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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Migénie szkieletowe i substancje uwalniane przez nie podczas wysitku fizycznego (miokiny)
w istotny korzystny sposéb wplywaja na funkcjonowanie organizmu. Miokiny (uwalniane réw-
niez przez miesierr sercowy), wspdlnie z hepatokinami i adipokinami, odgrywajg istotna role
nie tylko w metabolizmie energetycznym, ale wptywaja réwniez m.in. na funkcje uktadéw
krazenia, nerwowego, modulacje stanu zapalnego i aterogeneze. W warunkach patologicznych,
zwigzanych z obecno$cia choréb przewlektych, przewlektego stanu zapalnego, matg aktywnoscia
fizyczna, dlugotrwatym unieruchomieniem, dochodzi do zmniejszenia masy i sity miesniowe;j
(sarkopenia) oraz zmiany profilu uwalnianych miokin. Wystepowanie sarkopenii jest zwigzane
z niekorzystnym przebiegiem procesu starzenia sie, prowadzgcym czesciej do niepetnospraw-
nosci i wielochorobowo$ci. W wyniku sarkopenii rozwija sie zespdt kruchosci, ktéry nie tylko
pogarsza rokowanie w przebiegu wielu chordb, ale zwieksza réwniez ryzyko wykonywanych
procedur medycznych. Sarkopenia i niekorzystny profil miokinowy wydaja sie modyfikowalnym
czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, a wptyw na nie moze sie wigzaé z poprawa
stanu funkcjonalnego i rokowania pacjentéw. Jedna z istotnych interwencji poprawiajacych
funkcje miesni i profil uwalnianych miokin, oprécz leczenia zywieniowego i farmakoterapii, jest
regularny wysitek fizyczny, bedacy sktadowa rehabilitacji kardiologicznej. W artykule oméwiono
najnowsze badania dotyczgce zwiazku sarkopenii i profilu uwalnianych miokin z wystepowaniem
i przebiegiem chordb sercowo-naczyniowych, takich jak przewlekta niewydolno$é serca, choroba
wiericowa, miazdzyca tetnic szyjnych czy udar niedokrwienny mézgu.

sarkopenia - miokiny - zespot kruchosci - choroby sercowo-naczyniowe

Summary

Skeletal muscles and substances released during physical activity (myokines) have a beneficial
influence on the functioning of the organism. Myokines (released also by myocardium) together
with hepatokines and adipokines play an important role not only in energetic metabolism, but
they also influence, among others, the function of the circulatory and nervous systems, modu-
lation of inflammatory state and atherogenesis. Under pathological conditions connected with
the presence of chronic diseases, chronic inflammatory state, low physical activity, long-term
immobility the following consequences are observed: reduction of muscle mass and strength
(sarcopenia) and changed profile of released myokines. The incidence of sarcopenia is connected
with an unfavorable course of the aging process, often leading to disability and multiple mor-
bidities. Sarcopenia can also lead to frailty syndrome, which not only worsens the prognosis of
various diseases, but it can also increase the risk of medical procedures. Sarcopenia and adverse
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Keywords:

myokine profile are modifiable risk factors of cardiovascular diseases and affecting them may
improve functional status and prognosis. An important intervention to improve muscles function
and myokine profile, apart from nutritional treatment and pharmacotherapy, is regular physical
activity as a component of cardiac rehabilitation. In our paper we focused on a review of the
newest research regarding the association of sarcopenia and the profile of released myokines
with incidence and course of cardiovascular diseases such as chronic heart failure, coronary
artery disease, carotid artery atherosclerosis or ischemic cerebral stroke.

sarcopenia - myokines - frailty syndrome - cardiovascular diseases
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WSTEP

W warunkach fizjologicznych prawidlowy metabolizm
energetyczny organizmu jest zwigzany z réwnowaga
miedzy magazynowaniem i wydatkowaniem energii,
procesami anabolicznymi i katabolicznymi. Gtéwna
role w prawidtowym metabolizmie odgrywajg: tkanka
ttuszczowa, watroba i mie$nie szkieletowe, ktére two-
rzg sie¢ wzajemnych oddziatywan, regulowana przez
wplyw uktadu nerwowego, zaréwno o$rodkowego (o$ro-
dek gtodu i sytosci), jak i autonomicznego (uktad wspét-
czulny i przywspétczulny). Oprécz znanych hormonéw
wplywajacych na metabolizm, takich jak: insulina,
androgeny, glukagon, adrenalina, kortyzol czy hormon
wzrostu (GH), za regulacje metaboliczna odpowiadaja
takze organokiny. Organokiny sa substancjami o dzia-
taniu auto-, para- i endokrynnym, wydzielanymi przez
tkanke ttuszczowa (adipokiny), watrobe (hepatokiny)
i mie$nie szkieletowe (miokiny) [18].

Mie$nie szkieletowe odpowiadaja za wydatkowanie ener-
gii i jej magazynowanie pod postacia glikogenu i biatek.
Wytwarzajg okoto 300 miokin odpowiedzianych za regu-
lacje metabolizmu, angiogenezy, miejscowego i uogdl-
nionego stanu zapalnego, funkcje mézgu, stan uktadu
sercowo-naczyniowego i proces starzenia sie.

Aktywnos¢ fizyczna zwigzana z praca mie$ni szkiele-
towych powoduje wytworzenie korzystnego profilu
miokin. Podczas wysitku fizycznego sa wydzielane sub-
stancje powodujace tworzenie, przerost i regeneracje
wibkien mie$niowych (interleukiny: IL-4, -6, -7, -15),
insulinopodobny czynnik wzrostu IGF-1 (insulin-like
growth factor), neurotroficzny czynnik pochodzenia
mdzgowego BDNF (brain-derived neurotrophic factor),
czynnik wzrostu fibroblastéw 2 FGF2 (fibroblast growth

factor), wydzielane kwasne biatko bogate w cysteine
SPARC (secreted protein acidic and rich in cysteine).
Korzystny profil metaboliczny wiaze sie z wytwarza-
niem substancji wpltywajacych na lipolize i beta-oksyda-
cje (IL-6, IL-15, BDNF, kwas p-aminoizomastowy BAIBA
(B-aminoisobutyric acid), iryzyna, mionektyna), wychwyt
i metabolizm glukozy (IL-6, -13), folistatynopodobne
biatko 1 FSTL-1 (follistatin-related protein 1), czynnik
wzrostu fibroblastéw 21 FGF21 - fibroblast growth fac-
tor 21), angiogeneze (IL8, CXCR2 - C-X-C chemokine
receptor type 2) i rewaskularyzacje (FSTL1) [14, 38, 78].
Wytwarzane podczas wysitku fizycznego miokiny uspraw-
niajg metabolizm lipidéw i weglowodanéw w tkance thusz-
czowej i watrobie. Miokiny, takie jak: IL-6, -8, -15, BDNF,
czynnik hamujacy biataczke LIF (leukaemia inhibitory
factor) w istotny sposéb wptywaja na modulacje stanu
zapalnego. Natomiast brak aktywno$ci fizycznej jest zwia-
zany z niekorzystnym profilem miokinowym i wytwarza-
niem czynnikdw, takich jak miostatyna, niekorzystnie
wplywajacych na funkcje miesni. O ile stosunkowo dobrze
poznano role adipokin i hepatokin w regulacji metaboli-
zmu, modulagji stanu zapalnego i aterogenezie, o tyle rola
miokin jest przedmiotem badar zaréwno eksperymental-
nych, jak i klinicznych [72].

