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Streszczenie: Rola apoptozy w organizmie dojrzatym polega na usuwaniu komorek zbgdnych, uszkodzo-
nych lub potencjalnie niebezpiecznych. Do czynnikéw indukujacych apoptozeg naleza m.in. czynniki
uszkadzajace DNA jadrowe, takie jak: stres oksydacyjny czy czg¢$ciowe niedotlenienie komorek. Wysitek
fizyczny, zwlaszcza w nietrenowanych organizmach moze prowadzi¢ do powstania uszkodzen w wielu
narzadach. Wykazano, ze intensywny wysitek fizyczny moze powodowaé wystapienie apoptozy w
aktywnych mig$niach szkieletowych, jednak jest ona ograniczona jedynie do jader komérkowych. Przy-
puszczalnie odmienno$¢ przebiegu apoptozy we widknach szkieletowych wynika z obecnosci w kaz-
dym z nich setek jader komorkowych, dlatego uszkodzenie pojedynczych jader nie wpltywa na ogodlny
metabolizm i funkcje catego widkna. W odroznieniu od migsni, apotoza w nerkach po intensywnym
wysitku ma klasyczny przebieg i jest ograniczona jedynie do komorek kanalikow dystalnych i cewek
zbiorczych. Mechanizm powysitkowej indukcji apoptozy w mig$niach i nerkach jest prawdopodobnie
ztozony. Podczas intensywnego wysitku zarowno w bezposrednio pracujacych migsniach szkieleto-
wych, jak i narzadach odleglych, niezaangazowanych bezposrednio moze doj$¢ do wystapienia stresu
oksydacyjnego. W migsniach szkieletowych stres oksydacyjny wynika ze zwigkszonego zuzycia tlenu,
natomiast w nerce jest spowodowany zmniejszeniem przeptywu krwi i czgsciowym niedotlenieniem
komorek kanalikéw nerkowych, z nastgpowa ich reperfuzja po zakonczeniu wysitku. Ponadto, w kana-
likach nerkowych apoptoza moze by¢ rowniez indukowana przez specyficzne receptory angiotensyny
IT (Ang II), AT1 i AT2. Ich ekspresja wzrasta podczas intensywnego wysitku w wyniku aktywacji
nerkowego uktadu renina-angiotensyna. Regularny wysitek fizyczny ma bardzo korzystny wptyw na
utrzymanie prawidlowego funkcjonowania narzadow, przez co moze zapobiega¢ powstawaniu wielu
zaburzen i chordb. Wykazano, ze stopniowe przystosowanie si¢ do intensywnego wysitku znacznie
ogranicza uszkodzenie struktur komérkowych, a takze wystgpowanie nasilonej apoptozy zardéwno w
mig$niach szkieletowych, jak i nerkach. W trenowanych organizmach wyksztalcajq si¢ odpowiednie
mechanizmy adaptacyjne. W migs$niach szkieletowych wzrasta aktywno$¢ enzymdw obrony antyoksy-
dacyjnej — dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) i peroksydazy glutationowej (GPx), natomiast w nerce
stopniowo zmniejsza sig stezenie Ang II oraz ekspresja receptorow AT1 i AT2. Istota treningu adaptacyj-
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nego jest stopniowe przystosowywanie si¢ catego organizmu do wzrastajacego poziomu obciazenia
fizycznego, co zapobiega wystgpowaniu uszkodzen i umozliwia utrzymanie prawidlowej funkcji wielu
narzadow.

Stowa kluczowe: apoptoza, migsénie szkieletowe, nerki, wysilek fizyczny.

Summary: Apoptosis in adult organism plays a role in removing of unnecessary, damaged or potentially
dangerous cells. Apoptosis inducing factors include DNA damaging factors, such as oxidative stress or
partial ischemia. Physical exercise may lead to disturbance and damage in many organs, especially in
untrained organisms. It has been demonstrated that an intense exercise could finally lead to apoptosis in
skeletal muscles, however apoptotic changes were restricted to single myonuclei. The reason is probably
related to the presence of hundreds myonuclei in single myofiber, therefore the damage of single myonuc-
lei is not important in overall metabolism and function of the entire myofiber. In contrast to the skeletal
muscle, exercise-induced apoptosis in the kidney displayed characteristic morphological features of clas-
sical apoptotic cell death, and was confined to the distal tubules and collecting ducts. The mechanism in
which post-exercise apoptosis is activated seems to be complex and may involve oxidative stress occur-
ring not only in skeletal muscles but also in many distant organs. The oxidative stress during exercise might
be a result of considerable increase in oxygen utilization in working skeletal muscles or of ischemia—
reperfusion phenomenon, which could occur especially in not working organs, such as kidney. Moreover,
the kidney apoptosis could be induced by angiotensin II (Ang II) receptors, AT1 and AT2, which expres-
sion increased in response to the activation of renin-angiotensin system during intense exercise. However,
the moderate, regular exercise training is known to improve the physiological and functional capacity of
many organs what finally may lead to prevention of a number of disorders. The moderate adaptive training
was demonstrated to reduce post-exercise damage, including apoptosis in skeletal muscles as well as in
kidney. In trained individuals may develop adaptive mechanisms. In working skeletal muscles increased
activities of antioxidant enzymes, superoxide dismutases (SOD) and glutathione peroxidase (GPx) while
in kidney progressively decreased the Ang I releasing, followed by decreased expression of AT1 and AT2
receptors. The moderate, increasing activity regular training is associated with beneficial changes in
metabolic functions of many organs.

Key words: apoptosis, skeletal muscle, kidney, physical exercise.

