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Artyku³ przegl¹dowy Review

Zwi¹zki funkcjonalne pomiêdzy
insulin¹ a mitochondrium

Insulina jest g³ównym hormonem anabolicznym
organizmu i w warunkach spoczynkowych (brak wy-
si³ku) wydaje siê decydowaæ o kierunku i natê¿eniu
g³ównych przemian metabolicznych w miê�niach
szkieletowych. Nie zapominaj¹c o glikolizie, oddycha-
j¹ce tlenem mitochondria odgrywaj¹ podstawow¹ rolê
w zapewnieniu miê�niom energii niezbêdnej do prze-
biegu procesów zale¿nych od insuliny, takich jak: trans-
port glukozy, synteza bia³ka, glikogenu i t³uszczów
czy podwy¿szona prze¿ywalno�æ komórek (ryc. 1).
Przekonuj¹cych dowodów wskazuj¹cych na kluczo-
w¹ rolê insuliny w utrzymaniu aktywno�ci metabolicz-
nej mitochondriów zwi¹zanej z wykorzystaniem kwa-
sów t³uszczowych jako �ród³a energii dostarczy³y dane
do�wiadczalne potwierdzaj¹ce upo�ledzenie beta oksy-
dacji kwasów t³uszczowych w warunkach zmniejszo-
nej wra¿liwo�ci miê�ni na insulinê (insulinooporno�æ)
(17). Dotkniête stanem insulinooporno�ci (oty³o�æ i/lub
cukrzyca typu 2, Non-Insulin Dependent Diabetes
Mellitus � NIDDM) zwierzêta towarzysz¹ce i ludzie
d³ugo choruj¹ bez klinicznego rozpoznania (22). Cie-
kawe, ¿e w odniesieniu do miê�ni szkieletowych pro-
cesy starzenia s¹ uderzaj¹co podobne do skutków opor-
no�ci na insulinê, albowiem w obu przypadkach miê�-
nie charakteryzuje postêpuj¹ca niewra¿liwo�æ na in-

sulinê (19). Zdumiewa jednak, ¿e fizyczna aktywno�æ
miê�ni skutecznie zapobiega oporno�ci na insulinê i w
konsekwencji chroni przed przyspieszonym starzeniem
siê miê�ni. Je�li wysi³ek jest wymuszony to opisany
fenomen ma miejsce niezale¿nie od wieku, natomiast
przy wysi³ku niewymuszonym, warunkiem utrzyma-
nia prawid³owej funkcji miê�ni jest zachowanie czyn-
no�ci czê�ci somatycznej o�rodkowego uk³adu nerwo-
wego (24). Dodatkowym atutem wzmo¿onego wysi³-
ku fizycznego jest pobudzanie procesów rozwoju miê�-
nia. Analogicznie dzia³a insulina, aczkolwiek warun-
kiem pobudzania przez ni¹ przyrostu masy miê�nio-
wej jest wystarczaj¹cy dop³yw niezbêdnych aminokwa-
sów, przy czym niektóre z nich (leucyna) s¹ zdolne
samodzielnie pobudzaæ wzrost miê�ni (14).

Molekularny mechanizm oddzia³ywania
insuliny na miê�nie szkieletowe

Pomimo prowadzonych od wielu lat badañ nad
molekularnym mechanizmem dzia³ania insuliny na
komórkê, jej wp³yw na ró¿nicowanie komórek miê�-
niowych nie zosta³ w pe³ni wyja�niony. W ostatnich
latach wysuniêto hipotezê, ¿e wp³yw insuliny na prze-
bieg miogenezy miê�nia szkieletowego jest mo¿liwy
za po�rednictwem mitochondriów (21). Insulina jest
hormonem o szerokim zakresie dzia³ania, syntetyzo-
wanym przez komórki b wysepek trzustki. Z wyj¹t-
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kiem rzêdu torbaczy nie obserwuje siê znacz¹cych ró¿-
nic gatunkowych w budowie tego hormonu. Insulina
wykazuje dzia³anie pobudzaj¹ce wzrost i ró¿nicowa-
nie komórek, których natê¿enie w du¿ym stopniu za-
le¿y od typu i stadium rozwoju komórki, jak równie¿
od wp³ywów �rodowiska zewnêtrznego (34). Szcze-
gólnie wra¿liwe na insulinê s¹ miê�nie szkieletowe,
przy czym w stanie spoczynkowym ich wra¿liwo�æ
na insulinê jest mniejsza ni¿ podczas wysi³ku fizycz-
nego. Wysi³ek fizyczny ze wzglêdu na ogromne za-
potrzebowanie miê�ni na energiê wymusza gwa³tow-
ny wzrost aktywno�ci mitochondriów, co z kolei wy-
daje siê skutkiem podwy¿szenia wra¿liwo�ci na insu-
linê.

