbardziej efektywny spadek steze-
nia cytokin prozapalnych, leptyny i rezystyny oraz wzrost
stezenia adiponektyny, uzyskano podczas 12-miesiecznej
terapii zawierajacej kombinacje treningéw sitowych i aero-
bowych o duzej intensywnoéci [44]. Pacjenci zIGT i cukrzyca
typu 2 poddani regularnej aktywnosci fizycznej, oprécz ob-
nizenia zawarto$ci tkanki thuszczowej i poprawy wydolnosci
tlenowej charakteryzowali sie uregulowaniem stezenia CRP
i IL-6 w surowicy krwi [67]. Natepne badanie [50] obejmo-
wato grupe diabetykéw ze znaczng nadwaga. Osoby te braty
udziat w treningach aerobowych przez sze$¢ miesiecy (4 razy
w tygodniu, przez 45-60 min). Po tym czasie zaobserwowano
u nich spadek hsCRP i IL-18 (zwigzanej z zespotem metabo-
licznym) oraz wzrost stezenia cytokin przeciwzapalnych,
takich jak IL-10 [50].

Wykazano, Ze trening aerobowy wzmaga zalezne od tlenku
azotu rozszerzanie zaréwno matych, jak i duzych naczyn
krwionoénych, w tym réwniez tetnic wiericowych. Praw-
dopodobnie jest to wynikiem zwiekszonej biodostepnosci
NO na skutek ¢éwiczet fizycznych wzmagajacych m.in. ak-
tywno$¢ syntazy tlenku azotu (NOS). Skutkuje to regulacja
ci$nienia tetniczego krwi [91].

Wykonane badania pozwalaja wnioskowa¢, ze odpowiednio
dobrane proporcje treningu wytrzymato$ciowego potaczo-
nego z ¢wiczeniami sitowymi powoduja znaczny spadek ste-
zenia, takich cytokin jak IL-1, TNF-a, leptyna czy rezystyna
oraz wzrost stezenia cytokin przeciwzapalnych IL-4, IL-10
i adiponektyna [44]. Nie wiadomo jednak wiele o moleku-
larnych mechanizmach owych reakgji. Cze$¢ z nich zdaje sie
niezalezna od aktywacji i dziatania AMPK, jednak nie mozna
wykluczyé, ze enzym ten w sposéb posredni ma wplyw na
niektdre z tych reakgji.

PoDSUMOWANIE: CZY PIGULKA ZASTAPI WYSILEK FIZYCZNY?

Chociaz dieta skorelowana z aktywno$cia fizyczna zdaje sie
najrozsadniejszym wyborem w zapobieganiu chorobom me-
tabolicznymich leczeniu, nie zawsze zmiana stylu zyciajest
mozliwa. Czesto zbyt zaawansowana otylo$¢ czy cukrzyca,
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niepetnosprawnos$¢ lub inny czynnik niezalezny od pacjen-
ta uniemozliwia mu podjecie éwiczen fizycznych. Czesto
jednak za brakiem aktywno$ci fizycznej oséb dorostych stoi
zbyt szybkie tempo zycia, w ktérym brakuje czasu na sport.
Wiele oséb nie zdaje sobie sprawy z tego, jak waznym kom-
ponentem zréwnowazonego i zdrowego funkcjonowania
jest regularna aktywno$¢ fizyczna i przeznacza ten czas na
inne sfery zycia. Czesto podnoszonym argumentem prze-
ciwko ¢wiczeniom fizycznym jest takze nieche¢ do sportu
wynikajaca z negatywnych przezy¢ zwigzanych ze sportem
(np. zmuszanie do niego w dziecifistwie, krytyczne uwa-
gi réwiesnikéw) lub subiektywnego odczucia dyskomfortu
w obliczu sportowej rywalizacji [50]. Takie przypadki skta-
niaja do poszukiwania alternatywnych rozwiazan i $rod-
kéw farmakologicznych, ktére pod nazwa ,exercise pills”,
moglyby zastapié rezim treningowy w terapii. Wiadomo,
ze skurcz miesnia m.in. aktywuje AMPK, co zapoczatkowu-
je wiele reakcji komdrkowych pozadanych w terapii. Po-
stanowiono zatem sprawdzi¢ do§wiadczalnie, czy dziatanie
farmakologicznych aktywatoréw tego enzymu np. AICAR-u,
moze zastapi¢ indukowang wysitkiem fizycznym aktywa-
cje AMPK [101]. W 2008 r. grupa badawcza Evansa z Gene
Expression Laboratory w Kalifornii badata wptyw podawania
dwdch zwigzkéw: GW1516 i AICAR na poprawe wytrzymato-
$ci biegowej u myszy. GW1516 jest agonistg receptora jadro-
wego delta, aktywowanego proliferatorami peroksysoméw
(PPARS). PPARS, przez regulacje ekspresji odpowiednich
genéw powoduje m.in. wzrost biogenezy mitochondriéw,
obnizenie uwalniania glukozy z watroby, nasilone utlenia-
nie kwaséw thuszczowych czy ostabienie reakcji zapalnej.
Udowodniono, ze kilkutygodniowe przyjmowanie GW1516
skorelowane z wysitkiem fizycznym poprawiato wytrzyma-
to$¢ biegowa u zwierzat w wiekszym stopniu, niz w grupie
kontrolnej, w ktérej myszy cwiczyly, bez przyjmowania tego
zwigzku. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, iz nie zaobserwo-
wano poprawy tych parametréw u myszy, ktére przyjmowa-
ty GW1516, a nie byly poddawane rezimowi treningowemu
[63]. Natomiast wyniki do§wiadczen z uzyciem AICARu byty
bardzo interesujace i dobrze prognozowaly na przyszto$é.
Eksperymentowi poddano zwierzeta, ktére nie byly wcze-
$niej trenowane. Grupa badana obejmowata gryzonie, kté-
rym podawano okoto 500 pg/kg/d AICAR przez 4-5 tygodni.
Po tym okresie zaobserwowano, ze podczas proby wysitko-
wej biegly one o 23% szybciej i 44% dluzej w poréwnaniu
ze zwierzetami z grupy kontrolnej [63]. Publikacja wywota-
ta spore kontrowersje i rozpoczeta dyskusje w srodowisku
naukowym: ,,Czy pigutka zastgpi wysitek?” Z jednej strony

