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Rola insuliny w miogenezie i oddychaniu
mitochondrialnym a starzenie si¢ migsni
szkieletowych
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Role of insulin in myogenesis and mitochondrial respiration in relation to the ageing of skeletal muscles
Summary

The article describes the principles of the insulin signaling pathway and the latest research results indi-
cating the new role of insulin in modulating mitochondrial activity during muscle development. Myogenesis
is considered to be an extensive energy-demanding process where mitochondria are the main source of ATP.
Moreover, a number of reports emphasize that insulin is the most likely factor regulating prenatal muscle
growth. Despite the fact that research into the affect of insulin onto myogenesis is incomplete, the role of
mitochondria in muscle formation is thought to be essential in order to comprehend both whole-body growth
and development. Insulin stimulates the expression of mitochondrial proteins in muscle cells whereas the
activity of some targets of the insulin signaling pathway depends on ATP supply (e. g. mTOR). Similarly,
alterations in available energy supply, resulting from the impaired function of mitochondria affect the cell’s

sensitivity to insulin as well as leading to myopaties in the developing muscle tissue.
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Zwiazki funkcjonalne pomigdzy
insuling a mitochondrium

Insulina jest gtownym hormonem anabolicznym
organizmu i w warunkach spoczynkowych (brak wy-
sitku) wydaje si¢ decydowac o kierunku i natg¢zeniu
gtownych przemian metabolicznych w migéniach
szkieletowych. Nie zapominajac o glikolizie, oddycha-
jace tlenem mitochondria odgrywaja podstawowa rolg
w zapewnieniu mig§niom energii niezbednej do prze-
biegu procesow zaleznych od insuliny, takich jak: trans-
port glukozy, synteza biatka, glikogenu i thuszczow
czy podwyzszona przezywalnos¢ komorek (ryc. 1).
Przekonujacych dowodéw wskazujacych na kluczo-
wa rol¢ insuliny w utrzymaniu aktywnosci metabolicz-
nej mitochondridéw zwiazanej z wykorzystaniem kwa-
sow thuszczowych jako zrodta energii dostarczyty dane
doswiadczalne potwierdzajace uposledzenie beta oksy-
dacji kwasow ttuszczowych w warunkach zmniejszo-
nej wrazliwo$ci mig$ni na insuling (insulinoopornos¢)
(17). Dotknigte stanem insulinoopornosci (otytos¢ i/lub
cukrzyca typu 2, Non-Insulin Dependent Diabetes
Mellitus — NIDDM) zwierzgta towarzyszace i ludzie
dhugo choruja bez klinicznego rozpoznania (22). Cie-
kawe, ze w odniesieniu do migs$ni szkieletowych pro-
cesy starzenia sa uderzajaco podobne do skutkdéw opor-
nosci na insuling, albowiem w obu przypadkach migs-
nie charakteryzuje postgpujaca niewrazliwos$¢ na in-

suling (19). Zdumiewa jednak, ze fizyczna aktywnos¢
mig$ni skutecznie zapobiega opornosci na insuling i w
konsekwencji chroni przed przyspieszonym starzeniem
si¢ migéni. Jesli wysitek jest wymuszony to opisany
fenomen ma miejsce niezaleznie od wieku, natomiast
przy wysitku nlewymuszonym warunkiem utrzyma-
nia praw1diowej funkcji mig$ni jest zachowanie czyn-
nosci czgsci somatycznej osrodkowego uktadu nerwo-
wego (24). Dodatkowym atutem wzmozonego wys11—
ku fizycznego jest pobudzanie proceséw rozwoju migs-
nia. Analogicznie dziata insulina, aczkolwiek warun-
kiem pobudzania przez nia przyrostu masy mig§nio-
wej jest wystarczajacy doplyw niezbednych aminokwa-
sow, przy czym niektore z nich (leucyna) sa zdolne
samodzielnie pobudza¢ wzrost migsni (14).

