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ROLA TESTOSTERONU W REGENERACJI MIESNI
SZKIELETOWYCH PO WYSILKU FIZYCZNYM

Wprowadzenie

Miesnie szkieletowe stanowia od 30% do 40% masy ciata, umozliwiaja po-
ruszanie, utrzymanie prawidlowej postawy oraz uczestnicza w procesie od-
dychania. Sktadaja sie z rownoleglych wiazek wiokien miesniowych o dtu-
gosci kilku centymetréw i $rednicy 10-100 pm, otoczonych warstwa tkan-
ki tacznej. Kazde wiokno jest pojedyncza, duza, wielojadrowa komorka,
zwana miocytem. W mieéniach szkieletowych wykryto rézne typy wlokien
miesniowych. Jeden z podziatow, oparty na izoformach taricuchéw ciezkich
miozyny (ang. myosin heavy chain, MHC), klasyfikuje je jako typ MHC-
I (powolny skurcz, metabolizm tlenowy, ang. slow-twich ST), typ MHC-
ITa (szybki skurcz, metabolizm glikolityczno-tlenowy, ang. fast-twich F'Ta)
i typ MHC-IIx (szybki skurcz, glikoliza, ang. fast-twich FTz). Takze taii-
cuchy lekkie miozyny (ang. myosin light chain, MLC) wystepuja w izofor-
mach wolnych i szybkich, ktére razem z izoformami troponiny, tropomio-
zyny i innych biatek zapewniaja optymalna kurczliwo$¢ miesni. Stosunek
ilodciowy trzech typow wiokien jest rézny w réznych miesniach, zaleznie od
ich funkcji. Przez odpowiedni trening sportowiec moze zmieni¢ udzial wto-
kien MHC-I, MHC-ITa i MHC-IIx w swych miesniach i ukierunkowa¢ je do
fizjologicznych wymagan uprawianych dyscyplin sportowych. Wykazano, ze
u zawodnikéw uprawiajacych sporty wytrzymaltosciowe miesnie szczegolnie
aktywne w uprawianej dyscyplinie sportowej, np. miesiei brzuchaty tydki
u biegaczy przelajowych i narciarzy, maja duzy udzial (90-95%) wiokien
typu MHC-I. Miegnie ciezarowcow, skoczkow i sprinteréow zawieraja wiek-
sza ilos¢ wlokien typu MHC-II, natomiast biegacze $redniodystansowi maja
w swoich miesniach réwne ilosci wltokien obu typow (Harridge 2007, Birch
i wsp. 2008).

Transformacja wtokien miesniowych (ang. muscle remodelling) jest
oparta na reakcjach fosforylacji i defosforylacji odpowiednich czynnikow
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transkrypcyjnych i koaktywatoréw transkrypcji, ktore z kolei aktywuja pro-
motory genéw zwigzanych ze zmianami struktury miesni. Proces jest indu-
kowany przez zewnatrzkomoérkowe i wewnatrzkomoérkowe sygnaly, jak cy-
tokiny, czynniki wzrostu, jony wapnia i hormony, np. testosteron (Charge
i Rudnicki 2004, Harridge 2007).

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych informacji na temat mole-
kularnych mechanizméw regeneracji miesni szkieletowych oraz roli testoste-
ronu w regeneracji i adaptacji miesni szkieletowych do wysitku fizycznego.

Komoérki macierzyste; Potencjal regeneracyjny mieéni

Komoérki macierzyste zachowuja zdolnos¢ do samoodnowy przez caly okres
zycia organizmu. Komoérkami macierzystymi miesni sa komorki satelitarne
(ang. satellite cells, SCs), ktore zostaly odkryte w 1961 roku przez Alek-
sandra Mauro w dojrzalym wloknie miesniowym konczyny plaza (Mauro
1961). Od 2% do 7% jader komorkowych zwiazanych z jednym wioknem
miesniowym nalezy do komoérek satelitarnych polozonych pomiedzy sarko-
lemma a blong podstawng wiokien, aktywowanych podczas odpowiedzi na
wysitek, urazy i choroby degeneracyjne miesni. Liczba SCs zmienia sie w za-
leznosci od wieku, typu wlokna miesniowego i aktywnosci fizycznej (Charge
i Rudnicki 2004, Harridge 2007).