PismiennicTwo

postawiono teze, ze pojedyncza substancja farmakologiczna
nie moze zastapi¢ aktywnosci fizycznej, gdyz wywotuje zbyt
skomplikowane i wielokierunkowe zmiany w organizmie
[102]. Nastepnie zauwazono, ze owe $rodki maja zbyt krétki
okres péttrwania, aby efekt mégt sie utrzymaé wystarczajaco
dtugo [40]. Goodyear podkresla, ze choé AICAR moze pomdc
w leczeniu otylo$ci i cukrzycy, a jego dziatanie mozna w pew-
nym stopniu poréwna¢ do skutkéw treningu aerobowego, to
przez jego przyjmowanie nie osiggniemy rezultatéw, ktére
gwarantuje regularna aktywnos( fizyczna [30].

W obawie przed stosowaniem podobnych substancji przez
sportowcdéw w ramach dopingu, w 2010 r. dopisano AICAR
do tzw. listy zabronionej, méwiacej o niedozwolonych sub-
stancjach i metodach w sporcie wyczynowym: zabronio-
ne jest uzycie $rodkéw, ktére bezposrednio lub posrednio
oddziatujg na funkcje znane z wptywu na wyniki poprzez
zmiane ekspresji genéw. Sa to m.in. agonisci receptoréw
aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw (PPARS),
np. GW 1516 i agonisci osi PPARS-AMP-kinaza biatkowa ak-
tywowana przez AMP (AMPK), np. AICAR [104].

Jednak okazuje sie, ze cho¢ farmakologiczna aktywacja
AMPK w mie$niach szkieletowych i watrobie powoduje po-
zytywne zmiany w metabolizmie, ktére mogg by¢ uzyte np.
w leczeniu cukrzycy typu 2, to reakcja charakteryzuje sie
dodatkowo bardzo szerokim zakresem dziatania. Oprécz
dziatati pozadanych w terapii, moze nie$¢ za sobg réwniez
dziatania niepozadane. Jednym z podstawowych zastrzezeti
dotyczacych uzycia aktywatoréw AMPK w leczeniu cukrzycy
jest to, ze jego ekspresja w jadrze tukowatym podwzgdrza
powodowaé moze zwiekszenie iloéci pobieranego pokarmu.
Zatem idealnym farmakologicznym aktywatorem AMPK by-
taby taka substancja, ktérej celem dziatania bytaby wytgcznie
miesniowa czy watrobowa izoforma AMPK [101].

Jak na razie mozliwo$¢ zastapienia aktywnosci fizycznej
$rodkami farmakologicznymi, mogacymi imitowac jej po-
zytywne skutki dla organizmu, zdaje sie odlegta. Wiekszo$¢
badan dotyczacych wplywu aktywatoréw AMPK, czy tez
innych substancji potencjalnie mogacych sta¢ sie odpowied-
nikami wysitku, byta wykonywana na zwierzetach. Dysponu-
jemy zbyt malg liczba danych aby méc wnioskowad o mozli-
wosci zastapienia aktywnosci fizycznej dostepnymi obecnie
$rodkami chemicznymi[101]. Dlatego tez aktywno$¢ fizycz-
na powinna by¢ najwazniejsza postacia profilaktyki i waz-
nym elementem leczenia choréb metabolicznych.
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