Molekularny mechanizm oddziatywania
insuliny na migsnie szkieletowe

Pomimo prowadzonych od wielu lat badan nad
molekularnym mechanizmem dziatania insuliny na
komorke, jej wplyw na roznicowanie komorek migs-
niowych nie zostat w pe{nl wyjasniony. W ostatnich
latach wysunigto hlpotezq, ze wptyw insuliny na prze-
bieg miogenezy migsnia szkieletowego jest mozliwy
za posrednictwem mitochondriow (21). Insulina jest
hormonem o szerokim zakresie dzialania, syntetyzo-
wanym przez komorki 8 wysepek trzustki. Z wyjat-
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Ryc. 1. Schemat dzialania insuliny na komérke miesnia szkieletowego

kiem rz¢du torbaczy nie obserwuje si¢ znaczacych roz-
nic gatunkowych w budowie tego hormonu. Insulina
wykazuje dzialanie pobudzajace wzrost i roznicowa-
nie komorek, ktérych natgzenie w duzym stopniu za-
lezy od typu 1 stadium rozwoju komorki, jak rowniez
od wptywoéw Srodowiska zewngtrznego (34). Szcze-
gblnie wrazliwe na insuling sa mig$nie szkieletowe,
przy czym w stanie spoczynkowym ich wrazliwos¢
na insuling jest mniejsza niz podczas wysitku fizycz-
nego. Wysitek ﬁzyczny ze wzgledu na ogromne za-
potrzebowanie mig$ni na energi¢ wymusza gwaltow-
ny wzrost aktywnosci mitochondridow, co z kolei wy-
daje si¢ skutkiem podwyzszenia wrazliwos$ci na insu-
ling.

Stany obnizonej wrazliwosci na insuling w okresie
prenatalnym i ich skutki dla migsni szkieletowych

Samice w ciazy, u ktorych rozpoznano odwracalna
cukrzyce ciagzowa, rodza noworodki o znacznie wyz-
szej masie pourodzeniowej niz samice zdrowe. Z ba-
dan rezonansowych sktadu ciata noworodkéw wyni-
ka, ze ponadprzecigtna masa ciata jest w znacznej mie-
rze skutkiem przyrostu masy mig$niowej. Uwaza sig,
ze hiperglikemia towarzyszaca cukrzycy matek powo-
duje wzrost stezenia insuliny krazacej, ktora niezalez-
nie od pochodzenia (matki lub potomstwa) oddziatuje
w gldwnej mierze na wrazliwe na insuling tkanki pto-
du, w tym przede wszystkim pobudza do wzrostu roz-
W1Jance si¢ migsnie szkicletowe. O istotnosci dziata-
nia anabohcznego insuliny na mig$nie szkieletowe
$wiadcza roOwniez obserwacje zebrane od pacjentow

hamowaniem wy-
dzielania insuliny
lub opornos$cia na
insuling, bedacych z kolei skutkiem zaburzen w prze-
kaznictwie sygnalu w komorkach (28). Noworodki,
u ktérych wykryto mutacje w genie kodujacym biatko
glukokinaze (Gek™") charakteryzowaly sie nizsza masa
pourodzeniowa oraz hiperglikemia w okresie okoto-
narodzeniowym. Zjawisko to thumaczy si¢ zaburzenia-
mi wydzielania insuliny plodowej] w odpowiedzi na
zwigkszenie poziomu glukozy we krwi matki. Niska
masa pourodzeniowa moze by¢ réwniez wynikiem
genetycznie uwarunkowanej opornosci na insuling.
Zaburzenia wzrostu ptodow stwierdzono u myszy
z nokautem genu irs-1 (Irs-177) kodujacym gtowne
biatko dokujace w przekaznictwie sygnatu insulino-
wego. Zaburzeniom tym towarzyszyta insulinoopor-
no$¢ w tkankach migéni szkieletowych. Pomimo
ze myszy Gck™ i Irs-17" charakteryzuja si¢ dwoma
zupelie odmiennymi defektami genetycznymi, obie
grupy zwierzat odznaczaty si¢ niska masa pourodze-
niowa, wynikajaca bezposrednio z uposledzonego
dziatania insuliny podczas rozwo_]u plodowego Re-
asumujac, jesli w zdrowym organizmie ptodu insulina
oddziatuje w nadmiarze na wrazliwe na nig tkanki, to
wzrost ptodu ulega przyspieszeniu, natomiast jesli or-
ganizm ptodu dotknigty jest zaburzeniami na tle wy-
dzielania i/lub nieprawidlowym przekaznictwem in-
sulinowym (m.in. na tle genetycznym) — skutkiem jest
zahamowanie wzrostu i zwigkszona podatnos$¢ na cuk-
rzycg typu 2 w zyciu dorostym (28). Insulina w okre-
sie prenatalnym spetnia zatem funkcj¢ hormonu wzro-
stu 1 determinuje w przysztosci wrazliwos¢ tkanek na
jej dziatanie.
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Molekularny mechanizm dziatania insuliny
na komaorki z uwzglednieniem biatek sygnatowych

