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ABSTRACT

Emerging traits of cachexia in the elderly are usually attributed
to disease, reduced physical activity, reduced appetite, reduced
metabolic rate, and reduced energy demand. Lower physical
activity and malnutrition lead to sarcopenia, understood as
age-related skeletal muscle loss, often associated with reduc-
tions in strength, speed of contraction, and muscle power. In
addition, the loss of muscle mass observed in old age may be due
to changes in the nervous and endocrine systems, changes in
muscle metabolism, decreased cell proliferation capacity, chronic
age-related inflammation and oxidative stress, chronic disease
conditions, and use of pharmaceuticals.

Many diseases of muscle are accompanied by increased expres-
sion and activity of matrix metalloproteinases (MMP) from the
zinc-dependent endopeptidase family, which are involved in the
matrix remodeling process that accompanies muscle regenera-
tion. Disorders of collagen accumulation resulting from changes
in MMP expression may lead to pathological processes of mus-
cle fibrosis.

With the exception of the membrane-type matrix metalloprotein-
ases (MT-MMP), MMP are synthesized in cells and secreted into
the extracellular matrix (ECM). Secretory MMP can aggregate

ABSTRAKT

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomoérkowej (matrix metal-
loproteinase - MMP) naleza do rodziny cynkozaleznych endo-
peptydaz. Enzymy te, z wyjatkiem btonowych metaloproteinaz

(membrane-type matrix metalloproteinase - MT-MMP), sa synte-
tyzowane w komorkach i ulegajg sekrecji do macierzy zewna-
trzkomdrkowej (extracellular matrix - ECM). Sekrecyjne MMP
moga wystepowac na powierzchni komoérki dzieki zwigzaniu sie
z proteoglikanami, integrynami, z czasteczkami odpowiedzial-
nymi za adhezje komérkowa lub MT-MMP. Kazdy z poznanych

20 podtyp6w metaloproteinaz kodowany jest przez inne geny.
Degradacja strukturalnych sktadnikéw macierzy (jak kolagen,
laminina czy fibrynonektyna) przez MMP warunkuje utworze-
nie przestrzeni dla odpowiednich komdrek oraz utatwia m.in.
migracje komoérek przez macierz. Innymi funkcjami tych enzy-
moéw jest udziat w regulacji aktywnosci komoérek i w reakcjach

zapalnych. Wiele peptydéw uwolnionych w trakcie czesciowej

proteolizy ECM moze petnic¢ takze funkcje czasteczek sygnato-
wych dziatajacych autokrynnie lub parakrynnie. Metaloprote-
inazy moga tez uczestniczy¢ w komunikacji miedzy komérkami.

on cell surfaces by binding to MT-MMP, along with molecules
responsible for cell adhesion, integrins or proteoglycans. To date,
over 20 subtypes of metalloproteinases have been classified,
each coded by different genes.

MMP-induced degradation of structural matrix components
(such as collagen, laminin, fibronectin) creates space for suit-
able cells and facilitates cell migration through the matrix.
These enzymes are also involved in the regulation of cell activ-
ity and take part in inflammatory reactions. Many of the pep-
tides released during partial ECM proteolysis may also act as
signaling molecules with autocrine or paracrine action. MMPs
also participate in cell-cell communication.

Under physiological conditions, MMP are expressed at a very
low level in tissues. Induction of expression occurs only in times
of ECM reconstruction. Due to their protease activity, these
enzymes remain under strict multi-level regulation, i.e. at the
level of transcription, post-translational processing, secretion,
activation, and degradation. Active MMPs are regulated by tis-
sue inhibitors of metalloproteinases and by numerous cytokines
and growth factors.

Keywords: matrix metalloproteinases; zinc-dependent endo-
peptidases; aging; muscle; extracellular matrix.

W warunkach fizjologicznych MMP w tkankach ulegajg ekspresji
na bardzo niskim poziomie. Indukcja ekspresji nastepuje dopiero
w czasie przebudowy ECM. Aktywno$¢ proteazowa zapewnia,
Ze enzymy pozostaja pod Scista kontrolg na wielu poziomach
regulacji, tj. na poziomie transkrypcji, obrobki potranslacyj-
nej, sekrecji, aktywacji i degradacji. Aktywne MMP podlegaja
regulacji przez tkankowe inhibitory metaloproteinaz oraz przez
liczne cytokiny i czynniki wzrostu.

U oséb starszych cechy wyniszczenia organizmu przypisuje sie
zwykle procesom chorobowym, zmniejszonej aktywnoSci fizycz-
nej, zmniejszonemu taknieniu, obniZeniu tempa metabolizmu
i zapotrzebowania energetycznego. Zmniejszenie aktywnosci
fizycznej i niedozywienie réwniez moga by¢ jedna z przyczyn
sarkopenii (postepujacej z wiekiem utraty mies$ni szkieleto-
wych), ktéra czesto zwigzana jest ze zmniejszeniem sity, szyb-
kos$ci skurczu i mocy mie$ni. Do utraty masy miesniowej obser-
wowanej w starszym wieku moga prowadzi¢ ponadto zmiany
w uktadzie nerwowym i hormonalnym, zmiany w metabolizmie
mies$ni, zmniejszenie zdolno$ci proliferacji komdrek, przewlekty
stan zapalny i stres oksydacyjny, przewlekte stany chorobowe
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oraz stosowane leki. Metaloproteinazy macierzy zewnatrzko-
morkowej zaangazowane sg w procesy przebudowy macierzy
towarzyszace regeneracji mie$ni, jednakze wzrost ich ekspresji
i aktywnosci towarzyszy rowniez wielu stanom chorobowym
mies$ni. Bedace skutkiem zmian w ekspresji MMP zaburzenia

METALOPROTEINAZY MACIERZY
ZEWNATRZKOMORKOWE])

Budowa i funkcje metaloproteinaz

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomdrkowej (matrix
metalloproteinase - MMP) naleza do rodziny cynkozaleznych
endopeptydaz. Wyrodznia sie sposrdod nich: zelatynazy, stro-
melizyny, matrylizyny, metaloproteinazy btonowe oraz inne
dotychczas niesklasyfikowane [1] (tab. 1).