Zaburzenie réwnowagi metabolicznej moze prowadzié
do stanéw patologicznych: nadwagi i otytosci zwiaza-
nej z nadmierng podazg energii albo do niedozywienia
i kacheksji. Oba stany wiaza sie z aktywacja cytokin pro-
zapalnych, uszkodzeniem $rédbtonka naczyniowego,
przedwczesng miazdzyca, zwiekszonym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym i gorszym rokowaniem. Dobrze
poznano i opisano patogenetyczna role otytosci typu
brzusznego i cukrzycy typu 2 w rozwoju schorzen ser-
cowo-naczyniowych. Jednak pacjenci z prawidlowg lub
obnizong masg ciata majg gorsze rokowanie w przy-
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padku wykonywania zabiegéw kardiochirurgicznych
(wiekszy wskaznik §miertelno$ci wewnatrzszpitalnej
i w ciggu 30 dni po zabiegu) [13, 55].

Paradoks lepszego rokowania pacjentéw otytych opi-
sano takze w przypadku ostrych zespotéw wiericowych
(mniejsze ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) [62],
niewydolnosci serca (mniejsze ryzyko zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych) [64]
i przewlektej choroby nerek (mniejsze ryzyko zgonu
zjakiejkolwiek przyczyny i z przyczyn sercowo-naczynio-
wych) [65]. W przypadku pacjentéw z przewlektg chorobg
nerek zespSt MIA (malnutrition, inflammation, atherosc-
lerosis - niedozywienie, zapalenie, miazdzyca) odgrywa
istotna role patogenetyczna i wiaze sie z wiekszym ryzy-
kiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w trzyletniej obser-
wagji pacjentéw poddawanych hemodializie [80].

SARKOPENIA

U chorych ze zmniejszona masa ciata czesto wystepuje
sarkopenia - po raz pierwszy opisana przez Rosenberga
w 1997 r. [73]. Sarkopenia jest zwigzanym ze starze-
niem sie organizmu procesem, w ktérym dochodzi do
zmniejszenia masy i sity mie$niowej mie$ni poprzecz-
nie prazkowanych [56]. Pierwotna sarkopenia towarzy-
szaca starzeniu sie organizmu moze dotyczy¢ nawet 30%
oséb w starszym wieku. Gléwnymi jej przyczynami jest
mata aktywno$¢ fizyczna i zmiany hormonalne zwia-
zane ze zmniejszonym anabolizmem (niedobér andro-
genéw, estrogeno’w, hormonu wzrostu, IGF-1, witaminy
D). W badaniach na zwierzetach wykazano udziat uktadu
renina-angiotensyna w patogenezie sarkopenii [24]. Duze
stezenia natywnego parathormonu (iPTH- intact parathy-
roid hormone) u pacjentéw geriatrycznych z sarkopenia
wigzaly sie z obecno$cig przerostu lewej komory [16].

Sarkopenia wtérna wspétistniejaca z innymi chorobami
takimi jak: przewlekta niewydolno$¢ serca, choroba
nowotworowa, przewlekta choroba nerek, reumato-
idalne zapalenie stawdw, jest nastepstwem przewleklego
stanu zapalnego i wzmozonego katabolizmu.

Sarkopenia i zesp6t kruchosci

Utrata masy i sily mie$niowej jest istotna w patogenezie
zespotu kruchodci (FS - frailty syndrome). Zespét krucho-
$ci jest zespotem klinicznym, zwigzanym ze zmniejszeniem
rezerw czynnos$ciowych i brakiem odpornosci na czynniki
stresogenne, bedacym nastepstwem obnizonej wydolno$ci
réznych narzadéw i uktadéw, cechujgcym sie wielosyste-
mowa dysregulacja, ograniczong zdolno$cig utrzymania
homeostazy organizmu, zaburzeniami endokrynologicz-
nymi i pracy uktadu immunologicznego [31]. Zespét kru-
choéci wiaze sie z przewleklym procesem zapalnym,
negatywnie wplywajacym na uktad sercowo-naczyniowy,
nerwowy, hormonalny, hematopoetyczny, miesniowo-
-szkieletowy, powodujacym utrate masy mie$niowej, obni-
zenie aktywnodci fizycznej, niedokrwisto$é, wysokie ryzyko
upadkéw, zaburzenie zdolno$ci poznawczych, podatnosé

na infekcje. Wigze sie z czestymi hospitalizacjami, niepel-
nosprawnoscig, zaleznoscig od oséb trzecich i instytucji,
a takze zwiekszonym ryzykiem zgonu [31].

Klasycznie zespét kruchosci oceniany jest w oparciu
o definicje Fried i wsp. [31]; do rozpoznania konieczne
jest wystepowanie 3 z 5 kryteriéw, obecno$é 1-2 $wiad-
czy o zagrozeniu wystgpieniem tego zespotu (pre-frail):

+  niezamierzona utrata masy ciata o co najmniej 4,5
kg w ciagu ostatniego roku,

«  mala aktywno$¢ fizyczna,

«  spowolnienie chodu,

¢ zmniejszona sita mie$niowa,

«  subiektywne odczucie wyczerpania, zmeczenia,
mata wytrzymato$¢.

Niektdrzy autorzy proponuja wspdlna patogeneze zespotu
kruchosci i niewydolnos$ci serca zwigzang z dziataniem
cytokin prozapalnych i wystepowaniem sarkopenii [7].

Otylos'c' Sarkopeniczna

Niezwykle niekorzystng z metabolicznego punktu
widzenia jest otyto$é sarkopeniczna (sarcopenic obe-
sity - SOB), w ktérej otytosci brzusznej i cukrzycy typu
2 towarzyszy utrata masy i sity miesniowej (sarkope-
nia). Oprécz dziatania adipokin i cytokin prozapal-
nych wydzielanych przez tkanke ttuszczowa, otytosé
sarkopeniczna jest spowodowana ektopowg akumula-
cjag ttuszczu w mieéniach szkieletowych, zaburzajaca
dziatanie mitochondriéw i beta-oksydacje, zwieksza-
jaca insulinooporno$¢, wytwarzanie wolnych rodnikéw
tlenowych i prozapalnych miokin, powodujacych auto/
parakrynna dysfunkcje miocytéw i utrzymywanie sie
przewlektego stanu zapalnego [49].

Sarkopenia a kacheksja

W przebiegu niektdérych choréb, szczegdlnie w prze-
wlektej niewydolnosci serca, sarkopenia wtérna moze
wspdtistniel z utratg tkanki tluszczowej i poprzedzaé
wystapienie kacheksji. Réznice miedzy sarkopenia
i kacheksjg przedstawiono w tabeli 1.