Insulina oddziatuje na komoérke poprzez receptor
btonowy, ktéry posiada domeng kinazy tyrozynowe;.
Receptor dla insuliny (IR) jest tetramerem zlozonym
z 2 podjednostek « i 2 B potaczonych mostkami dwu-
siarczkowymi. Podjednostki  receptora insulinowe-
go obecne po wewnatrzcytoplazmatycznej stronie blo-
ny komoérkowej pehia funkcje kinaz tyrozynowych,
ktére fosforyluja biatka docelowe (ryc. 1). Domena
kinazy tyrozynowej IR zawiera rejon wiazacy ATP,
a zastapienie lizyny w tym rejonie przez inny amino-
kwas powoduje inaktywacje kinazy i utrat¢ zdolnos$ci
receptora do przenoszenia (transdukcji) sygnatu (16).
Zwiazanie insuliny i autofosforylacja receptora pro-
wadza do jego aktywacji 1 fosforylacji biatek z rodzi-
ny IRS (insulin receptor substrate), nazywanych biat-
kami dokujacymi.

Wydaje sig, ze istotny jest fakt, iz wszystkie biatka
z rodziny bialek dokujacych (IRS-1, IRS-2, IRS-3,
IRS-4 — uwazane za najbardziej swoiste dla insuliny,
oraz Gab-1, trzy izoformy Shc i p629°F) tacza si¢ z IR
na bardzo krétki czas, po czym szybko si¢ odlaczaja
1 moga by¢ rozpoznane przez specyficzne domeny SH2
(src homology domain 2) wielu innych biatek regula-
cyjnych. Utrata zdolnosci odlaczania moze by¢ przy-
czyna utraty wrazliwosci na insuling (9). Réznorod-
nos$¢ interakcji, w jakie wchodza biatka IRS decyduje
o plejotropowym charakterze dzialania insuliny na or-
ganizm.

Ostabienie sygnalc')w przekazywanych za posrednic-
twem IRS moze prowadzi¢ do stanu diabetogennego,
zkolei zbyt silne wzmocnienie tych sygnatow sprzyja
rozwojowi guzoéw (migsaki — sarcoma), ktorych wzrost
zalezy od insuliny (34). Dzigki licznym miejscom fos-
forylacji oraz interakcji z IR biatka IRS umozliwiaja
potaczenie z licznymi docelowymi biatkami cytoplaz-
matycznymi, bialkami adaptorowymi i enzymami
waznymi w metabolizmie komoérki. Naleza do nich:
regulatorowa podjednostka 3-kinazy fosfatydyloino-
zytolu (PI-3K), biatkowa fosfataza tyrozynowa 2
(PTP2, SHP2) oraz biatko Grb-2 i kinazy tyrozynowe
cytosolowe: Nck, Fyn i Crk. Sygnat pochodzacy od
insuliny przekazywany moze by¢ rowniez przez bez-
posrednia interakcje IR z PI-3K, bez udziatu biatek
z rodziny IRS (15).

Insulina potrafi aktywowac¢ dwa najwazniejsze tory
sygnalowe w komorce. Pierwszym z nich jest tor prze-
kaznictwa zalezny od Ras/MAPK, ktory odpowiada
za proliferacj¢ komorek, drugim za$ tor zalezny od
3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI-3K), ktéry decydu-
je o wzroscie komorek, przezywalno$ci, roznicowa-
niu oraz homeostazie metabolicznej (32). PI-3K jest
enzymem sktadajacym si¢ z podjednostki regulatoro-
wej (p85) 1 katalitycznej (110 kDa). Ta ostatnia odpo-
wiada za fosforylacj¢ fosfatydyloinozytoli znajduja-
cych si¢ w blonach komorki (31). Aktywnos¢ enzymu
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wzrasta, jesli obie domeny SH2 jednostki p85 zostana
zajete przez IRS-1. Wewnatrzkomorkowa kaskada
przekaznictwa sygnatu insulinowego katalizowana jest
dalej przez biatkowe kinazy serynowo-treoninowe
wsrdd nich PKB (protein kinase B) zalezna od PI-3K
(1) oraz ERK1/2 (extracellular signal-regulated kina-
se 1,2) zalezne od Ras, Raf1 kinazg o podwdjnej swo-
istosci MEK-1, zarazem hierarchicznie nadrze¢dna dla
ERK1/2 (MAPKK) (25).

