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Streszczenie: Rola apoptozy w organizmie dojrza³ym polega na usuwaniu komórek zbêdnych, uszkodzo-
nych lub potencjalnie niebezpiecznych. Do czynników indukuj¹cych apoptozê nale¿¹ m.in. czynniki
uszkadzaj¹ce DNA j¹drowe, takie jak: stres oksydacyjny czy czê�ciowe niedotlenienie komórek. Wysi³ek
fizyczny, zw³aszcza w nietrenowanych organizmach mo¿e prowadziæ do powstania uszkodzeñ w wielu
narz¹dach. Wykazano, ¿e intensywny wysi³ek fizyczny mo¿e powodowaæ wyst¹pienie apoptozy w
aktywnych miê�niach szkieletowych, jednak jest ona ograniczona jedynie do j¹der komórkowych. Przy-
puszczalnie odmienno�æ przebiegu apoptozy we w³óknach szkieletowych wynika z obecno�ci w ka¿-
dym z nich setek j¹der komórkowych, dlatego uszkodzenie pojedynczych j¹der nie wp³ywa na ogólny
metabolizm i funkcjê ca³ego w³ókna. W odró¿nieniu od miê�ni, apotoza w nerkach po intensywnym
wysi³ku ma klasyczny przebieg i jest ograniczona jedynie do komórek kanalików dystalnych i cewek
zbiorczych. Mechanizm powysi³kowej indukcji apoptozy w miê�niach i nerkach jest prawdopodobnie
z³o¿ony. Podczas intensywnego wysi³ku zarówno w bezpo�rednio pracuj¹cych miê�niach szkieleto-
wych, jak i narz¹dach odleg³ych, niezaanga¿owanych bezpo�rednio mo¿e doj�æ do wyst¹pienia stresu
oksydacyjnego. W miê�niach szkieletowych stres oksydacyjny wynika ze zwiêkszonego zu¿ycia tlenu,
natomiast w nerce jest spowodowany zmniejszeniem przep³ywu krwi i czê�ciowym niedotlenieniem
komórek kanalików nerkowych, z nastêpow¹ ich reperfuzj¹ po zakoñczeniu wysi³ku. Ponadto, w kana-
likach nerkowych apoptoza mo¿e byæ równie¿ indukowana przez specyficzne receptory angiotensyny
II (Ang II), AT1 i AT2. Ich ekspresja wzrasta podczas intensywnego wysi³ku w wyniku aktywacji
nerkowego uk³adu renina-angiotensyna. Regularny wysi³ek fizyczny ma bardzo korzystny wp³yw na
utrzymanie prawid³owego funkcjonowania narz¹dów, przez co mo¿e zapobiegaæ powstawaniu wielu
zaburzeñ i chorób. Wykazano, ¿e stopniowe przystosowanie siê do intensywnego wysi³ku znacznie
ogranicza uszkodzenie struktur komórkowych, a tak¿e wystêpowanie nasilonej apoptozy zarówno w
miê�niach szkieletowych, jak i nerkach. W trenowanych organizmach wykszta³caj¹ siê odpowiednie
mechanizmy adaptacyjne. W miê�niach szkieletowych wzrasta aktywno�æ enzymów obrony antyoksy-
dacyjnej � dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) i peroksydazy glutationowej (GPx), natomiast w nerce
stopniowo zmniejsza siê stê¿enie Ang II oraz ekspresja receptorów AT1 i AT2. Istot¹ treningu adaptacyj-
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nego jest stopniowe przystosowywanie siê ca³ego organizmu do wzrastaj¹cego poziomu obci¹¿enia
fizycznego, co zapobiega wystêpowaniu uszkodzeñ i umo¿liwia utrzymanie prawid³owej funkcji wielu
narz¹dów.

S³owa kluczowe: apoptoza, miê�nie szkieletowe, nerki, wysi³ek 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 II 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 wielokomórkowych homeostaza komórek jest utrzymywana poprzez
równowagê miêdzy ich proliferacj¹ i �mierci¹. W warunkach fizjologicznych procesowi
powstawania nowych komórek stale towarzyszy zjawisko eliminacji komórek zbêdnych
lub uszkodzonych. Usuwanie tych komórek nastêpuje w wyniku uruchomienia w nich
procesu apoptozy, która jest jednym z dwóch rodzajów �mierci. W odró¿nieniu od
nekrozy, apoptoza jest fizjologicznym, genetycznie zaprogramowanym procesem
eliminacji pojedynczych komórek. Stanowi g³ówny mechanizm reguluj¹cy liczbê
komórek i ostateczny kszta³t narz¹dów podczas rozwoju osobniczego. W organizmie
dojrza³ym w drodze apoptozy usuwane s¹ komórki niepotrzebne lub potencjalnie
niebezpieczne. Charakteryzuje j¹ szereg specyficznych zmian biochemicznych i
morfologicznych. Komórka umieraj¹ca wskutek apoptozy w wyniku utraty wody i
elektrolitów stopniowo zmniejsza swoj¹ objêto�æ, co prowadzi do utraty jej po³¹czeñ z
s¹siednimi komórkami i macierz¹. Chromatyna j¹dra komórkowego ulega charakterys-
tycznej, obwodowej kondensacji. Cytoplazma ulega zagêszczeniu, natomiast organella
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komórkowe pozostaj¹ niezmienione. B³ona komórkowa komórki apoptotycznej nie
zostaje uszkodzona, tworz¹ siê jedynie charakterystyczne uwypuklenia na obkurczaj¹cej
siê komórce. W koñcowych stadiach apoptozy j¹dro komórkowe oraz zagêszczona
cytoplazma ulegaj¹ fragmentacji. Ostatecznie ca³a komórka rozpada siê na tzw. cia³ka
apoptotyczne. Zawieraj¹ one fragmenty zgêszczonej chromatyny j¹drowej, cytoplazmy
oraz niezmienione organella komórkowe. Cia³ka apoptotyczne otoczone s¹ b³on¹
komórkow¹, co zapobiega wydostawaniu siê na zewn¹trz ich zawarto�ci i powstawaniu
odczynów zapalnych. W wyniku aktywacji procesu apoptozy w b³onie komórkowej
dochodzi do translokacji fosfatydyloseryny z powierzchni wewn¹trzkomórkowej na
powierzchniê zewn¹trzkomórkow¹, co umo¿liwia s¹siednim komórkom lub makrofagom
natychmiastowe rozpoznanie umieraj¹cej komórki i fagocytozê cia³ek apoptotycznych
[44, 50].

Charakterystyczne zmiany morfologiczne zachodz¹ce w komórce umieraj¹cej w
drodze apoptozy s¹ wynikiem uaktywnienia w niej licznych przemian biochemicznych,
pozostaj¹cych pod �cis³¹ kontrol¹ genetyczn¹. Zaprogramowana aktywacja szlaków
biochemicznych doprowadza do wybiórczej proteolizy wybranych sk³adników komórek
i rozk³adu DNA na nukleosomy, czyli fragmenty zawieraj¹ce ok. 180�200 par zasad
lub ich wielokrotno�ci [96].