DIAGNOSTYKA SARKOPENII

Dwie najczesciej stosowane metody do oceny masy
mie$niowej to metody: dwuwigzkowej absorpcjome-
trii rentgenowskiej (DEXA, DEXA = dual energy X-ray
absorptiometry) i bioimpedancji elektrycznej (BIA = bio-
impedance analysis) [40]. W tabeli 2 zawarto najczesciej
stosowane wskazniki stuzace do oceny masy miesniowej.

Najczesciej stosowanym wskaznikiem rekomendowanym
przez miedzynarodowe towarzystwa do diagnostyki sar-
kopenii jest ALM, ktéry stuzy do zdefiniowania matej masy
mie$niowej w mtodej i starszej populacji. Po raz pierw-
szy punkty odciecia dla niskiej masy mie$niowej i wskaz-
nika ALM, opisali Baumgartner i wsp. [6]. Zaproponowali
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Tabela 1. Réznicowanie miedzy sarkopenia i kacheksja [1]

Sarkopenia

Kacheksja

Masa mig$niowa <2SD dla mtodej, zdrowej populacji,

L ) I .
Definicja Zmniejszona sita mieniowa Utrata masy ciata >5% w ciagu 6 miesiecy
Mechanizm Starzenie sie/patologia Patologia
Schorzenia wspétistniejace +/- A
A ) . +++
Ograniczenie funkcjonowania ++
Zapalenie - ++
Tkanka thuszczowa 1 l
Degradacja biatek —/+ +++
Wydatek energetyczny w spoczynku 1 1
Utrata apetytu + ++

odjecie dwéch odchyleri standardowych (-2SD) od $redniej
dla wskaznika ALM, uzyskanej w badaniu populacji mto-
dych zdrowych oséb i ustalili punkty odciecia dla niskiej
masy mie$niowej na 7,26 kg/m? dla mezczyzn i 5,45 kg/
m? dla kobiet. Badanie dotyczyto populacji amerykariskiej,
uwaza sie, ze te punkty odciecia moga nie by¢ odpowied-
nie dla populagji innych krajéw i nalezy je ustali¢ w oparciu
o odrebne badania. Dla przyktadu ustalono je w Europie dla
takich krajéw jak: Wtochy [19], Francja [85] i Hiszpania [57].

Obecnie najwazniejsze gremia zajmujace sie problemem
sarkopenii zalecaja do petnej oceny nie tylko wykazanie
malej masy miesniowej, ale ocene sity mie$niowej - ze
wskazaniem na analize predkos$ci chodu i sily uscisku
dtoni z uzyciem dynamometru.

Europejska Grupa Robocza ds. Sarkopenii u Oséb Starszych
(The European Working Group on Sarcopenia in Older
People - EWGSOP) zaleca poczatkowo w przypadku diagno-
styki sarkopenii bezpo$rednia (pomiar sity uscisku dloni
z uzyciem dynamometru recznego) lub posrednia (oszaco-
wanie sprawnosci fizycznej z zastosowaniem testéw funk-

Tabela 2. Wskazniki oceniajace mase miesniowa

cjonalnych) ocene sity mie$niowej [22]. Wedlug EWGSOP
sarkopenie rozpoznaje sie u pacjentéw z matg masg mie-
$niowg i malg sitg mie$niowa lub niewielka sprawno$cia
tizyczna. Jesli pacjent ma tylko matg mase mie$niowa roz-
poznaje sie presarkopenie, a gdy obecne sa wszystkie 3 kry-
teria jednocze$nie (mate masa mie$niowa, sita mie$niowa
i niewielka sprawno$¢ fizyczna) - ciezka sarkopenie.

Poczatkowo ocenia sie predko$é chodu na odcinku
4 metréw, jesli wynosi wiecej niz 0,8 m/s, $wiadczy o nor-
mie. Zaleca sie wtedy ocene sity mie$niowej przez pomiar
sity udcisku dloni z uzyciem dynamometru recznego, uzy-
skany wynik w normie (powyzej 30,0 kg dla mezczyzn
i powyzej 20,0 kg dla kobiet) wyklucza sarkopenie [22].

Jesli predkosé chodu w pierwszym etapie wynosi nie
wiecej niz 0,8 m/s mozna pomingé ocene sity usci-
sku dioni i przej$¢ do oceny masy mies$niowej, jej niski
poziom, potwierdza rozpoznanie sarkopenii [22].

Swdj algorytm zaleca Miedzynarodowa Grupa Robocza
ds. Sarkopenii (The International Working Group of Sar-

Wskaznik

Opis

ALM (Appendicular Lean Mass Index)

iloraz catkowite] bezttuszczowej masy koriczyn i kwadratu wysokosci ciata [kg/m?], zaleca sie ustalenie

punktéw odciecia dla poszczegélnych krajow

iloraz catkowitej masy migsni szkieletowych (SMM — skeletal muscle mass) i kwadratu wysokosci — kg/m?,
do wyliczenia catkowitej masy miesni szkieletowych (SMM) stosuje sie wzér Kima SMM (kg) = (1,13 X ALM)

MMI (Muscle Mass Index)

— (0,02 x wiek) + (0,61 X ptec) + 0,97

ALM (Appendicular Lean Mass) — bezttuszczowa masa koriczyn,

ptec: 0 dla kobiet i 1 dla mezczyzn

punkty odciecia dla mezczyzn <8,6 kg/m?, dla kobiet <6,2 kg/m2

FFMI (Fat-Free Mass Index

iloraz bezttuszczowej masy ciata do kwadratu wysokosci ciata — kg/m?

SMI (Skeletal Muscle Index)

iloraz catkowitej masy miesni szkieletowych (SMM) do masy ciata x 100%, punkty odciecia dla mezczyzn

<34,4%, dla kobiet <26,6%

553



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; tom 73: 550-562

copenia - IWGS) [30]. W pierwszym etapie na dystansie
4 metréw ocenia sie predko$¢ chodu, jesli wynosi mnie;j
niz 1 m/s, nalezy ocenié¢ mase mie$niowa wskaznikiem
ALM z wykorzystaniem punktéw odciecia, ustalonych
przez Newmana i wsp. [61]. Punktem odciecia jest masa
mie$niowa ponizej 20 percentyla dla mtodych, zdrowych
0sdb dorostych, wartosci te wynosza 7,23 kg/m? dla mez-
czyzn i 5,67 kg/m? dla kobiet (DEXA) [30, 61].

Towarzystwo ds. Sarkopenii, Wyniszczenia i Zaburzen
Wyniszczajacych (The Society of Sarcopenia, Cache-
xia and Wasting Disorders - SCWD) do opisu sarkopenii
wprowadzito nowe okreslenie: sarkopenii z ograniczona
mobilno$cia (sarcopenia with limited mobility). Powinno
sie go uzywaé wobec wszystkich oséb z sarkopenia,
ktére wymagaja interwencji terapeutycznej. Sarkopenie
z ograniczong mobilnoscig nalezy rozpoznaé u oséb star-
szych, ktére w 6-minutowym tescie chodu przeszty poni-
zej 400 metréw lub ktérych predkosé chodu na dystansie
4 metréw wynosi nie wiecej niz 1 m/s [59].

