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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Brak optymalnych warunkéw do zycia dla rozwijajacego si¢ ptodu, z powodu niewtasciwego od-
zywiania matki, otytosci, zapalenia lub cukrzycy naraza ptéd na sygnaty humoralne, ktére mo-
dyfikuja metabolizm, parametry wzrostu i prowadza do zaburzeri metabolicznych w pdZniej-
szym zyciu. Rozwdj ptodowy jest najwazniejszy dla rozwijajacych si¢ migsni szkieletowych,
tkanki o istotnej funkcji metabolicznej. Obecnie wiadomo, ze otyto$¢ matki indukuje stan za-
palny u ptodu, w konsekwencji doprowadzajac do modyfikacji rozwoju ptodowych migs$ni szkie-
letowych. Zmiany w prawidtowym przebiegu ptodowej miogenezy zwigzane z matczyna otylo-
Scig moga powstawaé¢ w wyniku kilku mechanizméw, takich jak: zaburzenia $ciezki sygnatowej
Whnt/B-kateniny, obnizenie aktywnosci kinazy zaleznej od AMP przez cytokine TNF-o, zwigk-
szona aktywnos$¢ czynnika jadrowego NF-kB w odpowiedzi na stan zapalny, co doprowadza
do ostabienia syntezy miogennego czynnika MyoD, oraz wzrost ekspresji TGF-B1. Duza role
w rozwoju ptodu przypisuje si¢ zmianom epigenetycznym spowodowanym przez otylo§¢ matki.
Kwasy ttuszczowe zawarte w diecie oddziatuja na rozwoj tkanek wrazliwych na insuling zar6w-
no w okresie ptodowym jak i pourodzeniowym. Fenotyp wtdkien migsni szkieletowych moze
odgrywac istotng role w rozwoju otylosci, przy czym uwaza si¢, ze wtékna o fenotypie I (wol-
nokurczliwe, tlenowe) moga chroni¢ przed wystapieniem otytosci i insulinoopornosci. Poznanie
mechanizméw bezposredniego wplywu matczynej otytosci na rozwdj tkanek u potomstwa moze
si¢ przyczyni¢ do ograniczenia wystgpowania choréb metabolicznych w péZniejszym zyciu.

jadrowy czynnik NF-kB ¢ matczyna otyto$é  miesnie szkieletowe * miogeneza ptodowa
$ciezka sygnatowa AMPK e typy wiokien migsniowych ¢ wielonienasycone kwasy ttuszczowe ¢
Wnt/3-katenina

Summary

Suboptimal fetal environments due to inadequate maternal nutrition, obesity, inflammation or
gestational diabetes expose the fetus to humoral cues that alter metabolism and growth parame-
ters leading to metabolic disturbances later in life. The fetal stage is crucial for the development
of skeletal muscle, a tissue playing an important role in metabolism. Maternal obesity indu-
ces inflammation in the fetus causing modifications in the development of fetal skeletal muscle.

*Publikacja zostata sfinansowana z grantu MNiSW nr N N308 006236
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Changes in the normal course of myogenesis may arise through several mechanisms: changes in
WNT/B-catenin signaling pathway, decreased AMPK activity evoked by TNF-q, increased acti-
vity of NF-kB in response to inflammation, which leads to a decrease in myogenic factor MyoD,
and increased expression of TGF B1. Modification in fetal development associated with maternal
obesity is attributed to epigenetic changes. Polyunsaturated fatty acids supplied in the diet did af-
fect the development of insulin-sensitive tissues during both the fetal and postnatal period. The
specific phenotype of skeletal muscle fibers may play a role in the development of obesity, i.e.
fiber phenotype I (slow, oxidative) may protect against obesity and insulin resistance. Exploring
the mechanisms of direct impact of maternal obesity on the development of tissues in the of-
fspring may help to reduce the occurrence of metabolic diseases in later life.

Key words: nuclear factor NF-xB * maternal obesity ¢ skeletal muscle ¢ fetal myogenesis « AMPK
signaling pathway ¢ muscle fiber type ¢ polyunsaturated fatty acids « Wnt/[3-catenin
Full-text PDF: http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=973505
Word count: 4309
Tables: -
Figures: 1
References: 78
Adres autorki:  drhab. Katarzyna Grzelkowska-Kowalczyk, prof. SGGW; Katedra Nauk Fizjologicznych, Wydziat Medycyny
Weterynaryjnej, Szkota Gtowna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, ul. Nowoursynowska 159, 02-776
Warszawa; e-mail: k_grzel_kow@poczta.fm
Wykaz skrétow:  AICAR - 5-aminoimidazolo-4-karboksamido-1-beta-D-rybofuranozyd (5-aminoimidazole-4-

carboxamide 1-beta-D-ribofuranoside); AMPK - kinaza zalezna od adenozyno-monofosforanu
(AMP-activated protein kinases); APC - kompleks promujgcy anafaze (anaphase promoting
complex); CaMKK - kinazy biatkowe kinazy zaleznej od wapnia/kalmoduliny (calmodulin-dependent
protein kinase kinases); CEBP o - biatko wzmacniajgce wigzanie (enhancer binding protein);

FOXO - czynniki transkrypcyjne z rodziny FOXO (forkhead box 0); GSK3[3 - 3 kinaza syntezy
glikogenu 3 (glycogen synthase kinase-3[); IL-6 - interleukina 6 (interleukin 6); JNK - kinaza
N-koricowa c-Jun (c-Jun N-terminal kinases); MAPK - kinaza aktywowana mitogenami (mitogen-
activated protein kinases); MEF2 - czynnik transkrypcyjny MEF2 (myocyte enhancer factor-2);

MRF - miogenne czynniki regulatorowe (myogenic regulatory factors); Myf5 - czynnik miogenezy

5 (myogenic factor 5); MyoD - myoblast determination protein; NF-kB - czynnik transkrypcji
jadrowej kappa B (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells); PAX - biatka

PAX (Paired box protein); PGC1a - koaktywator 1o receptora y aktywowanego przez proliferatory
peroksysomow (peroxisome proliferator-activated receptor-y coactivator); PPARY - receptor y
aktywowany przez proliferatory peroksysoméw (peroxisome proliferator-activated receptor-y);

PP2C - fosfataza biatkowa 2C (protein phosphatase 2C); TCF/LEF - czynnik komarek T/limfatyczny
czynnik wzmacniajacy (T-cell specific factor/lymphoid enhancer factor); TGF-P - transformujacy
czynnik wzrostu B3 (transforming growth factor [3); TLR4 - receptor Toll-podobny 4 (Toll-like receptor
4); TNF-at - czynnik martwicy nowotwordéw o (tumor necrosis factor ot); TRAF-6 - 6 czynnik
powigzany z receptorem czynnika martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor (TNF) receptor-
associated-factor-6); WNT - biatka wingless and int (wingless and int).