Insulina, mitochondria a wzrost, rozwoj
i czynnoS¢ migsni szkieletowych

W kulturach in vitro komoérek miogennych sygnat
pochodzacy od insuliny pobudza metabolizm komor-
ki, m1togenezq, Jak roéwniez w sprzyjajqcych warun-
kach réznicowanie komorek. Wykazano, ze w hodow-
lach komorek satelitowych myszy linii C2C12, ktore
osiagnely stan jednowarstwy, insulina stymuluje mio-
geneze (27) Po wyksztalcemu widkien migsniowych
dalsze r6znicowanie migs$ni polega m.in. na zmianie
ekspresji izoform cigzkiego tancucha miozyny
(MyHC), co jest $cisle zwiazane z aerobowym lub
anaerobowym typem metabolizmu wtokien mig$nio-
wych. Plodowe mig$nie o typie glikolitycznym prze-
ksztatcaja si¢ w typ oksydatywny, co wiaze si¢ z bio-
geneza mitochondriéw oraz modyfikacjami ich apara-
tu enzymatycznego (wzrost nat¢zenia fosforylacji oksy-
dacyjnej) (10). Wzrost aktywnosci enzymow cyklu
Krebsa towarzyszacy dojrzewaniu wtokien migsni
szkieletowych w czasie rozwoju ptodowego sugeruje
istotny udziat mitochondrium w réznicowaniu komo-
rek miogennych. Aktywno$¢ enzymow oksydacyjnych
w mig$niach szybkich utrzymuje si¢ na niskim pozio-
mie, poniewaz gldwnym zrodiem energii dla tego typu
wiokien sa procesy glikolizy, natomiast metabolizm
migs$ni poddawanych cyklicznie regularnemu, dtugo-
trwatemu treningowi ulega przeksztalceniu w typ bar-
dziej oksydatywny, czemu towarzyszy wzrost aktyw-
nosci mitochondrialnych enzyméw oksydacyjnych oraz
wzrost masy mig$niowej. Przeprowadzono badania,
w ktorych w migsniach glikolitycznych wywotano nad-
ekspresj¢ miogeniny — czynmka transkrypch nego wa-
runkujacego terminalne réznicowanie mlqsm Zaob-
serwowano charakterystyczny dla migsni oksydacyj-
nych wzrost aktywnosci enzymow dehydrogenazy
bursztynianowej SDH i dehydrogenazy NADH, pomi-
mo braku zmian w ekspresji izoformy ancucha cigz-
kiego miozyny (MyHC). Jednoczesnie komorki trans-
fekowane miogening byly ciensze i fenotypowo przy-
pominaty wldkna migéni dtugotrwale trenowanych fi-
zycznie (8).

Miogeneza pobudzana hormonami tarczycy jest uza-
lezniona od aktywnosci i stanu energetycznego mito-
chondriéw (5, 33). Badania majqce na celu wyjasnie-
nie przyczyn zaburzen czynno$ci migsni szkieletowych
coraz czgsciej wskazuja na réznego rodzaju zaburze-
nia funkcji mitochondriéw. Zmiany patologiczne bg-
dace wynikiem defektow mitochondrialnego tancucha
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oddechowego sa najlepiej widoczne w migs$niach
1 OUN. Nie dziwi zatem, ze encefalopatie sa czgsto
skutkiem mutacji w mitochondrialnym DNA lub sek-
wencjach genomowego DNA kodujacych biatka mito-
chondrialne. W dostgpnym pisSmiennictwie coraz czgs-
ciej napotka¢ mozna opisy choréb spowodowanych
mutacjami w obregbie mitochondrialnego DNA, w kto-
rych obrazie klinicznym nierzadko wystepuja zmiany
degeneracyjne tkanki migsniowej (11, 12, 20, 26).
Insulina stanowi prawdopodobnie jeden z zasadni-
czych czynnikow regulacyjnych wptywajacych na
zmiany zachodzace w mitochondriach podczas rozni-
cowania mig$ni. Na przyktad u ludzi insulina pobu-
dza w sposob selektywny synteze biatek mitochondrial-
nych w mig$niach szkieletowych i jest w stanie akty-
wowac¢ niektore enzymy mitochondrialne (4). R6zni-
cowanie migsni jest procesem energochtonnym wy-
magajacym od komorek szeregu przeksztatcen struk-
turalnych. Wspomniana juz i zalezna od PI-3K kinaza
PKB/Akt dziata jako regulator zaleznych od insuliny
procesow, takich jak: transport glukozy, glikoliza, gli-
kogeneza, synteza biatek, lipogeneza, hamowanie glu-
koneogenezy, przezywalnos¢ komorek. Kinaza PK B/Akt
w odpowiedzi na ufosforylowanie przez klas¢ I PI-3K
pierscienia 4,5-difosforanu fosfatydyloinozytolu w po-
zycji 3° (PIP3) ulega translokacji do blony komorko-
wej, gdzie pod wplywem PDK1 podlega najpierw fos-
forylacji (czytaj aktywacji) w pozycji Thr308, a na-
stepnie pod wplywem PDK2 lub autofosforylacji roéw-
niez w pozycji Ser473. Udowodniono, ze aktywna
PKB/Akt przedostaje si¢ do mitochondriow, gdzie fos-
foryluje S-podjednostke ATP syntazy (ATP syntazy/
ATP-azy mitochondrialnej) oraz kinazg syntazy gliko-
genu (glycogen synthase kinase-38, GSK3p) (3). Po
stymulacji insuling stwierdzono wystgpowanie PKB/
Akt we wszystkich frakcjach mitochondrium (w ze-
wngetrznej i wewngtrznej blonie mitochondrialnej oraz
W macierzy), potwierdzajac wptyw insuliny za posred-
nictwem PKB/Akt na funkcje mitochondrium (3).

