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Pojam ,,miSi¢no pamcenje* odnosi se na prilagodbu misi¢a, odnosno misi¢nih vlakana, na odredene
uvjete; svojstva koje misi¢ stekne ovim prilagodbama vidljiva su kada pocetni podrazaj vise nije
prisutan ali i kada se on nakon duzeg vremena ponovno primjeni. Restrikcija hranjivih tvari tijekom
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jezgara i time povecali SVoju snagu, nakon atrofije zbog prestanka izlaganja takvom naporu, vise
nisu u stalnom stanju savladati koli¢inu optereéenje koju su mogli prije atrofije - $to doprinosi
ustedi stani¢ne energije. NO, ta se sposobnost misi¢u brzo povrati kada je u uvjetima potrebe za

ponovnim razvojem te razine snage.
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The term "muscle memory" refers to the adaptation of muscles, or muscle fibers, to certain
conditions. The properties that the muscle acquires through these adaptations are visible when the
initial stimulus is no longer present and when the same stimuli are applied again after a long time.
Nutrient restriction during fetal development causes a stressful environment for early muscle fibers
and stem cells. This contributes to disorders in cell metabolism by directly impacting the fiber
building process or by certain epigenetic modifications. Cells do eventually leave this conditions,
but acquired properties remain present, even though the initial stimulus is no longer present. These
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but this ability is quickly recovered when necessary — this also shows the role of muscle memory
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1. UVOD

Pamcenje, odnosno memorija, je proces u kojem se unose, pohranjuju i vracaju informacije.
Stani¢na memorija skeletnih miSi¢a funkcionira na na¢in da se hipertrofija ,,zapamti“. Takvo
»pamcenje* se o€ituje U vlaknima koja su izgubila stecenu masu, prethodno dobivenu fizickom
aktivno$¢u. Izgubljena masu, moze se ponovnim vjezbanjem misi¢nog vlakna povratiti brze nego
je trebalo da se ona prvobitno postigne. (Bruusgaard i sur.,2010; Egner i sur., 2013; Gundersen,
2011; Gundersen 2016). Misi¢nu memoriju zato moZzemo shvatiti i kao sposobnost skeletnih
miSic¢a da adaptivno odgovore na vanjski podrazaj s kojim su se ve¢ prije susreli (Sharples, 2016).
Odlike ,,pam¢enja“ skeletnih misi¢a su uocljive i u proucavanju smanjenja koli¢ine hranjivih tvari
in utero na misi¢e potomaka. Zbog restrikcije, smanjuje se broj vlakana, mijenja grada (omjer tipa
vlakana) i veli¢ina odredenih miSi¢a. Ove znacajke Cesto ostaju prisutne tijekom kasnijeg Zivota,
usprkos normalnih prehrambenih navika pojedinca nakon rodenja. Relativno nova strana
proucavanja miSi¢nog pamcenja je kao jednu od svojih klju¢nih to¢aka zanimanja postavila i
epigeneticke modifikacije. Istrazivanjem uzroka i djelovanja ovakvih modifikacija daje nam bolji

uvid u molekularne mehanizme koji se odvijaju tijekom Zivota stanica skeletnih misica.



2. GRADA MISICA

Misi¢ se sastoji od puno dugih, cilindriénih, mnogojezgrenih stanica, koje nazivamo misi¢nim
vlaknima, koja su obavijena sarkolemom. Svako miSi¢no vlakno sastavljeno je od mnogo
paralelnih miofibrila, koje se sastoje od longitudinalno ponavljajucih sarkomera. Satelitne stanice
susjedne su strukture koje se nalaze izmedu bazalne membrane i sarkoleme miofibrila (Eckert,
1997). Satelitne stanice se mogu smatrati mati¢nim stanicama. One imaju sposobnost mitoze te na
taj na¢in pridonose obnavljanju i popravku misi¢a putem vlastite proliferacije, migracije i fuzije sa

postoje¢im miSi¢nim vlaknima.

Sarkomere su funkcionalne jedinice popre¢no-prugastih misica. Bogate su kontraktilnim
proteinima — miozinom i aktinom. Miozin pretvara kemijsku energiju u mehani¢ku energiju, a
interakcijom s aktinom stvara kontraktilnu silu misica. ,,A prugom‘ naziva se podrucje sarkomere
u kojem je prisutan miozin te podrucje preklapanja miozina i aktina; ,,H zona®, smjeStena unutar
A pruge, ukljucuje samo miozin, a na pola ju presijeca ,,M linija“. ,,I pruga“ sarkomere ve¢inom
sadrzi aktin, kroz sredinu | pruge prolazi ,,Z disk*, za kojeg su preko proteina nebulina pri¢vrs¢ena
vlakna aktina, a preko proteina titina i vlakna miozina. Sarkomere zauzimaju prostor izmedu dva

Z diska u miofibrili (Eckert, 1997).
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Slika 1 Shema strukture skeletnih misica (Tajbakhsh, 2009).