W przebiegu apoptozy wyró¿nia siê trzy etapy: indukcja, w którym podejmowana
jest decyzja o �mierci, egzekucja, w którym dochodzi do nieodwracalnej proteolizy
kluczowych bia³ek w komórce przez proteazy, zwane kaspazami, oraz degradacja, w
którym nastêpuje usuwanie cia³ek apoptotycznych przez s¹siednie komórki i/lub
makrofagi. Faza egzekucji i degradacji przebiega podobnie w wiêkszo�ci komórek i
prowadzi do powstania charakterystycznych biochemicznych i morfologicznych zmian,
natomiast faza indukcji mo¿e przebiegaæ ró¿nie w zale¿no�ci od czynnika wywo³uj¹cego
apoptozê. Rozró¿nia siê dwie podstawowe �cie¿ki indukcji apopotozy: zewn¹trz-
pochodn¹, tzw. receptorow¹ oraz wewn¹trzpochodn¹, tzw. mitochondrialn¹. Indukcja
apoptozy w drodze zewn¹trzpochodnej zachodzi w komórkach maj¹cych na swej
powierzchni receptory, zwane receptorami �mierci. Nale¿y do nich rodzina receptorów
TNF (tumor necrosis factor), np. TNF typu I, FAS (CD95) oraz dwa receptory dla
TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand). Po³¹czenie receptora ze specy-
ficznym ligandem oraz cytoplazmatycznym bia³kiem adaptorowym prowadzi do
aktywacji kaspazy 8, która z kolei powoduje uruchomienie tzw. kaskady kaspaz, prowa-
dz¹cej do aktywacji kaspaz wykonawczych 3, 6 i 7 [26]. Niekiedy transdukcja sygna³u
apoptotycznego przez receptor TNF typu I powoduje rozk³ad obecnej w b³onie komór-
kowej sfingomieliny na fosfocholinê i ceramid, który mo¿e byæ czynnikiem kieruj¹cym
komórkê na drogê apoptozy. Indukcja apoptozy �cie¿k¹ wewn¹trzpochodn¹, zwan¹
mitochondrialn¹, zachodzi w wyniku zadzia³ania na komórkê bod�ców uszkadza-j¹cych
lub stresowych, takich jak: niedotlenienie, stres oksydacyjny, promieniowanie
ultrafioletowe czy brak czynników wzrostu, prowadz¹cych nieuchronnie do uszkodzenia
DNA. W komórce z uszkodzonym DNA nastêpuje wzrost ekspresji bia³ka p53, zwanego
�stra¿nikiem genomu�, co powoduje zatrzymanie komórki w fazie G1 cyklu komórko-
wego, pozwalaj¹c na ewentualn¹ naprawê uszkodzeñ. Je�li uszkodzenie DNA jest
zbyt du¿e, bia³ko p53 indukuje ekspresjê bia³ka proapoptotycznego Bax, a tak¿e ekspresjê
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receptora Fas w b³onie komórkowej. Bia³ko Bax przemieszcza siê do b³ony zewnêtrznej
mitochondriów, gdzie bierze udzia³ w tworzeniu tzw. megakana³ów, przez które uwalniane
s¹ do cytoplazmy z przestrzeni miêdzyb³onowej proapoptotyczne bia³ka, takie jak
cytochrom c oraz czynnik indukuj¹cy apoptozê AIF (apoptosis inducing factor).
Uwolniony cytochrom c wraz z cytoplazmatycznym bia³kiem Apaf-1 (apoptosis
protease activating factor) i prokaspaz¹ 9 tworzy kompleks zwany apoptosomem, w
którym przy udziale energii dochodzi do powstania aktywnej kaspazy 9. Ta z kolei
aktywuje kaspazy wykonawcze: 3, 6 i 7. Mitochondrialny czynnik AIF mo¿e bezpo�rednio
aktywowaæ kaspazy wykonawcze oraz bierze udzia³ w zmianach symetrii b³ony
komórkowej (translokacja fosfatydyloseryny do zewnêtrznej powierzchni b³ony) [93].

Kaspazy wykonawcze bior¹ udzia³ w degradacji bia³ek szkieletu aktynowego komórki
wp³ywaj¹c na powstanie uwypukleñ b³ony komórkowej. Powoduj¹ tak¿e proteolizê
enzymów naprawczych DNA, jak równie¿ bia³ek hamuj¹cych nukleazy. To z kolei
prowadzi do aktywacji nukleaz, g³ównie DNA-zy aktywowanej przez kaspazy, czyli
CAD (caspase activated DNA-se). Nukleaza CAD powoduje fragmentacjê DNA
j¹drowego na fragmenty wielko�ci nukleosomu lub jego wielokrotno�ci, bêd¹ce
biochemicznym markerem komórki apoptotycznej [96].

Klasyczna apoptoza zosta³a opisana w komórkach jednoj¹drzastych. W ostatnich
latach ukaza³o siê szereg doniesieñ na temat wystêpowania tego procesu w
wieloj¹drzastych w³óknach miê�ni szkieletowych [60]. Przebieg tego procesu w
komórkach wieloj¹drzastych ró¿ni siê morfologicznie od klasycznej apoptozy brakiem
fragmentacji ca³ej komórki na cia³ka apoptotyczne, zmiany s¹ ograniczone jedynie do
pojedynczych j¹der komórkowych [71].

W organizmie dojrza³ym apoptoza ogrywa wa¿n¹ rolê w wielu procesach
fizjologicznych, takich jak wymiana komórek nab³onkowych oraz w eliminacji komórek
patologicznie zmienionych (zmutowanych, zainfekowanych, nowotworowych).
Zaburzenia funkcjonowania apoptozy mog¹ byæ przyczyn¹ rozwoju wielu chorób, takich
jak choroby nowotworowe czy degeneracyjne [87]. W ostatnich latach wykazano
równie¿ obecno�æ apoptozy w wielu narz¹dach po intensywnym wysi³ku fizycznym,
zw³aszcza w nietrenowanych organizmach [60, 67�69, 77].

MECHANIZMY APOPTOZY W WYSI£KU FIZYCZNYM

Mechanizm wyst¹pienia apoptozy po wysi³ku fizycznym nie jest w pe³ni wyja�niony.
W wielu doniesieniach podkre�la siê rolê stresu oksydacyjnego w indukcji apoptozy
powysi³kowej [60]. Stres oksydacyjny wystêpuje w wyniku zaburzenia równowagi
miêdzy produkcj¹ reaktywnych form tlenu (RFT) a wewn¹trzkomórkowymi systemami
tzw. obrony antyoksydacyjnej. W komórkach istnieje wiele systemów antyoksy-
dacyjnych, umo¿liwiaj¹cych obni¿enie stê¿enia RFT [36]. Nale¿¹ do nich enzymy
rozk³adaj¹ce RFT, takie jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD, superoxide dismutase),
katalaza (CAT, catalase) czy peroksydaza glutationowa (GPX, glutathione peroxida-
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se), a tak¿e zwi¹zki nieenzymatyczne, takie jak: metalotioneina (MT), zredukowany
glutation oraz witaminy C i E [24].