WPROWADZENIE — MATCZYNA OTYLOSC A ZDROWIE POTOMSTWA

Otytos¢ jest rosnacym, powaznym problemem w krajach
rozwinigtych i niektérych rozwijajacych sig. Wedtug badan
National Health and Nutrition Examination przeprowadzo-
nych w latach 1999-2002, 26% niecigzarnych kobiet w wie-
ku 20-39 lat wykazuje nadwage, a 29% spelnia kryteria
otytosci [25]. Ponadto notuje si¢ niepokojaca zmiang w kie-
runku przyrostu masy ciata w czasie ciazy oraz tendencje
wzrostowa dziecigcej otytosci. Badania epidemiologiczne

wyraznie dowodzg Scistego zwigzku miedzy otytoscia mat-
ki i otytoscia u potomstwa. Matczyna otytos¢ moze nieko-
rzystnie wpltynaé na rozwdj ptodu, powodujac trwate efek-
ty u potomstwa, takie jak sktonno$¢ do otytosci i cukrzycy.
Coraz wigcej danych wskazuje, ze otytos¢ i insulinoopor-
nos¢ u wielu pacjentéw maja pochodzenie ptodowe [78].

Czynniki humoralne zwigzane z otytoscia i cukrzyca typu
2 moga oddziatywa¢ na tkanke mig$niowa za posrednic-
twem kilku mechanizmoéw.
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Zwigkszona podaz glukozy wywotuje aktywacje syntezy
heksozoamin [13] oraz zwigkszona aktywnos$¢ réznych izo-
form kinazy biatkowej C, nasila formowanie koficowych
produktéw péznej glikozylacji [36] i generowanie reaktyw-
nych form tlenu [62], ktére moga posredniczy¢ w rozwoju
opornosci na insuling. Wedlug najnowszej hipotezy, wy-
sokie stgzenie glukozy prowadzi do spadku masy mig$ni
szkieletowych zaréwno poprzez ostabienie syntezy biatka
jak 1 pobudzenie proteolizy [58]. Istnieja réwniez dowo-
dy na dziatanie koficowych produktéw pdznej glikozyla-
¢ji stymulujace miogeneze [57].

Zaréwno nasycone jak i nienasycone kwasy tluszczowe
zwigkszaja degradacje biatka w mysich mioblastach przez
aktywacje¢ kinazy E3 w szlaku ubikwitynozaleznym [75]
i w ten sposéb moga si¢ przyczyniaé do utraty masy mig-
$ni szkieletowych. Ponadto uwaza sie, ze niektére kwasy
tluszczowe moga pobudzaé kinaze biatkowa aktywowana
mitogenami (MAPK), co potencjalnie prowadzi do stymu-
lacji proliferacji komoérek [34].

Rozw6) MIESNI SZKIELETOWYCH

Migsnie szkieletowe sa jednym z gtéwnych miejsc wy-
korzystania glukozy i kwasow tluszczowych i stanowia
okoto 40-50% masy ciata dorostego cztowieka. Jest
to gtéwna tkanka odpowiedzialna za insulinoopornosé
u 0s6b otytych i cierpiagcych na cukrzyce typu 2 [39]. Etap
ptodowy jest decydujacy dla rozwoju migsni szkieleto-
wych, poniewaz po urodzeniu zwykle nie wzrasta liczba
witdkien mig$§niowych [77]. Komérki mig$ni szkieleto-
wych pochodza od mezenchymalnych komoérek macie-
rzystych, ktérych rozwéj podlega regulacji przez zesp6t
czynnikéw transkrypcyjnych, takich jak ,,wingless and
int” (Wnt), PAX3 i PAX7 oraz miogenne czynniki re-
gulatorowe (MRF) [72]. W dalszym przebiegu, miogen-
ne komorki prekursorowe réznicuja w mioblasty, a na-
stgpnie miotuby pod wptywem MREF, do ktérych zalicza
si¢ MyoD, Myf5, miogening i Myf6 (znany takze jako
MRF4). Rozwoj migsni szkieletowych moze by¢é w przy-
blizeniu podzielony na trzy etapy: embrionalny, ptodo-
wy i poporodowy. Etap miogenezy rozpoczyna sie pod-
czas rozwoju zarodkowego, w trakcie ktérego tworza sie
pierwotne widkna mig$niowe. Wtérna miogeneza pod-
czas etapu plodowego jest odpowiedzialna za formowanie
wigkszosci widkien migsniowych [19]. Wtérne widkna
mig$niowe powstaja z miogennych komérek prekursoro-
wych, ktére pierwotnie sg utrzymywane w niezréznico-
wanym, proliferacyjnym stanie. Te prekursorowe komérki
réznicuja w mioblasty i podlegaja fuzji, formujac wtérne
wiékna migSniowe réwnolegte do pierwotnych widkien,
tworzac wigksza cze¢s$¢é migsnia szkieletowego. Rozwdj
migs$ni szkieletowych ma mniejsze znaczenie w podzia-
le sktadnikéw pokarmowych niz rozwéj uktadu nerwo-
wego, narzadow wewngtrznych i kosci, co czyni mioge-
neze procesem wrazliwym na zmiany w zywieniu [76].
Ze wzgledu na podobieristwa migdzy owcza i ludzka cia-
73, owce sa czgsto wykorzystywane do badani nad rozwo-
jem ciazy i ptodu [29].

Formowanie si¢ wtérnych widkien migsniowych i adipo-
geneza rozpoczyna si¢ w potowie trwania ciazy u ludzi
i owiec, a w péZnym okresie ciazy u gryzoni [48]. W plo-
dowych migsniach wystepuje duza liczba mezenchymalnych

komorek macierzystych, ktére moga si¢ réznicowaé w ko-
morki adipogenne w polowie trwania ciazy. Wzrost tkanki
tluszczowej w pdZniejszym zyciu jest spowodowany zarow-
no hipertrofia, jak i hiperplazja komorek, jednak nowe adi-
pocyty wytworzone w pdZniejszym okresie zycia sg prze-
waznie umiejscowione w trzewnych, pozaotrzewnowych
i podskérnych magazynach tluszczowych [20]. Zatem we-
wnatrzmigsniowa adipogeneza zachodzaca podczas etapu
ptodowego ma dominujacy wplyw na liczbg adipocytéw
wewnatrz migsni i predysponuje migsnie potomstwa do
gromadzenia ttuszczu z powodu hipertrofii adipocytéw, co
moze mie¢ znaczenie w ewentualnym pdzniejszym rozwo-
ju insulinoopornosci [3].