Vlakna miozina gradena su od dva lanca koja se medusobno obavijaju. Na svojim krajevima imaju
glavu s podrucjem za vezanje aktina i glavu za vezanje ATP-a. Aktinska vlakna gradena su od dva
lanca koja tvore zavojnicu. Oko aktina, obavijaju se lanci tropomiozina. Tropomiozin, u suradnji s
troponinom, kontrolira pristup miozinskih glava aktinu. Kada se kalcijevi ioni veZu za troponin, 0On
aktivira opustanje lanaca tropomiozina, ¢ime se oslobada mjesto na aktinu za vezanje miozina.
Nakon vezanja okida se pomak pa se aktinsko vlakno pomic¢e za oko 10nm prema sredini
sarkomere tj. nastupa kontrakcija miSi¢a. Glavnu skladisnu ulogu iona kalcija u mi$i¢u ima
sarkoplazmatski retikulum koji obavija miofibrile. Sarkoplazmatski retikulum na svojoj membrani
ima ATP-ovisne transportne pumpe kalcijevog iona koje, uz utrosak energije, unose Ca* u lumen
(Eckert, 1997; Hill i sur., 2016).
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Slika 2 Prikaz grade sarkomere skeletnih misi¢a i njezinih komponenata (Hlll i sur., 2016).

3. ZAPOCINJANJE KONTRAKCIJE

Svaka mis$i¢na stanica skeletnog misi¢a inervirana je motorickim neuronom. Akcijski potencijal
se prenosi kroz aksone neurona, na ¢ijem terminalnom kraju on uzrokuje otpustanje acetilkolina.
Acetilkolin se veze za nikotinske receptore miSi¢nog vlakna, $to dovodi do depolarizacije

sarkoleme odnosno njene ekscitacije (Eckert, 1997; Hill i sur., 2016).

Transverzalne cjevéice (T-cjevCice) nastavak su sarkoleme, pa im je lumen ispunjen

izvanstani¢nom teku¢inom. Depolarizacijom sarkoleme, T-cjevcice provode ekscitaciju duboko u



unutra$njost misicnog vlakna, do terminalnih cisterni sarkoplazmatskog retikuluma. Akcijski
potencijal doveden preko T-cjevéica do terminalnih cisterni, uzrokuje oslobadanje Ca?* iz
sarkoplazmatskog retikuluma. Povisena koncentracija Ca* u citosolu, omoguéava vezanje aktina

za miozin te dovodi do kontrakcije (Hill i sur., 2016).
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Slika 3 Prikaz organizacije sarkoplazmatskog retikuluma i T-cjevcica oko miofibrila (Hill i sur.,2016)

4. HIPERTROFIJA

Kada u odraslim osobama misi¢ dostigne svoj konacan oblik, njegove stanice prestaju sa
diobama te viSe ne dolazi do rasta broja miSi¢nih stanica. U mi$i¢ima odrasle osobe, uzrok
povecéanja njihova volumena je dodavanje strukturnih proteina unutar misi¢nih vlakana. To je tzv.
misi¢na hipertrofija. Ona se potice kratkotrajnim optere¢ivanjem misi¢a velikom mehani¢kom
vanjskom silom, npr. vjezbanjem utezima. Vjezbanjem uzrokuje mehanicku deformaciju
membrane 1 citoskeleta miSi¢ne stanice. Deformacija podraZzi mehanoreceptor misi¢ne stanice koji
aktivira signalnu kaskadu unutar stanice ¢ime se fosforiliraju citoplazmatski proteini. Neki od
fosforiliranih proteina su transkripcijski faktori koji promoviraju transkripciju faktora rasta sli¢nih
inzulinu (IGF). Ovi faktori rasta interakcijom sa mi$i¢nim stanicama dovode do ekspresije gena za

strukturne proteine misic¢a (Hill i sur., 2016).



5. MISICNO PAMCENJE HIPERTROFIJE

5.1. Povijest istraZivanja

Istrazivanjem iz 1989. godine uoceno je da je svaka stani¢na jezgra okruzena strukturama
odgovornim za sintezu stani¢nih makromolekula koje ostaju smjestene uz pojedine jezgre (Pavlath
i sur.,1989). Nukleoskeletnom teorijom predstavljena je ideja moguce koevolucije koli¢ine DNA i
volumena stanice. Ovakva povezanost potkrepljena je dokazanom potrebom rastuce stanice za
ve¢om metabolickom aktivnosti koju nudi povecana koli¢ina DNA (Gregory, 2001). U istom
istrazivanju primijecena je veéa koli¢ina DNA u velikim stanicama koje sporo provode diobu.