RFT powoduj¹ utlenianie ró¿nych sk³adników komórki, takich jak:  lipidy, bia³ka czy
DNA, co prowadzi do utraty ich biologicznej funkcji [28, 35]. RFT mog¹ indukowaæ
apoptozê bezpo�rednio, w wyniku uszkodzenia DNA, z nastêpow¹ aktywacj¹ bia³ka
p53 lub po�rednio, wp³ywaj¹c na aktywacjê lub hamowanie czynników transkrypcyjnych
genów reguluj¹cych proces apoptozy, np. z  rodziny genów TNF-α, Bcl-2 [28, 89].
Ponadto, wykazano, ¿e RFT przez utlenianie kardiolipiny, fosfolipidu wystêpuj¹cego
jedynie w b³onie mitochondrialnej, mog¹ bezpo�rednio wp³ywaæ na uwalnianie z
mitochondrium cytochromu c [54].

Stres oksydacyjny podczas wysi³ku fizycznego mo¿e wyst¹piæ nie tylko w narz¹dach
bezpo�rednio zaanga¿owanych (np. miê�nie szkieletowe), ale równie¿ w narz¹dach
odleg³ych, niebior¹cych bezpo�rednio udzia³u w wysi³ku (np. w¹troba, nerki). W wielu
doniesieniach wykazano istotn¹ rolê stresu oksydacyjnego, jako g³ównego czynnika
indukuj¹cego apoptozê podczas wysi³ku fizycznego w miê�niach szkieletowych,
komórkach krwi i tymocytach [1, 3, 48, 49, 60]. Znacznie zwiêkszone zu¿ycie tlenu
(nawet 100-krotnie) przez intensywnie pracuj¹ce miê�nie szkieletowe mo¿e prowadziæ
do zwiêkszonego wytwarzania RFT przez mitochondrialny ³añcuch oddechowy [20].
Natomiast powstawanie RFT w niepracuj¹cych narz¹dach odleg³ych jest prawdopo-
dobnie zwi¹zane ze zmianami dystrybucji przep³ywu krwi w organizmie. W wyniku
wysi³ku fizycznego ulega aktywacji czê�æ wspó³czulna uk³adu autonomicznego, przeja-
wiaj¹ca siê wzmo¿onym wyrzutem katecholamin wp³ywaj¹cych m.in. na regulacjê
uk³adu naczyniowego i przep³ywu krwi (regionalizacja kr¹¿enia, czyli wzrost przep³ywu
przez pracuj¹ce miê�nie, zmniejszenie przep³ywu przez niepracuj¹ce narz¹dy, np. nerki
czy w¹trobê). Z powodu zmniejszenia przep³ywu krwi w narz¹dach niebior¹cych
bezpo�rednio udzia³u w wysi³ku mo¿e doj�æ do czê�ciowego niedotlenienia komórek, z
nastêpow¹ ich reperfuzj¹ po jego zakoñczeniu. Proces niedotlenienia/reperfuzji jest
jednym z najczêstszych mechanizmów generuj¹cych RFT (ryc. 1) [15].

Innym czynnikiem mog¹cym braæ udzia³ w indukcji zmian apoptotycznych w
niektórych narz¹dach po wysi³ku fizycznym jest angiotensyna II (Ang II). Wzrost
aktywno�ci uk³adu wspó³czulnego oraz redystrybucja krwi podczas wysi³ku powoduj¹
pobudzenie uk³adu renina-angiotensyna. Koñcowy, aktywny peptyd tego uk³adu, Ang
II, powstaje w wyniku rozk³adu kr¹¿¹cego we krwi nieaktywnego dekapeptydu, Ang I,
przez enzym �ródb³onka naczyñ p³ucnych, zwany konwertaz¹ angiotensyny [14].
Zwiêkszone stê¿enie Ang II w wielu narz¹dach mo¿e powodowaæ uszkodzenia komórek,
prowadz¹ce nawet do ich �mierci w drodze apoptozy [7, 9, 62]. Ang II dzia³a na komórki
poprzez swoiste receptory � AT1 i AT2, których aktywacja prowadzi do ró¿nych efektów
[42]. Wiêkszo�æ znanych funkcji Ang II, takich jak: skurcz naczyñ czy wydzielanie
aldosteronu, a na poziomie komórkowym � proliferacja i wzrost komórek, jest zwi¹zana
z jej dzia³aniem przez receptor AT1. Natomiast aktywacja receptora AT2 wp³ywa na
rozszerzenie naczyñ, a na poziomie komórkowym powoduje zahamowanie wzrostu
komórek, ich ró¿nicowanie siê lub wej�cie na drogê apoptozy [16]. Wiele ostatnich
badañ wykaza³o jednak, ¿e tak przeciwstawne procesy, jak apoptoza i proliferacja s¹
wynikiem jednoczesnego wspó³dzia³ania obu receptorów [12, 64, 65].
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APOPTOZA W MIÊ�NIACH SZKIELETOWYCH
PO WYSI£KU FIZYCZNYM

Normalne, dojrza³e w³ókno miê�niowe jest wysoce wyspecjalizowane i nie ma
zdolno�ci do podzia³u. Czê�ciowa regeneracja uszkodzonych w³ókien miê�niowych mo¿e
zachodziæ jedynie dziêki obecno�ci komórek satelitarnych, które s¹ nieaktywnymi
mioblastami, maj¹cymi zdolno�æ proliferacji i odtwarzania wieloj¹drzastych zespólni.
W dojrza³ym w³óknie miê�niowym, bêd¹cym wieloj¹drzastym syncytium, wystêpowanie
apoptozy jest trudne do zdefiniowania ze wzglêdu na jego odmienno�æ morfologiczn¹.
Klasyczna apoptoza zosta³a opisana w komórkach jednoj¹drzastych, zrozumia³e jest
wiêc nieuchronne obumarcie ca³ej komórki w wyniku uszkodzenia jej j¹dra. Dotych-
czasowe doniesienia na temat mo¿liwo�ci wystêpowania apoptozy w wieloj¹drzastych
w³óknach miê�niowych s¹ nadal kontrowersyjne. Czê�æ autorów uwa¿a, ¿e apoptoza,
a w³a�ciwie programowana �mieræ komórki, wystêpuje jedynie podczas rozwoju miê�ni
reguluj¹c liczbê powstaj¹cych w³ókien miê�niowych oraz ostateczny kszta³t i wielko�æ
miê�nia, a tak¿e w nieca³kowicie dojrza³ych miê�niach szkieletowych noworodków z
atrofi¹ rdzeniowo-miê�niow¹ [21, 22]. W ostatnich latach opisuje siê jednak wystêpo-
wanie apoptozy w dojrza³ych w³óknach miê�ni szkieletowych, w takich stanach
patologicznych, jak dystrofie miê�niowe czy atrofia odnerwienna miê�ni, a tak¿e w
wyniku wysi³ku fizycznego [77].