APOPTOZA

W organizmach wielokomérkowych homeostaza komorek jest utrzymywana poprzez
roéwnowagge migdzy ich proliferacja i $miercia. W warunkach fizjologicznych procesowi
powstawania nowych komorek stale towarzyszy zjawisko eliminacji komérek zbednych
lub uszkodzonych. Usuwanie tych komorek nastgpuje w wyniku uruchomienia w nich
procesu apoptozy, ktéra jest jednym z dwodch rodzajow smierci. W odrdznieniu od
nekrozy, apoptoza jest fizjologicznym, genetycznie zaprogramowanym procesem
eliminacji pojedynczych komorek. Stanowi gldéwny mechanizm regulujacy liczbe
komorek i ostateczny ksztalt narzadow podczas rozwoju osobniczego. W organizmie
dojrzatym w drodze apoptozy usuwane sa komorki niepotrzebne lub potencjalnie
niebezpieczne. Charakteryzuje ja szereg specyficznych zmian biochemicznych i
morfologicznych. Komoérka umierajaca wskutek apoptozy w wyniku utraty wody i
elektrolitow stopniowo zmniejsza swoja objetos¢, co prowadzi do utraty jej polaczen z
sasiednimi komorkami i macierza. Chromatyna jadra komorkowego ulega charakterys-
tycznej, obwodowej kondensacji. Cytoplazma ulega zaggszczeniu, natomiast organella
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komodrkowe pozostaja niezmienione. Btona komérkowa komdrki apoptotycznej nie
zostaje uszkodzona, tworza si¢ jedynie charakterystyczne uwypuklenia na obkurczajacej
si¢ komorce. W koncowych stadiach apoptozy jadro komoérkowe oraz zaggszczona
cytoplazma ulegaja fragmentacji. Ostatecznie cala komorka rozpada sig na tzw. ciatka
apoptotyczne. Zawieraja one fragmenty zggszczonej chromatyny jadrowej, cytoplazmy
oraz niezmienione organella komorkowe. Ciatka apoptotyczne otoczone sa blona
komorkowa, co zapobiega wydostawaniu si¢ na zewnatrz ich zawartosci i powstawaniu
odczynow zapalnych. W wyniku aktywacji procesu apoptozy w btonie komorkowej
dochodzi do translokacji fosfatydyloseryny z powierzchni wewnatrzkomorkowej na
powierzchnig zewnatrzkomorkowa, co umozliwia sasiednim komérkom lub makrofagom
natychmiastowe rozpoznanie umierajacej komorki i fagocytozg cialek apoptotycznych
[44,50].

Charakterystyczne zmiany morfologiczne zachodzace w komorce umierajacej w
drodze apoptozy sa wynikiem uaktywnienia w niej licznych przemian biochemicznych,
pozostajacych pod Scista kontrola genetyczna. Zaprogramowana aktywacja szlakow
biochemicznych doprowadza do wybiodrczej proteolizy wybranych sktadnikow komoérek
i rozktadu DNA na nukleosomy, czyli fragmenty zawierajace ok. 180-200 par zasad
lub ich wielokrotnosci [96].

W przebiegu apoptozy wyrdznia sig trzy etapy: indukeja, w ktorym podejmowana
jest decyzja o $mierci, egzekucja, w ktorym dochodzi do nieodwracalnej proteolizy
kluczowych biatek w komorce przez proteazy, zwane kaspazami, oraz degradacja, w
ktorym nastgpuje usuwanie cialek apoptotycznych przez sasiednie komorki i/lub
makrofagi. Faza egzekucji i degradacji przebiega podobnie w wigkszosci komorek i
prowadzi do powstania charakterystycznych biochemicznych i morfologicznych zmian,
natomiast faza indukcji moze przebiegac roznie w zaleznosci od czynnika wywotujacego
apoptozg¢. Rozroznia si¢ dwie podstawowe $ciezki indukcji apopotozy: zewnatrz-
pochodna, tzw. receptorowa oraz wewnatrzpochodna, tzw. mitochondrialna. Indukcja
apoptozy w drodze zewnatrzpochodnej zachodzi w komorkach majacych na swej
powierzchni receptory, zwane receptorami $mierci. Nalezy do nich rodzina receptoréw
TNF (tumor necrosis factor), np. TNF typu I, FAS (CD95) oraz dwa receptory dla
TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand). Polaczenie receptora ze specy-
ficznym ligandem oraz cytoplazmatycznym biatkiem adaptorowym prowadzi do
aktywacji kaspazy 8, ktéra z kolei powoduje uruchomienie tzw. kaskady kaspaz, prowa-
dzacej do aktywacji kaspaz wykonawczych 3, 6 1 7 [26]. Niekiedy transdukcja sygnatu
apoptotycznego przez receptor TNF typu I powoduje rozktad obecnej w blonie komor-
kowej sfingomieliny na fosfocholing i ceramid, ktory moze by¢ czynnikiem kierujacym
komorke na droge apoptozy. Indukcja apoptozy sciezka wewnatrzpochodna, zwana
mitochondrialng, zachodzi w wyniku zadziatania na komorkeg bodzcoéw uszkadza-jacych
lub stresowych, takich jak: niedotlenienie, stres oksydacyjny, promieniowanie
ultrafioletowe czy brak czynnikoéw wzrostu, prowadzacych nieuchronnie do uszkodzenia
DNA. W komorce z uszkodzonym DNA nastgpuje wzrost ekspresji biatka pS3, zwanego
,straznikiem genomu”, co powoduje zatrzymanie komorki w fazie G1 cyklu komorko-
wego, pozwalajac na ewentualna naprawe uszkodzen. Jesli uszkodzenie DNA jest
zbyt duze, biatko p53 indukuje ekspresje biatka proapoptotycznego Bax, a takze ekspresje
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receptora Fas w blonie komorkowej. Biatko Bax przemieszcza si¢ do blony zewngtrzne;j
mitochondriow, gdzie bierze udziat w tworzeniu tzw. megakanatow, przez ktore uwalniane
sa do cytoplazmy z przestrzeni miedzybtonowej proapoptotyczne biatka, takie jak
cytochrom c oraz czynnik indukujacy apoptoze AIF (apoptosis inducing factor).
Uwolniony cytochrom ¢ wraz z cytoplazmatycznym bialkiem Apaf-1 (apoptosis
protease activating factor) i prokaspaza 9 tworzy kompleks zwany apoptosomem, w
ktorym przy udziale energii dochodzi do powstania aktywnej kaspazy 9. Ta z kolei
aktywuje kaspazy wykonawcze: 3, 61 7. Mitochondrialny czynnik AIF moze bezposrednio
aktywowac¢ kaspazy wykonawcze oraz bierze udzial w zmianach symetrii btony
komorkowej (translokacja fosfatydyloseryny do zewngtrznej powierzchni blony) [93].

Kaspazy wykonawcze biora udziat w degradacji biatek szkieletu aktynowego komorki
wplywajac na powstanie uwypuklen btony komoérkowej. Powoduja takze proteolize
enzymow naprawczych DNA, jak rowniez biatek hamujacych nukleazy. To z kolei
prowadzi do aktywacji nukleaz, gldownie DNA-zy aktywowanej przez kaspazy, czyli
CAD (caspase activated DNA-se). Nukleaza CAD powoduje fragmentacje DNA
jadrowego na fragmenty wielkosci nukleosomu lub jego wielokrotnosci, bedace
biochemicznym markerem komorki apoptotycznej [96].

Klasyczna apoptoza zostata opisana w komorkach jednojadrzastych. W ostatnich
latach ukazato si¢ szereg doniesien na temat wystgpowania tego procesu w
wielojadrzastych wtoknach migéni szkieletowych [60]. Przebieg tego procesu w
komorkach wielojadrzastych rdzni si¢ morfologicznie od klasycznej apoptozy brakiem
fragmentacji catej komorki na ciatka apoptotyczne, zmiany sg ograniczone jedynie do
pojedynczych jader komoérkowych [71].

