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Stres jest jednym z najbardziej alarmujgcych probleméw zdrowotnych we wspotczesnym §wiecie.
Wyjasnia to pilng potrzebe poszukiwania mechanizméw i szlakow molekularnych taczacych zagadnienia
stresu i zdrowia. Fizjologicznie glowna role¢ w odpowiedzi na stres odgrywaja glikokortykoidy (GK).
Jednakze, chroniczny podwyzszony poziom GK wystgpuje migdzy innymi w stanach patologicznych, takich
jak cukrzyca, gtodzenie, nowotwory, oparzenia i depresja, a takze w trakcie dlugotrwatego leczenia
glikokortykoidami. Kataboliczne dziatanie GK jest dobrze znane, a destrukcyjne dziatanie GK przede
wszystkim nasila si¢ miedzy innymi w méozgu, kosciach, watrobie, sercu i migsniach szkieletowych.

Migénie szkieletowe stanowig okoto 40% masy ciata i sg gtowng tkankg docelowa dla dziatania GK.
W warunkach stresowych lub patologicznych, takich jak gtod, chtod lub choroba nowotworowa, poziom
krazacych GK znacznie si¢ podwyzsza, co z kolei zmniejsza szybko$¢ syntezy biatek oraz poteguje
proteolize. Jednym z celow takiego dziatania jest wytworzenie aminokwasow stuzacych jako prekursory
watrobowej glukoneogenezy. W miegsniach szkieletowych prowadzi to do niepozadanych dzialan, po
pierwsze do nadprodukcji reaktywnych form tlenu (RFT), stresu oksydacyjnego, a po drugie zaniku masy i
funkcji migsni szkieletowych.

Efekty indukowane przez GK moga by¢ wywotane i regulowane niezaleznie, na wielu poziomach
kontroli, przez receptor glikokortykoidowy (GR) i/lub aktywnos¢ dehydrogenazy 11B-hydroksysteroidowej
typu 1 (11B-HSD-1) zaréwno w warunkach in vitro, jak i in vivo. GK przekazuja sygnal gtownie przez
przytaczenie si¢ do wewnatrzkomoérkowego GR. Jednak biodostepnos¢ i dziatanie GK zaleza nie tylko od ich
poziomu lub zawartosci GR, ale tez od wewnatrzkomérkowej aktywnosci 11B-HSD-1. Kluczowe tkanki
metaboliczne, w tym watroba, tkanka thuszczowa i migsnie szkieletowe, produkuja 11B-HSD-1, ktorego
funkcjg jest przeksztalcenie nieaktywnego kortyzonu w kortyzol lub kortykosteron. Jednak wzrost
aktywnosci 11B-HSD-1 w mig$niach szkieletowych wigze si¢ ze spadkiem masy mig¢$niowej i podwyzszong
ekspresja gendow zwigzanych z atrofia migéni. Ponadto, wysoki poziom zawartosci GR w mig$niach
szkieletowych moze wywotywac¢ rowniez niepozadane efekty zwigzane z GK, takie jak atrofia.

Jednym =z postulowanych $rodkow terapeutycznych stosowanych w celu zmniejszenia
niekorzystnego dziatania GK jest witamina D. Chociaz doktadny wptyw, jaki GK maja na metabolizm
witaminy D, pozostaje dyskusyjny. Liczne wyniki badan sugeruja pozytywnag role witaminy D w
zapobieganiu sarkopenii i hamowaniu atrofii mig$ni poprzez ttumienie aktywnosci transkrypcyjnej czynnika
FOXOL1. Dodatkowo, cz¢$¢ badan sugeruje, ze witamina D wykazuje dziatanie antyoksydacyjne, zarowno w
osrodkowym uktadzie nerwowym, jak i mieéniach szkieletowych. W pracy z naszego laboratorium
wykazali$my, ze deficyt witaminy D moze wywotywac¢ atrofi¢ migsni przykregostupowych i obniza¢ poziom
receptora witaminy D (VDR) przy jednoczesnym wzro$cie markerow peroksydacji lipidow i bialek w
mig$niu wielodzielnym u pacjentow z bolem krzyza. Istnieje rowniez zwigzek miedzy niedoborem witaminy
D i przyjmowaniem GK. Dane pokazuja, ze prawdopodobienstwo wystapienia niedoboru witaminy D jest
dwukrotnie wieksze u pacjentdéw, przyjmujacych GK w poréwnaniu z tymi, ktorzy nie stosowali GK.

Mechanizm zmian w migéniu szkieletowym za posrednictwem witaminy D nie jest w pehni
wyjasniony, jednak wiadomo, ze witamina D dziata gléwnie poprzez swoiste wigzanie z
wewngtrzkomorkowym VDR, oddziatujac ze specyficznymi sekwencjami nukleotydowymi dla ponad 60
gendéw docelowych. Co wigcej, interakcja witaminy D z innymi receptorami nadrodziny receptorow
steroidowych, w tym GR jest potencjalnie mozliwa. Niemniej jednak dane wyraznie pokazuja wspodlne
dziatanie witaminy D i GK w modulowaniu ekspresji genow, co implikuje potencjalne mozliwosci
zmniejszenia niekorzystnego wptywu nadmiaru GK (podczas suplementacji witaming D).

Podsumowujac, ostatnio opublikowane dane wskazuja, ze niedobdr witaminy D jest zwigzany z
nizszg zawarto$cia VDR, zwigkszonym stresem oksydacyjnym i zmienionym dzialaniem enzymow
antyoksydacyjnych w migsniach szkieletowych. Co wigcej, wykazano rowniez, ze witamina D reguluje
mitochondrialne zuzycie tlenu. Mianowicie, niedobor witaminy D zmniejsza zuzycie tlenu i1 indukuje
zaktocenia funkcji mitochondriow. Ponadto nalezy podkresli¢, ze dysfunkcje mitochondrialnego tancucha
oddechowego i generacja RFT sa istotnymi czynnikami w rozwoju chorob, zwlaszcza tych o podtozu
neurodegeneracyjnym, w ktorych obserwuje si¢ zanik mig$ni. Zaktadamy, ze niedobor witaminy D
wynikajacy z nadmiaru GK moze prowadzi¢ do utraty funkcji VDR i moze by¢ czeSciowo odpowiedzialny
za rozw0j atrofii mig$niowej z towarzyszacym ostabieniem mig$ni.

Gléwnym celem badan jest okreslenie wptywu przewleklej reakcji stresowej na stezenie witaminy D
w surowicy, stres oksydacyjny, zaburzenie metabolizmu energetycznego mitochondriéw i atrofi¢ miesni
szkieletowych. Celem badania jest rowniez ustalenie mozliwego (-ych) mechanizmu (-6w) tych zmian
zwigzanych z mig$niami szkieletowymi.