TABELA 1. Podziat metaloproteinaz na podstawie Jung i Zimowskiej [1]

Podgrupa Metaloproteinaza
MMP-1 kolagenoza 1
Kolagenazy MMP-8 kolagenoza 2
MMP-13 kolagenoza 3
) MMP-3 stromelizyna 1
Stromelizyny -
MMP-10 stromelizyna 2
MMP-12 metaloelastaza
Pozostate MMP MMP-19
archetypowe MMP-20 enamelizyna
MMP-27
) MMP-7 matrylizyna 1
Matrylizyny -
MMP-26 matrylizyna 2
. MMP-2 zelatynaza A
Zelatynazy -
MMP-9 zelatynaza B
MMP-11
MMP wydzielnicze MMP-21
MMP-28
MMP-14 MT1-MMP
MMP-15 MT2-MMP
MMP-16 MT3-MMP
Typ btonowy MMP
MMP-17 MT4-MMP
MMP-24 MT5-MMP
MMP-25 MT6-MMP
Typ Il transbtonowy MMP-23A
MMP MMP-23B

Wszystkie MMP, z wyjatkiem btonowych (membrane-type
matrix metalloproteinase - MT-MMP), sg syntetyzowane
w komérkach i ulegaja sekrecji do macierzy zewnatrzkomér-
kowej (extracellular matrix - ECM). Niemniej jednak sekrecyjne
MMP moga by¢ skupione na powierzchni komoérki dzieki zwig-
zaniu sie z MT-MMP, czasteczkami odpowiedzialnymi za adhe-
zje komoérkowa, integrynami lub proteoglikanami, co utatwia
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gromadzenia kolagenu moga prowadzi¢ do patologicznych pro-
ces6w zwtdknienia miesni.

Stowa kluczowe: metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomor-
kowej; endopeptydazy zalezne od cynku; starzenie; mies$nie;
macierz zewnatrzkomoérkowa.

proteolize [2]. Dotychczas sklasyfikowano ponad 20 podtypow
metaloproteinaz, z ktérych kazdy kodowany jest przez inne
geny. Metaloproteinazy zostaty jednak przyporzadkowane
do jednej grupy enzymoéw ze wzgledu na homologiczne sekwen-
cje, zblizong budowe i aktywnos$¢ enzymatyczng [1]. W budo-
wie enzymu mozna wyrdznic elementy wspoélne, jak: peptyd
sygnatowy, prodomena z motywem cysteinowym, domena
katalityczna [3].

Prodomena, dzieki obecnosci reszty cysteinowej oddzia-
tujacej z atomem cynku w centrum aktywnym enzymu, jest
zdolna do zablokowania aktywno$ci katalitycznej enzymu.
Domena katalityczna zawiera 3 reszty histydynowe w obre-
bie motywu wigzacego katalityczny jon cynku oraz reszte
kwasu glutaminowego, ktora aktywuje zwigzang z cynkiem
czasteczke wody niezbedng do aktywnos$ci enzymu. Domena
ta zawiera ponadto dodatkowy atom cynku oraz od jednego
do czterech atoméw wapnia odpowiedzialnych za konforma-
cje enzymu. Domena hemopeksynowa taczaca sie z regionem
zawiasowym decyduje o rozpoznaniu substratu, wigzaniu MMP
do macierzy zewnatrzkomorkowej, jest wrazliwa na dziatanie
tkankowych inhibitoré6w metaloproteinaz (tissue inhibitors of
matrix metalloproteinases - TIMP) [4]. Metaloproteinazy bto-
nowe zawierajg domene odpowiedzialng za wigzanie z btong
komérkowa. Zelatynazy w domenie katalitycznej zawieraja
obszar odpowiedzialny za przytaczenie do kolagenu, zelatyny
i lamininy [3].

Gtéwnym substratem dla metaloproteinaz sa sktadniki
macierzy zewnatrzkomoérkowej. Enzymy te, aktywne w obo-
jetnym pH, katalizuja degradacje ECM towarzyszacg przebu-
dowie i zmianom strukturalnym macierzy.

Degradacja strukturalnych sktadnikéw macierzy, jak: kola-
gen, laminina, fibrynonektyna, pozwala nie tylko na utworzenie
przestrzeni dla odpowiednich komérek, ale takze utatwia m.in.
migracje komoérek przez macierz [5]. Jednakze, jak dotychczas
wykazano, enzymy te uczestnicza rowniez np. w regulacji
aktywnosci komérek i biora udziat w reakcjach zapalnych [5].
Ponadto wiele peptydéw uwolnionych w trakcie czesciowe;j
proteolizy ECM moze petni¢ funkcje czasteczek sygnatowych
dziatajacych autokrynnie lub parakrynnie. Przyktadem takiego
dziatania jest peptyd uwolniony podczas degradacji kolagenu
typu IV przez MMP-9, ktéry wigzac sie z integryng avb3, prze-
ciwdziata angiogenezie [6].

Kataliza innych aktywnych biologicznie substancji, takich
jak aktywne czasteczki sygnatowe, moze prowadzi¢ do zaha-
mowania lub zmiany ich dziatania. Zrebowy czynnik wzrostu
(stromal derived factor), nalezacy do cytokin aktywujacych
i indukowany przez prozapalne czynniki, jak czynnik mar-
twicy nowotworu alfa (tumor necrosis factor alpha - TNF-a),
po roztozeniu przez MMP-2 staje sie nieaktywny [7]. W ten
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sposéb MMP modyfikujac strukture lub przytaczanie czyn-
nikéw wzrostu i cytokin w macierzy zewnatrzkomoérkowej,
powodujg zmiane szlakéw sygnatowych w komoérce. Przy-
ktadowo, aktywna MMP-9 powoduje uwolnienie czynnika

wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth factor) zwiazanego

z proteoglikanami macierzy zewngatrzkomoérkowej. Metalopro-
teinazy MMP-2 i MMP-9 uwalniajac proteolitycznie peptyd LAP

(latency-associated peptide), uwalniaja transformujacy czyn-
nik wzrostu beta (transforming growth factor beta - TGF-f3)

z obecnego w macierzy zewnatrzkomdérkowej nieaktywnego

kompleksu [8]. Metaloproteinazy uczestnicza takze w komu-
nikacji miedzy komoérkami oraz miedzy komoérkami a btong

podstawna, powodujac np. proteolityczny rozpad E-kadheryny,
co zmienia zdolno$¢ migracyjng komérek [8].