Etap ptodowy jest takze zwiazany z fibrogeneza. Fibroblasty
powstajace podczas tego etapu syntetyzuja sktadniki tkan-
ki tacznej, ktéra tworzy omigsna i namigsna w ptodowych
mig$niach szkieletowych w péZnym etapie ciazy. Wyniki
nielicznych badan sugeruja, ze matczyne odzywianie wpty-
wa na zawartos¢ tkanki tacznej w migsniach szkieletowych.
U $win, najstabsze i najmniejsze prosigta w miocie, kté-
re doswiadczyly ograniczenia sktadnikéw pokarmowych
podczas etapu ptodowego, maja wyzsze stgzenie kolage-
nu w mig¢$niach szkieletowych w zyciu dorostym, niz inne
osobniki z miotu [30].

Prawdopodobnym mechanizmem modyfikacji miogenezy
w zyciu ptodowym moze by¢ zatem zmniejszenie ggstosci
miocytow poprzez odwrdcenie réznicowania mezenchy-
malnych komérek macierzystych z , kierunku miogenne-
g0”, na korzys¢ adipogenezy i fibrogenezy. Ostatnie pra-
ce wykazaly zmniejszong Srednicg pierwotnych widkien
mig$niowych u ptodéw otytych matek. Zgodnie z tg ob-
serwacja, gtéwne regulatory miogenezy: MyoD i mio-
genina, uleglty obnizeniu zaré6wno na poziomie mRNA
jak i produktu biatkowego. W opisywanym badaniu na-
ukowcy zaobserwowali rowniez, ze matczyna otytosé
spowodowatla wzrost przestrzeni mi¢gdzy widéknami mig-
$niowymi i pgczkami migsniowymi [65]. Przestrzenie
te byly wypelnione kolagenem, co §wiadczy o nasile-
niu fibrogenezy. Mimo iz potowa ciazy u owiec jest zbyt
wczesnym okresem do wykrycia dojrzatych adipocytéw,
poziom markeréw adipogenezy byt zwigkszony w mig-
$niach ptodéw otytych matek [78]. Podsumowujac, dane
te wyraznie wskazuja, ze matczyna otyto$§¢ modyfiku-
je rozwdj ptodowy migs$ni szkieletowych poprzez zmia-
n¢ zaréwno wewnatrzmig$niowej macierzy, jak i samych
wiékien migsniowych.

Komorki satelitowe sa heterogenna grupa komoérek o po-
tencjale miogennym, umiejscowione pod btona podstawna
widkien migsniowych i sg niezbgdne do wzrostu oraz re-
generacji migsni [18]. Widkna mig$niowe, btona podstaw-
na, wewnatrzmig$niowe adipocyty i fibroblasty tworza tzw.
,,nisz¢” komorek satelitowych, ktéra kontroluje aktywacje,
proliferacjg i réznicowanie tych komoérek [33]. Hamowanie
miogenezy, miejscowa odpowiedzZ zapalna i zwigkszenie
przestrzeni migdzykomdrkowych powoduja zmiang wa-
runkéw ,.niszy”, co potencjalnie modyfikuje funkcjonowa-
nie komorek satelitowych potomstwa podczas regeneracji
i hipertrofii migsni, w ten sposéb wywierajac dtugotrwate
efekty fizjologiczne. Ponadto hamowanie miogenezy moze
oslabia¢ funkcje migsni szkieletowych u potomstwa, np.
zmniejszajac sit¢ skurczu.
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WrLYW 0TYLOSCI NA AKTYWNOSC SZLAKOW SYGNALOWYCH
ZWIAZANYCH Z MI0GENEZA

Stan zapalny budzi duze zainteresowanie z powodu zwigzku
z kilkoma chorobami, takimi jak nowotwory, cukrzyca i oty-
tosé. Otytos¢ wywotuje przewlekly stan zapalny o umiarkowa-
nym nasileniu, ktéry moze by¢ pierwotna przyczyna choréb
z nig zwigzanych, a interleukina 6 (IL-6) i czynnik martwicy
nowotworu ¢ (TNF-o) sa zaliczane do najlepiej zbadanych
mediatoréw stanu zapalnego zwigzanych ze zwigkszona za-
wartoscig tkanki ttuszczowej [61]. Prawdopodobnie matczy-
na otyto$¢ indukuje stan zapalny u ptodu, ktéry modyfikuje
rozwdéj plodowy miesni szkieletowych poprzez hamowanie
miogenezy i pobudzanie adipogenezy [9].

WNT/B-katenina

Klasyczna $ciezka sygnatowa WNT/B-katenina odgrywa
gtéwna role w tworzeniu mezodermy i jest dobrze pozna-
na [37]. Wiazanie biatek Wnt z receptorami powierzchnio-
wymi z rodziny Frizzled (FZD) aktywuje biatka z rodziny
Disheveled (DSH), podstawowe komponenty zwigzanego
z btong kompleksu receptora Wnt, ktére hamujq aktywnos¢
kompleksu kolejnych czynnikéw: aksyny, kinazy syntazy gli-
kogenowej GSK3[ i kompleksu promujacego anafaze (APC),
ktéry rozktada B-katening. Na skutek hamowania rozktadu,
pula cytoplazmatycznej B-kateniny ulega stabilizacji, -ka-
tenina podlega translokacji do jadra komdrkowego i oddzia-
huje z cztonkami rodziny czynnikéw transkrypcyjnych TCF/
LEF (czynnik komérek T/limfatyczny czynnik wzmacniaja-
cy) pobudzajac transkrypcje swoistych genéw docelowych.

Sciezka sygnalowa Wnt jest niezbedna do prawidtowego
przebiegu wczesnej, embrionalnej miogenezy oraz do pro-
cesOw regeneracyjnych migsni szkieletowych. Pobudzenie
Sciezki Wnt prowadzi do przeksztalcenia pluripotentnych
zarodkowych komérek nowotworowych linii P19 w mio-
genng lini¢ komoérkowa, co przejawia si¢ wzrostem eks-
presji zaréwno gendéw docelowych dla szlaku Wnt jak
i miogennych czynnikéw transkrypcyjnych: MyoD, Myf5
i miogeniny [50]. Jednak B-katenina jest niezbedna do od-
powiedzi wzrostowej na mechaniczne obciazenie w mig-
$niach szkieletowych, czego dowiodty badania, w ktérych
blokowanie ekspresji tego biatka catkowicie zahamowato
przerost obciazanych wiékien mig$niowych [6]. Autorzy
tego odkrycia zaproponowali uznanie 3-kateniny za wazne
molekularne ogniwo, w ktérym wystepuje konwergencja
wielu szlakow sygnatowych kontrolujacych fizjologiczny
wzrost tkanki migsniowej. Nadekspresja B-kateniny pro-
wadzita do nasilenia proceséw naprawczych migsni, po
uszkodzeniu spowodowanym niedokrwieniem [32]. Efekt
ten przejawiat sie:
e aktywacja angiogennych komérek progenitorowych i ko-
morek satelitowych,
» zwigkszong proliferacja mioblastéw i komorek srodbtonka,
* hamowaniem apoptozy w obu typach komoérek,
» zwigkszona ekspresja czynnika wzrostu Srodbtonka (VEGF)
w miocytach, zwigkszeniem ggstosci naczyfi wiosowatych
1 usprawnieniem miejscowego przeptywu krwi.