SARKOPENIA A CHOROBY SERCOWO-NACZYNIOWE

Wykazano korelacje miedzy utratg masy miesniowej
a wystepowaniem udaréw mdzgu u mezczyzn [66],
natomiast prawidlowa masa mie$niowa zmniej-
sza ryzyko wystgpienia udaréw niedokrwiennych
mdézgu [58]. Nie przebadano takiej zaleznosci w sto-
sunku do zawaltu migénia sercowego.

Udowodniono, iz zmniejszenie masy mie$niowej wigze sie
z gorszym rokowaniem i czestszym wystepowaniem incy-
dentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z bezobja-
wowg przewleklg chorobg nerek. W obserwacji trwajacej
3,2 roku wystepowaty prawie 4-krotnie cze$ciej u pacjen-
téw z nizszg masg mie$niowa w poréwnaniu z chorymi
z prawidtowg masa mie$niowa [44]. Campos i wsp. wyka-
zali, iz sarkopenia, a nie nadmierna masa ciala zwigzana
byta z obecnoscia subklinicznej miazdzycy tetnic wietico-
wych i/lub dysfunkcji §rédbtonka naczyniowego u oséb
w wieku powyzej 80 roku zycia [11].

W badaniach Goel i wsp., dotyczacych oséb powyzej 65.
r.z., poddawanych przezskérnym interwencjom wien-
cowym (PCI), chorzy z malym wskaznikiem masy ciata
(BMI, body mass index) oraz prawidlowym BMI i niskim
stezeniem kreatyniny, odzwierciedlajacym mata mase
miesniowa, cechowali sie wyzsza $miertelnoscig ogdlna
i z przyczyn sercowo-naczyniowych [39].

Sarkopenia wystepuje u 20-47% chorych z niewydolno-
$cig serca, wiaze sie z wiekszym stopniem niespraw-
nosci i gorszym rokowaniem w przebiegu choroby [75].
W obserwacji trzyletniej w grupie pacjentéw z mata
masa mie$niowg wykazano wieksze ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, koniecznosci wykonania
przeszczepu serca, wystapienia zawatlu mies$nia ser-
cowego czy hospitalizacji z powodu niewydolno$ci
serca [84]. Uwaza sie, ze sarkopenia jest wstepem do
kacheksji wystepujacej u 10% chorych z przewlektg nie-

wydolno$cia serca [79]. Procesy, takie jak: dysfunkcja
mitochondriéw, odktadanie w obrebie wiékien mie-
$niowych ttuszczu i tkanki tacznej, denerwacja wié-
kien mie$niowych typu szybkiego, apoptoza miocytdéw,
dziatanie cytokin prozapalnych, wzmozony katabo-
lizm, niedozywienie i utrata apetytu, mata aktyw-
no$¢ fizyczna i unieruchomienie nasilaja sarkopenie,
a dodatkowo wptyw peptydéw natriuretycznych i kate-
cholamin powoduje lipolize, utrate tkanki thuszczowe;j
i kacheksje w przebiegu zaawansowanej przewleklej
niewydolnosci serca [87].

Wykazano warto$¢ prognostyczng oszacowania sarkope-
nii na podstawie pomiaru beztluszczowej masy ciata jako
pochodnej wydalania kreatyniny z moczem u chorych
z przewleklg niewydolnoscia serca. W badaniach Narumi
i wsp. w obserwacji trwajacej $rednio 10,7 miesiaca,
mniejsza beztluszczowa masa ciata wigzata sie z gor-
szym rokowaniem i czestszym wystepowaniem incyden-
téw sercowo-naczyniowych, takich jak zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, w tym zgon z powodu progre-
sji przewlektej niewydolnosci serca, nagly zgon ser-
cowy, zawal mie$nia sercowego, ponowna hospitalizacja
z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca [60].

SKRINING W KIERUNKU SARKOPENII

Z powodu pogorszenia stanu czynno$ciowego i gorszego
rokowania zaleca sie badania przesiewowe w kierunku
sarkopenii w wybranych grupach pacjentéw. Wskazania
do ich wykonania przedstawiono w tabeli 3.

Postgpowanie w sarkopenii

Wspbtczesne podejscie do leczenia choréb uktadu kraze-
nia bazuje na identyfikacji czynnikéw ryzyka i stratyfika-
cji ryzyka sercowo-naczyniowego, aby zminimalizowaé
oddziatywania modyfikowalnych czynnikéw ryzyka,
a to zmniejsza czestotliwo$¢ wystepowania ostrych
schorzen sercowo-naczyniowych, takich jak zawat serca
czy udar mézgu. Postepowanie w sarkopenii polega na
odpowiednio wdrazanym u pacjenta wysitku fizycznym,
szczeg6lnie z elementami treningu oporowego oraz pra-
widlowym leczeniu zywieniowym; oba postepowania
sa istotnym elementem rehabilitacji kardiologiczne;j.
W sarkopenii stosuje sie takze leczenie farmakologiczne
takie jak: analogi greliny, hormon wzrostu, androgeny,
selektywne modulatory receptoréw androgenowych czy
inhibitory miostatyny [20].

ZNACZENIE WYBRANYCH MIOKIN W CHOROBACH SERCOWO-
NACZYNIOWYCH

Profil miokinowy w istotny sposéb wptywa na funkcje
uktadu sercowo-naczyniowego, nerwowego, modulacje
stanu zapalnego i aterogeneze. W rozdziale oméwiono
wybrane miokiny, do ktérych dostepne sg dane z badati
naukowych, wskazujace na ich role w ocenie ryzyka cho-
réb sercowo-naczyniowych.
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Tabela 3. Wskazania do badania przesiewowego w kierunku sarkopenii

Chorzy >60 (65) r.z.

Osoby dtugotrwale unieruchomione

Osoby niemogace wstac z pozycji siedzacej bez pomocy

Wywiad niezamierzonej utraty masy ciata >5%

Zauwazalne przez inne osoby lub chorego zmniejszenie aktywnosdi, sity, sprawnosci funkcjonalnej

Powtarzajce sie upadki

Pacjenci hospitalizowani, okres po wypisie ze szpitala

Choroby wspétistniejace zwiazane z utrata masy miesniowej (cukrzyca typu 2, przewlekta niewydolnosc serca, przewlekta choroba nerek, POCHP, reumatoidalne
zapalenie stawow, choroba nowotworowa)

Szybkos¢ chodu na dystansie 4 m <0,8 m/s

wg [1] modyfikacja wtasna

Miostatyna

Istotna role w rozwoju sarkopenii odgrywa miostatyna,
ktéra jest cytoking nalezaca do rodziny TGF-f (trans-
forming growth factor ) hamujaca synteze biatek mie-
$niowych i wzrost miesni szkieletowych. Uwaza sie, iz
miostatyna odgrywa istotna role w patogenezie sarko-
penii w przebiegu otylosci i cukrzycy typu 2 [21].