Stany obni¿onej wra¿liwo�ci na insulinê w okresie
prenatalnym i ich skutki dla miê�ni szkieletowych
Samice w ci¹¿y, u których rozpoznano odwracaln¹

cukrzycê ci¹¿ow¹, rodz¹ noworodki o znacznie wy¿-
szej masie pourodzeniowej ni¿ samice zdrowe. Z ba-
dañ rezonansowych sk³adu cia³a noworodków wyni-
ka, ¿e ponadprzeciêtna masa cia³a jest w znacznej mie-
rze skutkiem przyrostu masy miê�niowej. Uwa¿a siê,
¿e hiperglikemia towarzysz¹ca cukrzycy matek powo-
duje wzrost stê¿enia insuliny kr¹¿¹cej, która niezale¿-
nie od pochodzenia (matki lub potomstwa) oddzia³uje
w g³ównej mierze na wra¿liwe na insulinê tkanki p³o-
du, w tym przede wszystkim pobudza do wzrostu roz-
wijaj¹ce siê miê�nie szkieletowe. O istotno�ci dzia³a-
nia anabolicznego insuliny na miê�nie szkieletowe
�wiadcz¹ równie¿ obserwacje zebrane od pacjentów

z obni¿onym po-
ziomem insuliny
lub zmutowanym
receptorem insuli-
nowym (leprechau-
nism i syndrom
Rabson-Menden-
halla), u których
obserwuje siê wy-
ra�ny spadek masy
miê�niowej (18).

U ludzi i zwie-
rz¹t rosn¹cych
oporno�æ na insuli-
nê przyczynia siê
do zahamowania
wzrostu. W przeci-
wieñstwie do od-
wracalnej cukrzycy
ci¹¿owej niska
masa pourodzenio-
wa (masa cia³a)
p³odu mo¿e byæ
spowodowana za-
hamowaniem wy-
dzielania insuliny
lub oporno�ci¹ na

insulinê, bêd¹cych z kolei skutkiem zaburzeñ w prze-
ka�nictwie sygna³u w komórkach (28). Noworodki,
u których wykryto mutacje w genie koduj¹cym bia³ko
glukokinazê (Gck+/�) charakteryzowa³y siê ni¿sz¹ mas¹
pourodzeniow¹ oraz hiperglikemi¹ w okresie oko³o-
narodzeniowym. Zjawisko to t³umaczy siê zaburzenia-
mi wydzielania insuliny p³odowej w odpowiedzi na
zwiêkszenie poziomu glukozy we krwi matki. Niska
masa pourodzeniowa mo¿e byæ równie¿ wynikiem
genetycznie uwarunkowanej oporno�ci na insulinê.
Zaburzenia wzrostu p³odów stwierdzono u myszy
z nokautem genu irs-1 (Irs-1�/�) koduj¹cym g³ówne
bia³ko dokuj¹ce w przeka�nictwie sygna³u insulino-
wego. Zaburzeniom tym towarzyszy³a insulinoopor-
no�æ w tkankach miê�ni szkieletowych. Pomimo
¿e myszy Gck+/� i Irs-1�/� charakteryzuj¹ siê dwoma
zupe³nie odmiennymi defektami genetycznymi, obie
grupy zwierz¹t odznacza³y siê nisk¹ mas¹ pourodze-
niow¹, wynikaj¹c¹ bezpo�rednio z upo�ledzonego
dzia³ania insuliny podczas rozwoju p³odowego. Re-
asumuj¹c, je�li w zdrowym organizmie p³odu insulina
oddzia³uje w nadmiarze na wra¿liwe na ni¹ tkanki, to
wzrost p³odu ulega przyspieszeniu, natomiast je�li or-
ganizm p³odu dotkniêty jest zaburzeniami na tle wy-
dzielania i/lub nieprawid³owym przeka�nictwem in-
sulinowym (m.in. na tle genetycznym) � skutkiem jest
zahamowanie wzrostu i zwiêkszona podatno�æ na cuk-
rzycê typu 2 w ¿yciu doros³ym (28). Insulina w okre-
sie prenatalnym spe³nia zatem funkcjê hormonu wzro-
stu i determinuje w przysz³o�ci wra¿liwo�æ tkanek na
jej dzia³anie.