W odpowiedzi na uraz lub uszkodzenie komoérki satelitarne sg aktywo-
wane, dzielg sie, roznicuja, wydhuzaja, przylegaja do siebie i ulegaja fuzji,
tworzac wielojadrowe miotuby, z ktérych powstaja widkna miesniowe. Fuzja
mioblastéw jest jednym z kluczowych etapéw regeneracji, w trakcie ktérego
komorki wykazuja ekspresje szeregu biatek, m.in. bialek adhezyjnych, zaan-
gazowanych w tworzenie polaczeri pomiedzy mioblastami (Zammit i wsp.
2006, Zembron-Lacny i wsp. 2012).

Naprawa mies$ni szkieletowych obejmuje cztery powiazane ze soba fa-
zy. Pierwsza to nekroza wywotana napltywem jonéw wapnia do sarkopla-
zmy z powodu uszkodzenia blony komoérkowej i retikulum sarkoplazma-
tycznego podczas wysitku. W tej fazie obserwuje sie wysoki poziom bia-
tek komorkowych we krwi, jak np. kinaza kreatynowa (ang. creatine kina-
se, CK). Po wyczerpujacej pracy ekscentrycznej catkowita aktywnosé CK
w osoczu/surowicy moze w ciagu 24 do 48 godz. od zakoriczenia wysil-
ku osiagna¢ wartos¢ nawet 10000 IU/L. Probki biopsyjne pobrane w tym
czasie dowodza uszkodzen struktur miedniowych. W niektérych prébkach
biopsyjnych wystepuje az 50% uszkodzonych wtokien migsniowych (Zotadz
2008). Zmiany nekrotyczne wtokien miesniowych prowadza do miejscowego
stanu zapalnego, zapoczatkowanego uwalnianiem czynnikéw chemotaktycz-
nych, oddzialujacych na komoérki immunologiczne rozpoczynajace proces
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naprawy. Aktywowane neutrofile i makrofagi usuwaja fragmenty uszkodzo-
nej tkanki miesniowej. W obszarze uszkodzonych miesni pojawia sie ponad
sto réznych czasteczek bioracych udziat w procesach naprawczych. Do tych
czasteczek naleza cytokiny, czynniki wzrostu, enzymy oraz reaktywne for-
my tlenu i azotu oraz hormony, jak np. testosteron (Olesen i wsp. 2010,
Zembron-FLacny i wsp. 2012).

Faza regeneracji i reorganizacji, ktora trwa do 5 dni od uszkodzenia,
obejmuje aktywacje i réznicowanie komoérek satelitarnych oraz szeregu bia-
tek, ktore posrednio i bezposrednio uczestnicza w odbudowie miesni. Re-
generacyjny potencjal komorek satelitarnych jest niezwykly. Wykazano, ze
zaledwie siedem komorek satelitarnych zasocjowanych z jednym wloéknem
miedniowym moze odtworzyé setki nowych miocytéw, zawierajacych tysiace
jader komorkowych (Collins 1 wsp. 2005, Zembron-Lacny i wsp. 2012).

Udziatl testosteronu w regeneracji miesni

Odbudowa uszkodzonych miesni szkieletowych jest wysoce zsynchronizo-
wanym procesem, kontrolowanym przez mechanizmy obejmujace interakcje
komoérka <+ komoérka i komorka <+ srodowisko zewnatrzkomoérkowe. W me-
chanizmach tych uczestniczy testosteron (Charge i Rudnicki 2004, Harridge
2007).