W organizmie dojrzalym apoptoza ogrywa wazna rolg¢ w wielu procesach
fizjologicznych, takich jak wymiana komorek nablonkowych oraz w eliminacji komorek
patologicznie zmienionych (zmutowanych, zainfekowanych, nowotworowych).
Zaburzenia funkcjonowania apoptozy moga by¢ przyczyna rozwoju wielu chorob, takich
jak choroby nowotworowe czy degeneracyjne [87]. W ostatnich latach wykazano
rowniez obecnos¢ apoptozy w wielu narzadach po intensywnym wysitku fizycznym,
zwlaszcza w nietrenowanych organizmach [60, 67-69, 77].

MECHANIZMY APOPTOZY W WYSILKU FIZYCZNYM

Mechanizm wystapienia apoptozy po wysitku fizycznym nie jest w pelni wyjasniony.
W wielu doniesieniach podkresla si¢ rolg stresu oksydacyjnego w indukcji apoptozy
powysitkowej [60]. Stres oksydacyjny wystepuje w wyniku zaburzenia rownowagi
migdzy produkcja reaktywnych form tlenu (RFT) a wewnatrzkomoérkowymi systemami
tzw. obrony antyoksydacyjnej. W komorkach istnieje wiele systemow antyoksy-
dacyjnych, umozliwiajacych obnizenie st¢zenia RFT [36]. Naleza do nich enzymy
rozktadajace RFT, takie jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD, superoxide dismutase),
katalaza (CAT, catalase) czy peroksydaza glutationowa (GPX, glutathione peroxida-
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se), a takze zwiazki nieenzymatyczne, takie jak: metalotioneina (MT), zredukowany
glutation oraz witaminy C i E [24].

RFT powoduja utlenianie r6znych sktadnikéw komorki, takich jak: lipidy, biatka czy
DNA, co prowadzi do utraty ich biologicznej funkcji [28, 35]. RFT moga indukowac¢
apoptoze bezposrednio, w wyniku uszkodzenia DNA, z nastgpowa aktywacja biatka
P53 lub posrednio, wptywajac na aktywacjg lub hamowanie czynnikéw transkrypeyjnych
genow regulujacych proces apoptozy, np. z rodziny genéw TNF-a, Bcel-2 [28, §89].
Ponadto, wykazano, ze RFT przez utlenianie kardiolipiny, fosfolipidu wystepujacego
jedynie w btonie mitochondrialnej, moga bezposrednio wptywaé na uwalnianie z
mitochondrium cytochromu c [54].

Stres oksydacyjny podczas wysitku fizycznego moze wystapic nie tylko w narzadach
bezposrednio zaangazowanych (np. migsnie szkieletowe), ale rowniez w narzadach
odleglych, niebioracych bezposrednio udziatu w wysitku (np. watroba, nerki). W wielu
doniesieniach wykazano istotna rolg stresu oksydacyjnego, jako gtownego czynnika
indukujacego apoptozeg podczas wysitku fizycznego w migsniach szkieletowych,
komorkach krwi i tymocytach [1, 3, 48, 49, 60]. Znacznie zwigkszone zuzycie tlenu
(nawet 100-krotnie) przez intensywnie pracujace migsnie szkieletowe moze prowadzi¢
do zwigkszonego wytwarzania RFT przez mitochondrialny tancuch oddechowy [20].
Natomiast powstawanie RFT w niepracujacych narzadach odlegtych jest prawdopo-
dobnie zwiazane ze zmianami dystrybucji przeptywu krwi w organizmie. W wyniku
wysitku fizycznego ulega aktywacji cze$¢ wspotczulna uktadu autonomicznego, przeja-
wiajaca si¢ wzmozonym wyrzutem katecholamin wplywajacych m.in. na regulacje
uktadu naczyniowego i przepltywu krwi (regionalizacja krazenia, czyli wzrost przeptywu
przez pracujace migsnie, zmniejszenie przeptywu przez niepracujace narzady, np. nerki
czy watrobg). Z powodu zmniejszenia przeptywu krwi w narzadach niebioracych
bezposrednio udziatu w wysitku moze doj$¢ do czgsciowego niedotlenienia komorek, z
nastepowa ich reperfuzja po jego zakonczeniu. Proces niedotlenienia/reperfuzji jest
jednym z najczestszych mechanizméw generujacych RFT (ryc. 1) [15].

Innym czynnikiem mogacym bra¢ udziat w indukcji zmian apoptotycznych w
niektorych narzadach po wysitku fizycznym jest angiotensyna Il (Ang II). Wzrost
aktywnosci uktadu wspolczulnego oraz redystrybucja krwi podczas wysitku powoduja
pobudzenie uktadu renina-angiotensyna. Koncowy, aktywny peptyd tego uktadu, Ang
11, powstaje w wyniku rozktadu krazacego we krwi nieaktywnego dekapeptydu, Ang I,
przez enzym S$roédbtonka naczyn ptucnych, zwany konwertaza angiotensyny [14].
Zwigkszone stezenie Ang Il w wielu narzadach moze powodowac uszkodzenia komorek,
prowadzace nawet do ich $mierci w drodze apoptozy 7, 9, 62]. Ang Il dziala na komorki
poprzez swoiste receptory — AT 11 AT2, ktorych aktywacja prowadzi do roznych efektow
[42]. Wigkszos¢ znanych funkcji Ang II, takich jak: skurcz naczyn czy wydzielanie
aldosteronu, a na poziomie komorkowym — proliferacja i wzrost komorek, jest zwiazana
z jej dziataniem przez receptor AT1. Natomiast aktywacja receptora AT2 wptywa na
rozszerzenie naczyn, a na poziomie komorkowym powoduje zahamowanie wzrostu
komorek, ich réznicowanie sig lub wejscie na droge apoptozy [16]. Wiele ostatnich
badan wykazato jednak, ze tak przeciwstawne procesy, jak apoptoza i proliferacja sa
wynikiem jednoczesnego wspotdziatania obu receptorow [12, 64, 65].
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APOPTOZA W MIESNIACH SZKIELETOWYCH
PO WYSILKU FIZYCZNYM