PKB/Akt jako regulator miogenezy i aktywnosci
mitochondriow. Rola sensoréw energetycznych

Wykazano, ze wzrost ekspresji PKBS/Akt2 przyczy-
nia si¢ do zainicjowania transkrypcji genow miogeni-
ny i MCK (muscle creatine kinase) w hodowli komo-
rek linii C2C12 (27). Vandromme i wsp. (30) w prze-
prowadzonych wczesniej badaniach na liniach mio-
blastow C2.7 1 L6D2 wykazali zwigkszenie poziomu
biatka PKBﬂ/Akt2 po zainicjowaniu mlogenezy iutrzy-
mujacy si¢ jego wysoki poziom podczas roznicowa-
nia. Ekspresja PKBa/Aktl utrzymywala sig na statym
poziomie podczas catego procesu roznicowania. Ko-
lejnym bialkiem nalezacym do szlaku sygnalowego
zaleznego od PI-3K, bioracym udzial w prawidlowym
réznicowaniu migéni jest kinaza mTOR (mammalian
target of rapamycin). Wykazano zalezno$¢ pomigdzy
aktywnos$cia PI-3K 1 mTOR w indukowanej insuling
miogenezie z komoérek C2C12 (27). Aktywna forma
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mTOR odpowiada posrednio za regulacj¢ biogenezy
rybosornow oraz wzrost komorki, przy czym pamlq-
ta¢ nalezy, ze synteza biatek nalezy do proces6w naj-
bardziej energochtonnych. W komdrkach bakteryjnych
synteza bialek 1 wzrost komorki sq zwigzane z bioge-
neza rybosoméw 1 regulowane niezaleznie przez do-
stgp wolnych aminokwaséw 1 energii w postaci ATP.
W odpowiedzi na mitogeny mTOR fosforyluje dwa
kluczowe regulatory translacji w komorce: kinaze
p705K (S6 kinase 1) oraz biatko 4E-BP1 (initiation
factor 4E binding protein). Badania przeprowadzone
przez zesp6l Dennisa (7) dowodza, ze indukowane
przez 2-DG (2 dezoksyglukoza, inhibitor glikolizy)
zmniejszenie dostgpnosci ATP w komorce wptywa
hamujaco na aktywno$¢ p705¢% oraz blokuje uwolnie-
nie czynnika IF4E (initiation factor 4E) z potaczen
z 4E-BP1 zaleznych od kinazy mTOR. Aktywno$¢
mTOR zalezy zatem od wewnatrzkomérkowego po-
ziomu ATP (7). Wiele prac sugeruje istnienie zwiazku
pomigdzy dziataniem mTOR a funkcjonowaniem mi-
tochondriow. Wykazano, ze rotenon — inhibitor oddy-
chania mitochondrialnego, hamuje aktywnos$¢ kinazy
p705°K, Roéwniez zmniejszenie poziomu ATP hamuje
aktywnos¢ tej kinazy. Dodatkowo dowiedziono, ze
znaczna czg$¢ biatka mTOR w zywych komorkach
zwiazana jest z zewngtrzng blona mitochondrialna.
Tokunaga i wsp. (29) sugeruja, ze niekorzystne zmia-
ny w funkcjonowaniu mitochondriéw powoduja uak-
tywnienie AMPK (AMP-activated protein kinase), kt6-
ra z kolei prowadzi do zahamowania aktywnosci toru
sygnatowego mTOR — p705%. Zwiazek pomigdzy
mTOR 1 $ciezka sygnatowa AMPK moze by¢ powo-
dem, dla ktorego mTOR wykazuje duza wrazliwosé
na zmiany st¢zenia ATP (29). Udowodniono réwniez,
ze oddychanie mitochondrialne ulega zahamowaniu
w warunkach deficytu czynnikéw wzrostu (13) m.in.
insuliny. W przypadku otylosci i cukrzycy typu 2 ob-
jawiajacych si¢ oporno$cia na insuling obserwuje si¢
spadek aktywnosci enzymow mitochondrialnych, co
jest wynikiem przestawienia na tryb beztlenowy toru
pozyskiwania energii przez komorki migsni (6).