Ryc. 1. Schemat dzia³ania insuliny na komórkê miê�nia szkieletowego
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Molekularny mechanizm dzia³ania insuliny
na komórki z uwzglêdnieniem bia³ek sygna³owych
Insulina oddzia³uje na komórkê poprzez receptor

b³onowy, który posiada domenê kinazy tyrozynowej.
Receptor dla insuliny (IR) jest tetramerem z³o¿onym
z 2 podjednostek a i 2 b po³¹czonych mostkami dwu-
siarczkowymi. Podjednostki b receptora insulinowe-
go obecne po wewn¹trzcytoplazmatycznej stronie b³o-
ny komórkowej pe³ni¹ funkcje kinaz tyrozynowych,
które fosforyluj¹ bia³ka docelowe (ryc. 1). Domena
kinazy tyrozynowej IR zawiera rejon wi¹¿¹cy ATP,
a zast¹pienie lizyny w tym rejonie przez inny amino-
kwas powoduje inaktywacjê kinazy i utratê zdolno�ci
receptora do przenoszenia (transdukcji) sygna³u (16).
Zwi¹zanie insuliny i autofosforylacja receptora pro-
wadz¹ do jego aktywacji i fosforylacji bia³ek z rodzi-
ny IRS (insulin receptor substrate), nazywanych bia³-
kami dokuj¹cymi.

Wydaje siê, ¿e istotny jest fakt, i¿ wszystkie bia³ka
z rodziny bia³ek dokuj¹cych (IRS-1, IRS-2, IRS-3,
IRS-4 � uwa¿ane za najbardziej swoiste dla insuliny,
oraz Gab-1, trzy izoformy Shc i p62dok) ³¹cz¹ siê z IR
na bardzo krótki czas, po czym szybko siê od³¹czaj¹
i mog¹ byæ rozpoznane przez specyficzne domeny SH2
(src homology domain 2) wielu innych bia³ek regula-
cyjnych. Utrata zdolno�ci od³¹czania mo¿e byæ przy-
czyn¹ utraty wra¿liwo�ci na insulinê (9). Ró¿norod-
no�æ interakcji, w jakie wchodz¹ bia³ka IRS decyduje
o plejotropowym charakterze dzia³ania insuliny na or-
ganizm.

Os³abienie sygna³ów przekazywanych za po�rednic-
twem IRS mo¿e prowadziæ do stanu diabetogennego,
z kolei zbyt silne wzmocnienie tych sygna³ów sprzyja
rozwojowi guzów (miêsaki � sarcoma), których wzrost
zale¿y od insuliny (34). Dziêki licznym miejscom fos-
forylacji oraz interakcji z IR bia³ka IRS umo¿liwiaj¹
po³¹czenie z licznymi docelowymi bia³kami cytoplaz-
matycznymi, bia³kami adaptorowymi i enzymami
wa¿nymi w metabolizmie komórki. Nale¿¹ do nich:
regulatorowa podjednostka 3-kinazy fosfatydyloino-
zytolu (PI-3K), bia³kowa fosfataza tyrozynowa 2
(PTP2, SHP2) oraz bia³ko Grb-2 i kinazy tyrozynowe
cytosolowe: Nck, Fyn i Crk. Sygna³ pochodz¹cy od
insuliny przekazywany mo¿e byæ równie¿ przez bez-
po�redni¹ interakcjê IR z PI-3K, bez udzia³u bia³ek
z rodziny IRS (15).