Wykazano, iz zwiekszona ekspresja miostatyny w kar-
diomiocytach powodowata wtéknienie §rédmiazszowe
w mie$niu sercowym, prowadzac do jego dysfunk-
cji [8], a w modelu mysim niewydolno$ci serca mio-
statyna uwalniana z komérek mieénia serca byta
zwigzana z zanikiem mie$ni szkieletowych [46]. Po
indukowanym u 8-tygodniowych myszy zawale serca
obserwowano wzmozong ekspresje miostatyny w mie-
$niu sercowym, a jej wpltyw zwigzany z degradacja bia-
tek i zanikiem mie$ni szkieletowych, utrzymywat sie
do 2 miesiecy po zawale [15]. Wykazano zmniejszona
ekspresje miostatyny w mie$niu sercowym szczu-
réw z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, przero-
stem mie$nia sercowego i niewydolnoscia serca [23].
W badaniach na myszach pozbawionych genu kodu-
jacego miostatyne wykazano zwiekszenie masy mie-
$niowej, zmniejszenie zawarto$ci trzewnej tkanki
ttuszczowej, a takze poprawe funkcji skurczowej lewej
komory i funkcji wazodylatacyjnej w obrebie mikro-
krazenia wieicowego i w mie$niach [10]. W ekspe-
rymentalnym modelu zawatu mieénia sercowego
u myszy pozbawionych genu kodujacego miostatyne
w 28-dniowej obserwacji wykazano lepsza frakcje
wyrzutowg, mniejsze nasilenie wiéknienia w obrebie
mie$nia serca oraz mniejszg §miertelno$¢ w poréwna-
niu do dzikich myszy [54].

W schytkowej niewydolnosci serca miesieni sercowy
wytwarza miostatyne, co jest szczegélnie stwierdzane
u kobiet [47]. W badaniach dotyczacych drugiej fazy
rehabilitacji kardiologicznej przeprowadzanej z zastoso-
waniem treningu aerobowego i oporowego, trwajacego
3-6 miesiecy u pacjentéw z choroba wiericowa po zawale
miesnia sercowego leczonych za pomocg przez-skérnych

interwencji wieticowych, nie wykazano réznic stezen
miostatyny, miedzy grupa rehabilitowang a grupg nie-
podlegajaca interwencji [41].

Jednym z nielicznych doniesieti wskazujacych na pozy-
tywna role miostatyny jest praca Furihaty i wsp., w kté-
rej wykazano istotne zmniejszenie stezeri miostatyny
w surowicy krwi pacjentéw z przewlektg niewydolno-
$cia serca, zwigzane ze znacznym zanikiem mie$ni koni-
czyn dolnych. Autorzy uwazali, ze miostatyna wptywa
na zachowanie masy i sity mie$niowej w przewlektej
niewydolnosci serca [36].

Utrata masy i sity miesniowej w wyniku udaru mézgu
wiaze sie z pogorszeniem stanu funkcjonalnego i gor-
szymi wynikami rehabilitacji. W badaniach Des-
georges i wsp. wykazano w modelu mysim udaru
niedokrwiennego mézgu wzmozong ekspresje miosta-
tyny w mie$niach szkieletowych, zaréwno po stronie
dotknietej niedowtadem, jak i po stronie przeciwnej,
a podanie inhibitora miostatyny w dniu udaru, 3., 7.
i 10. dobie po udarze wigzato sie z mniejsza utrata
masy ciata, wieksza sita mie$niowg i lepsza funkcja
motoryczng [25, 26].

W badaniu obejmujgcym 15 pacjentéw po udarze nie-
dokrwiennym mdézgu wykonywany 3 razy w tygo-
dniu przez 12 tygodni trening oporowy, byt zwiazany
z wieksza sitag mie$niowa i objetoscia mieéni uda,
zmniejszona wewnatrzmie$niowg akumulacja lipi-
déw, a takze zmniejszeniem ekspresji mRNA mio-
statyny w biopsji mie$ni obszernych bocznych uda,
szczegblnie uwydatnionym w koriczynie niedowtadnej
w poréwnaniu z koriczyng zdrowg (49 vs 27%). Tuz po
udarze, przed treningiem oporowym ekspresja mRNA
miostatyny byta szczegblnie wyrazona w mie$niu kon-
czyny niedowtadnej w poréwnaniu do koriczyny zdro-
wej (réznica rzedu 40%) [74].

Wiekszo$¢ autoréw wskazuje na niekorzystna role
miostatyny w przebiegu chordb sercowo-naczynio-
wych, a jej wzmozona ekspresja wiaze sie z gorszym
rokowaniem. Wyniki badari eksperymentalnych suge-
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rujg, iz zahamowanie dziatania miostatyny wydaje sie
nowa, obiecujacg strategia postepowania u chorych
z pozawatowa niewydolno$cig serca czy po udarze
niedokrwiennym mézgu.

Iryzyna

Inng mioking, ktérej zaburzenie wydzielania moze
sie wigzaé z rozwojem insulinoopornosci jest iry-
zyna. Iryzyna (nazwa pochodzi od greckiej bogini Iris)
jest 112-aminokwasowym peptydem, powstajacym
w wyniku rozpadu biatka blonowego FNDC5 (biatko
5 domeny fibronektyny typu III - fibronectin type 111
domain-containing protein 5), powodujacym prze-
miane tkanki tluszczowej zéttej w brunatna, zwiek-
szong oksydacje lipidéw i termogeneze, zwiekszenie
liczby mitochondriéw w miocytach i adipocytach oraz
dziatanie przeciwzapalne [86].

Iryzyna usprawnia metabolizm glukozy, poprawia profil
lipidowy, jej stezenie ro$nie w otyto$ci, a zmniejsza sie
w cukrzycy typu 2 [68]. Insulinooporno$é w migéniach
szkieletowych moze zmieniaé ekspresje i wydzielanie
iryzyny, co zaburza gospodarke lipidowa i weglowoda-
nowa prowadzac do mechanizmu btednego kota [37].

W badaniach do$wiadczalnych iryzyna zmniejszata
ekspresje miostatyny, a zwiekszata ekspresje tro-
poniny C i T2D w mie$niu sercowym i mie$niach
szkieletowych. Podaz iryzyny zwiekszata objetos$é roz-
kurczowa, czesto$¢ rytmu serca i rzut serca, a zablo-
kowanie jej dzialania miato efekt przeciwny [81].
W modelu eksperymentalnym obserwowano, iz mie-
siefi sercowy wytwarza wieksze ilo$ci iryzyny niz mie-
$nie szkieletowe [5].