Dzieki takiej aktywnos$ci MMP odgrywajg réwniez istotng
role nie tylko w regulacji takich proceséw jak komunikacja
miedzykomdrkowa, réznicowanie sie i migracja komérek, ale
takze w przezyciu komorki lub jej wej$ciu w apoptoze [3].

Mechanizmy regulacji ekspresji i aktywnosci
metaloproteinaz

W warunkach fizjologicznych metaloproteinazy w tkankach
ulegaja ekspresji na bardzo niskim poziomie. Indukcja ekspresji
nastepuje dopiero w czasie przebudowy macierzy zewnatrz-
komérkowej. Ze wzgledu na aktywno$¢ proteazowa enzymy
pozostaja pod $cista kontrolg na wielu poziomach regulacji, tj.
na poziomie transkrypcji, obrébki potranslacyjnej, sekreciji,
aktywacji i degradacji [5]. Wiele cytokin i czynnikéw wzrostu
indukuje transkrypcje genéw enzymoéw z rodziny MMP, jak np.
interleukiny, interferon, czynnik wzrostu naskérka (epidermal
growth factor), czynnik wzrostu keratynocytéw (keratinocyte
growth factor), czynnik wzrostu hepatocytéw (hepatocyte
growth factor), czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
(vascular endothelial growth factor), TNF-a i TGF-f.

Wykazano, ze rézne czynniki wzrostu i cytokiny dziatajg
w sposo6b zréznicowany na indukcje ekspresji genéw MMP.
Dla przyktadu mioblasty uzyskane z mie$ni szkieletowych
myszy i traktowane in vitro ptytkopodobnym czynnikiem
wzrostu (platelet-derived growth factor) lub insulinopodobnym
czynnikiem wzrostu (insulin-like growth factor 1 - IGF-1) nie
wptywaty na wzrost ekspresji badanych MMP-1i MMP-2, nato-
miast indukowaty wzrost ekspresji MMP-9 [9]. Transkrypcja
genéw MMP moze odbywac sie réwniez w sposéb niezalezny
od dziatania cytokin i czynnikéw wzrostu, np. MMP-2 ulega
konstytutywnej ekspresji [10].

Regulacja ekspresji genéw przez czynniki wzrostu i cytokiny
MMP moze sie odbywac dzieki obecnosci sekwencji promoto-
rowej (wykazujgcej wiele podobienstw wérdd rodziny MMP),
ktoéra jest wrazliwa na oddziatywanie z biatkowymi akty-
watorami transkrypcji trans, takimi jak biatkowy aktywator
transkrypcji 1 (activator protein 1) lub aktywator wzmacniajacy
ekspresje genéw wirusa polio (polyomavirus enhancer activa-
tor 3). Z kolei dziatanie tych aktywatoréw polega na zwigzaniu
sekwencji cis promotoréw, co umozliwia start transkrypcji.

Dotychczas wykazano takze, Ze mimo podobienstwa regio-
néw promotorowych w wielu MMP moga one mie¢ odmienne
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rozmieszczenie regionéw regulatorowych, co ttumaczy¢ moze
tkankowo specyficzng ekspresje np. MMP-9 [10]. Wykazano
takze, ze mechanizmy epigenetyczne, jak metylacja regionu
promotorowego, fosforylacja czy acetylacja histonéw, wpty-
waja na wyciszenie lub wzrost ekspresji [11].

Metaloproteinazy sa syntezowane w komdrkach, a nastepnie
ulegaja sekrecji do macierzy zewnatrzkomoérkowej w formie
nieaktywnej, jako zymogeny i sg aktywowane przez ciecie
propeptydu [3]. Do dotychczas poznanych mechanizméw akty-
wacji nalezy ograniczona proteoliza katalizowana przez inne
enzymy z rodziny MMP lub np. konwertazy, furyny, jak réwniez,
w niektérych przypadkach, reaktywne formy tlenu (ROS) [3].

Aktywne metaloproteinazy podlegaja regulacji przez TIMP,
ktére wigza sie niekowalencyjnie do domeny katalitycznej,
hamujac ich aktywno$¢. Regulacja aktywnosci metaloproteinaz
jest $cisle ustalona, ze wzgledu na ich zdolno$¢ do masowej
degradacji tkanek [12]. Inhibitory TIMP hamujg aktywno$¢ MMT
przez przytaczenie N-konca do centrum aktywnego enzymu
w miejscu wigzania substratu. Dotychczas wykazano, ze TIMP-2
wykazuje zdolno$¢ do hamowania wszystkich metaloprote-
inaz, natomiast TIMP-1 hamuje MMP-3 i MMP-9 [2]. Niektore
niespecyficzne inhibitory, jak np. a2-makroglobulina lub gliko-
proteina RECK (reversion-inducing-cysteine-rich protein), moga
hamowac¢ metaloproteinazy MMP-2 i MMP-9 [13, 14].

Wykazano réwniez, ze przytaczenie C-korica do domeny
hemopeksynowej, np. proMMP-2, prowadzi do jej aktywacji [3].
Niektore czynniki, m.in. plazmina, trombina, a nawet wzajemne
oddziatywanie na siebie r6znych MMP, pobudzaja nieaktywny
proenzym do autokatalizy. Nastepuje ona skutkiem zerwa-
nia wigzania pomiedzy resztg cysteinowg a atomem cynku
w czasteczce MMP, wskutek czego enzym zyskuje petng zdol-
nosc katalityczng. Zerwanie wigzania pomiedzy peptydem
sygnatowym a atomem cynku jest nazywane ,przetaczeniem
cysteinowym” [15].