Ovime su postavljeni temelji za objasnjenje miSi¢ne memorije.

U Norveskoj 2003. godine, izvodena su istrazivanja na miSevima kojima bi se utvrdila povezanost
izmedu volumena citoplazme i broja jezgara u miSi¢nom vlaknu. Zakljuéeno je da u odraslih
miSeva veca vlakna imaju veéi broj jezgara (Bruusgaard i sur., 2003.). Medutim, u starijih miSeva
ta pretpostavka nije se pokazala konstantnom; izgubila se postojanost korelacije izmedu broja
jezgara i veli¢ine vlakna. Ovo otkrice je ukazivalo na to da broj jezgara ne reflektira samo trenutnu
veli¢inu vlakna, ve¢ i njegovu prije dostignutu, a s vremenom izgubljenu, veli¢inu u obliku koji se

moze protumaciti kao paméenje prijasnje hipertrofije (Bruusgaard i sur., 2006; Wada i sur., 2003).

5.2. Mehanizam miSi¢nog pam¢enja

Kada su miSiéna vlakna prvi put izlozena hipertrofiji zbog rada pod optere¢enjem ona
preuzimaju nove jezgre od satelitnih stanica te je kona¢ni rezultat povecanje volumena misi¢énog
vlakna 1 veci broj jezgara. Prestankom izlaganja miSi¢a optere¢enju, odnosno vjezbanju, tijekom
vremena, dolazi do gubitka proteinske mase miSica, dok povecani broj jezgara ostaje
nepromijenjen. Ponovnim vjezbanjem istog misi¢a bogatog jezgrama, dolazi do rasta volumena
miSica, ali bez regrutacije novih jezgara (Bruusgaard et al., 2010). Postupkom ponovnog vjezbanja
misSic¢a, volumen misica postignut prije atrofije znatno se brze dostiZe no $to je trebalo, kada se prvi

puta dostizalo taj volumen. Ovaj fenomen naziva se misi¢nim paméenjem.



Istrazivanje se prosirilo na proucavanje utjecaja testosterona na hipertrofiju, gdje su testnu skupinu
¢inile zenke miSeva (Egner i sur., 2013). One su dva tjedna bile tretirane testosteronom, nakon ¢ega
se uo¢io nagli porast u broju jezgara i volumena misic¢a. U narednih tri tjedna, tijekom kojih se nije
vr$io tretman testosteronom, volumen mis$i¢a se smanjio na pocetnu veli¢inu, ali broj jezgara ostao
je isti. Nakon tri mjeseca, broj jezgara je ostao povisen, U odnosu na kontrolnu skupinu (Bruusgaard
I sur., 2010). Podvrgavanjem tretiranih miseva i kontrolnih miseva opterecenju, u razdoblju od dva
tjedna, mnogobrojni misi¢i tretiranih miSeva narasli su za 36%, a miS$i¢i kontrolne skupine za 6%.

Iz ovoga se moze zakljuéiti da memorijska komponenta rada misi¢a leZi u broju jezgara.

5.3. Utjecaj atrofije na broj jezgara u miSi¢cnom vlaknu

Kako bi se utvrdila ovisnost pada stani¢nog volumena i broja jezgri, odredeni segment istog
misi¢nog vlakna i njemu pripadajucih jezgara bili su slikani in vivo, kroz duzi vremenski period.
Primijeéeno je da, nakon tretmana tetradotoksinom koji sprjecava stvaranje akcijskog potencijala
i posljedi¢no atrofiju, broj jezgara ostaje konstantan, a volumen samog misic¢a se smanjio za 50%
(Bruusgaard and Gundersen, 2008). Posto je jezgra miSi¢nog vlakna definirana kao jezgra sa
svojim geometrijskim srediStem unutar unutrasnjeg ruba distrofina (Bruusgaard i sur., 2012, 2010
Bruusgaard i Gundersen,2008), u prosjeku se na presjeku od 8-10um jednog misi¢nog vlakna
nalazi najvise 1,7 jezgri. Drzeci se te definicije, nije uofena apoptoza jezgara u uvjetima atrofije
miSi¢a (Bruusgaard i sur., 2012, 2010). Studija koja takoder potvrduje da ne dolazi do gubljenja
jezgri atrofijom, promatrala je ziva misi¢na vlakna u kulturi, kojima su jezgre bile identificirane

pomoc¢u misi¢no-specificnog reporter gena (Duddy i sur., 2011).