Insulinooporno$¢ w obregbie migsni szkieletowych
a zmiany w mitochondriach

Mechanizmy modulujace przekaznictwo sygnaiu
insulinowego moga wywota¢ zjawisko opornosci na
insuling obserwowane w przypadkach otytosci, starze-
nia si¢ organizmu czy cukrzycy typu 2 (31). Cukrzyca
typu 2 charakteryzuje si¢ rozwini¢ta opornoscia na
insuling, ktorej towarzysza, jak wskazuje coraz wig-
cej doniesien, zmiany w wygladzie i dziataniu mito-
chondriéw. Szczegdlnie w obrebie tkanki migsniowe;j
u chorych na cukrzycg i osobnikdéw z rozwinigta opor-
noscia na insuling na tle starzenia si¢ organizmu do-
wiedziono istnienia licznych nieprawidlowosci w mi-
tochondriach (4). Opornos$¢ na insuling u ludzi star-
szych ma zwiazek z obnizong aktywnos$cia oddecho-
wa mitochondriéw oraz wzrostem zawartosci thusz-
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czu w watrobie 1 mig$niach szkieletowych (23). Do-
tychczas nie udowodniono bezposredniego zwiazku
przyczynowo-skutkowego pomigdzy insuling a wytwa-
rzaniem ATP w réznicujacych si¢ komorkach migsni.
Ostatnie doniesienia wskazuja jednak, iz insulina po-
budza syntezg biatek mitochondrialnych i produkcje
ATP w mig$niach organizmow dorostych. Dziatanie
to jest uposledzone u pacjentdw z cukrzyca insulino-
niezalezna (typ 2) 1 u ludzi starszych, u ktorych wyste-
puje zjawisko insulinoopornosci. Zahamowanie syn-
tezy biatek mitochondrialnych w komorkach starzeja-
cych si¢ organizméw thumaczy si¢ uszkodzeniami na
skutek dziatania wolnych rodnikéw powstajacych
z reaktywnych form tlenu (RFT) przy okazji niepetnej
redukcji tlenu w mitochondrialnym fancuchu oddecho-
wym. Jednoniciowe DNA mitochondrialne w odroz-
nieniu od dwuniciowego DNA genomowego jest
znacznie bardziej podatne na wszelkiego rodzaju
uszkodzenia, szczegdlnie mutacje punktowe i delecje
bedace wynikiem szkodliwego wptywu RFT. Zmiany
prowadzace do obnizenia syntezy biatek mitochon-
drialnych powoduja z kolei uposledzenie formowania
ATP w mitochondriach. W ostatnich latach dowiedzio-
no, ze insulina podwyzsza ekspresj¢ gendw mitochon-
drialnych, syntezg biatek i aktywno$¢ mitochondriow
w migsniach szkieletowych u zdrowych $win, przy
czym dziatanie insuliny byto swoiste tkankowo, albo-
wiem nie zaobserwowano podobnego wptywu insuli-
ny na migsien sercowy ani watrobg (2). Wydaje sig, ze
poznanie relacji pomigdzy insuling, wrazliwoscia migs-
ni szkieletowych na jej dziatanie, aktywnos$cia mito-
chondriow a masga mig¢sniowa zwierzat i ludzi moze
mie¢ podstawowe znaczenie dla zrozumienia mecha-
nizmow regulujacych wzrost migsni w okresie pre-
1 okotonatalnym, a w konsekwencji na udziat migsni
w calkowitej masie ciala. Z kolei w przysztosci moze
pomdc w prognozowaniu stopnia ryzyka wystapienia
kacheksji migsniowej na tle diabetogennym (zachoro-
walno$¢ na cukrzyceg typu 2) i skutkow starzenia si¢
w migsniach szkieletowych.
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