Poza omdédwionymi mechanizmami regulacyjnymi doty-
czacymi wszystkich MMP funkcjonujg réwniez dodatkowe
mechanizmy, ktére wptywaja na aktywnos¢ tylko niektdérych
MMP, jak np.: internalizacja, przechowywanie w ziarnisto-
$ciach granulocytéw obojetnochtonnych, kompartmentacja [2].

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz macierzy
zewnatrzkomoérkowej

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz sg sekrecyjnymi enzy-
mami hamujgcymi aktywno$¢ metaloproteinaz macierzy
zewnatrzkomorkowej. Mechanizm hamowania MMP przez
TIMP wiaze sie z wysokim powinowactwem i zdolno$cia do nie-
kowalencyjnego ich wigzania sie z domeng katalityczng meta-
loproteinaz. Dziatanie TIMP ogranicza proteolize sktadnikow
ECM, jednakze inhibitory te biora ponadto udziat w regula-
cji proliferacji, apoptozy oraz angiogenezy. Takie dziatanie
TIMP odbywa sie dzieki innym, niezwigzanym z inhibicja MMP,
mechanizmom [16]. Dotychczas opisano budowe i dziatanie
czterech rodzajow TIMP (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4) [17].
Inhibitory réznig sie budowg i powinowactwem do MMP, a ich
ekspresja podlega takze réznej regulacji. Wiekszos$¢ inhibito-
row ma charakter biatek rozpuszczalnych (np. TIMP-1, TIMP-2,
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TIMP-4), natomiast TIMP-3 jest zwigzana z ECM [18]. Inhibitor
TIMP-3, jak dotychczas wykazano, jest gtéwnym inhibitorem
metaloproteinaz, jakkolwiek jest odpowiedzialny réwniez np.
za inhibicje enzymu konwertujacego TNFa, bedacego aktywa-
torem kluczowej cytokiny zapalnej - TNFa [19].

STARZENIE SIE | SARKOPENIA

W miare starzenia sie organizmu powaznym problemem zdro-
wotnym staje sie utrata masy ciata [20]. Masa ciata, ktdora 20.-50.
r.z. ulega zwiekszeniu, po 65. r.z. zaczyna stopniowo spadac.
Obnizeniu ulega gtéwnie bezttuszczowa masa ciata, w mniej-
szym stopniu obniza sie rowniez zawartos$¢ tkanki ttuszczowej.
Skutkiem tych zmian zwieksza sie odsetek ttuszczu w organi-
zmie (z ok. 15% do 30%), ktérego lokalizacja zmienia sie z pod-
skornej na okotonarzadowaq oraz miesniowa. Obnizeniu ulega
réwniez podstawowa przemiana materii 0 20% u mezczyzn
i 0 13% u kobiet. Obserwuje sie takze zmniejszenie taknienia
i poboru pokarméw, a zapotrzebowanie kaloryczne pomiedzy
20. a 80.r.z. zmniejsza sie 0 30% [20].

Pojawiajace sie cechy wyniszczenia organizmu u os6b star-
szych przypisuje sie zwykle procesom chorobowym, spo-
$rod ktorych najczestszymi sg stany depresyjne, nowotwory,
schorzenia przewodu pokarmowego inne niz nowotwor, nad-
czynno$¢ tarczycy, przyczyny jatrogenne i choroby o$rod-
kowego uktadu nerwowego. Jednak u ok. % o0séb, u ktérych
doszto do utraty masy ciata, nie udaje sie zidentyfikowac przy-
czyny wyniszczenia. Uwaza sie, ze znaczenie moga miec tutaj
procesy starzenia zwigzane ze spadkiem zapotrzebowania
energetycznego, bedacego skutkiem zmniejszonej aktywno-
$ci fizycznej, zmianami w przewodzie pokarmowym powo-
dujacymi gorsze wchtanianie i wykorzystanie sktadnikéw
odzywczych, zwolnieniem metabolizmu tkankowego oraz
obnizeniem taknienia [20].

Zmniejszenie aktywnosci fizycznej i niedozywienie moga
by¢ réwniez jedna z przyczyn sarkopenii, rozumianej jako
postepujgca z wiekiem utrata mies$ni szkieletowych, czesto
zwigzang ze zmniejszeniem sity, szybkosci skurczu i mocy
mie$ni. Ponadto zmiany w uktadzie nerwowym i hormonal-
nym, w metabolizmie mie$ni, zmniejszenie zdolnosci prolife-
racji komorek, zwigzany z wiekiem przewlekty stan zapalny
i stres oksydacyjny, przewlekte stany chorobowe oraz stoso-
wane leki moga sie taczy¢ z utratg masy mie$niowej, obser-
wowang w starszym wieku [21, 22].

Mechanizmy hormonalne i zapalne zaangazowane

w ubytek masy migsniowej postepujacy z wiekiem

Z wiekiem obniza sie stezenie hormonu wzrostu oraz estro-
gendéw i androgenéw. Ponadto obnizona aktywno$¢ fizyczna,
zwiekszenie ilosci tkanki ttuszczowej w mie$niach, nasilona

synteza adipocytokin (rezystyny, leptyny) oraz dziatajacej

prozapalnie IL-6 prowadza do insulinooporno$ci, ktéra powo-
duje zmniejszenie syntezy biatek w miesniach szkieletowych.
U starych szczuréw obserwowano takze zmniejszong wrazli-
wos¢ na glukokortykoidy, ktére wywotuja proteolize mie$ni
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u mtodych zwierzat, czego nie zaobserwowano w mie$niach
starych szczuréw [20, 23, 24].

Wykazano takze znaczaca role cytokin w utracie masy mie-
$ni wraz z wiekiem [25]. Wiele z nich (przede wszystkim TNF,
IL-1, IL-6) moze wptywac na procesy naprawcze w mie$niach
szkieletowych po ich uszkodzeniu oraz by¢ zaangazowanych
w utrzymanie zywotno$ci komérek miesniowych. Jak wyka-
zano, zwiekszone stezenie lub ostabiona wrazliwo$¢ na cyto-
kiny moga prowadzi¢ do spadku masy miesniowej. Ponadto
cytokiny prozapalne moga wptywac na sarkopenie przez
wspotdziatanie z efektami dziatania IGF-1.