Podsumowujac powyzsze dowody mozna stwierdzi¢, ze
klasyczna Sciezka sygnatowa Wnt/p-katenina ma kluczo-
we znaczenie dla pobudzenia miogenezy.

Udziat $ciezki sygnatowej Wnt/B-katenina w prawidtowym
rozwoju miesni szkieletowych polega réwniez na hamowa-
niu ukierunkowania mezenchymalnych komérek macierzy-
stych do adipogennej linii komérkowej i ich koricowego
réznicowania w adipocyty [16]. Klasyczna Sciezka Wnt/[3-
katenina hamuje adipogenezg¢ zaréwno biatej, jak i brunat-
nej tkanki tluszczowej przez blokowanie indukcji czynni-
k6w transkrypeyjnych PPARY i CEBPa. Sciezka ta blokuje
réwniez termogenny program poprzez hamowanie koakty-
watora 1-at PPARY (PGClo). Gen Wntl0B wykazuje wy-
soka ekspresje w preadipocytach, ktéra obniza si¢ szybko
podczas réznicowania. Ektopowa ekspresja wnt10b w pre-
adipocytach 3T3-L1 sprzyja stabilizacji wolnej cytosolo-
wej postaci B-kateniny i blokuje adipogeneze, podczas gdy
surowica odpornosciowa anty-Wnt10B dodana do pozywki
kultur komérkowych 3T3-L1 pobudza réznicowanie adipo-
cytéw [19]. Transgeniczne myszy wykazujace nadekspre-
sj¢ Wnt10B przejawialy 50% spadek catkowitego ttuszczu
ciala i byly odporne na akumulacje bialej tkanki ttuszczo-
wej wywotang dieta wysokottuszczowa [38]. Przeciwnie,
niedobor Wnt10B powodowat zwigkszona ekspresje genéw
adipogennych i przyczyniat si¢ do zwigkszenia lipogennego
potencjatu mioblastéw i nadmiernej akumulacji lipidéw we
wiéknach migsniowych [69]. Ponadto wykazano, ze bezpo-
Srednie pobudzenie Sciezki sygnatowej Wnt w szczurzych
mezenchymalnych komdérkach macierzystych zwigkszyto
miogeneze i hamowato adipogeneze, o czym Swiadczyto
tworzenie wielojadrzastych miotub oraz wzrost ekspresji
MyoD, miogeniny, desminy i taiicucha cigzkiego miozyny,
z jednoczesnym obnizeniem stezefi PPARy 1 CEBPo [60].

Kinaza BiIAtkowA zALEZNA o0 AMP

Kinaza zalezna od adenozylo-monofosforanu (AMPK) jest
kinaza serynowo-treoninowa sktadajaca si¢ z podjednostki
katalitycznej o i dwéch podjednostek regulatorowych, B
iy. AMPK pelni rolg ,,straznika statusu energetycznego”,
jest aktywowana po wyczerpaniu puli ATP przy wzroscie
wspoéiczynnika AMP: ATP w komoérce i odpowiada za re-
gulacje aktywnosci przemian anabolicznych (zuzycie ATP)
i katabolicznych (wytwarzanie ATP), przez co utrzymuje
poziom energii komérkowej [24]. Aktywna AMPK nasila
oksydacje kwasow ttuszczowych i hamuje ich synteze de
novo. Aktywacja enzymu jest zwiazana z fosforylacja pod-
jednostki @ AMPK w pozycji Thr172 przez kinazg LKB1
i kinazy biatkowe kinazy zaleznej od wapnia/kalmoduliny
(CaMKK) [74]. Fosfataza biatkowa 2C (PP2C) defosfory-
luje ufosforylowana reszte Thr172 podjednostki o« AMPK,
co prowadzi do inaktywacji kinazy [63].

Dostepne dane wskazuja, ze AMPK moze mie¢ udziat
w regulacji miogenezy. Swoista aktywacja AMPK
przez 5-aminoimidazolo-4-karboksamido-1-beta-D-
rybofuranozyd (AICAR) zwigksza ekspresje miogenne-
go czynnika wzmacniajacego 2 (MEF2), ktéry nasila mio-
genezeg [5]. Wykazano, ze aktywnos¢ AMPK jest dodatnio
skorelowana z umig$nieniem i ujemnie skorelowana z za-
warto$cig wewnatrzmig$niowych adipocytéw u bydta [67],
co sugeruje udzial tej kinazy w zmianie ukierunkowania
mezenchymalnych komérek macierzystych z adipogene-
zy do miogenezy.

Badania wskazujg rowniez na wazna role AMPK w regu-
lacji adipogenezy. Aktywacja tej kinazy hamuje ekspresje
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PPARYi1 CEBPa w komérkach 3T3-L1 i u otytych myszy
[21]. Przekarmienie cigzarnych owiec zahamowato ak-
tywnos¢ AMPK w plodowych migsniach szkieletowych
i zwigkszyto ekspresje¢ PPARY, markera adipogenezy.
Prawdopodobnym mechanizmem wyjasniajacym hamo-
wanie adipogenezy przez AMPK jest regulacja dziata-
nia PPARYy. AMPK fosforyluje karboksylaze acetylo-ko-
enzymu A (ACC) w pozycji Ser79, co hamuje dziatanie
tego enzymu i tworzenie malonylo-koenzymu A (malony-
lo-CoA) [8]. Jednak akumulacja malonylo-CoA zmniej-
sza oksydacje kwasow tluszczowych i zwigksza lipogene-
z¢, czego skutkiem jest wewnatrzkomoérkowa akumulacja
kwaséw tluszczowych. Zgromadzone kwasy ttuszczowe sa
znanym ligandem PPARY, zatem pobudzaja adipogenezg.

Czynnik martwicy nowotworu o, jeden z mediatoréw od-
powiedzi zapalnej, obniza aktywno$§¢ AMPK w migsniach
szkieletowych [63]. TNF-a reguluje aktywno$s¢ AMPK
przez pobudzenie fosfatazy PP2C, co prowadzi do defosfo-
rylacji i inaktywacji AMPK. U ptodéw otytych owiec stgze-
nie TNF-o we krwi bylo wyraznie podwyzszone, co moze
stanowi¢ gtéwna przyczyng hamowania AMPK w mig$niach
szkieletowych. Sciezka sygnalowa AMPK podlega hamo-
waniu przez przewlekly stres oksydacyjny potaczony ze
stanem zapalnym o umiarkowanym nasileniu zwiazanym
z otyltoscia [78] oraz ciata ketonowe, ktérych stgzenie jest
podwyzszone w otylosci i cukrzycy [51]. Podsumowujac,
rosnaca liczba dowodéw potwierdza poglad, iz otytos¢ ha-
muje aktywnos¢ AMPK, co stanowi kolejny mechanizm
prowadzacy do ostabienia miogenezy i nasilenia adipoge-
nezy w migs$niach szkieletowych ptodéw otytych matek.