5.4. Hipertrofija bez pribavljanja novih jezgri

Hipertrofija se moze pojaviti bez akumulacije novih jezgri, uz uvjet da je broj jezgri u vlaknu
zadovoljavajuci odn. velik. Ovu tvrdnju potvrdio je pokus izveden na Stakorima: Potaknula se
atrofija te ponovno optereéenje misi¢a, a cijeli je postupak pracen koristenjem in vivo

fotografiranjem (Bruusgaard et al., 2012).



U istrazivanjima ljudskih miSi¢a utvrdeno je da moze do¢i do hipertrofije bez pribavljanja novih
mionukleusa(Kadi et al., 2005) te da prekoracenje volumena citoplazmatske domene pojedinog

mionukleusa potice regrutaciju novih jezgri.

5.5. Pretpostavljeni razlozi za sinscitijalnu strukturu misi¢nih vlakana

Velik broj jezgri vazan je u ovako aktivnim stanicama, zbog samih funkcija koje one obavljaju.
Jezgra ima klju¢nu ulogu u sastavljanju ribosomskih podjedinica. Jezgrini ribosomski, ali 1
neribosomski, proteini neophodni su u koraku modifikacije rRNA (Granneman i Tollervey, 2007).
Proucavanjem povecane transkripcije 47S prekursora rRNA tijekom hipertrofije (von Walden i
sur., 2012) utvrdeno je da se hipertrofijom promovira biogeneza ribosoma (Chaillou i sur., 2014).
Nadalje, smatra se da je sincicijalna struktura misi¢nih vlakana vezana uz nedostatak sistema za

transport proteina kroz velike udaljenosti, u misi¢nome vlaknu (Bruusgaard i sur., 2003, 2006).

Da je u pojedinom misi¢nom vlaknu samo jedna jezgra, ona ne bi mogla proizvesti zadovoljavajué¢u
koli¢inu ribosoma i mRNA za odrzavanje tako zahtjevne kontraktilne masSinerije, pogotovo ne u

fazi rasta samog misi¢nog vlakna.

5.6. Metode proucavanja jezgri misi¢nih stanica

Budu¢i je broj jezgara parametar od najveceg znacaja u proucavanju misi¢ne memorije, on
treba biti lako i §to to¢nije odrediv. Zato su se, kroz godine, razvijale razli¢ite metode za brojanje
jezgri. PoteSkoce u pracenju povecanja i smanjenja broja jezgara miSi¢nih vlakana leze u tome Sto
je tesko razaznati razliku izmedu jezgri miSi¢nih stanica 1 ostalih jezgara satelitnih stanica koje se
nalaze izmedu bazalne lamine i1 plazmaleme miofibrila. Zbog toga je primjena tehnika bojanja
jezgara prilikom istrazivanja brojnosti istih i dalje kontroverzna (e.g. Adhihetty i sur., 2007; Allen
i sur., 1997;Meneses i sur.,2014).



6. MISICNO PAMCENJE UVJETA KOJIMA SU MISICNA VLAKNA BILA
I1ZLOZENA TIJEKOM FETALNOG RAZVOJA

6.1. Posljedice unosa smanjene koli¢ine hranjivih tvari tijekom fetalnog razvoja

Izvelo se istrazivanje na 150 pojedinaca koji su bili pogodeni nedostatkom optimalnih koli¢ina
nutrijenata tijekom fetalnog razvoja, uslijed gladi koja je zahvatila Nizozemsku (1944.-1945.).
Usporedbom sa kontrolnom skupinom koja nije bila izlozena gladi, utvrdeno je da se posljedice
izlaganja stresnim uvjetima u fetalnom stadiju Zivota zadrZe i u kasnijem Zivotu. Primijeene su
povecane koli¢ine biomarkera starenja u skeletnim misi¢ima, drugim organima i tkivima te

povecani stani¢ni oksidativni stres i krace telomere DNA (de Rooij i Roseboom, 2013).