Ostabienie sity mie$niowej obserwowane w starzejacych sie
mies$niach moze, jak wykazano na modelu mysim, by¢ zwia-
zane ze zmniejszeniem ekspresji kanatéw wapniowych wraz
z wiekiem [26]. Wykazano ponadto, Ze ekspresja kanatéw pota-
sowych, biorgcych udziat w skurczu mie$ni, ale odpowiedzial-
nych takze za biogeneze i proliferacje komérek miesniowych,
réwniez ulega obnizeniu. Zmniejszenie ekspresji kanatow jono-
wych moze ponadto zaburza¢ prawidlowe funkcjonowanie
potaczen nerwowo-mie$niowych i réwniez za pomoca tego
mechanizmu wptywac na ostabienie sity mie$ni [27].

Czynniki nerwowe i miesniowe starzenia sie miesni

Dotychczasowe wyniki badan wskazujg, ze najwazniejszym
czynnikiem prowadzacym do sarkopenii w starzejacych sie
miedniach jest stopniowa degeneracja uktadu nerwowego
zaopatrujacego mie$nie. Gtéwnym czynnikiem jest zanik
a-motoneuronéw, czego konsekwencja jest uposledzenie struk-
turalne i funkcjonalne jednostek motorycznych. Zwykle pro-
ces ten dotyka 0sdb po 60. r.z. [28]. Zakres utraty motoneuro-
néw moze by¢ bardzo znaczacy. W przypadku motoneuronéw
pochodzacych z krzyzowo-ledZwiowego odcinka rdzenia kre-
gowego stwierdzono zanik ok. 25% motoneuronéw u oséb
20.-90. r.Z. Zanikowi motoneuronéw towarzyszy postepujaca
demielinizacja aksonéw, co zwigzane jest ze zmniejszeniem
liczby i $Srednicy aksondéw unerwiajgcych miesien, gtéwnie
aksonéw o duzej Srednicy. Jednoczes$nie pozostate nieuszko-
dzone jednostki motoryczne zwiekszajg swoja wielkos¢, zajmu-
jac opuszczone miejsce. Prowadzi to do zmniejszenia szybkosSci
przewodzenia we wszystkich wiéknach motoneuronéw [29].

Z wiekiem maleje rowniez czestotliwos¢ potencjatéw czyn-
nos$ciowych we witdknach mie$niowych, co wynikaé¢ moze
ze zmniejszenia pobudliwo$ci bton aksonéw lub obnizenia
poziomu pobudzenia aktywnos$ci nerwowej [30]. W badaniach
histologicznych obserwuje sie duze zmiany morfologiczne
w mie$niach, postepujace wraz z wiekiem, takie jak zmniejsze-
nie Srednicy wtékien typu Il i niewielkie zmiany we wiéknach
typu I [29], co prowadzi do zmian mechanicznych i trwatego
uszkodzenia mies$nia. W péznym wieku, u os6b w wieku 80
lat i starszych, stwierdza sie zmniejszenie masy obu typow
widkien [29].

Przebudowie ulegaja takze ztacza nerwowo-mie$niowe.
Zakonczenia aksonéw kurczg sie, co sprawia, Ze nie tacza sie
z receptorami. Zmniejsza sie pole zakonczen aksonéw i wzo-
rzec rozgatezien koncowych, dochodzi do fragmentacji ztacza
nerwowo-mie$niowego [31]. W badaniach mikroskopowych
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wykazano takze, ze zmniejszeniu ulega liczba pecherzykéw
synaptycznych. Ponadto rozproszeniu ulegaja postsynaptyczne
receptory dla acetylocholiny, a obszar postsynaptyczny powiek-
sza sie. Czesty w starzejacych sie mie$niach jest rowniez pro-
ces odnerwienia mie$ni, a nastepnie ponownego unerwienia
(reinerwacji) witdkien mie$niowych przez wypustki aksonalne
pochodzace z innych, nieuszkodzonych jednostek motorycz-
nych. Odnerwienie i reinerwacja powoduje, Ze maleje unerwie-
nie ruchowe, co powoduje ostabienie miesni, czesto skutkiem
unerwiania przez mniejsze motoneurony widékien mie$niowych
o duzej szybkosci przewodzenia [30].

Z wiekiem maleje rowniez synchronizacja czestotliwosci
wytadowan podczas skurczu mieénia co jest skutkiem zmniej-
szenia liczby wspolnych wejs¢ nerwowych do puli jednostek
motorycznych w wyniku atrofii i reinerwacji jednostek moto-
rycznych lub tworzenia nowych synaps. W przypadku gdy
reinerwacja wtokien mie$niowych nie nastepuje tak szybko
jak odnerwienie, wtokna miesniowe zanikaja i sg zastepowane
przez tkanke ttuszczowa i wiéknista, co powoduje spadek
masy miesniowej i atrofie miesni [22].

Waznym czynnikiem w rozwoju sarkopenii jest brak aktyw-
nosci fizycznej. To ona przyczynia sie do wzrostu masy mie-
$niowej, a Ewiczenia wytrzymato$ciowe - jak wykazano - moga
nawet cofna¢ sarkopenie [32].

Zmiany metaboliczne w starzejacych sie migsniach

W starzejacych sie mie$niach obserwuje sie zmiany poten-
cjatu glikolitycznego i oksydacyjnego mies$ni. Potencjat gli-
kolityczny i oksydacyjny decyduje o cechach mechanicznych
miesni, jako ze mies$nie o duzej aktywnosci enzymoéw oksy-
dacyjnych sa bardziej odporne na zmeczenie i charakteryzuja
sie wiekszg wytrzymatoscig niz miesnie o niskim potencjale.