Jadrowy czynnik kB (NF-kB)

Sciezka sygnatowa stanu zapalnego jest gtéwnie zalezna
od szlaku czynnika jadrowego kB [61]. Konserwatywna,
powszechnie wystgpujaca kinaza IKKo o strukturze ,,heli-
sa-petla-helisa”, oraz kinaza IKK [} fosforyluja biatko inhi-
bitorowe IkB, co powoduje jego ubikwitynacje i degrada-
cje. Proces ten uwalnia NF-xB z nieaktywnego kompleksu
z IkB i umozliwia translokacje czynnika do jadra komor-
kowego, gdzie aktywuje on transkrypcj¢ okreslonych ge-
néw, kodujacych m.in. IL6, TNF i ligand 2 chemokiny
o motywie C-C (CCL2), ktérych ekspresja nasila stan za-
palny. Kinaza N-koncowa c-Jun (JNK) jest kolejnym me-
diatorem stanu zapalnego aktywowanym w otytosci [66].
Szlak JNK aktywuje biatko Jun, ktére wywotuje ekspresje
genéw zwigzanych ze stanem zapalnym [64].

Coraz wigcej danych wskazuje na udziat NF-xB w r6zni-
cowaniu migs$ni szkieletowych [7]. Mimo iz pozostaje nie-
wyjasnione czy NF-kB pobudza, czy hamuje proces rozni-
cowania mig$ni szkieletowych, wigcej danych wydaje si¢
potwierdzaé poglad, iz petni on funkcj¢ inhibitora mio-
genezy. Mechanizmy lezace u podstaw tego hamujacego
wplywu moga by¢ nastgpujace: NF-xB p65 ttumi mioge-
neze¢ w odpowiedzi na TNF-o poprzez oslabienie syntezy
MyoD lub przez indukcje cykliny D1 [23].

Odpowiedz zapalna powoduje migracje monocytéw, ktére
wydzielaja reaktywne formy tlenu i wywotuja stres oksy-
dacyjny [59]. W odpowiedzi na stres oksydacyjny docho-
dzi do aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych z rodzi-
ny forkhead (FOXO) sprzyjajacych przezyciu komoérek

ssakow przez pobudzenie ich do wyjscia z cyklu komor-
kowego 1 wejscia w stan spoczynkowy [11]. Stan zapalny
aktywuje czynniki FOXO [4,68], ktére konkuruja z czyn-
nikami TCF w interakcjach z B-katening. Zatem w reakcji
na stan zapalny B-katenina stuzy przede wszystkim jako
kofaktor czynnikéw transkrypcyjnych FOXO [43], co ha-
muje aktywnos$¢ transkrypcyjna TCF i obniza ekspresje
genéw docelowych, takich jak MyoD. Istotnie, zmniej-
szone wigzanie pomiedzy TCF i B-katening obserwuje sie
przy nadekspresji czynnikéw FOXO i komérkowym stresie
oksydacyjnym [28].W badaniach z wykorzystaniem mo-
delu otytosci u owiec zaobserwowano odpowiedzZ zapalna
w ptodowych migsniach szkieletowych, ktéra zwigkszy-
ta tworzenie si¢ kompleksu FOXO/B-katenina, hamowata
miogenez¢ i pobudzata adipogeneze [65]. Takie dziatanie
byto prawdopodobnie zwigzane z ograniczeniem tworzenia
sie¢ kompleksu transkrypcyjnego B-katenina/TCF [65]. We
weczesniejszych badaniach naukowcy zaobserwowali zwigk-
szony stres oksydacyjny i wyzsze stezenie TNF-o w mig-
$niach pochodzacych od ptodéw otytych owiec [78].

Stan zapalny moze modyfikowa¢ rozwdj migsni szkieleto-
wych ptodu poprzez hamowanie miogenezy oraz pobudze-
nie adipogenezy [65]. NF-kB podlega aktywacji podczas
réznicowania komérek ttuszczowych [10]. Mutacja z utra-
ta funkcji w TLR4, receptorze, ktéry indukuje Sciezke sy-
gnatowa NF-xB, zapobiega otylosci wywotywanej dieta
[66]. Jednakze istnieja przeczace temu doniesienia, we-
dhug ktérych Sciezka sygnatowa NF-kB hamuje ekspresje
gendw swoistych dla adipocytéw poprzez obnizenie eks-
presji PPARY w komérkach 3T3-L1 [14] i mezenchymal-
nych komérkach macierzystych [26]. Mozliwa przyczyna
takich kontrowersji moga by¢ dawki lekéw zapalnych sto-
sowane w badaniach prowadzonych na hodowlach komor-
kowych. Wiadomo, ze ostra odpowiedZ zapalna hamuje
wzrost komérek i wywotuje apoptoze, nie tylko w adipo-
cytach, ale takze w innych komoérkach, co jest catkowicie
odmienne od przewleklego stanu zapalnego wywotanego
otytoscia, ktory jest przewlekty i charakteryzuje si¢ niskim
nasileniem. Dotychczas zgromadzono jednak dos¢ liczne
dowody potwierdzajace rolg NF-kB w pobudzaniu adipo-
genezy w warunkach in vivo [10,26,56].

INNE SCIEZKI SYGNALOWE | ZMIANY EKSPRESJI GENOW

Poniewaz miogeneza, adipogeneza i fibrogeneza z mezen-
chymalnych komérek macierzystych sa regulowane przez
ekspresje jednego lub wigkszej liczby gendéw, matczyne
odzywianie moze zmieniaé rozwéj ptodowych migsni po-
przez zmiany epigenetyczne.

Bialtka z grup Polycomb (PcG) i Trithorax (TrxG) reguluja
metylacje histonéw, ktéra prowadzi do dodatkowych zmian
epigenetycznych podczas réznicowania komérek [55].