Nedovoljan unos kalorija tijekom prenatalnog razvoja, negativno djeluje na razvoj misica.
Smanjenje brojnosti brzih misi¢nih vlakana uoceno je u novorodencadi $takora majki koja su, za
vrijeme trudnoce, bile izlozene velikom kalorijskom deficitu (Wilson i sur., 1988). Zadrzavanje
ovog smanjenog broja vlakana ovisilo je o vrsti misi¢a. Tijekom perioda laktacije, majka je
hranjena optimalnom koli¢inom hrane. Zadovoljavajuca koli¢ina hranjivih tvari u majé¢inom
mlijeku, omoguéila je obnovu broja misi¢nih vlakana u misi¢ima stopala (musculus lumbricalis).
Medutim, broj vlakana ostao je nepromijenjen, odnosno reduciran, u misi¢u potkoljenice (musculus
soleus) (Wilson i sur., 1988). 1z ovih istrazivanja, vidljivo je da nedostatak hranjivih tvari koje se
nakon rodenja svedu na zadovoljavaju¢u razinu ima razli¢ito djelovanje na odredene skupine
misica i vrstu miSi¢nih vlakana u starijoj dobi — prilagodba na negativne uvjete ne opstaje u svim
miSi¢ima. Slicno opaZanje se zabiljeZilo 1 u ovaca - prilagodba miSi¢a ovisna je 1 o vrsti miSica.
Tijekom proucavanja potomaka skupine ovaca koje su bile izloZene uvjetima smanjene koli¢ine
hranjivih tvari, uoceno je da misic triceps brahii, koji u svom sastavu ima brze i spore miofibrile,
trpi smanjenje broja vlakana. Medutim, broj vlakana u soleusu, ve¢inom gradenog od sporih

vlakana, ostaje nepromijenjen (Costello i sur., 2008).

Budu¢i da ovce imaju slican tijek graviditeta kao ljudi, na njima se provodi veéina istrazivanja
vezanih uz prenatalni razvoj. Radi proucavanja posljedica smanjene koli¢ine hrane na strukturu
miSica novorodencadi, majke su uzimale 50% svoje normalne potrebe za kalorijama. Utvrdeno je

da nutritivna restrikcija ima drugaciji utjecaj na dijete, ovisno o duZini trajanja i o periodu gestacije



u kojem se odvije. Rana restrikcija hrane uzrokuje smanjenje broja miSiénih vlaka pri ¢emu ne
dolazi do smanjenja mase fetusa (Quigley i sur., 2005). Restrikcija tijekom sredine gestacije
povecava koli¢inu Ilb miozina dok je broj miofibrila smanjen (Zhu i sur., 2006) te utjeCe na
zastupljenost tipova vlakana u misi¢u - Smanjuje se broj brzih vlakana, dok se povecava broj sporih
(Fahey et al., 2005). Gubitak miSi¢ne mase i povecanje adipoznog tkiva u novorodencadi, oCituje
se izlaganjem fetusa dugotrajno smanjenoj koli¢ini hranjivih tvari, koja traje do kasnijeg stadija
gestacije (Ford i sur., 2007).

UocCena su i odstupanja u gradi skeletnih misica izmedu kontrole i potomaka majki koje su bile
mrsave prije i tijekom trudnoce (Costello i sur., 2013). Potomci mrSavih majki imali su manju
gusto¢u miofibrila i smanjen broj brzih misi¢nih vlakana. Sli¢ne posljedice videne su na potomcima
majki koje su u trudno¢i gladovale. Ovo istrazivanje se provodilo kako bi se simuliralo stanje

trudno¢e u mrSavih Zena.

Mati¢ne, odnosno satelitne, stanice skeletnih miSi¢a izoliranih iz potomaka majki miSeva koje su
bile izlozene cjelokupnom smanjenju kalorija od 50% tijekom gestacije ili mladih miSeva koji su,
nakon rodenja, bili hranjeni viskomasnom hranom (masti su ¢inile 60% ukupnih kalorija), imale
su smanjeni broj prekursora miSi¢nih stanica i za 32% smanjenu sposobnost regeneracije ovih

stanica nakon ozljede (Woo i sur., 2011).

6.2. Djelovanje smanjenog unosa proteina na potomke, tijekom trudnoce

Unos proteina je vazan u sintezi i odrzavanju miSi¢ne mase tijekom cijelog Zivota. Kako bi
se utvrdio utjecaj smanjenog unosa proteina tijekom fetalnog razvoja i njegov ucinak na daljnji
zivot mladih, gravidnim Zenkama $takora smanjen je unos proteina i to tako da su proteini Cinili
tek 9% ukupno unesenih kalorija (u kontrolnoj skupini taj udio je iznosio 18%). Mladunci su se
radali sa zna€ajno smanjenim brojem miSi¢nih vlakana 1 njihovom gusto¢om (Mallinson 1 sur.,
2007). Ovo istrazivanje potvrdilo je i prije spomenutu tvrdnju da ogranicavanje unosa hranjivih
tvari u majki, drugacije djeluje na vrstu vlakana i specifi¢ne skupine misi¢a u potomaka - smanjio
se broj i gusto¢a brzo-kontraktilnih vlakana u soleusu. Medutim, u miSi¢u gastrocnemiusu
(musculus gastrocnemius) smanjila se gusto¢a samo sporo kontraktilnih vlakana (Mallinson i sur.
2007).