Normalne, dojrzale wtokno migéniowe jest wysoce wyspecjalizowane i nie ma
zdolnosci do podzialu. Czgsciowa regeneracja uszkodzonych wtokien migsniowych moze
zachodzi¢ jedynie dzigki obecnosci komorek satelitarnych, ktore sa nieaktywnymi
mioblastami, majacymi zdolnos¢ proliferacji i odtwarzania wielojadrzastych zespolni.
W dojrzatym widknie mig§niowym, bedacym wielojadrzastym syncytium, wystgpowanie
apoptozy jest trudne do zdefiniowania ze wzgledu na jego odmiennos¢ morfologiczna.
Klasyczna apoptoza zostata opisana w komorkach jednojadrzastych, zrozumiate jest
wigc nieuchronne obumarcie catej komorki w wyniku uszkodzenia jej jadra. Dotych-
czasowe doniesienia na temat mozliwo$ci wystgpowania apoptozy w wielojadrzastych
wioknach migsniowych sa nadal kontrowersyjne. Czg$¢ autorow uwaza, ze apoptoza,
a wlasciwie programowana $mier¢ komorki, wystepuje jedynie podczas rozwoju migsni
regulujac liczbg powstajacych wtokien migsniowych oraz ostateczny ksztatt i wielkosé
mig$nia, a takze w niecatkowicie dojrzalych migsniach szkieletowych noworodkow z
atrofia rdzeniowo-mig$niowa [21, 22]. W ostatnich latach opisuje si¢ jednak wystepo-
wanie apoptozy w dojrzatych wtoknach migsni szkieletowych, w takich stanach
patologicznych, jak dystrofie migsniowe czy atrofia odnerwienna migsni, a takze w
wyniku wysitku fizycznego [77].
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Jednorazowy, intensywny wysitek fizyczny

Wplyw wysitku fizycznego na mig$nie szkieletowe dojrzalego organizmu jest badany juz
od wielu lat. Wysitek o znacznej intensywnosci, zwlaszcza w organizmach nietrenowanych,
moze przyczyni¢ si¢ do uszkodzenia wtokien migsniowych. Stopien uszkodzenia zalezy od
rodzaju wykonywanych skurczéw mig$niowych. Skurcze ekscentryczne (w ktorych migsien
jestrozciagany) powoduja wigksze uszkodzenie aktywnych migéni niz skurcze izometryczne
(bez zmiany dtugosci migsnia) czy koncentryczne (w ktdrych migsien jest skracany) [62].
Do niedawna przypuszczano, ze powysitkowe uszkodzenie migéni szkieletowych zwiazane
jest z wystapieniem w nich zmian martwiczych oraz zapalnych. Jednak w ostatnim
dziesigcioleciu pojawily si¢ doniesienia o wystepowaniu powysitkowej apoptozy w mig$niach
szkieletowych [60].

Dotychczasowe dane literaturowe oraz wlasne obserwacje [67—69] wskazuja, ze
intensywny wysitek fizyczny moze indukowac zmiany o charakterze apoptotycznym w
nietrenowanych mig$niach szkieletowych. W badaniach wtasnych, przeprowadzonych
zarowno na zdrowych, jak i dystroficznych (mdx) myszach, ktore spontanicznie biegaty
na kotku treningowym przez 16 godzin, przy uzyciu metody TUNEL wykazano obecnos¢
zmian apoptotycznych w pojedynczych jadrach, z najwigkszym ich nasileniem w ciagu
pierwszych szesciu godzin od zaprzestania wysitku [68, 69]. Badania w mikroskopie
elektronowym wykazaty obecnos¢ zmian morfologicznych typowych dla apoptozy
jedynie w pojedynczych jadrach widkien migsniowych. Nigdy nie obserwowano zmian
cytoplazmatycznych ani obecnosci ciatek apoptotycznych. Odmienno$¢ przebiegu
apoptozy w komorkach wielojadrzastych, jakimi sa dojrzale wtokna migsniowe, w
poréwnaniu z klasyczna apoptoza, opisywana w komoérkach jednojadrzastych, wynika
prawdopodobnie z réznic w morfologii wtokien migsni szkieletowych. Uszkodzenie
pojedynczych jader w komorce wielojadrzastej nie prowadzi do zaburzen jej funkcjono-
wania, gdyz ich utrata nie wptywa na calkowity metabolizm wtdkna migéniowego.
Nadal jednak nieznany jest sposdb usuwania apoptotycznych jader.

Obecno$¢ apoptozy we widknach migsniowych po ostrym wysitku zostata potwier-
dzona przy uzyciu wielu metod. Za pomoca elektroforezy, stwierdzono obecnosé
charakterystycznej dla apoptozy, regularnej fragmentacji DNA (tzw. ,,drabinki” DNA)
[67,69]. W pojedynczych jadrach migsniowych wykazano powysitkowy wzrost ekspresji
biatka p53, a takze ubikwitynacjg biatek jadrowych, co wskazywaloby na przeznaczenie
tych jader do degradacji [77, 78]. W sarkoplazmie, przy uzyciu metody
immunocytochemicznej, potwierdzonej Western Blottingiem, wykazano znaczne
zmniejszenie ekspresji antyapoptotycznego biatka Bcl-2 oraz zwigkszenie ekspresji
proapoptotycznego biatka Bax w pierwszych szesciu godzinach po zaprzestaniu wysitku,
kiedy obserwuje si¢ nasilenie zmian apoptotycznych. Stosunek Bcl-2/Bax ulegt
odwrodceniu po kilku dniach odpoczynku. Apoptoza w jadrach wiokien migsniowych po
intensywnym wysitku fizycznym jest indukowana droga wewnatrzpochodna. Uszko-
dzenie DNA jadrowego powoduje wzrost ekspres;ji biatka p53, ktore z kolei wptywa na
zwigkszenie ekspresji bialka proapoptotycznego Bax. Ciekawe, ze w tych samych
wloknach, w ktérych obserwowano wzrost ekspresji Bax, wykazano jednoczesnie
zwigkszong ekspresj¢ receptora Fas w btonie komorkowej, rowniez w pierwszych
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szesciu godzinach od zaprzestania wysitku, co wskazywatoby rownoczesna mozliwo$é
powysitkowej aktywacji apoptozy droga zewnatrzpochodna [69].

Mechanizm indukcji apoptozy we wtoknach migsniowych poddanych intensywnemu
wysitkowi fizycznemu jest ztozony i niedostatecznie jeszcze poznany. Podkresla sig
wazna role stresu oksydacyjnego wystepujacego podczas intensywnych ¢wiczen w
aktywnych migé$niach szkieletowych. Zwigkszony metabolizm tkanki mig$niowej i wzrost
zapotrzebowania na tlen (nawet 100-krotny) powoduje, ze w pracujacych migsniach
dochodzi do rozszerzenia w nich tgtniczek i zwieraczy przedwtosniczkowych. Wzrost
zuzycia tlenu moze jednak prowadzi¢ do niewydolnosci wewnatrzkomorkowych uktadow
redukcyjnych, czego skutkiem jest zwigkszone wytwarzanie RFT. Dodatkowo, w
pracujacych migsniach szkieletowych, zwlaszcza podczas skurczow ekscentrycznych,
moze dochodzi¢ rowniez do zmian przeptywu krwi przez wywotana wysitkiem hipoksje
(niedotlenienie) i nastgpujaca po niej reperfuzj¢ (przekrwienie). Przypomina to klasyczny
mechanizm niedotlenienia/reperfuzji, mogacy prowadzi¢ do generacji RFT [51]. Ponadto,
mechaniczne uszkodzenia witdkien w wyniku nadmiernego wysitku fizycznego moze
wywola¢ w nich proces zapalny, z naciekaniem neutrofili, majacych zdolno$¢ wytwa-
rzania RFT [72].