RYCINA 1. Mechanizmy prowadz¹ce do
wytwarzania RFT podczas wysi³ku fizycz-
nego. W wyniku regionalizacji kr¹¿enia w
bezpo�rednio zaanga¿owanych w wysi³ek
miê�niach szkieletowych nastêpuje znaczny
wzrost zu¿ycia tlenu prowadz¹cy do generacji
RFT. W niezaanga¿owanych bezpo�rednio w
wysi³ek nerkach zmniejszenie przep³ywu
krwi, a nastêpnie przywrócenie prawid³owego
kr¹¿enia po zaprzestaniu wysi³ku mo¿e przy-
pominaæ mechanizm niedotlenienia/reperfuzji
prowadz¹cy do produkcji RFT
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Jednorazowy, intensywny wysi³ek fizyczny

Wp³yw wysi³ku fizycznego na miê�nie szkieletowe dojrza³ego organizmu jest badany ju¿
od wielu lat. Wysi³ek o znacznej intensywno�ci, zw³aszcza w organizmach nietrenowanych,
mo¿e przyczyniæ siê do uszkodzenia w³ókien miê�niowych. Stopieñ uszkodzenia zale¿y od
rodzaju wykonywanych skurczów miê�niowych. Skurcze ekscentryczne (w których miêsieñ
jest rozci¹gany) powoduj¹ wiêksze uszkodzenie aktywnych miê�ni ni¿ skurcze izometryczne
(bez zmiany d³ugo�ci miê�nia) czy koncentryczne (w których miêsieñ jest skracany) [62].
Do niedawna przypuszczano, ¿e powysi³kowe uszkodzenie miê�ni szkieletowych zwi¹zane
jest z wyst¹pieniem w nich zmian martwiczych oraz zapalnych. Jednak w ostatnim
dziesiêcioleciu pojawi³y siê doniesienia o wystêpowaniu powysi³kowej apoptozy w miê�niach
szkieletowych [60].

Dotychczasowe dane literaturowe oraz w³asne obserwacje [67�69] wskazuj¹, ¿e
intensywny wysi³ek fizyczny mo¿e indukowaæ zmiany o charakterze apoptotycznym w
nietrenowanych miê�niach szkieletowych. W badaniach w³asnych, przeprowadzonych
zarówno na zdrowych, jak i dystroficznych (mdx) myszach, które spontanicznie biega³y
na kó³ku treningowym przez 16 godzin, przy u¿yciu metody TUNEL wykazano obecno�æ
zmian apoptotycznych w pojedynczych j¹drach, z najwiêkszym ich nasileniem w ci¹gu
pierwszych sze�ciu godzin od zaprzestania wysi³ku [68, 69]. Badania w mikroskopie
elektronowym wykaza³y obecno�æ zmian morfologicznych typowych dla apoptozy
jedynie w pojedynczych j¹drach w³ókien miê�niowych. Nigdy nie obserwowano zmian
cytoplazmatycznych ani obecno�ci cia³ek apoptotycznych. Odmienno�æ przebiegu
apoptozy w komórkach wieloj¹drzastych, jakimi s¹ dojrza³e w³ókna miê�niowe, w
porównaniu z klasyczn¹ apoptoz¹, opisywan¹ w komórkach jednoj¹drzastych, wynika
prawdopodobnie z ró¿nic w morfologii w³ókien miê�ni szkieletowych. Uszkodzenie
pojedynczych j¹der w komórce wieloj¹drzastej nie prowadzi do zaburzeñ jej funkcjono-
wania, gdy¿ ich utrata nie wp³ywa na ca³kowity metabolizm w³ókna miê�niowego.
Nadal jednak nieznany jest sposób usuwania apoptotycznych j¹der.

Obecno�æ apoptozy we w³óknach miê�niowych po ostrym wysi³ku zosta³a potwier-
dzona przy u¿yciu wielu metod. Za pomoc¹ elektroforezy, stwierdzono obecno�æ
charakterystycznej dla apoptozy, regularnej fragmentacji DNA (tzw. �drabinki� DNA)
[67, 69]. W pojedynczych j¹drach miê�niowych wykazano powysi³kowy wzrost ekspresji
bia³ka p53, a tak¿e ubikwitynacjê bia³ek j¹drowych, co wskazywa³oby na przeznaczenie
tych j¹der do degradacji [77, 78]. W sarkoplazmie, przy u¿yciu metody
immunocytochemicznej, potwierdzonej Western Blottingiem, wykazano znaczne
zmniejszenie ekspresji antyapoptotycznego bia³ka Bcl-2 oraz zwiêkszenie ekspresji
proapoptotycznego bia³ka Bax w pierwszych sze�ciu godzinach po zaprzestaniu wysi³ku,
kiedy obserwuje siê nasilenie zmian apoptotycznych. Stosunek Bcl-2/Bax uleg³
odwróceniu po kilku dniach odpoczynku. Apoptoza w j¹drach w³ókien miê�niowych po
intensywnym wysi³ku fizycznym jest indukowana drog¹ wewn¹trzpochodn¹. Uszko-
dzenie DNA j¹drowego powoduje wzrost ekspresji bia³ka p53, które z kolei wp³ywa na
zwiêkszenie ekspresji bia³ka proapoptotycznego Bax. Ciekawe, ¿e w tych samych
w³óknach, w których obserwowano wzrost ekspresji Bax, wykazano jednocze�nie
zwiêkszon¹ ekspresjê receptora Fas w b³onie komórkowej, równie¿ w pierwszych
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sze�ciu godzinach od zaprzestania wysi³ku, co wskazywa³oby równoczesn¹ mo¿liwo�æ
powysi³kowej aktywacji apoptozy drog¹ zewn¹trzpochodn¹ [69].

Mechanizm indukcji apoptozy we w³óknach miê�niowych poddanych intensywnemu
wysi³kowi fizycznemu jest z³o¿ony i niedostatecznie jeszcze poznany. Podkre�la siê
wa¿n¹ rolê stresu oksydacyjnego wystêpuj¹cego podczas intensywnych æwiczeñ w
aktywnych miê�niach szkieletowych. Zwiêkszony metabolizm tkanki miê�niowej i wzrost
zapotrzebowania na tlen (nawet 100-krotny) powoduje, ¿e w pracuj¹cych miê�niach
dochodzi do rozszerzenia w nich têtniczek i zwieraczy przedw³o�niczkowych. Wzrost
zu¿ycia tlenu mo¿e jednak prowadziæ do niewydolno�ci wewn¹trzkomórkowych uk³adów
redukcyjnych, czego skutkiem jest zwiêkszone wytwarzanie RFT. Dodatkowo, w
pracuj¹cych miê�niach szkieletowych, zw³aszcza podczas skurczów ekscentrycznych,
mo¿e dochodziæ równie¿ do zmian przep³ywu krwi przez wywo³an¹ wysi³kiem hipoksjê
(niedotlenienie) i nastêpuj¹c¹ po niej reperfuzjê (przekrwienie). Przypomina to klasyczny
mechanizm niedotlenienia/reperfuzji, mog¹cy prowadziæ do generacji RFT [51]. Ponadto,
mechaniczne uszkodzenia w³ókien w wyniku nadmiernego wysi³ku fizycznego mo¿e
wywo³aæ w nich proces zapalny, z naciekaniem neutrofili, maj¹cych zdolno�æ wytwa-
rzania RFT [72].