Wykazano, ze aktywno$¢ kluczowych enzymow glikolizy
(heksokinazy, dehydrogenazy mleczanowej, kinazy piro-
gronianowej) w mie$niach szkieletowych obniza sie wraz
z wiekiem [33]. Aktywnos$¢ enzymoéw oksydacyjnych wié-
kien mie$niowych jest zwiazana z ich zdolno$cia produkc;ji
ATP. Wskaznikiem wzglednego potencjatu oksydacyjnego
w mie$niach szkieletowych jest aktywno$¢ dehydrogenazy
bursztynianowej, ktérej aktywno$¢ maleje z wiekiem, cze-
sto az 0 50% [34].

Przyczyna obserwowanych zmian jest zmniejszenie liczby
mitochondriéw i potencjatu wewnetrznej btony mitochondrial-
nej w miesniach. Wykazano, ze spadek zdolnosci oksydacyjne;j
mie$ni szkieletowych wigze sie ze zwigzanym z wiekiem obni-
zeniem aktywnos$ci ruchowej, poniewaz aktywnos¢ fizyczna
moze zwiekszy¢ aktywnos¢ enzymoéw [35].

Wiele danych wskazuje, Ze procesowi starzenia sie mie$ni
szkieletowych towarzyszy podwyzszone stezenie ROS w mito-
chondriach. W warunkach fizjologicznych ROS generowane
sg stale. W stanie spoczynku ich produkcja jest niska, natomiast
gwattownie zwieksza sie podczas skurczu, modulujac kurcz-
liwo$¢ mies$nia [36]. Reaktywne formy tlenu w niskich steze-
niach zwiekszaja natezenie sity skurczu, natomiast w wyso-
kich stezeniach dziatajag hamujaco. Przypuszczalnie wptywaja
na mechanizm kontrolujacy przeptyw jonéw wapniowych
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do i z siateczki sarkoplazmatycznej. Wiele danych do$wiad-
czalnych wskazuje, ze procesowi starzenia sie miesni szkiele-
towych towarzyszy podwyzszone stezenie ROS. Jednocze$nie
w starszych mie$niach szkieletowych funkcjonowanie anty-
oksydacyjnego mechanizmu obronnego, jaki tworzg enzymy:
katalaza, trasferaza glutationowa i dysmutaza ponadtlenkowa,
jest ostabione, co przyczynia sie do powstawania stresu oksy-
dacyjnego. Dowodem na nasilenie stresu oksydacyjnego w mie-
$niach szkieletowych jest wzrost stezenia produktéw peroksy-
dacji lipidéw takich jak lipofuscyna i dialdehyd malonowy [37].
Jednocze$nie zaobserwowano, Ze starzejace sie miesnie sg bar-
dziej podatne na dziatanie ROS [38].

Udziat metaloproteinaz w przebudowywaniu macierzy
zewnatrzkomérkowej migsni

Macierz zewnatrzkomérkowa miedni szkieletowych jest struk-
tura dynamicznie dostosowujaca sie do zmiennych warunkéw
towarzyszacych wzrostowi lub naprawie tkanki miesniowe;.
Gtéwnymi sktadnikami macierzy w mie$niach szkieletowych
sa kolagen typu |, IIT i IV, laminina, tenascyna, fibronektyna,
siarczan dermatanu i siarczan heparanu, ktdére stanowig nie
tylko sktadnik strukturalny, ale takze biorg udziat w adhezji,
migracji i fuzji mioblastéw. Synteza tych zwigzkéw jest $cisle
regulowana i dostosowana do wymagan etapéw regeneracji
czy réznicowania komérek miesniowych.

Uszkodzenie mie$nia powoduje degradacje ECM i uwolnienie
réznych czynnikéw wzrostu, przy czym struktura ta aktywnie
reguluje ich aktywnos$¢ w tkance, modyfikujac wptyw na mio-
blasty i wtdkna mie$niowe. Biatka krwi, fibryna i fibrynonek-
tyna, w kilka dni po uszkodzeniu mie$nia zaczynaja tworzy¢
nowa pierwotng macierz, ktéra stanowi miejsce przyczepu dla
naptywajacych fibroblastéw. Fibroblasty syntetyzujg biatka:
tenascyne, kolagen typu Il i proteoglikany w pierwszej kolej-
nosci. Kolejnym syntezowanym biatkiem jest kolagen, kt6-
rego podwyzszone stezenie stwierdza sie nawet kilka tygodni
od powstania uszkodzenia mie$nia. Synteza sktadnikow ECM
jest niezbedna i korzystna dla procesu regeneracji, wymaga
jednak $cistej regulacji, poniewaz nadmierne ich odktadanie
prowadzi do tworzenia sie tkanki wtéknistej, ktéra otacza
wtékna mie$niowe [39)].

W proces regeneracji lub wzrostu mies$ni zaangazowanych
jest wiele metaloproteinaz, tj. MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-
7, MMP-9, MMP-10, MMP-13, MMP-14, MMP-16. Enzymy te, jak
wspomniano wcze$niej, naleza do kolagenaz, Zelatynaz, MMP-

-btonowych i stromielizyn. Kolagenazy degraduja kolagen
do tropokolagenu, podatnego na dziatanie niespecyficznych
proteaz. Stomielizyny degradujg laminine, fibrynonektyne,
elastyne i proteoglikany macierzy zewnatrzkomdérkowej ota-
czajace widkna miesniowe. Metaloproteinazy btonowe dodat-
kowo aktywujg inne MMP, np. MMP-2. Gtéwnymi enzymami
degradujgcymi ECM sg zelatynazy MMP-9 i MMP-2, degradu-
jace m.in. zmieniony kolagen [40].

Ekspresja i aktywno$¢ zelatynaz w nieuszkodzonych mie-
$niach jest bardzo niska lub niewykrywalna [41]. Skutkiem
stymulacji mechanicznej wzrasta masa i sita mie$nia, wzmoc-
nieniu ulega btona podstawna z powodu zmiany ilo$ci kolagenu
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typu IV. Zwiekszenie wysitku prowadzace do drobnych uszko-
dzen mie$ni powoduje aktywacje MMP-9, a nastepnie MMP-2.
Ekspresja MMP-2 wzrasta podczas dtugotrwatego treningu,
natomiast wzrost ekspresji MMP-9 i zwiekszenie aktywnosci
enzymu indukowane sg skutkiem pojedynczego wysitku [42].