Wykazano wptyw iryzyny na wzrost stymulacji przy-
wspélczulnej przez aktywacje jadra dwuznacznego
(nucleus ambiguus) i nerwu btednego, co powodowato
bradykardie u badanych szczuréw [9]. W innych bada-
niach przeprowadzanych na szczurach podanie iryzyny
zmniejszato ci$nienie tetnicze krwi u osobnikéw z nad-
ci$nieniem tetniczym przez poprawe funkcji §rédbtonka
i wytwarzanie tlenku azotu [32]. Podobna poprawe funk-
cji $rédbtonka aorty pod wptywem iryzyny obserwo-
wano w badaniach na otylych myszach [42].

W badaniach na szczurach obserwowano réznice w dzia-
taniu podawanej domézgowo do komory trzeciej i obwo-
dowo iryzyny. Podawana domdézgowo aktywowata jadra
podwzgdrzowe i zwiekszata ci§nienie tetnicze i kurczli-
wo$¢ mie$nia sercowego, a obwodowo - obnizata ciénie-
nie tetnicze zaréwno u osobnikéw normotensyjnych jak
i z nadci$nieniem tetniczym [93].

Korzystny wptyw wysitku fizycznego na funkcje o$rod-
kowego uktadu nerwowego moze by¢ cze$ciowo zwia-
zany z dzialaniem iryzyny. Wptywa nie tylko na funkcje
serca, wydatkowanie energii, ale takze reguluje rézni-
cowanie i proliferacje neuronéw, wptywa pozytywnie

na pamiec i uczenie sie [69, 94]. Podanie iryzyny do
komory trzeciej mézgu zwiekszato przejsciowo aktyw-
no$¢é ruchowa u szczurdéw [94].

Miostatyna zmniejsza wydzielanie iryzyny, nasilajac insu-
linoopornoé¢ i uaktywniajac stan zapalny, a zahamowa-
nie dzialania miostatyny przez zwiekszenie dziatania
iryzyny poprawialo tolerancje glukozy, zmniejszato migra-
cje makrofagéw i ekspresje cytokin prozapalnych w mie-
$niach szkieletowych i tkance ttuszczowej, powodowato
przemiane tkanki thuszczowej z6ttej w brunatng, oksydacje
kwaséw thuszczowych i wzrost wydatkowania energii u oty-
tych myszy karmionych dietg wysokottuszczowa [27].

W modelu mysim iryzyna istotnie zmniejszyta nasile-
nie miazdzycy tetnic szyjnych u myszy pozbawionych
apolipoproteiny E przez nasilenie proliferacji komérek
$rédbtonka [95].

Stwierdza sie neuroprotekcyjna role iryzyny w ekspery-
mentalnym modelu udaru niedokrwiennego mézgu [53,
67], jak réwniez dziatanie kardioprotekcyjne w do$wiad-
czalnym modelu zawatu mig$nia sercowego [88]. Wyka-
zano réwniez ochronng role iryzyny w poreperfuzyjnym
uszkodzeniu ptuc [17].

Iryzyna wytwarzana w miesniu sercowym zmniejsza
synteze adenozyno-trifosforanu (ATP), zwieksza wytwa-
rzanie ciepla. W eksperymentalnym modelu mysim
zawalu serca doszto do zmniejszenia stezenia iryzyny
w ciggu pierwszej doby zawalu w poréwnaniu z grupa
kontrolna z minimum w czasie 2 h i ponownym wzro-
stem po 6 h [50]. W badaniu Aydin i wsp. wykazano, ze
po zawale serca, odwrotnie niz w przypadku markeréw
martwicy miesnia serca, stezenie iryzyny w surowicy
i §linie zmniejszato sie w ciggu 48 h w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, a nastepnie rosto w 72 h [4].

Emanuelle i wsp. stwierdzili stezenia iryzyny najwyz-
sze u zdrowych stulatkédw, w poréwnaniu ze zdrowymi
mtodymi osobnikami, najnizsze u mtodych oséb, ktére
przebyly zawat serca, co moze sugerowaé udziat iryzyny
w tzw. zdrowym starzeniu sie i protekcyjny wptyw na
uktad sercowo-naczyniowy [29].

Wykazano wzmozong ekspresje, korelujaca z wydol-
noscia fizyczng, prekursora iryzyny FNDC5 w biopta-
tach miesni szkieletowych uzyskanych po aeorobowym
treningu fizycznym u chorych z niewydolno$cia serca
z obnizona frakcja wyrzutowg [51].

U chorych z ostrg niewydolnoscig serca stezenia iryzyny
w czasie ostrego incydentu byly znaczaco podwyzszone
i zmniejszaly sie podczas rocznej obserwacji. Co wiecej,
wysokie stezenia iryzyny miaty warto$¢ predykcyjna
i wigzaly sie ze zwiekszong roczna $miertelno$cia ogélna
w badanej grupie chorych [77].

Obnizone stezenia iryzyny przy przyjeciu do szpi-
tala wigzaly sie z gorszym 3-miesiecznym rokowa-

556



Ciotkiewicz M. i wsp. — Sarkopenia i profil miokinowy...

niem u pacjentéw po udarze niedokrwiennym mézgu
w zakresie stanu funkcjonalnego (powyzej 2 punktéw
w zmodyfikowanej skali Rankina, chorzy z co najmnie;j
umiarkowang niepelnosprawnoscig), a dodanie stezeri
iryzyny do modelu czynnikéw ryzyka zwiekszato pre-
dykcyjnos$é w zakresie ztego rokowania i $miertelno$ci
(zgony z jakiejkolwiek przyczyny wystepujace w okresie
3 miesiecy po udarze) [89].

Stezenia iryzyny u chorych z zawatem serca i sta-
bilna chorobg wieticowg poddawanych PCI byty nizsze
w poréwnaniu do grupy kontrolnej bez istotnych zwe-
zen w tetnicach wiericowych. Wigzalo sie to ze stopniem
nasilenia zmian w tetnicach wieticowych, a wiec zalezaty
od zaopatrzenia mie$nia serca w krew [2].

Wyzsze stezenia iryzyny nie wigzaly sie ze wzrostem
ryzyka ostrych zespotéw wieticowych u zdrowych oséb,
natomiast byly zwigzane z rozwojem powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych MACE (major adverse cardiovascu-
lar events) u pacjentéw z rozpoznang chorobg wieticowa
po przezskérnych interwencjach wiericowych (PCI) [3].
U pacjentdw ze stabilng choroba wiericowg bardziej nasi-
lone zmiany w tetnicach wiericowych (SYNTAX score nie
mniej niz 23) byly zwigzane ze znaczaco nizszymi steze-
niami iryzyny w surowicy krwi w poréwnaniu z chorymi
z mniej nasilonymi zmianami (SYNTAX score mniej niz
23) i bez zmian w tetnicach wiericowych. Réznice miedzy
wszystkimi grupami byly statystycznie istotne [28].

W badaniach Sesti i wsp. wykazano dodatnia korelacje
wyzszych stezen iryzyny z wystepowaniem insulino-
opornosci i zwiekszona gruboscia kompleksu intima-
-media (IMT - intima-media thickness) tetnic szyjnych
u dorostych 0séb bez cukrzycy, co sugeruje zwiek-
szone uwalnianie przez tkanke mie$niowa/ttuszczowa
w odpowiedzi na pogarszajacg sie tolerancje glukozy lub
kompensacyjny wzrost stezefi iryzyny celem przezwy-
ciezenia zjawiska opornosci na iryzyne [76].