Niezale¿nie od mechanizmu wytwarzania, RFT zaburzaj¹c strukturê i funkcjê bia³ek,
lipidów i DNA j¹drowego, oraz wp³ywaj¹c na aktywacjê lub hamowanie czynników
transkrypcyjnych reguluj¹cych m.in. aktywacjê genów pro- i antyapoptotycznych, mog¹
indukowaæ apoptozê w aktywnych w³óknach miê�niowych. W wiêkszo�ci badañ
stwierdzono istotny wzrost wytwarzania RFT w miê�niach szkieletowych po wysi³ku
fizycznym, oznaczaj¹c produkty ich reakcji ze sk³adnikami komórkowymi, do których
najczê�ciej nale¿y oznaczanie stopnia nasilenia peroksydacji lipidów [23, 34, 43, 73,
94]. Metody bezpo�redniego oznaczania RFT s¹ niezwykle kosztowne i ma³o czu³e ze
wzglêdu na krótki okres pó³trwania RFT, st¹d najczê�ciej stosowan¹ metod¹ ich
wykrywania jest badanie poziomu wska�ników peroksydacji lipidów, najbardziej znanego
biologicznego procesu wolnorodnikowego. Najczê�ciej oznacza siê poziom TBARS
(substancji reaguj¹cych z kwasem tiobarbiturowym), MDA (malonydialdehydu) i 4-
HDA (4-hydroksyalkenali). W pojedynczych doniesieniach nie opisano jednak zmian
poziomu peroksydacji lipidów po intensywnym wysi³ku fizycznym [80]. Sprzeczne
rezultaty wynikaj¹ prawdopodobnie z rodzaju metody oznaczania poziomu produktów
peroksydacji lipidów, a tak¿e z ró¿nic w intensywno�ci æwiczeñ.

W prawid³owych warunkach, w odpowiedzi na zwiêkszone wytwarzanie RFT w
komórkach, dochodzi do wzrostu aktywno�ci systemu obrony antyoksydacyjnej, którego
zadaniem jest zneutralizowanie nadmiernej ilo�ci RFT. Poniewa¿ w pracuj¹cych
miê�niach szkieletowych stwierdzono w porównaniu z innymi narz¹dami  najwiêkszy
wzrost wytwarzania RFT, mechanizmy obrony antyoksydacyjnej powinny byæ w nich
dobrze rozwiniête. Istotnie, wykazano w porównaniu z innymi narz¹dami stosunkowo
du¿¹ aktywno�æ enzymów obrony antyoksydacyjnej, jak i zwi¹zków nieenzymatycznych
nawet w spoczynkowych miê�niach. Zarówno u zwierz¹t, jaki i u ludzi stwierdzono
równie¿ znaczny wzrost aktywno�ci enzymów antyoksydacyjnych, g³ównie SOD i GPX,
w miê�niach szkieletowych nawet po jednorazowym, intensywnym wysi³ku fizycznym
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[32�34, 73, 90]. W systemie obrony antyoksydacyjnej miê�ni szkieletowych istotn¹
rolê ogrywaj¹ równie¿ zwi¹zki nieenzymatyczne zarówno endo-, jak i egzogenne.
Wykazano znaczny wzrost ekspresji metalotioneiny (MT) oraz jej korelacjê z poziomem
peroksydacji lipidów w miê�niach szkieletowych w odpowiedzi na ostry wysi³ek fizyczny
[60]. Ponadto, stwierdzono wa¿n¹ rolê witaminy E w usuwaniu RFT generowanych
podczas wysi³ku. Jak wykazano w licznych badaniach, brak witaminy E w diecie
powoduje znaczny wzrost wytwarzania RFT w miê�niach szczurów poddanych
wysi³kowi fizycznemu [25, 34, 41].

Trening adaptacyjny

Wbrew doniesieniom o mo¿liwo�ci szkodliwego dzia³ania intensywnego wysi³ku
fizycznego nie tylko na miê�nie szkieletowe, w licznych badaniach wykazano jego
korzystny wp³yw na utrzymanie prawid³owego funkcjonowania narz¹dów, a tak¿e
zapobieganie powstawania wielu chorób [13, 18, 27, 37, 57]. Podkre�la siê ogromne
znaczenie stopniowego treningu adaptacyjnego w zapobieganiu wystêpowania uszko-
dzeñ powysi³kowych. Istotn¹ rolê odgrywa prawdopodobnie rozwiniêcie siê w wielu
narz¹dach mechanizmów adaptacyjnych do zwiêkszonego wysi³ku fizycznego.

W badaniach w³asnych stwierdzono znaczne zmniejszenie nasilenia apoptozy w
miê�niach szkieletowych po 8-tygodniowym treningu adaptacyjnym. Przy u¿yciu wielu
metod, w tym Western Blottingu oraz RT-PCR, Siu i wsp. [84] wykazali znaczny wzrost
ekspresji antyapoptotycznego bia³ka Bcl-2 i jego m-RNA oraz bia³ek stresowych z
rodziny HSP70 (heat shock protein) w miê�niach szkieletowych szczurów po adaptacji
wysi³kowej. Bia³ka HSP70, produkowane w komórce w odpowiedzi na ró¿ne formy
stresu, np. stres oksydacyjny czy podwy¿szenie temperatury, zapobiegaj¹ degradacji
innych bia³ek komórkowych oraz przyspieszaj¹ rozpad i usuwanie bia³ek zniszczonych
lub niepotrzebnych [31]. W najnowszych doniesieniach podkre�la siê równie¿
antyapoptotyczne dzia³anie bia³ek HSP70 przez hamowanie uwalniania cytochromu c
z mitochondriów [47], a tak¿e przez ich bezpo�rednie wi¹zanie siê z cytoplazmatycznym
bia³kiem Apaf-1 i blokowaniem tworzenia siê apoptosomu [5]. Ponadto, miê�nie
szkieletowe po treningu adaptacyjnym wykazywa³y znacznie zmniejszon¹ ekspresjê
proapoptotycznego bia³ka Bax.