Insulina potrafi aktywowaæ dwa najwa¿niejsze tory
sygna³owe w komórce. Pierwszym z nich jest tor prze-
ka�nictwa zale¿ny od Ras/MAPK, który odpowiada
za proliferacjê komórek, drugim za� tor zale¿ny od
3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI-3K), który decydu-
je o wzro�cie komórek, prze¿ywalno�ci, ró¿nicowa-
niu oraz homeostazie metabolicznej (32). PI-3K jest
enzymem sk³adaj¹cym siê z podjednostki regulatoro-
wej (p85) i katalitycznej (110 kDa). Ta ostatnia odpo-
wiada za fosforylacjê fosfatydyloinozytoli znajduj¹-
cych siê w b³onach komórki (31). Aktywno�æ enzymu

wzrasta, je�li obie domeny SH2 jednostki p85 zostan¹
zajête przez IRS-1. Wewn¹trzkomórkowa kaskada
przeka�nictwa sygna³u insulinowego katalizowana jest
dalej przez bia³kowe kinazy serynowo-treoninowe
w�ród nich PKB (protein kinase B) zale¿n¹ od PI-3K
(1) oraz ERK1/2 (extracellular signal-regulated kina-
se 1, 2) zale¿ne od Ras, Raf i kinazê o podwójnej swo-
isto�ci MEK-1, zarazem hierarchicznie nadrzêdn¹ dla
ERK1/2 (MAPKK) (25).

Insulina, mitochondria a wzrost, rozwój
i czynno�æ miê�ni szkieletowych

W kulturach in vitro komórek miogennych sygna³
pochodz¹cy od insuliny pobudza metabolizm komór-
ki, mitogenezê, jak równie¿ w sprzyjaj¹cych warun-
kach ró¿nicowanie komórek. Wykazano, ¿e w hodow-
lach komórek satelitowych myszy linii C2C12, które
osi¹gnê³y stan jednowarstwy, insulina stymuluje mio-
genezê (27). Po wykszta³ceniu w³ókien miê�niowych
dalsze ró¿nicowanie miê�ni polega m.in. na zmianie
ekspresji izoform ciê¿kiego ³añcucha miozyny
(MyHC), co jest �ci�le zwi¹zane z aerobowym lub
anaerobowym typem metabolizmu w³ókien miê�nio-
wych. P³odowe miê�nie o typie glikolitycznym prze-
kszta³caj¹ siê w typ oksydatywny, co wi¹¿e siê z bio-
genez¹ mitochondriów oraz modyfikacjami ich apara-
tu enzymatycznego (wzrost natê¿enia fosforylacji oksy-
dacyjnej) (10). Wzrost aktywno�ci enzymów cyklu
Krebsa towarzysz¹cy dojrzewaniu w³ókien miê�ni
szkieletowych w czasie rozwoju p³odowego sugeruje
istotny udzia³ mitochondrium w ró¿nicowaniu komó-
rek miogennych. Aktywno�æ enzymów oksydacyjnych
w miê�niach szybkich utrzymuje siê na niskim pozio-
mie, poniewa¿ g³ównym �ród³em energii dla tego typu
w³ókien s¹ procesy glikolizy, natomiast metabolizm
miê�ni poddawanych cyklicznie regularnemu, d³ugo-
trwa³emu treningowi ulega przekszta³ceniu w typ bar-
dziej oksydatywny, czemu towarzyszy wzrost aktyw-
no�ci mitochondrialnych enzymów oksydacyjnych oraz
wzrost masy miê�niowej. Przeprowadzono badania,
w których w miê�niach glikolitycznych wywo³ano nad-
ekspresjê miogeniny � czynnika transkrypcyjnego wa-
runkuj¹cego terminalne ró¿nicowanie miê�ni. Zaob-
serwowano charakterystyczny dla miê�ni oksydacyj-
nych wzrost aktywno�ci enzymów dehydrogenazy
bursztynianowej SDH i dehydrogenazy NADH, pomi-
mo braku zmian w ekspresji izoformy ³añcucha ciê¿-
kiego miozyny (MyHC). Jednocze�nie komórki trans-
fekowane miogenin¹ by³y cieñsze i fenotypowo przy-
pomina³y w³ókna miê�ni d³ugotrwale trenowanych fi-
zycznie (8).