Obecnie brak jest dostgpnych danych taczacych matczyne
odzywianie z modyfikacjami epigenetycznymi w mig$niach
szkieletowych ptodéw. Jednak posrednie dowody potwier-
dzaja zmiany epigenetyczne w gtéwnych genach regulu-
jacych rozwdj. Matczyna dieta zmienia ekspresje PPAR
w plodowych migsniach szkieletowych poprzez metylacje
DNA [54]. Niedawno wykazano, ze otyto$¢ matki wywo-
luje zmiany epigenetyczne w genach metabolizmu ener-
getycznego u naczelnych [1]. Podjednostka p65 czynnika
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Ryc. 1. Modyfikacje wybranych szlakéw przekaznictwa sygnatéw kontrolujacych rozwoj miesni szkieletowych ptodu, wywotane przez matczyna otytosc.
Grubsza linig zaznaczono wzgledny, spowodowany otytoscia, wzrost aktywnosci poszczegéinych szlakéw sygnatowych. Strzatka N lub AN

oznacza sumaryczny efekt wszystkich szlakw

jadrowego NF-kB moze hamowac¢ miogenezg przez pobu-
dzanie ekspresji biatka YY1 z grupy Polycomb [70], po-
wodujac trimetylacj¢ histonu H3 i zahamowanie ekspresji
gendw miogennych. Ostatni dowdd sugeruje zwiazek po-
miegdzy stanem zapalnym a modyfikacjami epigenetyczny-
mi gtéwnych genéw regulujacych miogenezg i adipogene-
z¢, co stanowi dodatkowy mechanizm taczacy zapalenie
z rozwojem migsni szkieletowych w zyciu ptodowym.

Istnieja inne Sciezki aktywowane w zwiazku z otyloscia
matczyna i prawdopodobnie zaangazowane w réznico-
wanie mezenchymalnych komérek macierzystych w mieg-
$niach szkieletowych ptodu. Jedna z nich jest szlak prze-
kaznictwa sygnalu transformujacego czynnika wzrostu.
Transformujacy czynnik wzrostu 3 (TGF-B1) dziata im-
munosupresyjnie i uczestniczy w rozwoju migsni szkiele-
towych [46]. Co ciekawe, TGF-f1 bierze udziat w prze-
ksztalceniu mezenchymalnych komérek macierzystych
w fibroblasty. W uszkodzonych migsniach szkieletowych
réznicowanie mezenchymalnych komérek macierzystych
w fibroblasty jest zwigkszone przez autokrynne wytwarza-
nie TGF-B1 [35], co nasila fibrogeneze. Jednak znaczenie
Sciezki sygnatowej TGF-B1 w rozwoju ptodowych mie-
$ni szkieletowych nie zostato jeszcze poznane, mimo ze
zwiazany z nig czynnik wzrostu, miostatyna, byt intensyw-
nie badany ze wzgledu na swoja role ujemnego regulato-
ra rozwoju ptodowych migsni szkieletowych. W ostatnich

latach podjgto réwniez prace, majace na celu powiazanie
miostatyny z otyloscia i opornoscia na insuling. Okazato
sig, ze myszy pozbawione miostatyny przejawiaja znacz-
na redukcje masy tkanki tluszczowej i nie sa podatne na
wystapienie insulinoopornosci wywotanej dieta wysoko-
ttuszczowa, co wydaje si¢ posrednim efektem zmian me-
tabolicznych w migsniach szkieletowych, poniewaz sygnat
miostatyny jest hamowany przede wszystkim w mig$niach,
a nie w tkance tluszczowej [22]. Ostatnie badania in vivo
udowodnity, ze utrata funkcji przez miostatyng poprawia
wrazliwos¢ na insuling oraz zwigksza wykorzystanie glu-
kozy [22,73]. Wedtug najnowszych obserwacji, miostaty-
na reguluje metabolizm glukozy w komédrkach migs§nio-
wych, poprzez wptyw na jej wychwyt i zuzycie, w czym
posredniczy Sciezka sygnalowa zalezna od AMPK [15].

Podsumowujac, wedtug aktualnego stanu wiedzy istnieje
kilka mechanizméw, za posrednictwem ktérych otytosé
matki, przez wptyw na rozwoj migsni szkieletowych pto-
du, moze prowadzi¢ do zaburzen metabolicznych w okre-
sie pourodzeniowym (ryc. 1).

ZROZNICOWANIE WEOKIEN MIESNIOWYCH A OTYLOSC

Migsnie szkieletowe sa heterogenng tkanka sktadajaca sie
z wiokien, ktére r6znig si¢ pod wzgledem metabolizmu
i parametrow skurczu i wystepuja w réznych proporcjach
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w poszczegdlnych migsniach. Na podstawie tych wiasci-
wosci widkna migsniowe sa klasyfikowane w dwa gtéw-
ne typy. Witékna typu I lub wolnokurczliwe, tlenowe (SO)
wymagaja dluzszego czasu do osiagnig¢cia maksymalne-
2o napiegcia i sa bogate w mitochondria, a ATP czerpia
gtéwnie z metabolizmu tlenowego, co czyni je stosunko-
wo odpornymi na zme¢czenie. Wiékna migsniowe typu II
lub szybkokurczliwe sa podzielone na dwie podgrupy: typ
IIa, szybkokurczliwe, tlenowe i glikolityczne (FOG) oraz
typ IIb lub szybkokurczliwe i glikolityczne (FG). Typ Ila
charakteryzuje si¢ szybkim czasem do osiagnigcia maksy-
malnego napigcia i wykazuje posrednie wtasciwosci me-
taboliczne oraz morfologiczne migdzy typem I widkien
i typem IIb. Widkna IIb cechuje krétki czas do osiagnig-
cia maksymalnego napigcia i niewielkie zaggszczenie mi-
tochondriéw, poza tym sa one mniej zalezne od metabo-
lizmu tlenowego, niz typ I lub Ila, poniewaz czerpiag ATP
gtéwnie z glikolizy, co powoduje, ze mecza si¢ szybciej,
niz wiékna innych typéw. Proporcje migdzy liczba wi6-
kien r6znych typow réznia si¢ migdzy osobnikami i sg ce-
cha dziedziczna. U §win krzyzowanie rasy Duroc i §wini
wielkiej biatej wskazuje na dziedziczno$¢ typéw wio-
kien, zwlaszcza widkien typu I. Podobnie u ludzi, dzie-
dzicznos$¢ widkien typu I jest wigksza niz widkien typu II
[42]. Jednakze proporcje w typach witdkien migsniowych
nie sg state w ciagu zycia i fenotyp mig$ni wykazuje pla-
stycznos$¢ i1 zdolnos¢ do adaptacji w odpowiedzi na wie-
le sygnaléw np. é¢wiczenia fizyczne [44]. Okazuje sig, ze
trening sprinterski zwigksza udziat widkien Ila, podczas
gdy trening wytrzymatosciowy ma tendencj¢ do zmiany
witdkien typu IIb do Ila i zwigkszania rozmiaru widkien
typu I, co usprawnia wykorzystanie ttuszczéw jako sub-
stratu energetycznego.