Stopniowy trening zwiêksza zdolno�æ miê�ni szkieletowych do wykonywania
wysi³ków oraz zwiêksza maksymaln¹ zdolno�æ do poch³aniania tlenu nawet o 20%.
Podczas systematycznego treningu zwiêksza siê ilo�æ kapilarów (nawet o 15%), wzrasta
zawarto�æ mioglobiny, a tak¿e liczba mitochondriów i ich wydajno�æ, co wp³ywa na
podniesienie zdolno�ci tkanki miê�niowej do tlenowego metabolizmu [62]. W wielu
doniesieniach wykazano zmniejszenie poziomu peroksydacji lipidów w miê�niach
szkieletowych poddanych treningowi adaptacyjnemu, co prawdopodobnie wi¹¿e siê ze
wzrostem zdolno�ci miê�nia szkieletowego do poch³aniania i redukcji tlenu [23, 53, 74,
90]. Ponadto, w miê�niach szkieletowych po adaptacji wysi³kowej stwierdzono znaczny
wzrost aktywno�ci enzymów obrony antyoksydacyjnej, SOD oraz GPX, co wskazuje
na ich istotn¹ rolê w mechanizmie przystosowania siê tkanki miê�niowej do d³ugotrwa³ego
wysi³ku fizycznego i zwi¹zanej z nim zwiêkszonej generacji RFT [6, 27, 30, 34, 35, 49,
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56, 70, 76, 82]. Trening adaptacyjny wywo³uje te¿ istotne zmiany w stê¿eniu
nieenzymatycznych antyoksydantów. Zaobserwowano, ¿e stê¿enie witaminy E,
egzogennego antyoksydanta, w miê�niach poddanych przewlek³emu wysi³kowi ulega
znacznemu obni¿eniu, natomiast dostarczenie witaminy E w diecie podczas d³ugotrwa-
³ych æwiczeñ wp³ywa na zmniejszenie wytwarzania RFT [41]. Postuluje siê nawet
mo¿liwo�æ przyjmowania zwiêkszonej ilo�ci witaminy E przez aktywnie trenuj¹cych
[46]. W badaniach Bobillier Chaumont [8] stwierdzono, ¿e trening adaptacyjny nie
wp³ywa na stê¿enie MT w miê�niach szkieletowych, co mo¿e sugerowaæ nieistotn¹
rolê MT w procesie adaptacyjnym miê�ni szkieletowych.

APOPTOZA W NERKACH PO WYSI£KU FIZYCZNYM

Apoptoza pe³ni w nerkach wa¿n¹ rolê nie tylko podczas ich rozwoju, ale równie¿ w
organizmie dojrza³ym umo¿liwiaj¹c wymianê niepotrzebnych komórek nab³onkowych
kanalików nerkowych. W prawid³owej, dojrza³ej nerce apoptozê obserwuje siê w
stosunkowo ma³ym stopniu, jednak mo¿e ulec znacznemu nasileniu w uszkodzeniach
lub chorobach nerek [86]. Obecno�æ nasilonej apoptozy w kanalikach nerkowych
stwierdzono w ostrej niedokrwiennej niewydolno�ci nerek [29]. Ponadto zaburzenia w
prawid³owym przebiegu apoptozy mog¹ doprowadziæ do rozwoju wielu chorób nerek,
takich jak: zapalenie �ródmi¹¿szowe czy zw³óknienie nerek [9].

Jednorazowy, intensywny wysi³ek fizyczny

Liczne badania z ostatnich lat wykaza³y, ¿e w dojrza³ej nerce najbardziej wra¿liwe
na uszkodzenie i �mieræ w drodze apoptozy s¹ komórki kanalików nerkowych oraz
podocyty k³êbków nerkowych [17, 58].

W badaniach w³asnych stwierdzono istotny wzrost apoptozy, badanej metod¹
TUNEL, w kanalikach nerkowych po intensywnym wysi³ku fizycznym [66]. Zmiany
apoptotyczne ograniczone s¹ do komórek kanalików dystalnych i cewek zbiorczych,
natomiast nigdy nie stwierdzono ich obecno�ci w kanalikach proksymalnych. Obserwacja
w mikroskopie elektronowym potwierdzi³a obecno�æ charakterystycznych, obkurczonych
komórek apoptotycznych, ze skondensowan¹ chromatyn¹, a tak¿e obecno�æ cia³ek
apoptotycznych jedynie w kanalikach dystalnych oraz cewkach zbiorczych. Cia³ka
apoptotyczne s¹ usuwane bezpo�rednio do �wiat³a kanalika, co wydaje siê prostszym
sposobem ni¿ ich fagocytoza przez makrofagi czy s¹siednie komórki. Podobnie, badania
przeprowadzone na nerkach po niedotlenieniu/reperfuzji wykaza³y obecno�æ apoptozy
jedynie w komórkach kanalików dystalnych [55]. Co wiêcej, zaobserwowano siln¹
ekspresjê proapoptotycznego bia³ka Bax w komórkach kanalików dystalnych, natomiast
w komórkach kanalików proksymalnych siln¹ ekspresjê antyapoptotycznego bia³ka
Bcl-2, co mo¿e stanowiæ czê�ciowe wyja�nienie ograniczenia apoptozy jedynie do
kanalików dystalnych [55, 79]. Potwierdza³oby to mo¿liwo�æ indukcji apoptotozy w
kanalikach dystalnych po intensywnym wysi³ku fizycznym w drodze mechanizmu



                                                          463APOPTOZA INDUKOWANA WYSI£KIEM FIZYCZNYM

niedotlenienie/reperfuzja. Wiadomo, ¿e nawet nieznaczne niedotlenienie komórek
kanalików nerkowych mo¿e spowodowaæ ich uszkodzenie. Ze wzglêdu na ma³¹ zdolno�æ
produkcji ATP  drog¹ glikolizy, komórki kanalika proksymalnego s¹ bardziej wra¿liwe
na niedotlenienie ni¿ komórki kanalika dystalnego, maj¹ce znacznie wiêksz¹ zdolno�æ
glikolityczn¹. Dlatego te¿ niedotlenienie komórek kanalika proksymalnego prowadzi do
niedoboru ATP, co powoduje ich �mieræ drog¹ nekrozy, natomiast niedotlenienie komórek
kanalika dystalnego, przy ich zdolno�ci do beztlenowej syntezy ATP, mo¿e prowadziæ
do ich �mierci w drodze apoptozy [10, 58].

Ekspresja bia³ek z rodziny Bcl-2 jest zale¿na od bia³ka p53, którego aktywacja w
wyniku nieodwracalnego uszkodzenia DNA mo¿e skierowaæ komórkê na drogê
apoptozy. W badaniach w³asnych stwierdzono siln¹ ekspresjê bia³ka p53 w j¹drach i
jednocze�nie zmiany apoptotyczne [65].

Pomimo ¿e nerki nie s¹ narz¹dem bior¹cym bezpo�rednio udzia³u w wysi³ku fizycz-
nym, wywiera on du¿y wp³yw na ich czynno�æ. Podczas intensywnego wysi³ku dochodzi
do aktywacji uk³adu wspó³czulnego, wzrostu stê¿enia katecholamin i Ang II, czego
efektem jest skurcz naczyñ i zmniejszenie przep³ywu krwi przez nerki (RBF, renal
blood flow). Skurcz têtniczek k³êbuszkowych doprowadzaj¹cych i odprowadzaj¹cych
prowadzi do zmniejszenia filtracji k³êbuszkowej (GFR, glomerular filtration rate) i
spadku diurezy. Przy intensywnym wysi³ku fizycznym RBF mo¿e zmniejszyæ siê nawet
o 30�40% [85]. Skurcz naczyñ, który w zale¿no�ci od intensywno�ci wysi³ku mo¿e do-
prowadziæ do niedotlenienia komórek kanalików nerkowych z nastêpuj¹cym ich
rozszerzeniem po zakoñczeniu wysi³ku, przypomina mechanizm niedotlenienia/reperfuzji,
bêd¹cy jedn¹ z najczêstszych przyczyn wzrostu produkcji RFT.