Testosteron jest hormonem steroidowym wytwarzanym gléwnie przez
komorki Leydiga’a w ilosci 5-7 mg na dobe. Okoto 98% krazacego we krwi
testosteronu wystepuje w formie zwigzanej z bialtkami, jedynie 1-2% to wol-
ny, biologicznie aktywny testosteron. Bezposredni wplyw na stezenie testo-
steronu zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn maja zmiany stezenia beta-
globuliny osocza wiazacej hormony plciowe (ang. sex hormone-binding glo-
bulin, SHBG). Testosteron niezwiazany z SHBG nazywany jest testostero-
nem biodostepnym (ang. bioavailable testosterone). Wylacznie testosteron
biodostepny jest biologicznie aktywny i dostepny dla tkanek (wykres 1; Har-
ridge 2007, Schoenfeld 2010, Mroczko i Medras 2007).
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Catkowity testosteron = wolny T + albumina-T + SHBG-T

(& J
i

Biodostepny testosteron

Wykres 1. Frakcje testosteronu, réznica miedzy testosteronem biodostepnym

i testosteronem wolnym (ang. bioavailable testosterone and free testosterone).

Testosteron biodostepny obejmuje wolny testosteron i testosteron zwiazany
z albuminami (wg Mroczko i Medras 2007).

Testosteron wplywa na komorki miesniowe, wigzac sie z wewnatrzko-
morkowym receptorem androgenéw (ang. androgen receptor, AR). Doswiad-
czenia z podawaniem testosteronu pokazaly, ze pod wplywem testostero-
nu nastepuje wzrost liczby komoérek satelitarnych z powodu zahamowa-
nia apoptozy, nasilenia proliferacji i réznicowania komoérek satelitarnych.
W uszkodzonych wtoknach miesniowych testosteron wptywa na fuzje mio-
blastow tworzacych wielojadrowe miotuby, z ktérych powstaja wtokna mie-
$niowe. Fuzja mioblastéw jest jednym z kluczowych etapéw regeneracji mieg-
$ni po wysitku fizycznym. Zaobserwowano takze, ze testosteron reguluje sto-
sunek liczby wlokien szybko- (FT) do wolnokurczliwych (ST), w zaleznosci
od czesci ciata. Moze by¢ to zwiazane z rézna gestoscia AR w komorkach
macierzystych miesni (Husak i Irschik 2009).

Nadal nie wyjasniono doktadnego mechanizmu oddzialywania testoste-
ronu na metabolizm miesni. Wiadomo, ze aktywowany AR pelni funkcje
czynnika transkrypcyjnego, ktory wywiera wplyw na ekspresje wielu bia-
tek miesniowych. Odpowiedz komorki na sygnal testosteron-AR moze do-
tyczy¢ zahamowania ekspresji miostatyny, ktora jest negatywnym regula-
torem proliferacji komoérek satelitarnych i inhibitorem hipertrofii miesni.
Zaobserwowano takze, ze aktywowany AR indukuje ekspresje jadrowych
biatek regulatorowych rodziny MRF (ang. myogenic regulatory factor), jak
np. MyoD, ktére wystepuja wytacznie w komoérkach macierzystych miesni
szkieletowych. Biatka MRF tworza z innymi czynnikami transkrypcyjnymi
kompleksy, ktéore uruchamiaja synteze wielu biatek miesniowych, jak de-
smina, taricuchy lekkie i ciezkie miozyny, kinaza kreatynowa, receptor ace-
tylocholiny i in. Kolejny mechanizm oddzialywania aktywowanego AR na
miesnie moze by¢ zwiazany z ekspresja insulino-podobnego czynnika wzro-
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stu I (ang. insulin-like growth factor, IGF-I), ktory zwieksza synteze biatka,
reguluje procesy energetyczne w miesniach i hamuje apoptoze. Aktualnie
IGF-I, obok pochodnych testosteronu i erytropoetyny, jest jednym z naj-
czeseiej stosowanych srodkow dopingujacych w sporcie (wykres 2; Kvornig
i wsp. 2007, Schoenfeld 2010).