Miogeneza pobudzana hormonami tarczycy jest uza-
le¿niona od aktywno�ci i stanu energetycznego mito-
chondriów (5, 33). Badania maj¹ce na celu wyja�nie-
nie przyczyn zaburzeñ czynno�ci miê�ni szkieletowych
coraz czê�ciej wskazuj¹ na ró¿nego rodzaju zaburze-
nia funkcji mitochondriów. Zmiany patologiczne bê-
d¹ce wynikiem defektów mitochondrialnego ³añcucha



Medycyna Wet. 2006, 62 (4) 383

oddechowego s¹ najlepiej widoczne w miê�niach
i OUN. Nie dziwi zatem, ¿e encefalopatie s¹ czêsto
skutkiem mutacji w mitochondrialnym DNA lub sek-
wencjach genomowego DNA koduj¹cych bia³ka mito-
chondrialne. W dostêpnym pi�miennictwie coraz czê�-
ciej napotkaæ mo¿na opisy chorób spowodowanych
mutacjami w obrêbie mitochondrialnego DNA, w któ-
rych obrazie klinicznym nierzadko wystêpuj¹ zmiany
degeneracyjne tkanki miê�niowej (11, 12, 20, 26).

Insulina stanowi prawdopodobnie jeden z zasadni-
czych czynników regulacyjnych wp³ywaj¹cych na
zmiany zachodz¹ce w mitochondriach podczas ró¿ni-
cowania miê�ni. Na przyk³ad u ludzi insulina pobu-
dza w sposób selektywny syntezê bia³ek mitochondrial-
nych w miê�niach szkieletowych i jest w stanie akty-
wowaæ niektóre enzymy mitochondrialne (4). Ró¿ni-
cowanie miê�ni jest procesem energoch³onnym wy-
magaj¹cym od komórek szeregu przekszta³ceñ struk-
turalnych. Wspomniana ju¿ i zale¿na od PI-3K kinaza
PKB/Akt dzia³a jako regulator zale¿nych od insuliny
procesów, takich jak: transport glukozy, glikoliza, gli-
kogeneza, synteza bia³ek, lipogeneza, hamowanie glu-
koneogenezy, prze¿ywalno�æ komórek. Kinaza PKB/Akt
w odpowiedzi na ufosforylowanie przez klasê I PI-3K
pier�cienia 4,5-difosforanu fosfatydyloinozytolu w po-
zycji 3� (PIP3) ulega translokacji do b³ony komórko-
wej, gdzie pod wp³ywem PDK1 podlega najpierw fos-
forylacji (czytaj aktywacji) w pozycji Thr308, a na-
stêpnie pod wp³ywem PDK2 lub autofosforylacji rów-
nie¿ w pozycji Ser473. Udowodniono, ¿e aktywna
PKB/Akt przedostaje siê do mitochondriów, gdzie fos-
foryluje b-podjednostkê ATP syntazy (ATP syntazy/
ATP-azy mitochondrialnej) oraz kinazê syntazy gliko-
genu (glycogen synthase kinase-3b, GSK3b) (3). Po
stymulacji insulin¹ stwierdzono wystêpowanie PKB/
Akt we wszystkich frakcjach mitochondrium (w ze-
wnêtrznej i wewnêtrznej b³onie mitochondrialnej oraz
w macierzy), potwierdzaj¹c wp³yw insuliny za po�red-
nictwem PKB/Akt na funkcje mitochondrium (3).