Wyniki licznych badañ na temat wzrostu wytwarzania RFT w nerkach podczas
wysi³ku fizycznego s¹ wci¹¿ kontrowersyjne. Niektóre dane z pi�miennictwa [2, 27]
oraz w³asne obserwacje wskazuj¹, ¿e intensywnemu wysi³kowi fizycznemu towarzyszy
wzrost stê¿enia wska�ników peroksydacji lipidów w nerce szczura, natomiast w innych
badaniach nie wykazano tych zmian [49, 81]. Ró¿nice najprawdopodobniej wynikaj¹ z
u¿ycia ró¿nych gatunków zwierz¹t, modeli ich trenowania (rodzaj i intensywno�æ
æwiczeñ), a tak¿e z zastosowania ró¿nych metod do oznaczania wska�ników peroksy-
dacji lipidów.

Dotychczasowe dane literaturowe oraz w³asne badania nie wykaza³y zmian w
aktywno�ci enzymów SOD, CAT czy GPx w nerkach po intensywnym wysi³ku
fizycznym. Przypuszcza siê, ¿e endogenny system antyoksydacyjny nerki jest zdolny
do efektywnego usuniêcia ilo�ci RFT generowanych podczas wysi³ku i dlatego nie
obserwuje siê wzrostu jego aktywno�ci [49, 81, 82].

W systemie obrony antyoksydacyjnej komórek oprócz enzymów wa¿n¹ rolê pe³ni¹
równie¿ zwi¹zki nieenzymatyczne, do których nale¿y m.in. MT. Jest to niskocz¹s-
teczkowe bia³ko ochronne komórki. Pe³ni funkcjê detoksykacyjn¹, chroni¹c komórkê
przed dzia³aniem metali ciê¿kich (np. kadm, rtêæ, o³ów) poprzez ich wi¹zanie i tworzenie
nieaktywnych kompleksów [19]. Ponadto MT ma zdolno�æ do dezaktywacji wolnych
rodników tlenowych, co pozwoli³o na zaliczenie jej do systemu antyoksydacyjnego
komórki [92]. Wykazano równie¿ antyapoptotyczne dzia³anie MT nie tylko poprzez
dezaktywacjê RFT, mog¹cych uszkodziæ DNA, ale równie¿ poprzez hamowanie uwal-
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niania cytochromu c z mitochondriów [11, 91]. Nerka jest narz¹dem, w którym MT
pe³ni szczególnie wa¿n¹ rolê, chroni¹c komórki kanalików proksymalnych przed
dzia³aniem zarówno toksycznym metali ciê¿kich, jak i uszkadzaj¹cym RFT [63].
Antyoksydacyjne oraz antyapoptotyczne w³a�ciwo�ci MT wykazano w wielu badaniach
zwi¹zanych z wytwarzaniem RFT w wyniku niedotlenienia/reperfuzji w miê�niu
sercowym [39, 40, 92]. Stwierdzono równie¿ znaczny wzrost ekspresji tego bia³ka w
kanalikach nerkowych podczas stresu oksydacyjnego w wyniku ich niedotlenienia i
nastêpowej reperfuzji [88]. Ponadto, MT znacznie zmniejsza nefro- i kardiotoksyczno�æ
wielu leków przeciwnowotworowych, takich jak cisplatyna, doxorubicyna, których
metabolizm generuje RFT [4, 19, 45]. Ostatnie w³asne badania z zastosowaniem metody
immunocytochemicznej i pó³ilo�ciowej oceny reakcji barwnej wg skali IRS (wg
Remmele i Stegnera) wykaza³y, ¿e po intensywnym wysi³ku ekspresja MT wzrasta w
kanalikach proksymalnych nerki, natomiast nie obserwowano jej w komórkach kanalików
dystalnych [63]. Antyoksydacyjna i antyapoptotyczna ochrona kanalików proksymalnych
przez MT mog³aby wyja�niæ brak wystêpowania zmian apoptotycznych w komórkach
tych kanalików w odpowiedzi na generowane podczas wysi³ku RFT. Natomiast
pozbawione ochronnego dzia³ania MT komórki kanalików dystalnych w wyniku
uszkodzenia przez RFT umieraj¹ wskutek apoptozy.

Aktywacja uk³adu wspó³czulnego podczas wysi³ku fizycznego oraz wzrost stê¿enia
katecholamin powoduje pobudzenie uk³adu renina-angiotensyna w aparacie
przyk³êbkowym nerki. Ang II, koñcowy, aktywny �produkt� tego uk³adu odgrywa wa¿n¹
rolê w regulacji ci�nienia têtniczego poprzez wp³yw na naczynia krwiono�ne, jak równie¿
w regulacji transportu jonów sodu i wody w kanalikach dystalnych oraz cewkach
zbiorczych w nerce. Ponadto, wykazano, ¿e Ang II poprzez swoiste receptory, AT1 i
AT2, mo¿e bezpo�rednio stymulowaæ zarówno proliferacjê, jak i apoptozê komórek
(ryc. 2) [83]. Do niedawna uwa¿ano, ¿e oba receptory wywieraj¹ przeciwny efekt na
poziomie komórkowym, jednak ostatnie badania oraz w³asne obserwacje wykaza³y, ¿e
wspó³-dzia³anie miêdzy nimi determinuje wej�cie komórki na drogê proliferacji lub
apoptozy [12, 65]. Apoptoza w komórce mo¿e byæ indukowana nie tylko w wyniku
aktywacji receptora AT1, prowadz¹cej do wzrostu generacji RFT, lecz tak¿e przez
aktywacjê receptora AT2 przez wytwarzanie w b³onie komórkowej ceramidu [9, 94,
95]. Ponadto, stymulacja zarówno receptora AT1, jak  i AT2 mo¿e prowadziæ do
zwiêkszenia w komórce ekspresji bia³ka p53 i uruchomienia w niej procesu
apoptotycznego (ryc. 3). Natomiast nieprawid³owa stymulacja receptorów mo¿e byæ
przyczyn¹ rozwoju wielu procesów patologicznych [38]. W badaniach w³asnych, z
zastosowaniem metody immunocyto-chemicznej, potwierdzonej metod¹ Western
Blottingu, zaobserwowano wzrost ekspresji zarówno bia³ka receptorowego AT1, jak i
AT2 w komórkach kanalika dystalnego i cewek zbiorczych po intensywnym wysi³ku
fizycznym [64]. Zarówno zmiany apoptotyczne, jak i ekspresja receptorów AT1 i AT2
wspó³istniej¹ w tym samym rodzaju komórek, co mo¿e sugerowaæ istotn¹ rolê receptorów
Ang II w indukcji apoptozy w komórkach kanalików dystalnych i cewek zbiorczych po
wysi³ku [65]. Z drugiej strony, po przewlek³ej infuzji Ang II stwierdzono obecno�æ
komórek apoptotycznych w kanalikach proksymalnych, zarówno in vitro oraz in vivo
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[7, 12]. Prawdopodobnie aktywacja recepto-
rów AT1 i AT2 w komórkach poszczegól-
nych kanalików nerkowych zale¿y od stê-
¿enia Ang II.