Strozim smanjenjem unosa proteina (6% ukupnih kalorija dobiveno je od proteina; u kontrolnoj
skupini on je iznosio 17%) kod $takora uo¢eno je smanjenje promjera sporo oksidativnih vlakana
(tip I) do 20%. Nadalje, koli¢ina brzo oksidativnih vlakna (tip 11a) smanjila se za 5%, a koli¢ina
brzih glikolitskih vlakana (tip 11x) povecala se za 5%, u usporedbi sa kontrolnom skupini
(Confortim i sur., 2015). U istom istrazivanju primijecen je i u¢inak proteinske restrikcije tijekom
gestacije na neuromuskulatorne veze. Uoceno je smanjenje veli¢ina neuromuskulatornih veza, sto
je povezano sa denervacijom koja uzrokuje propadanje mi$i¢a u starijoj Zivotnoj dobi (Confortim
i sur., 2015). S druge strane, nisko-proteinska prehrana u trudnih svinja prouzrodila je pove¢anu
ekspresiju negativnog regulatora proliferacije i diferencijacije misi¢a miostatina i njegova

receptora (Liu i sur., 2015).

6.3. Posljedice unoSenja zadovoljavajuée (ili prekomjerne) koli¢ine odredenih

makronutrijenata na misice potomaka, za vrijeme ograni¢ene prehrane majki

Razli¢iti makronutrijenti konzumirani od strane gravidnih majki, utjeu na moguénost
odrZavanja normalnog sastava i koli¢ine miSi¢nih vlakana u njihovih potomaka. Na zamorc¢i¢ima
je utvrdeno da smanjenje unosa hranjivih tvari na 60% optimalne koli¢ine, uz iznimku unoSenja
zadovoljavajuce koli¢ine proteina, dovodi do jednakog broja misSi¢nih vlakana u tretirane i
kontrolne skupine mladunaca. Takoder, u istim restrikcijskim uvjetima i zadovoljenjem optimalne
potrebe za ugljikohidratima, ali ne i proteinima, dolazi do istog u¢inka — broj vlakana tretirane
skupine odgovara onoj u kontroli. Medutim, uskra¢ivanjem svih hranjivih tvari, prilikom ¢ega
jedino na optimalnoj razini odrzimo masti, uoava se smanjenje broja vlakana u misi¢ima

potomaka (Dwyer & Stickland, 1994).

Hranjenjem s$takora prekomjernim koli¢inama proteina (55% u odnosu na kontrolnih 20%),
tijekom gestacije i odvikavanja od konzumacije maj¢inog mlijeka, uzrokuje smanjenje mase
novorodenih Zivotinja za 7% i to zbog smanjenja koli¢ine adipoznog tkiva u odnosu na kontrolu

(Desclee de Maredsous i sur., 2016).
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6.4. PredloZeni molekularni mehanizam smanjene misSi¢ne veli¢ine pod majc¢inskom

nutritivnom restrikcijom.

Protein mTOR (mammalian target of rapamycin) je kinaza koja sudjeluje u proliferaciji,
rastu i apoptozi stanica. Njezin signalni putevi reguliraju transkripciju i sintezu proteina te
diferencijaciju bijelih krvnih stanica (Zhilin Zou i sur., 2020). Fetusi majki kojima je ukupni
kalorijski unos bio 50% optimalnog, imali su smanjenu aktivnost protein sintetiziraju¢ih puteva
ukljucujuc¢i 1 smanjenje aktivnosti mTOR-a, Sto dovodi do smanjenog broja i veliCine miSi¢nih
vlakana (Zhu i sur., 2004). U ovom istrazivanju nije uofena promjena u razini signalnih proteina
ili signala za razgradnju proteina (Zhu i sur., 2004). Medutim, smanjenje razine proteinske kinaze
B uocena je u potomaka pretjerano mrsavih majki (Costello i sur., 2013). Pri velikim cjelokupnim
nutritivnim restrikcijama, u gravidnih majki, dolazi i do povecanja ekspresije gena za IGG-II, u
skeletnim miSi¢ima fetusa ovaca, u osamdesetom danu gestacije (Brameld i sur., 2000). U istom
istrazivanju, zamijeéena je i smanjena proizvodnja IGF-Iu jetri. Pretpostavlja se da poveéana stopa
IGF-I1 tijekom gestacije potic¢e preuranjenu diferencijaciju misi¢a, $to poremeti broj misi¢nih
vlakana u novorodencadi (Stewart 1 sur., 1996). Smanjenje miSi¢ne mase, videno u mladih Stakora
¢ije su majke konzumirale smanjenu koli¢inu proteina (proteini su Cinili 8% ukupnih kalorija
naspram 20% ukupnih kalorija u kontrolnoj skupini), povezano je sa smanjenjem aktivnosti gena
u putu aminokiselinskog odgovora (AAR) te povecanjem ekspresije gena vezanih za
autofagocitozu (Wang i sur., 2015). Promjene u protein-sintetiziraju¢éim odnosno razgraduju¢im

putevima in utero imaju veliki utjecaj na gradu misic¢a u kasnijem zivotu (Liu i sur., 2015).