TESTOSTERON

inhibicja
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miostatyna IGF-] ———  miogenina MyoD AR

\ \\\B | \

inhibicja e
FOXO |- inhibicja — szlak kinaz Akt SATELITARNE
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e —— inhibicja /
\f

HIPERTROFIA MIESNI

Wykres 2. Schemat interakcji testosteronu z czynnikami regulujacymi synteze biatka
i hipertrofie miesni, jak miostatyna (hamowanie), insulino-podobny czynnik wzrostu
(stymulacja); AR receptor androgenowy (Kvorning i wsp. 2007).

Jednorazowy wysitek fizyczny nasila synteze testosteronu i wzrost ste-
zenia we krwi, ale zmiany zaleza od czasu trwania i intensywnosci wysitku.
Wrysitki trwajace krocej niz 1 min. nie wywoluja zmian stezenia testoste-
ronu. Wysitki o wysokiej intensywnosci trwajace 1 godz. wywoluja istotny
wzrost jego stezenia. Natomiast przy wysitkach trwajacych dluzej niz go-
dzine, obserwowano stopniowe obnizanie stezenia testosteronu w ciggu ko-
lejnych 3 godz. do wartosci spoczynkowych. Zdecydowanie wieksze zmiany
sa obserwowane u oséb nietrenujacych, poddawanych probie wysitkowej niz
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u sportowcow (Mougios 2006).

U os6b aktywnych fizycznie stezenie testosteronu jest podwyzszone, cze-
go konsekwencja jest wieksza liczba komorek satelitarnych i wigkszy poten-
cjat regeneracyjny miesni w poréwnaniu do oséb nietrenujacych. Z naszych
obserwacji wynika, ze stezenie testosteronu we krwi zawodnikéw badanych
w tym samym okresie treningowym zalezy od rodzaju uprawianej dyscypliny
sportowej i tym samym rodzaju stosowanych éwiczen fizycznych (tab. 1).

Tabela 1

Poréwnanie catkowitego stezenia testosteronu i S-globuliny wiazacej hormony plciowe
(SHGB) u kajakarzy, zapasnikow i oséb nietrenujacych (Morawin i wsp. 2014)

KAJAKARZE ZAPASNICY NIETRENUJACY
maraton kajakowy w stylu klasycznym
okres przedstarto- | okres przedstarto- | n =8
wyn=3~8 wy n = 20
TESTOSTERON | 8,25 + 1,42 19,35 + 2,67 8,0 £1,43
nmol/L
* SHGB nmol/L 797 + 68 995 + 133 769 + 73

* oznaczenie stezenia SHGB umozliwia oceng statusu wolnych /biodostepnych androgenow.

W dyscyplinach typowo wytrzymatosciowych, jak np. biegi dlugody-
stansowe zaobserwowano obnizone stezenie testosteronu. Natomiast w dys-
cyplinach typowo sitowych, jak np. podnoszenie ciezaréw wykazano pod-
wyzszone stezenie testosteronu w poréwnaniu do oso6b nietrenujacych (Mo-
ugios 2006). Wprowadzenie ¢wiczen oporowych /sitowych zwigksza stezenie
testosteronu i liczbe komoérek satelitarnych zaréwno u oséb mtodych, jak
i starszych, zapobiegajac obnizeniu masy miesniowej i sity miesni z wie-
kiem, tzw. sarkopenii (Mackey i wsp. 2007).