PKB/Akt jako regulator miogenezy i aktywno�ci
mitochondriów. Rola sensorów energetycznych
Wykazano, ¿e wzrost ekspresji PKBb/Akt2 przyczy-

nia siê do zainicjowania transkrypcji genów miogeni-
ny i MCK (muscle creatine kinase) w hodowli komó-
rek linii C2C12 (27). Vandromme i wsp. (30) w prze-
prowadzonych wcze�niej badaniach na liniach mio-
blastów C2.7 i L6D2 wykazali zwiêkszenie poziomu
bia³ka PKBb/Akt2 po zainicjowaniu miogenezy i utrzy-
muj¹cy siê jego wysoki poziom podczas ró¿nicowa-
nia. Ekspresja PKBa/Akt1 utrzymywa³a siê na sta³ym
poziomie podczas ca³ego procesu ró¿nicowania. Ko-
lejnym bia³kiem nale¿¹cym do szlaku sygna³owego
zale¿nego od PI-3K, bior¹cym udzia³ w prawid³owym
ró¿nicowaniu miê�ni jest kinaza mTOR (mammalian
target of rapamycin). Wykazano zale¿no�æ pomiêdzy
aktywno�ci¹ PI-3K i mTOR w indukowanej insulin¹
miogenezie z komórek C2C12 (27). Aktywna forma

mTOR odpowiada po�rednio za regulacjê biogenezy
rybosomów oraz wzrost komórki, przy czym pamiê-
taæ nale¿y, ¿e synteza bia³ek nale¿y do procesów naj-
bardziej energoch³onnych. W komórkach bakteryjnych
synteza bia³ek i wzrost komórki s¹ zwi¹zane z bioge-
nez¹ rybosomów i regulowane niezale¿nie przez do-
stêp wolnych aminokwasów i energii w postaci ATP.
W odpowiedzi na mitogeny mTOR fosforyluje dwa
kluczowe regulatory translacji w komórce: kinazê
p70S6K (S6 kinase 1) oraz bia³ko 4E-BP1 (initiation
factor 4E binding protein). Badania przeprowadzone
przez zespó³ Dennisa (7) dowodz¹, ¿e indukowane
przez 2-DG (2 dezoksyglukoza, inhibitor glikolizy)
zmniejszenie dostêpno�ci ATP w komórce wp³ywa
hamuj¹co na aktywno�æ p70S6K oraz blokuje uwolnie-
nie czynnika IF4E (initiation factor 4E) z po³¹czeñ
z 4E-BP1 zale¿nych od kinazy mTOR. Aktywno�æ
mTOR zale¿y zatem od wewn¹trzkomórkowego po-
ziomu ATP (7). Wiele prac sugeruje istnienie zwi¹zku
pomiêdzy dzia³aniem mTOR a funkcjonowaniem mi-
tochondriów. Wykazano, ¿e rotenon � inhibitor oddy-
chania mitochondrialnego, hamuje aktywno�æ kinazy
p70S6K. Równie¿ zmniejszenie poziomu ATP hamuje
aktywno�æ tej kinazy. Dodatkowo dowiedziono, ¿e
znaczna czê�æ bia³ka mTOR w ¿ywych komórkach
zwi¹zana jest z zewnêtrzn¹ b³on¹ mitochondrialn¹.
Tokunaga i wsp. (29) sugeruj¹, ¿e niekorzystne zmia-
ny w funkcjonowaniu mitochondriów powoduj¹ uak-
tywnienie AMPK (AMP-activated protein kinase), któ-
ra z kolei prowadzi do zahamowania aktywno�ci toru
sygna³owego mTOR � p70S6K. Zwi¹zek pomiêdzy
mTOR i �cie¿k¹ sygna³ow¹ AMPK mo¿e byæ powo-
dem, dla którego mTOR wykazuje du¿¹ wra¿liwo�æ
na zmiany stê¿enia ATP (29). Udowodniono równie¿,
¿e oddychanie mitochondrialne ulega zahamowaniu
w warunkach deficytu czynników wzrostu (13) m.in.
insuliny. W przypadku oty³o�ci i cukrzycy typu 2 ob-
jawiaj¹cych siê oporno�ci¹ na insulinê obserwuje siê
spadek aktywno�ci enzymów mitochondrialnych, co
jest wynikiem przestawienia na tryb beztlenowy toru
pozyskiwania energii przez komórki miê�ni (6).