Primjecen je i pad prirasta proteina u misi¢ima, uslijed restrikcije glukoze u ovaca (Brown i sur.,
2014). Naime, zbog neoptimalne koli¢ine glukoze tijekom fetalnog razvoja, povecava se
transkripcija mRNA ubikvitin ligaza, koje imaju ulogu u oznafavanju proteina za razgradnju.
Dakle, restrikcijom glukoze tijekom gestacije, u skeletnim se misi¢ima povecava stopa razgradnje

proteina putem ubikvitin-proteosom puta (Brown i sur., 2014).
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6.5. Utjecaj stresa tijekom fetalnog razvoja na razvoj bolesti u kasnijem Zivotu.

Promjene u broju i gradi vlakana skeletnih miSi¢a, zbog stresa u ranim razvojnim fazama ¢ine
pojedinca podloznim razvoju razli¢itih metabolic¢kih bolesti kao §to su npr. pretilost (Tanner i sur.,
2002) ili dijabetes tipa Il (Marin i sur.,1994).

Karnitin palmitoiltransferaza 1, enzim klju¢an u metabolizmu masti, nalazi se u znatno smanjenoj
koli¢ini u skeletnim misSi¢ima mladuncéadi ojanjenih od pothranjenih majki ovaca. Koli¢ina ovog
enzima, u odnosu na kontrolu, bio je smanjen otprilike 25%. Takoder, intramuskularni trigliceridi
u potomaka pothranjenih roditelja, bili su poviSeni, $to doprinosi ve¢em skladiStenju masti (Zhu i
sur., 2006). Ova dva ¢imbenika (Smanjenje koncentracije karnitin palmitoiltransferaze 1 i
povecanje koncentracije intramuskularnih triglicerida), poti¢u neosjetljivost organizma na inzulin
(Phillips i sur., 1996; Krssak i sur., 1999), sto dovodi do ve¢e moguénosti razvoja dijabetesa tipa
Il. Kako u ovaca, tako je i u Stakora (Deng i sur., 2014) i ljudi zamijeCena povezanost izmedu
prehrambene restrikcije u trudnica i predispozicije potomaka za razvoj dijabetesa tipa Il. Kod
ljudske novorodencadi niske tjelesne tezine znacajna je smanjena koli¢ina GLUT4 proteina i
signaliziraju¢ih komponenti inzulinskog sustava (Ozanne i sur.,2005) u skeletnim misi¢ima, Sto

dovodi do smanjenja osjetljivosti na inzulin.

Skeletni miSi¢i fetusa razvijenih u pretilim ovcama imaju smanjeni uc¢inak inzulina, $to potice
razvoj dijabetesa tipa Il (Zhu i sur., 2008). Visoko-masna prehrana tijekom gestacije imaju
negativan ucinak na potomke kod veéine sisavaca, pa i u ljudi - ona poti¢e razvoj metabolickih
bolesti (Khan i sur., 2005; Srinivasan i sur., 2006; Elahi i sur., 2009). Medutim, kod svinja, uo¢en
je pozitivan utjecaj visoko-masne prehrane tijekom gestacije, sto se o€ituje na poveéanoj povrsini

presjeka miofibrila u potomaka svinja hranjenim visoko-masnom hranom (Fainberg i sur., 2014).

Niska masa pri rodenju i pothranjenost povezani su sa padom mase skeletnih misi¢a, smanjenom
snagom i sporijom brzinom kretanja u starijoj dobi ljudi (Sayer i sur., 2004, 2008; Sayer & Cooper,
2005; Patel i sur., 2012, 2014). Ovakva prilagodba misi¢a na uvjete tijekom stresnog fetalnog
razvoja koja je vidljivo odrzana do starije dobi, upucuje na to da razvoj sarkopenije zapocinje vec¢
tijekom gestacije 1 ranog zivota. Sarkopenija je postupan gubitak miSi¢ne mase, snage i funkcije.
Najcesce se pojavljuje u starije populacije te se sSmatra vrstom atrofije koja napreduje starenjem

osobe.
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6.6. Pam¢enje negativnih kataboli¢kih podrazaja