Testosteron jako wskaznik przetrenowania

Konsekwencja braku réwnowagi miedzy intensywnym treningiem a czasem
wypoczynku jest pogorszenie nabytych wezesniej mozliwosci fizycznych i po-
jawienie sie chronicznego zmeczenia. Ten stan w praktyce sportowej zwany
jest przetrenowaniem (ang. overtraining, OTS). Naderhof i wsp. (2006) roz-
rozniaja trzy rodzaje zmeczenia u sportowcoéw po intensywnym treningu fi-
zycznym. Wezesna faza funkcjonalnego przemeczenia (ang. functional over-
reaching) to przejsciowe pogorszenie sprawnosci psychomotorycznej, ktore
mija w okresie wypoczynku w ciagu kilku dni do dwoch tygodni. Stan ten
nie ma negatywnych konsekwencji dla sportowcéw w okresie przygotowan do
zawodow, a nawet jest uznawany za zjawisko pozadane. Gdy zmeczenie nie
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mija po okresie zaplanowanego wypoczynku i brak jest widocznej poprawy
wydolnodci fizycznej, to stan taki definiuje sie jako przemeczenie niefunkcjo-
nalne (ang. non-functional overreaching, NFO). Syndrom zwany przetreno-
waniem odnosi sie do najbardziej powaznych przypadkéw niefunkcjonalnego
przemeczenia, gdy stan obnizonej wydolnosci wymaga wypoczynku nawet
jednego roku (Obminski i Btach 2007).

Wedtug Europejskiego Towarzystwa Nauk o Sporcie oraz Amerykan-
skiego Towarzystwa Medycyny Sportowej (ECSS & ACSM consensus state-
ment on the Quertraining Syndrome 31.10.2012; http://www.sport-science.
org) czesciej stanu NFO/OTS doswiadczaja zawodnicy wysoko wykwalifi-
kowani, z dtuzszym stazem treningowym oraz zawodnicy, ktorzy w poczat-
kowym okresie swojej kariery doswiadczyli przetrenowania. ECSS i ACSM,
biorac pod uwage rézne kryteria/metody oceny i rozne grupy (wiek, ptec,
poziom wytrenowania, dyscyplina sportowa) oszacowali, ze minimum 7%
sportowcow doswiadczyto przynajmniej raz stanu NFO/OTS w swojej ka-
rierze sportowej. ECSS i ACSM podkreslaja, ze do chwili obecnej nie ma
wskaznika pozwalajacego jednoznacznie diagnozowaé¢ NFO i wczesne stany
OTS z pominieciem dodatkowych obserwacji. Zawodnicy powinni by¢ moni-
torowani na wielu ptaszczyznach/poziomach w oparciu o wskazniki bioche-
miczne, immunologiczne, fizjologiczne i obserwacje psychologiczne (Meeusen
i wsp. 2013).

Od wielu lat do oceny stanu NFO/OTS stosuje sie pomiary stezen we
krwi testosteronu (ang. testosterone, T) i kortyzolu (ang. cortisol, C). Ob-
nizenie stosunku stezenn T/C obserwowano u zawodnikéw reprezentujacych
rézne dyscypliny sportowe zaréwno po zawodach, jak i wielotygodniowych
treningach. U triatlonistéw wykazano az 4,5-krotny wzrost stezenia kor-
tyzolu (kortyzolemia) wraz z obnizonym stezeniem wolnego testosteronu
(Urhausen i Kinderman 1987). Podobne zaburzenia stosunku stezeni T/C
odnotowano bezposrednio po 15-dniowym maratonie (400 km) (Dressen-
dorfer i Wade 1991).

W przypadku wielotygodniowych treningéw zaobserwowano zmiany za-
lezne od stosowanych obciazen, okresow wypoczynku itp. Urhausen i wsp.
(1987) wykazali, ze 7-tygodniowy trening wioslarski powoduje stopniowe
obnizanie stezenia testosteronu T i stosunku T/C. U wioslarzy spoczynko-
we stezenia testosteronu i kortyzolu rosty wowczas, gdy dzienna objetosé
treningowa obnizala sie, a intensywnosé¢ treningow zwiekszala (Steinacker
i wsp. 1993). W treningu podnoszenia ciezarow w czasie dwoch pierwszych
tygodni intensywnych éwiczen stezenie testosteronu i wartosé T/C u cie-
zarowcOw obnizyly sie. W badaniach tych indywidualne zmiany wolnego
testosteronu (T/SHBG) korelowaly dodatnio ze zmiana wynikow uzyskiwa-
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nych w sprawdzianach w dwuboju (Hékkinen i wsp. 1987).