Wyniki badan eksperymentalnych i klinicznych wska-
zujg na korzystny wplyw iryzyny na uktad sercowo-
-naczyniowy, a istotne zmiany jej stezeh (nizsze
stezenia, jak réwniez wysokie stezenia, prawdopodob-
nie w mechanizmie opornosci na iryzyne) wigzaly sie
z niekorzystnym rokowaniem zaréwno w stabilnych, jak
i ostrych schorzeniach sercowo-naczyniowych.

Neurotroficzny czynnik pochodzenia mozgowego
BDNF

Wplyw iryzyny na mézg jest cze$ciowo zwigzany ze
wzmozona ekspresja neurotroficznego czynnika pocho-
dzenia mézgowego BDNF (brain-derived neurotrophic
factor). BDNF jest czynnikiem wytwarzanym w zakrecie
zebatym hipokampa w odpowiedzi na dziatanie miokin
wydzielanych podczas wysitku fizycznego. Zalezno$é
miedzy wzrostem aktywnosci fizycznej i zdolno$ciami
poznawczymi jest znana od wiekéw. Wysitek fizyczny
jest skuteczng metoda poprawy funkcji poznawczych

u pacjentéw w kazdym wieku, a zwlaszcza u oséb star-
szych, podatnych na rozwdj choréb neurodegeneracyj-
nych. Zwigzana z wysitkiem fizycznym poprawa funkcji
uktadu sercowo-naczyniowego i immunologicznego oraz
wydzielanie miokin i BDNF korzystnie wptywaty na
funkcje mézgu [69].

BDNF nalezy do rodziny neurotrofin (NT) - czynnikéw
odpowiedzialnych za przezycie neuronéw o$rodkowego
i obwodowego uktadu nerwowego. BDNF odpowiada
za rozw6j mézgu w tym réznicowanie, migracje neuro-
néw, arboryzacje dendrytéw, tworzenie synaps i zjawi-
sko plastycznosci mézgu. Odpowiada takze za czynno$é
hipokampa, uczenie sie i pamieé, nastrdj, odczucie leku,
wrazliwo$é na bdl, regulacje gospodarki energetycznej.
Stres psychologiczny wiaze sie z nizsza ekspresja BDNF,
co moze odzwierciedla¢ jego role w patogenezie depresji
i zaburzer poznawczych. Natomiast stres i depresja sg zwig-
zane ze zwiekszonym ryzykiem chordb sercowo-naczynio-
wych, w tym zawatu serca i niewydolnosci serca [70].

Ze wzgledu na to, iz zaréwno we krwi 0séb z chorobami
sercowo-naczyniowymi, jak i z epizodami duzej depresji
stezenia BDNF sg znaczaco obnizone w poréwnaniu do
0s6b zdrowych, proponuje sie udziat tej miokiny w pato-
genezie obu schorzen i wyja$nienie gorszego rokowania
przy wspdtistnieniu depresji i choréb sercowo-naczy-
niowych [45]. Wykazano wystepowanie zaburzen funk-
cji poznawczych zwiazane ze zmniejszonym stezeniem
BDNF u chorych z przewlekta niewydolnoécig serca [82].

Oprécz dziatania na mézg, BDNF wplywa réwniez na
uktad sercowo-naczyniowy. Serce jest unerwione przez
widkna czuciowe wspédiczulne i przywspéiczulne, ktére
wymagaja dziatania neurotroficznego podczas rozwoju
i dojrzewania, co wpltywa na réwnowage uktadu sercowo-
-naczyniowego. Prawidlowa interakcja miedzy uktadem
autonomicznym, miocytami, fibroblastami sercowymi
i fozyskiem naczyniowym odgrywa istotna role w warun-
kach fizjologicznych i patologicznych. BDNF oddziatuje na
neuronalne i nieneuronalne mechanizmy takie jak: modu-
lacja wlasciwosci synaps autonomicznego uktadu nerwo-
wego, wzrost i rozgalezianie sie aksondw, tworzenie sieci
nerwdw i naczyr, migracja miesni gtadkich, kontrola
przezycia miocytéw i komérek §rédbtonka [71].

Uwaza sie, ze BDNF uczestniczy w rozwoju serca, naczyn
wieicowych, przezyciu neuronéw czuciowych i wspét-
czulnych, regulacji kurczliwo$ci mie$nia serca i cisnie-
nia tetniczego, a takze wptywa na przezycie komérek
$rédbtonka, miesni gtadkich naczyt i kardiomiocytéw,
angiogeneze i waskulogeneze w obrebie serca, wzrost
naczyn w calym organizmie, rozwdj i przezycie barore-
ceptordw tetniczych, dziatanie antyoksydacyjne, che-
moatrakcyjne w stosunku do progenitorowych komérek
mieloidalnych i hematopoetycznych [12]. Opisano takze
regulacje kurczliwo$ci mie$nia sercowego przez BDNF
w sposéb auto/parakrynny niezaleznie od jego wptywu
na uktad nerwowy przez aktywacje receptora TrkB.T1 na
kardiomiocytach [35].
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W modelu do$wiadczalnym wstrzasu septycznego wyka-
zano zmniejszenie syntezy BDNF w kardiomiocytach, co
wywotywato nasilone wiéknienie miesnia serca i stres
oksydacyjny, apoptoze kardiomiocytéw i zmniejszona
synteze tlenku azotu. Zastosowanie rekombinowanego
BDNF zwiekszato przezycie, poprawiato funkcje miocy-
téw, zmniejszato nasilenie stresu oksydacyjnego i apop-
tozy komérek miesnia sercowego [91].

W do$wiadczeniu Lee i wsp. 4-tygodniowy trening fizyczny
u szczurdw, ktérym zamknieto gataz przednia zstepujaca
lewej tetnicy wieticowej, wywotujgc zawat serca, wykazano
wzrost ekspresji BDNF w mie$niach szkieletowych i nie-
objetym zawalem mie$niu lewej komory. Zawarto$¢ BDNF
w obszarze lewej komory nieobjetym zawatem korelowata
dodatnio z frakcjg wyrzutows, ujemnie z ci$nieniem kon-
cowo-rozkurczowym w lewej komorze. Autorzy twierdzg, iz
wzrost ekspresji BDNF po wysitku fizycznym w pozostatym
mie$niu sercowym i mie$niach szkieletowych bierze udziat
w poprawie funkcji mie$nia sercowego po zawale [52].

Po indukcji zawatu serca u gryzoni wykazano istotny
wzrost ekspresji i ilo$ci krazacego we krwi BDNF. Podanie
rekombinowanego BDNF znaczaco zmniejszato rozmiar
strefy zawatu i stezenie dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) 3 dni po zawale, echokardiograficznie wykazano
poprawe kurczliwosci migénia sercowego pod wptywem
BDNF, ponadto obserwowano zwiekszenie zywotno$ci
i zahamowanie apoptozy kardiomiocytéw [43].