Niezaleznie od mechanizmu wytwarzania, RFT zaburzajac strukturg i funkcje biatek,
lipidéw 1 DNA jadrowego, oraz wplywajac na aktywacj¢ lub hamowanie czynnikow
transkrypcyjnych regulujacych m.in. aktywacjg gendow pro- i antyapoptotycznych, moga
indukowa¢ apoptoz¢ w aktywnych widknach migéniowych. W wigkszosci badan
stwierdzono istotny wzrost wytwarzania RFT w mig$niach szkieletowych po wysitku
fizycznym, oznaczajac produkty ich reakcji ze sktadnikami komorkowymi, do ktorych
najczesciej nalezy oznaczanie stopnia nasilenia peroksydacji lipidow [23, 34, 43, 73,
94]. Metody bezposredniego oznaczania RFT sa niezwykle kosztowne i mato czule ze
wzgledu na krotki okres pottrwania RFT, stad najczesciej stosowana metoda ich
wykrywania jest badanie poziomu wskaznikow peroksydacji lipidow, najbardziej znanego
biologicznego procesu wolnorodnikowego. Najczgsciej oznacza si¢ poziom TBARS
(substancji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym), MDA (malonydialdehydu) i 4-
HDA (4-hydroksyalkenali). W pojedynczych doniesieniach nie opisano jednak zmian
poziomu peroksydacji lipidow po intensywnym wysitku fizycznym [80]. Sprzeczne
rezultaty wynikaja prawdopodobnie z rodzaju metody oznaczania poziomu produktow
peroksydacji lipidow, a takze z r6znic w intensywnosci ¢wiczen.

W prawidlowych warunkach, w odpowiedzi na zwigkszone wytwarzanie RFT w
komorkach, dochodzi do wzrostu aktywnosci systemu obrony antyoksydacyjnej, ktorego
zadaniem jest zneutralizowanie nadmiernej ilosci RFT. Poniewaz w pracujacych
migéniach szkieletowych stwierdzono w porownaniu z innymi narzadami najwigkszy
wzrost wytwarzania RFT, mechanizmy obrony antyoksydacyjnej powinny by¢ w nich
dobrze rozwinigte. Istotnie, wykazano w pordwnaniu z innymi narzadami stosunkowo
duza aktywnos¢ enzymdw obrony antyoksydacyjnej, jak i zwiazkéw nieenzymatycznych
nawet w spoczynkowych mig$niach. Zarowno u zwierzat, jaki i u ludzi stwierdzono
réwniez znaczny wzrost aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych, gtownie SOD i GPX,
w migs$niach szkieletowych nawet po jednorazowym, intensywnym wysitku fizycznym
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[32-34, 73, 90]. W systemie obrony antyoksydacyjnej migsni szkieletowych istotna
role ogrywaja rowniez zwiazki nieenzymatyczne zarowno endo-, jak i egzogenne.
Wykazano znaczny wzrost ekspresji metalotioneiny (MT) oraz jej korelacje z poziomem
peroksydacji lipidow w mig$niach szkieletowych w odpowiedzi na ostry wysitek fizyczny
[60]. Ponadto, stwierdzono wazna rolg witaminy E w usuwaniu RFT generowanych
podczas wysitku. Jak wykazano w licznych badaniach, brak witaminy E w diecie
powoduje znaczny wzrost wytwarzania RFT w migéniach szczurow poddanych
wysitkowi fizycznemu [25, 34, 41].

Trening adaptacyjny

Wbrew doniesieniom o mozliwos$ci szkodliwego dziatania intensywnego wysitku
fizycznego nie tylko na migénie szkieletowe, w licznych badaniach wykazano jego
korzystny wptyw na utrzymanie prawidlowego funkcjonowania narzadow, a takze
zapobieganie powstawania wielu chorob [13, 18, 27, 37, 57]. Podkresla si¢ ogromne
znaczenie stopniowego treningu adaptacyjnego w zapobieganiu wystepowania uszko-
dzen powysitkowych. Istotna role odgrywa prawdopodobnie rozwinigcie si¢ w wielu
narzadach mechanizmow adaptacyjnych do zwigkszonego wysitku fizycznego.

W badaniach wtasnych stwierdzono znaczne zmniejszenie nasilenia apoptozy w
migsniach szkieletowych po 8-tygodniowym treningu adaptacyjnym. Przy uzyciu wielu
metod, w tym Western Blottingu oraz RT-PCR, Siu i wsp. [84] wykazali znaczny wzrost
ekspresji antyapoptotycznego biatka Bcl-2 i1 jego m-RNA oraz bialek stresowych z
rodziny HSP70 (heat shock protein) w migsniach szkieletowych szczurow po adaptacji
wysitkowej. Bialka HSP70, produkowane w komoérce w odpowiedzi na rézne formy
stresu, np. stres oksydacyjny czy podwyzszenie temperatury, zapobiegaja degradacji
innych biatek komoérkowych oraz przyspieszaja rozpad i usuwanie biatek zniszczonych
lub niepotrzebnych [31]. W najnowszych doniesieniach podkresla si¢ rowniez
antyapoptotyczne dziatanie biatek HSP70 przez hamowanie uwalniania cytochromu ¢
zmitochondridw [47], a takze przez ich bezposrednie wigzanie si¢ z cytoplazmatycznym
bialkiem Apaf-1 i blokowaniem tworzenia si¢ apoptosomu [5]. Ponadto, mig$nie
szkieletowe po treningu adaptacyjnym wykazywaty znacznie zmniejszong ekspresje
proapoptotycznego biatka Bax.