Insulinooporno�æ w obrêbie miê�ni szkieletowych
a zmiany w mitochondriach

Mechanizmy moduluj¹ce przeka�nictwo sygna³u
insulinowego mog¹ wywo³aæ zjawisko oporno�ci na
insulinê obserwowane w przypadkach oty³o�ci, starze-
nia siê organizmu czy cukrzycy typu 2 (31). Cukrzyca
typu 2 charakteryzuje siê rozwiniêt¹ oporno�ci¹ na
insulinê, której towarzysz¹, jak wskazuje coraz wiê-
cej doniesieñ, zmiany w wygl¹dzie i dzia³aniu mito-
chondriów. Szczególnie w obrêbie tkanki miê�niowej
u chorych na cukrzycê i osobników z rozwiniêt¹ opor-
no�ci¹ na insulinê na tle starzenia siê organizmu do-
wiedziono istnienia licznych nieprawid³owo�ci w mi-
tochondriach (4). Oporno�æ na insulinê u ludzi star-
szych ma zwi¹zek z obni¿on¹ aktywno�ci¹ oddecho-
w¹ mitochondriów oraz wzrostem zawarto�ci t³usz-
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czu w w¹trobie i miê�niach szkieletowych (23). Do-
tychczas nie udowodniono bezpo�redniego zwi¹zku
przyczynowo-skutkowego pomiêdzy insulin¹ a wytwa-
rzaniem ATP w ró¿nicuj¹cych siê komórkach miê�ni.
Ostatnie doniesienia wskazuj¹ jednak, i¿ insulina po-
budza syntezê bia³ek mitochondrialnych i produkcjê
ATP w miê�niach organizmów doros³ych. Dzia³anie
to jest upo�ledzone u pacjentów z cukrzyc¹ insulino-
niezale¿n¹ (typ 2) i u ludzi starszych, u których wystê-
puje zjawisko insulinooporno�ci. Zahamowanie syn-
tezy bia³ek mitochondrialnych w komórkach starzej¹-
cych siê organizmów t³umaczy siê uszkodzeniami na
skutek dzia³ania wolnych rodników powstaj¹cych
z reaktywnych form tlenu (RFT) przy okazji niepe³nej
redukcji tlenu w mitochondrialnym ³añcuchu oddecho-
wym. Jednoniciowe DNA mitochondrialne w odró¿-
nieniu od dwuniciowego DNA genomowego jest
znacznie bardziej podatne na wszelkiego rodzaju
uszkodzenia, szczególnie mutacje punktowe i delecje
bêd¹ce wynikiem szkodliwego wp³ywu RFT. Zmiany
prowadz¹ce do obni¿enia syntezy bia³ek mitochon-
drialnych powoduj¹ z kolei upo�ledzenie formowania
ATP w mitochondriach. W ostatnich latach dowiedzio-
no, ¿e insulina podwy¿sza ekspresjê genów mitochon-
drialnych, syntezê bia³ek i aktywno�æ mitochondriów
w miê�niach szkieletowych u zdrowych �wiñ, przy
czym dzia³anie insuliny by³o swoiste tkankowo, albo-
wiem nie zaobserwowano podobnego wp³ywu insuli-
ny na miêsieñ sercowy ani w¹trobê (2). Wydaje siê, ¿e
poznanie relacji pomiêdzy insulin¹, wra¿liwo�ci¹ miê�-
ni szkieletowych na jej dzia³anie, aktywno�ci¹ mito-
chondriów a mas¹ miê�niow¹ zwierz¹t i ludzi mo¿e
mieæ podstawowe znaczenie dla zrozumienia mecha-
nizmów reguluj¹cych wzrost miê�ni w okresie pre-
i oko³onatalnym, a w konsekwencji na udzia³ miê�ni
w ca³kowitej masie cia³a. Z kolei w przysz³o�ci mo¿e
pomóc w prognozowaniu stopnia ryzyka wyst¹pienia
kacheksji miê�niowej na tle diabetogennym (zachoro-
walno�æ na cukrzycê typu 2) i skutków starzenia siê
w miê�niach szkieletowych.
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