W badaniu dotyczacym mtodych i starszych mezczyzn
o réznej aktywnodci fizycznej wykazano, ze grupa o wiekszej
aktywnosci, niezaleznie od wieku, miata wieksze stezenia
BDNF w surowicy w poréwnaniu z grupg o mniejszej aktyw-
nosci. Warto$ci BDNF korelowaly z maksymalnym pochfa-
nianiem tlenu (VO,max) w 6 min. tescie Astrand-Rhyming
wykonywanym na cykloergometrze. Wykazano odwrotna
korelacje stezeri BDNF z konwencjonalnymi biomarkerami
ryzyka sercowo-naczyniowego, takimi jak indeks aterogen-
noéci (cholesterol catkowity/lipoproteina wysokiej gestosci
- TC/HDL), czule biatko C-reaktywne (hsCRP), oksydowana
lipoproteina niskiej gestosci (oxLDL) [90].

Wykazano istotnie mniejsze stezenia BDNF w osoczu 0s6b
z niewydolno$cig serca w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Stezenia BDNF korelowaly z nasileniem objawéw niewydol-
noéci i byly najwyzsze u pacjentéw w I1I klasie w klasyfika-
cji NYHA (Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego
- New York Heart Association) w poréwnaniu z 11 i I klasg
wg NYHA. Wykazano odwrotna korelacje stezeti BDNF ze
stezeniami BNP (mdzgowego peptydu natriuretycznego).
U chorych z ostrg dekompensacja niewydolnosci serca
stezenia BDNF byly najnizsze przy przyjeciu do szpitala,
a wzrastaty w chwili wypisu ze szpitala [83].

W badaniu Fukushimy i wsp. oceniono warto$¢ pro-
gnostyczna BDNF u pacjentédw z niewydolno$cia serca
w I-11I klasie NYHA w obserwacji 20-miesiecznej
(mediana). Mniejsze stezenia BDNF w surowicy krwi
w sposdb istotny wiagzaty sie z wiekszym ryzykiem

zdarzeni niepozadanych, takich jak §mieré sercowa
czy ponowna hospitalizacja z powodu niewydolno-
$ci serca. Stezenia BDNF korelowaly z takimi para-
metrami jak szczytowe pochlanianie tlenu i prég
beztlenowy [34]. Wczedniejsze wyniki badan wspo-
mnianych autoréw réwniez wskazywaty na korela-
cje nizszych stezeri BDNF z malg tolerancja wysitku
u pacjentéw z niewydolno$cig serca [33].

W badaniu CATHGEN dotyczacym kohorty 5,5 10 0séb
obserwowanych przez 11,8 roku wykazano, ze w przy-
padku polimorfizmu pojedynczego nukleotydu w BDNF
genotyp Val/Val (walina) byt zwigzany z wiekszym
ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych, bardziej
nasilong miazdzyca tetnic wieticowych i mniejsza frak-
cja wyrzutowa w poréwnaniu z osobami z obecno$ciag
metioniny w pozycji 66 [48].

Uwaza sie, iZ wzmozona ekspresja BDNF wiaze sie z sygna-
tami nerwowymi pochodzgcymi z serca po wystapieniu
zawatu dziata ochronnie w celu zmniejszenia niekorzyst-
nego wptywu niedokrwienia na kardiomiocyty [63].

Wiele doniesient wskazuje na ochronny wptyw BDNF na
uktad sercowo-naczyniowy, a zmniejszenie jego stezenia
wiaze sie z niekorzystnym przebiegiem i gorszym roko-
waniem u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia.

PODSUMOWANIE

Miesnie szkieletowe i wydzielane przez nie podczas wysitku
fizycznego miokiny odgrywaja istotna role w prawidlowym
funkcjonowaniu organizmu. Od dawna znano korzystny
wplyw wysitku fizycznego na uktad sercowo-naczyniowy,
jak réwniez na mézg. Wiedzieli juz o tym uczniowie Ary-
stotelesa - perypatetycy, ktérzy mieli zwyczaj prowadzenia
wyktadéw i dyskusji filozoficznych podczas przechadzek.
Sam Arystoteles powiedzial, ze ,,prawdziwa wiedza to zna-
jomo$¢ przyczyn”. Zgodnie z ta mysla najnowsze badania
wyjasniaja przyczyny dobroczynnego wpltywu wysitku
tizycznego i skutki jego braku na organizm cztowieka.

Praca jest przegladem aktualnej wiedzy dotyczacej znacze-
nia sarkopenii i wybranych miokin w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego. Poddano analizie negatywny
wplyw sarkopenii i niekorzystnego profilu miokinowego
na przebieg i rokowanie w chorobach sercowo-naczynio-
wych, takich jak stabilna choroba wieticowa, zawat mie-
$nia sercowego, przewlekta niewydolnos¢ serca czy udar
mdézgu. Skoncentrowano sie na wynikach najnowszych
prac badawczych, przeprowadzonych zaréwno w ramach
badan podstawowych, jak i klinicznych. Niestety, stosun-
kowo mato jest danych klinicznych, dotyczacych roli mio-
kin w opisywanych chorobach, szczegSlnie w odniesieniu
do korelacji z masa miesniows i aktywnoscig fizyczna cho-
rych. Dane te cze$ciej odnoszg sie do praktyki klinicznej
niz oznaczania stezeh miokin w surowicy krwi. Dalsze
badania dotyczace znaczenia miokin w ocenie ryzyka ser-
cowo-naczyniowego powinny zmierzaé w kierunku nie
tylko oceny przebiegu i rokowania w opisywanych choro-

558



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; tom 73: 7?-562

Ciotkiewicz M. i wsp. — Sarkopenia i profil miokinowy...

bach, ale réwniez obserwacji oséb zdrowych z sarkopenia
i niekorzystnym profilem miokinowym w aspekcie roz-
woju choréb uktadu krazenia. Pozwolitoby to na zdefinio-
wanie sarkopenii i zaburzonego profilu miokinowego jako
czynnika ryzyka, mogacego podlegaé¢ modyfikacji ocenia-
nej pod wzgledem klinicznym.

WNIOSKI

Sarkopenia i zaburzony profil miokinowy wspétistnieja
z innymi niekorzystnymi zmianami takimi jak: otytos¢,

PISMIENNICTWO

insulinooporno$¢, przewlekly stan zapalny, czy tez przy-
spieszona miazdzyca tetnic. Wystepowanie sarkopenii
i niekorzystnego profilu miokin wigze sie z ciezszym
przebiegiem i gorszym rokowaniem choréb sercowo-
-naczyniowych. Praktycznym aspektem uwzglednie-
nia obecnosci tych zaburzeri u 0séb z chorobami uktadu
krazenia bytaby nie tylko ocena rokowania, ale réwniez
mozliwo$¢ interwencji, a zwtaszcza indywidualizacja
postepowania w ramach rehabilitacji kardiologicznej
i programéw prewencji wtdrne;j.
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