Stopniowy trening zwigksza zdolno$¢ migsni szkieletowych do wykonywania
wysitkéw oraz zwigksza maksymalna zdolno$¢ do pochtaniania tlenu nawet o 20%.
Podczas systematycznego treningu zwigksza si¢ ilo$¢ kapilarow (nawet o 15%), wzrasta
zawarto$¢ mioglobiny, a takze liczba mitochondridow i ich wydajnos¢, co wptywa na
podniesienie zdolnosci tkanki migsniowej do tlenowego metabolizmu [62]. W wielu
doniesieniach wykazano zmniejszenie poziomu peroksydacji lipidow w migsniach
szkieletowych poddanych treningowi adaptacyjnemu, co prawdopodobnie wiaze sig ze
wzrostem zdolno$ci mig$nia szkieletowego do pochtaniania i redukcji tlenu [23, 53, 74,
90]. Ponadto, w migéniach szkieletowych po adaptacji wysitkowej stwierdzono znaczny
wzrost aktywnosci enzymow obrony antyoksydacyjnej, SOD oraz GPX, co wskazuje
na ich istotng rol¢ w mechanizmie przystosowania si¢ tkanki migsniowej do dlugotrwalego
wysitku fizycznego i zwiazanej z nim zwigkszonej generacji RFT [6, 27, 30, 34, 35, 49,
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56, 70, 76, 82]. Trening adaptacyjny wywotuje tez istotne zmiany w stezeniu
nieenzymatycznych antyoksydantow. Zaobserwowano, zZe st¢zenie witaminy E,
egzogennego antyoksydanta, w migsniach poddanych przewlektemu wysitkowi ulega
znacznemu obnizeniu, natomiast dostarczenie witaminy E w diecie podczas dlugotrwa-
tych ¢wiczen wptywa na zmniejszenie wytwarzania RFT [41]. Postuluje si¢ nawet
mozliwo$¢ przyjmowania zwigkszonej ilosci witaminy E przez aktywnie trenujacych
[46]. W badaniach Bobillier Chaumont [8] stwierdzono, Ze trening adaptacyjny nie
wplywa na stgzenie MT w migsniach szkieletowych, co moze sugerowac nieistotna
rol¢ MT w procesie adaptacyjnym migsni szkieletowych.

APOPTOZA W NERKACH PO WYSILKU FIZYCZNYM

Apoptoza pelni w nerkach wazna rolg nie tylko podczas ich rozwoju, ale rowniez w
organizmie dojrzatym umozliwiajac wymiang niepotrzebnych komorek nabtonkowych
kanalikow nerkowych. W prawidlowej, dojrzalej nerce apoptoze obserwuje si¢ w
stosunkowo matym stopniu, jednak moze ulec znacznemu nasileniu w uszkodzeniach
lub chorobach nerek [86]. Obecnos$¢ nasilonej apoptozy w kanalikach nerkowych
stwierdzono w ostrej niedokrwiennej niewydolno$ci nerek [29]. Ponadto zaburzenia w
prawidtowym przebiegu apoptozy moga doprowadzi¢ do rozwoju wielu chorob nerek,
takich jak: zapalenie §rodmiazszowe czy zwidknienie nerek [9].

Jednorazowy, intensywny wysitek fizyczny

Liczne badania z ostatnich lat wykazaty, ze w dojrzatej nerce najbardziej wrazliwe
na uszkodzenie i $mier¢ w drodze apoptozy sa komorki kanalikow nerkowych oraz
podocyty ktebkéw nerkowych [17, 58].

W badaniach wilasnych stwierdzono istotny wzrost apoptozy, badanej metoda
TUNEL, w kanalikach nerkowych po intensywnym wysitku fizycznym [66]. Zmiany
apoptotyczne ograniczone sg do komorek kanalikow dystalnych i cewek zbiorczych,
natomiast nigdy nie stwierdzono ich obecnosci w kanalikach proksymalnych. Obserwacja
w mikroskopie elektronowym potwierdzita obecno$¢ charakterystycznych, obkurczonych
komorek apoptotycznych, ze skondensowana chromatyna, a takze obecno$¢ cialek
apoptotycznych jedynie w kanalikach dystalnych oraz cewkach zbiorczych. Ciatka
apoptotyczne sa usuwane bezposrednio do §wiatta kanalika, co wydaje si¢ prostszym
sposobem niz ich fagocytoza przez makrofagi czy sasiednie komorki. Podobnie, badania
przeprowadzone na nerkach po niedotlenieniu/reperfuzji wykazaty obecnosc¢ apoptozy
jedynie w komorkach kanalikéw dystalnych [55]. Co wigcej, zaobserwowano silna
ekspresje proapoptotycznego biatka Bax w komdrkach kanalikow dystalnych, natomiast
w komorkach kanalikow proksymalnych silna ekspresje antyapoptotycznego biatka
Bcl-2, co moze stanowi¢ czgsciowe wyjasnienie ograniczenia apoptozy jedynie do
kanalikéw dystalnych [55, 79]. Potwierdzatoby to mozliwos¢ indukcji apoptotozy w
kanalikach dystalnych po intensywnym wysitku fizycznym w drodze mechanizmu
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niedotlenienie/reperfuzja. Wiadomo, ze nawet nieznaczne niedotlenienie komorek
kanalikow nerkowych moze spowodowac ich uszkodzenie. Ze wzgledu na mata zdolnosé¢
produkcji ATP droga glikolizy, komdrki kanalika proksymalnego sa bardziej wrazliwe
na niedotlenienie niz komorki kanalika dystalnego, majace znacznie wigksza zdolno$¢
glikolityczna. Dlatego tez niedotlenienie komorek kanalika proksymalnego prowadzi do
niedoboru ATP, co powoduje ich $§mier¢ droga nekrozy, natomiast niedotlenienie komorek
kanalika dystalnego, przy ich zdolnosci do beztlenowej syntezy ATP, moze prowadzi¢
do ich $mierci w drodze apoptozy [10, 58].

Ekspresja biatek z rodziny Bcl-2 jest zalezna od biatka p53, ktorego aktywacja w
wyniku nieodwracalnego uszkodzenia DNA moze skierowa¢ komorke na droge
apoptozy. W badaniach wlasnych stwierdzono silng ekspresjg biatka p53 w jadrach i
jednoczesnie zmiany apoptotyczne [65].

Pomimo Ze nerki nie sa narzadem bioracym bezposrednio udziatu w wysitku fizycz-
nym, wywiera on duzy wplyw na ich czynno$¢. Podczas intensywnego wysitku dochodzi
do aktywacji uktadu wspotczulnego, wzrostu st¢zenia katecholamin i Ang I, czego
efektem jest skurcz naczyn i zmniejszenie przeptywu krwi przez nerki (RBF, renal
blood flow). Skurcz tetniczek klgbuszkowych doprowadzajacych i odprowadzajacych
prowadzi do zmniejszenia filtracji kigbuszkowej (GFR, glomerular filtration rate) i
spadku diurezy. Przy intensywnym wysitku fizycznym RBF moze zmniejszy¢ si¢ nawet
030-40% [85]. Skurcz naczyn, ktory w zaleznosci od intensywnosci wysitku moze do-
prowadzi¢ do niedotlenienia komorek kanalikow nerkowych z nastgpujacym ich
rozszerzeniem po zakonczeniu wysitku, przypomina mechanizm niedotlenienia/reperfuzji,
bedacy jedna z najczestszych przyczyn wzrostu produkcji RFT.