Coraz wigcej dowodow wskazuje, ze okreslony fenotyp
widkien migsniowych moze odgrywac role w rozwoju oty-
fosci. Na przyktad zmniejszenie proporcji widkien typu
11 Ila oraz zwigkszenie IIb [49] zaobserwowano u osob-
nikéw otylych, co sugeruje ogélne zmniejszenie zdolno-
Sci tkanki migsniowej do utleniania. Podobnie jest u oty-
tych szczuréw Zucker, wykazujacych cukrzyce, u ktérych
stwierdzono mniejszy odsetek witdkien typu Ila oraz zaob-
serwowano zmniejszenie poziomu ekspresji genéw zwia-
zanych z metabolizmem tlenowym [2]. Utlenianie lipidéw
jest réwniez zmniejszone u osobnikéw otytych, lecz moze
by¢ usprawnione przez czynniki, ktére powoduja zwigk-
szenie zdolnosSci utleniania w mig$niach lub przez ¢wicze-
nia fizyczne, ale nie przez zmniejszenie masy ciata [47].
Obserwacja ta jest istotna, poniewaz wskazuje na potrzebg
zmiany typu wiékien mig$niowych w celu zmiany pojem-
nosci tlenowej i stanowi uzasadnienie wilaczenia wysitku
fizycznego jako podstawowego elementu programéw ma-
jacych na celu osiagnigcie dlugotrwatej utraty masy ciata.
Rzeczywiscie, pojawily si¢ sugestie, ze widkna o fenoty-
pie typu I moga bezposrednio lub posrednio chroni¢ za-
réowno przed otytoscia jak i insulinoopornoscia wywotana
dieta oraz ze na podstawie zdolnosci oksydacyjnej mig$ni
mozna skuteczniej oceni¢ wrazliwos$¢ na insuling, niz na
podstawie stgzenia triglicerydéw lub dtugotaiicuchowego
acylo-CoA. To ostatnie twierdzenie jest zgodne z obser-
wowanymi réznicami we wrazliwosci na insuling migdzy
migs$niami sktadajacymi si¢ w duzej mierze z widkien typu
I, insulinowrazliwych i tych sktadajacych si¢ w duzej mie-
rze z widkien typu II, insulinoopornych [12].

Niedawne odkrycia, ze gléwny regulator metabolizmu ttusz-
czéw PPARS, receptor aktywowany przez proliferatory pe-
roksysomow (peroxisome proliferator-activated receptors),
odznacza si¢ wysoka ekspresja w migs$niach i wptywa na
formowanie wtdkien mig¢sniowych typu I, potwierdzaja
zwiazek migdzy typami widkien mig$niowych, metaboli-
zmem thuszczow i otyloscig [71]. Czynniki PPAR naleza do
nadrodziny receptoréw jadrowych sktadajacych si¢ z trzech
izoform: o i 3, znanych jako & oraz . PPAR reguluja trans-
krypcje w wyniku aktywacji przez kwasy thuszczowe dostar-
czone z pozywieniem, zwlaszcza wielonienasycone kwasy
thuszczowe oraz kontroluja wiele procesow metabolicznych.
PPAR odgrywaja role w kontrolowaniu homeostazy glu-
kozy i kwaséw ttuszczowych oraz ostabieniu otylosci, hi-
perlipidemii i opornosci na insuling, zidentyfikowane jako
potencjalny cel nowych metod terapii leczenia zespotu me-
tabolicznego [40]. Najwyzsza ekspresj¢ w migsniach szkie-
letowych wykazuje izoforma PPARS, przy czym ekspresja
tego biatka rézni si¢ w zaleznosci od typéw migsni [71].
PPARS wykazuje najwyzsza ekspresje w migsniach o wy-
sokiej zawartosci widkien typu I. Doswiadczenia z uzyciem
metody ukierunkowanej ekspresji aktywnej postaci PPARS
w komérkach migsniowych wykazaty wzrost ekspresji wio-
kien typu I w migs$niach szkieletowych pod wptywem tego
biatka. Podobne wyniki otrzymano w badaniach na my-
szach, ktérym podawano agonist¢ PPARS, co powodowato
u tych zwierzat zwigkszenie odpornosci na zmeczenie oraz
sprzyjato obnizeniu tendencji do otytosci. Podobnie u lu-
dzi wykazano, ze ekspresja PPARS jest wyzsza w wiéknach
tlenowych, przy czym do zwigkszenia ekspresji tego biat-
ka dochodzi u sportowcéw [71], natomiast obnizony jego
poziom wystepuje u pacjentéw chorujacych na cukrzyce
[47]. Wydaje si¢ zatem, ze istnieje zwiazek pomigdzy pro-
porcja typéw widkien mig$niowych i otyloscia, zwlaszcza
ze obecnos¢ widkien tlenowych moze zabezpieczaé przed
otyloscia. Pojawia si¢ jednak pytanie, czy dla wystapienia
okreslonego fenotypu widkien migsniowych moga mieé
znaczenie warunki rozwoju prenatalnego.

Jezeli obserwowane zmiany w proporcjach typéw widkien
zwiazane z otyloscia sa jej przyczyna, ustalenie jakie zmia-
ny w miogenezie i, w szczegélnosci, we wtasciwosciach
typow widkien moga doprowadzi¢ do obserwowanego fe-
notypu otytosci, nabiera istotnego znaczenia. Najbardziej
prawdopodobnym obszarem dla ,,zaprogramowania” oty-
fosci bytaby wtérna miogeneza, co powodowatoby wysta-
pienie potaczenia widkien typu I, Ila i IIb. W wigkszosci
badan stosuje si¢ model prenatalnego matczynego nie-
dozywienia do oceny podatnosci potomstwa na otytos¢.
Wykazano, ze zmiany okotourodzeniowe wywolane przez
50% ograniczenia zywieniowe u cigzarnych owiec, prowa-
dza do redukcji catkowitej liczby wtékien wraz z reduk-
cja wtornych widkien, co sugeruje przedwczesna fuzje
[53]. Z kolei manipulacja srodowiskiem przed implanta-
cja skutkowata wzrostem stosunku wtérnych do pierwot-
nych wiékien migsniowych u ptodéw [45]. Wczesniejsze
obserwacje przeprowadzone na migsniach szkieletowych
owczych ptodéw nie wykazaty wptywu matczynej otyto-
$ci na proporcje pierwotnych i wtérnych widkien migsnio-
wych [78]. Inne prace sugeruja jednak, iz Srednica pier-
wotnych wiékien mig$niowych jest zmniejszona u ptodéw
otylych matek [65] czego konsekwencja moze by¢ zwigk-
szona podatnos¢ na rozwéj zaburzen metabolicznych i oty-
tosci w p6zniejszym okresie zycia.
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RoLA KWASOW TLUSZCZOWYCH W ROZWOJU TKANEK WRAZLIWYCH
NA INSULINE