Podczas przygotowan kajakarzy AZS Gorzéw Wlkp. do Mistrzostw
Swiata w Maratonie Kajakowym (Rzym 2012) zaobserwowali$my wzrost
stezenia testosteronu w okresie przygotowawczym, a nastepnie obnizenie
w okresie bezposredniego przygotowania startowego (BPS). Stosunek T/C
w okresie BPS osiagnatl najnizszy poziom, mimo to warto$¢ maksymal-
nej sity wzrosta (Morawin i wsp. 2014). Zmiany réwnowagi anaboliczno-
katabolicznej sa przejawem adaptacji organizmu do wysitku fizycznego.

Wedtug Obminskiego i Blacha (2007) do oceny reakcji organizmu na
dlugotrwale okresy treningowe, oznaczenia spoczynkowych stezen testoste-
ronu i kortyzolu sa diagnostycznie przydatne. Wielokrotne oznaczanie obu
hormonéw w okresie cyklu treningowego i startowego ma wczesniej sygnali-
zowaé stan pogorszenia tolerancji obciazeni i ryzyko przetrenowania. Jednak
interpretacja wynikow w odniesieniu do oczekiwanych przez trenera efektow
treningowych wymaga duzego doswiadczenia.

Podsumowanie

Testosteron jest hormonem anabolicznym oddzialywujacym na miesnie
szkieletowe poprzez taczenie sie z receptorem androgenowym pelnigcym
funkcje czynnika transkrypcyjnego, ktory indukuje ekspresje wielu genow.
Produkty tych genéw odpowiadaja za regeneracje i adaptacje miesni do wy-
sitku fizycznego. Jeden z proponowanych mechanizméw indukcji hipertrofii
miesni przez testosteron i receptor androgenowy dotyczy ekspresji IGF-I,
ktory jest silnym czynnikiem anabolicznym, regulujacym aktywnosé komo-
rek satelitarnych i fuzje mioblastéow. Ponadto, testosteron hamuje ekspresje
naturalnego inhibitora hipertrofii miesni — miostatyny.

Regularna aktywno$é fizyczna zwieksza stezenie testosteronu, tym sa-
mym podwyzsza potencjal regeneracyjny miesni zaréwno u oséb mlodych,
jak i osob starszych. Najwickszy wzrost stezenia testosteronu jest obserwo-
wany przy zastosowaniu ¢wiczen wytrzymaltosciowo-sitowych, trwajacych
nie dtuzej niz godzine.

Od wielu lat testosteron i stosunek testosteronu do kortyzolu sa sto-
sowane w monitorowaniu treningu fizycznego, co pozwala uniknaé¢ stanu
niefunkcjonalnego przemeczenia i przetrenowania, a tym samym wytacze-
nia z uprawiania sportu na okres nawet roku.
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Muscle fibre damage may result from muscular work (eccentric contractions), an acid-
base balance disorder, energy deficiency, temperature increase, hypoxia as well as nitrogen
and oxygen stress. The process of muscle fibre damage regeneration includes four pha-
ses: degeneration, inflammatory and immune responses, regeneration and reorganization,
which are governed by the number of molecules such as hormones, inflammatory response
mediators, growth factors, enzymes and other. Some of them strongly stimulate prolife-
ration and differentiation of muscle-derived stem cells (MDSC) and muscle growth, while
the others may inhibit the processes. For many years, testosterone has been considered
a main factor that stimulates muscle regeneration, hypertrophy and adaptation to physi-
cal effort. It is also thought of as being an indicator of changes in the anabolic — catabolic
balance and state of overtraining in physically active people.

The aim of the article is to introduce the up-to-date information on molecular mechanisms
of skeletal muscle regeneration and the role of testosterone in regeneration and adaptation
of skeletal muscles to physical effort.