Wyniki licznych badan na temat wzrostu wytwarzania RFT w nerkach podczas
wysitku fizycznego sa wciaz kontrowersyjne. Niektore dane z pismiennictwa [2, 27]
oraz wlasne obserwacje wskazuja, ze intensywnemu wysitkowi fizycznemu towarzyszy
wzrost stgzenia wskaznikow peroksydacji lipidow w nerce szczura, natomiast w innych
badaniach nie wykazano tych zmian [49, 81]. R6znice najprawdopodobniej wynikaja z
uzycia réznych gatunkdéw zwierzat, modeli ich trenowania (rodzaj i intensywno$¢
¢wiczen), a takze z zastosowania roznych metod do oznaczania wskaznikow peroksy-
dacji lipidow.

Dotychczasowe dane literaturowe oraz wilasne badania nie wykazaty zmian w
aktywnosci enzymoéw SOD, CAT czy GPx w nerkach po intensywnym wysitku
fizycznym. Przypuszcza sig, ze endogenny system antyoksydacyjny nerki jest zdolny
do efektywnego usunigcia ilosci RFT generowanych podczas wysitku i dlatego nie
obserwuje si¢ wzrostu jego aktywnosci [49, 81, 82].

W systemie obrony antyoksydacyjnej komoérek oprocz enzymow wazna rolg petnia
réwniez zwiazki nieenzymatyczne, do ktorych nalezy m.in. MT. Jest to niskoczas-
teczkowe biatko ochronne komorki. Petni funkcjg detoksykacyjna, chroniac komorke
przed dziataniem metali cigzkich (np. kadm, rte¢, oldw) poprzez ich wiazanie i tworzenie
nieaktywnych kompleksow [19]. Ponadto MT ma zdolno$¢ do dezaktywacji wolnych
rodnikow tlenowych, co pozwolito na zaliczenie jej do systemu antyoksydacyjnego
komorki [92]. Wykazano rowniez antyapoptotyczne dziatanie MT nie tylko poprzez
dezaktywacj¢ RFT, mogacych uszkodzi¢ DNA, ale rowniez poprzez hamowanie uwal-
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niania cytochromu ¢ z mitochondriow [11, 91]. Nerka jest narzadem, w ktorym MT
pei szczegdlnie wazna role, chroniac komoérki kanalikéw proksymalnych przed
dziataniem zaré6wno toksycznym metali cigezkich, jak i uszkadzajacym RFT [63].
Antyoksydacyjne oraz antyapoptotyczne wlasciwosci MT wykazano w wielu badaniach
zwiazanych z wytwarzaniem RFT w wyniku niedotlenienia/reperfuzji w migsniu
sercowym [39, 40, 92]. Stwierdzono réwniez znaczny wzrost ekspresji tego biatka w
kanalikach nerkowych podczas stresu oksydacyjnego w wyniku ich niedotlenienia i
nastgpowej reperfuzji [88]. Ponadto, MT znacznie zmniejsza nefro- i kardiotoksyczno$é
wielu lekéw przeciwnowotworowych, takich jak cisplatyna, doxorubicyna, ktérych
metabolizm generuje RFT [4, 19, 45]. Ostatnie wlasne badania z zastosowaniem metody
immunocytochemicznej i poélilosciowe]j oceny reakcji barwnej wg skali IRS (wg
Remmele i Stegnera) wykazaty, ze po intensywnym wysitku ekspresja MT wzrasta w
kanalikach proksymalnych nerki, natomiast nie obserwowano jej w komorkach kanalikow
dystalnych [63]. Antyoksydacyjna i antyapoptotyczna ochrona kanalikow proksymalnych
przez MT mogtaby wyjasni¢ brak wystgpowania zmian apoptotycznych w komorkach
tych kanalikow w odpowiedzi na generowane podczas wysitku RFT. Natomiast
pozbawione ochronnego dziatania MT komorki kanalikow dystalnych w wyniku
uszkodzenia przez RFT umieraja wskutek apoptozy.

Aktywacja uktadu wspotczulnego podczas wysitku fizycznego oraz wzrost st¢zenia
katecholamin powoduje pobudzenie uktadu renina-angiotensyna w aparacie
przyktegbkowym nerki. Ang I1, koncowy, aktywny ,,produkt” tego uktadu odgrywa wazna
role w regulacji ci$nienia tetniczego poprzez wplyw na naczynia krwionosne, jak réwniez
w regulacji transportu jonow sodu i wody w kanalikach dystalnych oraz cewkach
zbiorczych w nerce. Ponadto, wykazano, ze Ang Il poprzez swoiste receptory, AT1 i
AT?2, moze bezposrednio stymulowaé zarowno proliferacje, jak i apoptoze komorek
(ryc. 2) [83]. Do niedawna uwazano, ze oba receptory wywieraja przeciwny efekt na
poziomie komorkowym, jednak ostatnie badania oraz wtasne obserwacje wykazaty, ze
wspot-dziatanie miedzy nimi determinuje wejscie komorki na droge proliferacji lub
apoptozy [12, 65]. Apoptoza w komoérce moze by¢ indukowana nie tylko w wyniku
aktywacji receptora AT1, prowadzacej do wzrostu generacji RFT, lecz takze przez
aktywacjg receptora AT2 przez wytwarzanie w btonie komérkowej ceramidu [9, 94,
95]. Ponadto, stymulacja zar6wno receptora AT1, jak 1 AT2 moze prowadzi¢ do
zwickszenia w komoérce ekspresji biatka p53 i uruchomienia w niej procesu
apoptotycznego (ryc. 3). Natomiast nieprawidlowa stymulacja receptorow moze by¢
przyczyna rozwoju wielu procesow patologicznych [38]. W badaniach wtasnych, z
zastosowaniem metody immunocyto-chemicznej, potwierdzonej metoda Western
Blottingu, zaobserwowano wzrost ekspresji zardéwno biatka receptorowego AT1, jak i
AT2 w komorkach kanalika dystalnego i cewek zbiorczych po intensywnym wysitku
fizycznym [64]. Zar6wno zmiany apoptotyczne, jak i ekspresja receptorow AT1 i AT2
wspolistnieja w tym samym rodzaju komdrek, co moze sugerowac istotna rolg receptoréw
Ang I w indukcji apoptozy w komodrkach kanalikow dystalnych i cewek zbiorczych po
wysitku [65]. Z drugiej strony, po przewlektej infuzji Ang Il stwierdzono obecnos¢
komorek apoptotycznych w kanalikach proksymalnych, zaréwno in vitro oraz in vivo
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APOPTOZA

RYCINA 2. Mechanizm aktywacji uktadu renina-angiotensyna podczas wysitku fizycznego. Efektem
wzrostu aktywnosci uktadu wspoétczulnego oraz redystrybucji krwi podczas wysitku jest zmniejszenie
filtracji klgbuszkowej nerek (GFR), co prowadzi do wzrostu aktywnosci reninowej osocza. Ang II
powstaje w wyniku rozkladu przez rening angiotensynogenu na Ang I, ktora z kolei pod wptywem
enzymu konwertujacego w naczyniach ptucnych ulega przemianie w aktywny peptyd Ang II. Ang II jest
czynnikiem mogacym indukowa¢ w komorkach proces apoptozy