Nale¿y jednak podkre�liæ, ¿e Ang II
przez receptor AT1 mo¿e indukowaæ
wewn¹trz-komórkow¹ produkcjê RFT, co
mog³oby wskazywaæ na wspóln¹ �cie¿kê
obu przy-puszczalnych mechanizmów
indukcji apo-ptozy po wysi³ku fizycznym.

Trening adaptacyjny

Regularny wysi³ek fizyczny wp³ywa na
poprawê funkcji hemodynamicznych, hor-
monalnych oraz metabolicznych w wielu
narz¹dach [8]. Trening wywo³uje w narz¹-

RYCINA 3. Schemat przypuszczalnych
mechanizmów aktywacji apoptozy poprzez
receptory angiotensyny II, AT1 i AT2 (wg
[9], zmodyfikowane)

RYCINA 2. Mechanizm aktywacji uk³adu renina-angiotensyna podczas wysi³ku fizycznego. Efektem
wzrostu aktywno�ci uk³adu wspó³czulnego oraz redystrybucji krwi podczas wysi³ku jest zmniejszenie
filtracji k³êbuszkowej nerek (GFR), co prowadzi do wzrostu aktywno�ci reninowej osocza. Ang II
powstaje w wyniku rozk³adu przez reninê angiotensynogenu na Ang I, która z kolei pod wp³ywem
enzymu konwertujacego w naczyniach p³ucnych ulega przemianie w aktywny peptyd Ang II. Ang II jest
czynnikiem mog¹cym indukowaæ w komórkach proces apoptozy
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dach zmiany adaptacyjne, polegaj¹ce na przystosowaniu siê do poziomu realizo-wanej
aktywno�ci fizycznej [62].

Ostatnie badania w³asne wykaza³y brak nasilenia apoptozy w kanalikach nerkowych
po 8-tygodniowym treningu adaptacyjnym, mimo ¿e parametry intensywno�ci wysi³ku
w ostatnich tygodniach treningu znacznie przewy¿sza³y parametry jednorazowego
wysi³ku. Prawdopodobnie w komórkach kanalików dystalnych i cewek zbiorczych
rozwinê³y siê antyapoptotyczne mechanizmy adaptacyjne. Podczas regularnego wysi³ku
dochodzi do stopniowego zmniejszenia aktywacji uk³adu wspó³czulnego, stê¿enia
katecholamin i obni¿enia wytwarzania Ang II. Prowadzi to do zmniejszenia ekspresji
receptorów AT1 i AT2 w komórkach kanalików nerkowych, co zosta³o wykazane w
badaniach w³asnych przy u¿yciu metody immunocytochemicznej oraz Western Blottingu.

Rezultatem zmniejszenia poziomu Ang II podczas systematycznego wysi³ku
fizycznego jest niewystêpowanie niedotlenienia i reperfuzji, a w konsekwencji, brak
wzrostu wytwarzania RFT w nerce [75]. W wielu doniesieniach wykazano zmniejszenie
stopnia peroksydacji lipidów w ró¿nych narz¹dach, w tym równie¿ w nerkach po
d³ugotrwa³ym, regularnym wysi³ku fizycznym [52, 53]. W³asne obserwacje równie¿
wskazuj¹, ¿e 8-tygodniowy trening adaptacyjny nie powoduje wzrostu wska�ników
peroksydacji lipidów, w przeciwieñstwie do jednorazowego, intensywnego wysi³ku
fizycznego. Po regularnym treningu aktywno�æ enzymów obrony antyoksydacyjnej
SOD, CAT i GPx w nerkach nie ulega zmianie, podobnie jak po jednorazowym,
intensywnym wysi³ku fizycznym [30, 36, 49, 76]. W naszych badaniach stwierdzono
równie¿ brak zmian ekspresji nieenzymatycznego antyoksydanta � MT, w komórkach
kanalików proksymalnych po treningu adaptacyjnym. Powy¿sze dane wskazuj¹ na
nieistotn¹ rolê antyoksydacyjnego systemu zarówno enzymatycznego, jak i nieenzyma-
tycznego w procesie adaptacyjnym w narz¹dach niebior¹cych bezpo�rednio udzia³u w
wysi³ku, takich jak nerki. Mechanizm antyapoptotycznej adaptacji komórek kanalików
nerkowych po d³ugotrwa³ym treningu jest zwi¹zany prawdopodobnie ze zmniejszon¹
ekspresj¹ receptorów Ang II, AT1 i AT2.

PODSUMOWANIE

Wysi³ek fizyczny, w wyniku aktywacji uk³adu wspó³czulnego, wyrzutu katecholamin
i zwiêkszonej produkcji Ang II jest du¿ym stresem, mog¹cym doprowadziæ do zmian w
wielu narz¹dach, zw³aszcza w nieprzystosowanych organizmach. Z dotychczasowych
doniesieñ oraz z w³asnych obserwacji wynika, ¿e intensywny wysi³ek fizyczny mo¿e
indukowaæ apoptozê  w narz¹dach zarówno bezpo�rednio zaanga¿owanych w wysi³ek,
takich jak miê�nie szkieletowe, jak i niebior¹cych bezpo�redniego udzia³u, takich jak
np. nerki. Proces apoptozy we w³óknach miê�ni szkieletowych dotyczy jedynie
pojedynczych j¹der, co wynika z ich odmiennej morfologii. Apoptoza w kanalikach
nerkowych jest ograniczona do komórek kanalików dystalnych oraz cewek zbiorczych,
a jej przebieg przypomina klasyczn¹ apoptozê. Mechanizm indukcji apoptozy po
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intensywnym wysi³ku fizycznym jest prawdopodobnie z³o¿ony i ró¿ny w narz¹dach
bezpo�rednio pracuj¹cych oraz niezaanga¿owanych bezpo�rednio. W aktywnych
miê�niach szkieletowych apoptoza jest indukowana stresem oksydacyjnym, natomiast
w nerkach indukcja apoptozy jest bardziej z³o¿ona i przypuszczalnie jest zwi¹zana
zarówno z aktywacj¹ receptorów Ang II, AT1 i AT2, jak równie¿ ze stresem
oksydacyjnym. Trening adaptacyjny prowadzi do zmniejszenia nasilenia apoptozy
zarówno w miê�niach szkieletowych, jak i w kanalikach nerkowych. W procesie
adaptacji miê�ni szkieletowych do wysi³ku fizycznego odgrywa istotn¹ rolê zwiêkszenie
aktywno�ci enzymów sytemu obrony antyoksydacyjnej, a tak¿e ekspresji bia³ka
antyapoptotycznego Bcl-2 oraz HSP70. Natomiast w nerkach adaptacja jest zwi¹zana
prawdopodobnie z fizjologicznym, stopniowym zmniejszaniem siê aktywacji uk³adu
wspó³czulnego, spadkiem stê¿enia katecholamin i zmniejszeniem produkcji Ang II oraz
ekspresji jej receptorów, AT1 i AT2.

Istot¹ d³ugotrwa³ego treningu wysi³kowego jest powstanie w narz¹dach odpowiednich
mechanizmów adaptacyjnych, co zapobiega powstawaniu powysi³kowych uszkodzeñ
oraz umo¿liwia wykonywanie nawet intensywnych æwiczeñ bez zaburzenia funkcji
narz¹dów.
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