Podobne zmiany ekspresji MMP-2 i MMP-9 zaobserwowano
w pouszkodzeniowej regeneracji mie$ni szkieletowych. Stwier-
dzono takze, Ze niezaleznie od sposobu uszkodzenia mie$nia
wzrost ekspresji i aktywnos$ci enzyméw jest podobny. Na eta-
pie miolizy w uszkodzonych mie$niach poziom MMP-g jest
wyzszy niz MMP-2, nastepnie podczas rekonstrukcji ekspre-
sjaiaktywno$¢ MMP-2 sg znaczgco wyzsze. Zaobserwowano
takze, ze wzrost ekspresji MMP-9 w uszkodzonym mie$niu
niesie za soba wzrost reakcji zapalnej oraz martwice wtokien,
a enzym ulega ekspresji przede wszystkim w komoérkach stanu
zapalnego np. w makrofagach oraz w aktywowanych komér-
kach satelitarnych.

Na podstawie tych danych mozna stwierdzi¢, ze zadaniem
MMP-9 na etapie miolizy uszkodzonego mie$nia jest degradacja
biatek ECM oraz utatwianie proliferacji i migracji mioblastow.
Funkcja MMP-2 wigze sie natomiast z przeksztatcaniem ECM,
towarzyszacym powstawaniu nowych wtékien w pézniejszych
etapach regeneracji. Ponadto w p6Zniejszym etapie regeneracji
wykazano rowniez zwiekszong aktywno$¢ MMP-1, co przyczy-
nia sie do przyspieszenia odbudowy tkanki i wzrostu liczby
nowych wtékien miesniowych [43, 44].

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dojrzate miesnie szkieletowe
sktadaja sie z réznych pod wzgledem morfologicznym, fizjo-
logicznym i biochemicznym rodzajéw widkien oraz mogg sie
rézni¢ poziomem ekspres;ji i aktywnos$ci enzymoéw z rodziny
metaloproteinaz. Taka zmienno$¢, jak wykazano, skutkowac
moze rézng reakcja na uszkodzenia, jak np. mie$nie z przewaga
wtdkien wolnych charakteryzuje staba rekonstrukcja oraz
nasilone widéknienie, natomiast mieénie z przewaga wtokien
szybkich po uszkodzeniu rekonstruuja sie i znacznie szybciej
wykazuja prawidtowa strukture [41].

Aktywnos¢ metaloproteinaz w stanach patologicznych

i starzejacych sie miesniach

Wielu stanom chorobowym mieéni towarzyszy wzrost eks-
presji i aktywnosci metaloproteinaz. W badaniach poswie-
conych miopatiom mie$niowym w przebiegu choroby zaob-
serwowano powtarzajace sie cykle degradacji i regeneracji
tkanki mie$niowej, z towarzyszaca tym procesom nadmierng
kumulacja sktadnikéw ECM. U chorych z miopatig w badaniach
histopatologicznych obserwuje sie liczne Srédmiazszowe i oko-
tonaczyniowe nacieki zapalne, zanik wtokien miesniowych
i martwice. Procesom tym towarzyszy niewielka regeneracja
tkanki, z mata ilo$cia nowych wtékien mie$niowych. Wyka-
zano, ze w wielu miopatiach ekspresja MMP-9, MMP-2, MMP-1
i MMP-7 ulega znaczacemu podwyzszeniu [45].

Zaburzenia ekspresji metaloproteinaz stwierdzono réow-
niez w badaniach przeprowadzonych u chorych z dystrofig
mie$niowg Duchenne’a oraz na zwierzecych modelach dystro-
fii mie$niowej u myszy i pséw. Mie$nie dystroficzne zaréwno
w przypadku cztowieka, jak i zwierzat charakteryzowat
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nieprawidtowy uktad wtékien oraz nadmierna ilo$¢ biatek
macierzy zewnatrzkomoérkowej, przede wszystkim kolagenu
i fibrynonektyny, ktorej ilo$¢ wzrastata z wiekiem [46]. Analiza
ekspresji metaloproteinazy MMP-9 w mie$niach myszy i pséw
z dystrofig wykazata znaczacy wzrost w degenerujacych mie-
$niach oraz wzrost syntezy MMP-2 podczas ich regeneraciji.
Wzrostowi ekspresji metaloproteinaz towarzyszyta nasilona
reakcja zapalna [46, 47]. W innych badaniach w dystroficznych
mie$niach zaobserwowano réowniez wzrost ekspresji MMP-3,
MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-12, MT1-MMP oraz obnizenie eks-
presji MMP-11, zanotowane wraz z postepem choroby [46, 48].
Badania te dostarczyty cennych danych, jednakze rola meta-
loproteinaz w tych schorzeniach nie zostata jeszcze wystar-
czajaco wyjadniona i wymaga prowadzenia dalszych badan.

Wiadomo, Ze regeneracja dojrzatych mies$ni zachodzi dzieki
aktywacji niezréznicowanych komoérek satelitowych. Aktywa-
cja tych komorek, a nastepnie ich réznicowanie w mioblasty,
migracja, proliferacja oraz fuzja prowadzaca do powstania
wielojadrowego wtékna mie$niowego sa zwigzane z synteza,
degradacjq biatek ECM oraz jej strukturalnymi zmianami.
Wydaje sie, ze na kazdym z tych etapdw rola metaloprote-
inaz moze by¢ znaczaca. Dla przyktadu MMP-1 utatwia migra-
cje mioblastow, prawdopodobnie przez indukcje pre-MMP-2
odpowiedzialnej za proteolize zdegradowanego kolagenu [49].
Zwiekszona ekspresja MMP-2 i MMP-7 wydtuza dystans migra-
cji mioblastéw [50]. Natomiast wyciszenie ekspresji genu MMP-3
obniza szybko$¢ migracji mioblastéw [51].