[7, 12]. Prawdopodobnie aktywacja recepto- A OTE |
row AT1 i AT2 w komorkach poszczegol- NG NSYNAII
nych kanalikoéw nerkowych zalezy od stg- / \

zenia Ang I1. - .
Nalezy jednak podkresli¢, ze Ang II AT = ATZ =
przez receptor AT1 moze indukowacd / \ / \
wewnatrz-komorkowa produkcje RFT, co RFT p53 CERAMID
mogtoby wskazywac na wspolng Sciezke
obu przy-puszczalnych mechanizmow
indukcji apo-ptozy po wysitku fizycznym. APOPTOZA

Trening adaptacyjny
Regularny wysitek fizyczny wptywana  RYCINA 3. Schemat przypuszczalnych
poprawe¢ funkcjl hemodynamicznych, hor- mechanizmé\x{ aktywacji apoptoz.y poprzez
monalnych oraz metabolicznych w wiely ~ [ScePtory ansiotensyny I, AT1 i AT2 (we
y - y ’ [9], zmodyfikowane)
narzadach [8]. Trening wywoluje w narza-
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dach zmiany adaptacyjne, polegajace na przystosowaniu si¢ do poziomu realizo-wanej
aktywnosci fizycznej [62].

Ostatnie badania wtasne wykazaly brak nasilenia apoptozy w kanalikach nerkowych
po 8-tygodniowym treningu adaptacyjnym, mimo ze parametry intensywnosci wysitku
w ostatnich tygodniach treningu znacznie przewyzszaly parametry jednorazowego
wysitku. Prawdopodobnie w komorkach kanalikow dystalnych i cewek zbiorczych
rozwingly si¢ antyapoptotyczne mechanizmy adaptacyjne. Podczas regularnego wysitku
dochodzi do stopniowego zmniejszenia aktywacji uktadu wspotczulnego, stezenia
katecholamin i obnizenia wytwarzania Ang II. Prowadzi to do zmniejszenia ekspresji
receptorow AT1 i AT2 w komorkach kanalikow nerkowych, co zostalo wykazane w
badaniach wtasnych przy uzyciu metody immunocytochemicznej oraz Western Blottingu.

Rezultatem zmniejszenia poziomu Ang Il podczas systematycznego wysitku
fizycznego jest niewystgpowanie niedotlenienia i reperfuzji, a w konsekwencji, brak
wzrostu wytwarzania RFT w nerce [75]. W wielu doniesieniach wykazano zmniejszenie
stopnia peroksydacji lipidow w réznych narzadach, w tym réwniez w nerkach po
dtugotrwatym, regularnym wysitku fizycznym [52, 53]. Wiasne obserwacje rowniez
wskazuja, ze 8-tygodniowy trening adaptacyjny nie powoduje wzrostu wskaznikow
peroksydacji lipidow, w przeciwienstwie do jednorazowego, intensywnego wysitku
fizycznego. Po regularnym treningu aktywno$¢ enzymow obrony antyoksydacyjnej
SOD, CAT i GPx w nerkach nie ulega zmianie, podobnie jak po jednorazowym,
intensywnym wysitku fizycznym [30, 36, 49, 76]. W naszych badaniach stwierdzono
rowniez brak zmian ekspresji nieenzymatycznego antyoksydanta— M T, w komoérkach
kanalikow proksymalnych po treningu adaptacyjnym. Powyzsze dane wskazuja na
nieistotng rolg antyoksydacyjnego systemu zarowno enzymatycznego, jak i nieenzyma-
tycznego w procesie adaptacyjnym w narzadach niebioracych bezposrednio udziatu w
wysitku, takich jak nerki. Mechanizm antyapoptotycznej adaptacji komorek kanalikow
nerkowych po dtugotrwatym treningu jest zwiazany prawdopodobnie ze zmniejszong
ekspresja receptorow Ang II, AT1 i AT2.

PODSUMOWANIE

Wysitek fizyczny, w wyniku aktywacji uktadu wspotczulnego, wyrzutu katecholamin
izwigkszonej produkcji Ang II jest duzym stresem, mogacym doprowadzi¢ do zmian w
wielu narzadach, zwlaszcza w nieprzystosowanych organizmach. Z dotychczasowych
doniesien oraz z wlasnych obserwacji wynika, ze intensywny wysitek fizyczny moze
indukowac apoptoze w narzadach zarowno bezposrednio zaangazowanych w wysitek,
takich jak mig$nie szkieletowe, jak i niebioracych bezposredniego udziatu, takich jak
np. nerki. Proces apoptozy we wtoknach migsni szkieletowych dotyczy jedynie
pojedynczych jader, co wynika z ich odmiennej morfologii. Apoptoza w kanalikach
nerkowych jest ograniczona do komorek kanalikow dystalnych oraz cewek zbiorczych,
a jej przebieg przypomina klasyczng apoptoze. Mechanizm indukcji apoptozy po
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intensywnym wysitku fizycznym jest prawdopodobnie ztozony i rézny w narzadach
bezposrednio pracujacych oraz niezaangazowanych bezposrednio. W aktywnych
migsniach szkieletowych apoptoza jest indukowana stresem oksydacyjnym, natomiast
w nerkach indukcja apoptozy jest bardziej ztozona i przypuszczalnie jest zwiazana
zarowno z aktywacja receptoréw Ang II, AT1 i AT2, jak rowniez ze stresem
oksydacyjnym. Trening adaptacyjny prowadzi do zmniejszenia nasilenia apoptozy
zarowno w migsniach szkieletowych, jak i w kanalikach nerkowych. W procesie
adaptacji migsni szkieletowych do wysitku fizycznego odgrywa istotna rolg zwigkszenie
aktywnosci enzymow sytemu obrony antyoksydacyjnej, a takze ekspresji biatka
antyapoptotycznego Bcl-2 oraz HSP70. Natomiast w nerkach adaptacja jest zwiazana
prawdopodobnie z fizjologicznym, stopniowym zmniejszaniem si¢ aktywacji uktadu
wspolczulnego, spadkiem stgzenia katecholamin i zmniejszeniem produkcji Ang Il oraz
ekspresji jej receptorow, AT1 1 AT2.

Istota dtugotrwatego treningu wysitkowego jest powstanie w narzadach odpowiednich
mechanizméw adaptacyjnych, co zapobiega powstawaniu powysitkowych uszkodzen
oraz umozliwia wykonywanie nawet intensywnych ¢wiczen bez zaburzenia funkcji
narzadow.
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