Wyniki prac badawczych wskazuja, ze zawartos¢ kwa-
sow ttuszczowych w diecie, zaréwno w okresie ptodowym
jak i postnatalnym, moze mie¢ wplyw na rozwdj tkanek.
Przenikanie zwiazkoéw lipidowych przez tozysko jest ogra-
niczone, ale wiadomo, ze zmiany w zawartosci ttuszczu
w diecie matki modyfikuja rozwdj ptodowy i pourodzenio-
wy potomstwa [27]. U szczuréw zwigkszone spozycie na-
syconych tluszczéw roslinnych przez matke w czasie ciazy
i laktacji skutkuje podwyzszonym poziomem triacylogli-
ceroli, cholesterolu i insuliny w osoczu krwi oraz wzmo-
zong ekspresja biatka TRAF-6 (czynnik zwigzany z recep-
torem TNF) i obnizong ekspresja receptora adiponektyny
w pozaotrzewnowej tkance tluszczowej w 21. dniu zycia
u potomstwa. Zaburzenia poziomu wymienionych biatek
sygnatowych okazaty si¢ tkankowoswoiste, poniewaz wy-
stgpowaty w tkance ttuszczowej, ale nie w migs$niach szkie-
letowych, i prawdopodobnie stanowia mechanizm odpo-
wiedzialny za rozwdj hiperinsulinemii i dyslipidemii [17].

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe, takie jak kwas lino-
lowy (C18: 2n-6) i a-linolenowy (C18: 3n-3) oraz ich diu-
gotaiicuchowe pochodne: kwas arachidonowy (C20: 4n-6),
eikozapentaenowy (C20: 5n-3) i dokozaheksaenowy (C22:
6n-3) réwniez modyfikuja rozwdj i metabolizm tkanki ttusz-
czowej, prawdopodobnie za posrednictwem eikozanoidéw,
zwlaszcza prostaglandyn (PGD2, PGE2, PGF2a, PGI2)
[41]. Dotychczas nie jest pewne, czy czynnikiem istotnym
dla regulacji adipogenezy jest bezwzgledny wzrost poda-
zy jednego ze zwiazkow, czy raczej ich wzgledny udziat
w diecie, przy czym uwaza sig, ze kwasy z grupy n-6 pro-
muja rozwdj tkanki ttuszczowej, podczas gdy kwasy n-3
wykazuja antyadipogenne dzialanie. Ostatnie obserwacje
Pouteau i wsp. [52] przeprowadzone na §winkach mor-
skich wykazaty, ze niskie spozycie kwasu o-linolenowe-
go we wczesnym okresie pourodzeniowym sprzyja otlusz-
czeniu u dorostych osobnikéw. Zgodnie z powyzsza opinia,
wczesniejsze badania przeprowadzone w uktadzie in vitro
na modelu szczurzych preadipocytéw linii 3T3-L1 ujaw-
nity hamowanie réznicowania komorek i ich aktywnosci
lipolitycznej przez kwas dokozaheksaenowy, co w pota-
czeniu z zaobserwowanym efektem apoptotycznym moze
stanowi¢ mechanizm prowadzacy do ograniczenia rozwo-
ju tkanki ttuszczowej [31].

Wedtug nielicznych danych, kwasy tluszczowe moga réw-
niez oddzialywac na procesy zwiazane ze wzrostem i roz-
wojem migsni szkieletowych. W badaniach Lee i wsp.
[34] wielonienasycone kwasy ttuszczowe z grupy n-6: li-
nolowy, y-linolowy i arachidonowy oraz kwas oleinowy,
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stymulowaty proliferacj¢ mysich mioblastow w kulturach
in vitro, podczas gdy kwasy z grupy n-3: o-linolenowy,
eikozapentaenowy i dokozaheksaenowy oraz nasycone
kwasy tluszczowe (palmitynowy i stearynowy), nie wyka-
zaty takiego efektu. Obserwacje te zachgcaja do podjgcia
dalszych badan, w szczeg6lnosci poszukiwania odpowie-
dzi na pytanie, czy i w jakim stopniu matczyna otyltos¢, za
posrednictwem czynnikéw humoralnych, modyfikuje po-
tencjat proliferacyjny ptodowych mioblastéw oraz deter-
minuje liczbe komdrek migsniowych podejmujacych pro-
gram réznicowania, co pozwoliloby wnioskowaé o masie
urodzeniowej potomstwa.

PobpsumowaNIE

Obecnie wiele dowodéw przemawia za waznym znacze-
niem warunkéw Srodowiska wewnatrzmacicznego zaréw-
no dla rozwoju ptodu, jak i dla potencjalnych predyspozycji
do wystapienia zaburzen metabolicznych w péZniejszym
zyciu. Narastajacy problem otytosci i zachorowar na cu-
krzyce typu 2 w Polsce i na §wiecie dotyczy zaréwno popu-
lacji ludzkiej, jak i zwierzat towarzyszacych cztowiekowi.
Nadwaga i otytos¢ powoduja u ludzi i zwierzat podobne za-
grozenia zdrowotne, zatem badanie potencjalnego wptywu
czynnikéw humoralnych zwiazanych z otyloscia na rozwoj
tkanek ptodu ma wymiar ogélnobiologiczny.

Prawidtowy rozwéj ptodowy migsni szkieletowych jest de-

cydujacym czynnikiem dla zdrowia potomstwa. Matczyna

otytos¢ modyfikuje rozwéj migsni u ptodu przez przesu-

nigcie réznicowania mezenchymalnych komérek macierzy-

stych z miogenezy w kierunku adipogenezy i fibrogenezy.

Przypuszcza sig, ze zmiana ta trwale wptywa na wiasci-

wosci migsni szkieletowych potomstwa. Istniejace dowo-

dy wskazuja na wazna role zapalenia w zmianach rozwo-

jowych ptodowych migsni szkieletowych. Przewlekty stan

zapalny zwiazany z otytosciag matki moze zmienia¢ roz-

woj plodowych miegsni szkieletowych poprzez trzy gtéw-

ne mechanizmy, ktére obejmuja:

* hamowanie Sciezki sygnatowej Wnt,

e zahamowanie dzialania kinazy bialkowej zaleznej od
AMP,

» aktywacje¢ jadrowego czynnika NF-xB i

* modyfikacje epigenetyczne.

Wzgledny udziat kazdego z opisanych mechanizméw w pa-
togenezie otylosci i zaburzen metabolicznych pozostaje do
ustalenia. Przyszie prace badawcze prowadzone w tym za-
kresie moga stworzy¢ perspektywe opracowania metod za-
pobiegania zaburzeniom rozwoju i wzrostu migsni szkiele-
towych w zyciu ptodowym, a w konsekwencji zmniejszania
ryzyka zaburzen metabolicznych u dorostych osobnikéw.
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