Wykazano takze, Ze metaloproteinazy sa zaangazowane
w fuzje mioblastéw, np. mysie mioblasty linii C2C12, w ktérych
zaobserwowano podwyzszong ekspresje MMP-2/MT1-MMP,
wytworzyty wieksze miotuby w poréwnaniu z komérkami
o nizszej ekspresji metaloproteinaz [52]. Réwniez dodanie
do hodowli mioblastéw inhibitoréw metaloproteinaz TIMP-9,
TIMP-2 lub TIMP-3 spowodowato zahamowanie tworzenia
miotub [53].

Starzenie sie jest gtownym czynnikiem ryzyka rozwoju
choréb serca. U pacjentéw w podesztym wieku wyniki lecze-
nia ostrych epizodéw sercowo-naczyniowych s3 czesto
niezadowalajgce. Starzenie sie jest zwigzane ze zmianami
dotyczacymi mechanizmédw homeostatycznych, co zwieksza
podatno$¢ naczyn krwionos$nych na uszkodzenia. Jak wyka-
zano, u cztowieka wraz z wiekiem moze dochodzi¢ do upo-
$ledzenia funkcji rozkurczowej serca, niezaleznie od choréb
wspdtistniejacych, np. nadcis$nienia tetniczego, cukrzycy [54].
U myszy starzenie sie jest skojarzone z niewielkim, ale o istot-
nym skutku, uposledzeniem funkcji lewej komory serca (left
ventricle - LV) [55]. Jak wykazano, nieprawidtowosci pracy
lewej komory wynikaja réwniez z uposledzenia jej funkcji roz-
kurczowej, natomiast funkcja skurczowa pozostaje relatywnie
niezmieniona. Pozakomérkowa macierz mie$nia sercowego
reguluje wtasciwos$ci rozkurczowe LV, wzmacnia strukture
miokardium i zawiera czynniki wptywajace na homeostaze,
m.in. czynniki wzrostu.

Wykazano, ze MMP-9 degraduje szerokie spektrum skta-
dowych macierzy, cytokin oraz czynnikéw wzrostu. Metalo-
proteinaza MMP-9 odgrywa takze kluczowa role w procesie

ojs.pum.edu.pl/pomijlifesci



Starzenie si¢ a ekspresja metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomérkowej w miesniach

przebudowy (remodelingu) LV, przyczynia sie do dylatacji LV
i nadmiernej akumulacji kolagenu zaré6wno w starzejgcym sie
sercu, jak i po przebytym zawale serca [54]. W badaniach pro-
wadzonych na starych myszach zaobserwowano dwukrotny
wzrost ekspresji genu MMP-9 u myszy w wieku 15-18 miesiecy
w poréwnaniu z tymi w wieku 6-9 miesiecy. Zaobserwowano
réwniez wzrost ekspresji biatka MMP-9 wraz z wiekiem gry-
zonia oraz nacieczenia makrofagéw w lewej komorze serca,
co moze prowadzi¢ do rozwiniecia sie jej dysfunkcji. Wytg-
czenie MMP-9 przez zablokowanie ekspresji w cytowanych
badaniach skutkowato zwiekszeniem angiogenezy, hamowato
proces zapalny i zapobiegto uszkodzeniom naczyn w starzeja-
cym sie sercu badanych myszy [55]. W innych badaniach pro-
wadzonych na starzejacych sie myszach wykazano, ze réwniez
MMP-9 ulegajaca sekrecji przez makrofagi wptywa znaczaco
na powiekszenie lewej komory [56].

Guzzoni i wsp. [57] po raz pierwszy zaobserwowali
korzystny wpltyw treningu na zmniejszenie gromadzenia
kolagenu i wtéknienie mie$nia sercowego u starych szczu-
réw. W badaniach tych wykazano ponadto spadek ekspres;ji
genéw kolagenu typu I, TGF-f1i TIMP-1i aktywnosci MMP-2.

Wright i wsp. [58] potwierdzili korzystny wptyw wysitku
fizycznego na zmniejszenie zwtéknienia mie$nia sercowego
u starych szczurdw. Trening obnizat réwniez stezenie konco-
wych produktéw glikacji biatek (advanced glycation end-pro-
duct) w miesniu sercowym zwierzat, natomiast nie miat istot-
nego wptywu na ekspresje MMP-11i TIMP-1. Kwak i wsp. [59]
wykazali u starych szczuréw obnizenie ekspresji MMP-1, MMP-
2, MMP-14 oraz zwiekszenie ekspresji TIMP-1 we frakcji ECM
lewej komory serca. Trening szczuréw obnizyt istotnie ekspre-
sje badanych MMP i wptynat na zwiekszenie ekspresji TIMP.
Réwniez zwiekszone z wiekiem stezenie TGF-3 (bedacego
regulatorem ekspresji TIMP) ulegto obnizZeniu u trenowanych
starych szczuréw. Autorzy pracy stwierdzili, ze aktywnos$¢
fizyczna moze by¢ czynnikiem chronigcym starzejacy sie mie-
sien sercowy przed dysregulacjg aktywnos$ci MMP i zwtdknie-
niem mie$nia sercowego. Kim i Yi [60] potwierdzili korzystny
wptyw treningu réwniez na mie$nie szkieletowe obserwujac
spadek ekspresji indukowanej syntazy tlenku azotu (iNOS)
i cyklooksygenazy 2 (COX 2), bez zmian w ekspresji i aktyw-
nos$ci MMP-2.

PODSUMOWANIE

Starzenie sie organizmu pociaga za soba zmiany morfolo-
giczne, metaboliczne i czynnos$ciowe w mie$niach. Zrozu-
mienie mechanizméw molekularnych lezacych u podstawy
tych zmian, jak réwniez zmian wynikajacych ze zmniejszo-
nej aktywnosci fizycznej w zaawansowanym wieku moze
istotnie op6zni¢ lub zmniejszy¢ efekty starzenia sie mie$ni,
szczegOlnie szkieletowych i mie$nia sercowego. Metaloprote-
inazy, biorace z jednej strony udziat w procesach regeneracji
tkanki mie$niowej, z drugiej uczestniczace w rozwoju reakcji
zapalnej, moga stanowi¢ cel postepowania leczniczo-rehabi-
litacyjnego u os6b starszych.
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