Mati¢ne stanice podrijetlom iz ljudskih skeletnih misi¢a oboljelih od raka pokazivale su
»sjecanje* na uvjete iz kojih su potekle. Ove stanice su neprimjereno proliferirale u odnosu na
stanice iste starosti podrijetlom iz zdravih miSi¢a (Foulstone i sur., 2003). Proucavaju¢i endokrinu
stranu ovih grupa stanica primije¢ena je jednaka razina IGF sustava. Medutim, u skupini stanica
izoliranih iz miSi¢a oboljelog od karcinoma, na stani¢noj razini, utvrdena je nepravilna ekspresija
IGFBP-3, proteina uklju¢enog u vezanje i transport IGF-a. u odnosu na kontrolu ¢ime dolazi do
poremecaju u ponasanju stanica (Foulstone i sur., 2003). Proucavanjem misi¢nih vlakana izoliranih
iz misica pretilih ljudi imaju povisenu koli¢inu unutarstani¢nog lipidnog sadrzaja zbog premjestaja

membranske translokaze masnih Kiselina (Aguer i sur., 2010).

Misiéne stanice podrijetlom od fetusa ovaca izloZenih smanjenoj koli¢ini hormona rasta, izoliranih

iz maternice, imali su smanjenu stopu proliferacije u odnosu na kontrolu (Yates i sur., 2014).

7. EPIGENETICKE MODIFIKACIJE KAO 1ZVORI MISICNE MEMORIJE

Epigenetika je znanstvena disciplina koja se bavi proufavanjem promjena u fenotipu
organizama uzrokovanih modifikacijama (npr. metilacija DNA i acetilacija histona) ekspresije
gena i ne ukljucuje promjene u sekvenci DNA. U ranoj dobi sisavaca, upalni stres izazvan na
stanicama skeletnih misi¢a dovodi do epigeneticke modifikacije, metilacije, DNA koja se zadrzava

do kasnije zivotne dobi in vitro (Sharples i sur., 2015).

Metilacijom DNA na mjestu promotora stiSava se ekspresija gena zbog sprjecavanja vezanja RNA
polimeraze na njeno vezujuce mjesto (Bogdanovi¢ & Veenstra, 2009), S druge strane, metilacijom

ili acetilacijom histona ekspresija gena se povecava.

7.1. Epigeneticke modifikacije miSi¢nih stanica

Istrazivanjem epigenetike misi¢nih stanica izoliranih iz pretilih ljudi zapazena je, u odnosu
na kontrolu, pove¢ana metilacija DNA potaknuta prekomjernom koli¢inom lipida u stanici -

metilacijom u stanicama pretilih osoba, doslo je do supresije PPARS — gena ukljucenog u
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metabolizam lipida (Maples i Brault 2015). Ova modifikacija ostaje prisutna i nakon izolacije

stanica u kulturu.

Modifikacije mogu nastati i zadrzati se, kao prilagodbe na nepogodne uvjete, tijekom fetalnog
razvoja. Na razini tkiva, utvrdeno je da potomci majki koje su za vrijeme trudnoce unosile znatno
manju koli¢inu proteina od kontrole (8% kalorija u proucavanoj skupini je proteinskog podrijetla,
a 20% u kontroli) imaju smanjenu ekspresiju gena PGC-1a u skeletnim misi¢ima, zbog metilacije

promotora tog gena (Zeng i sur. 2013).

Konzumiranje prekomjerne koli¢ine ugljikohidrata tijekom postnatalnog zivota dovodi do
metilacije Glut4 promotora u skeletnim misi¢ima. Zbog ovakve epigeneticke modifikacije DNA
odrasle jedinke su podloznije razvoju neosjetljivosti na inzulin i pretilosti (Raychaudhuri i sur.
2014).

Istrazivanje provedeno na skupini odraslih ljudi kojima se tijekom pet dana, prehrana svodila na to
da je 60% sveukupnih kalorija podrijetlom od masti (u odnosu na 35% u kontrolnoj skupinu)
upucivalo je na metilaciju ¢ak 6508 gena. Kada se prehrana sa povisenom koli¢inom masti
zamijenila sa onom primijenjenom u kontroli doslo je do uklanjanja metilnih skupina sa DNA

pojedinih promatranih gena (Jacobsen i sur., 2012).

7.2. Epigeneti¢ke modifikacije satelitnih, odnosno mati¢nih, stanica

Epigeneticka regulacija miSi¢énih mati¢nih stanica odnosno stanica sa potencijalom za
umnazanje, pokazuje se kao vazna komponenta u miSi¢noj memoriji, u smislu metabolicke
funkcije, popravka miSica te regeneracije tkiva skeletnih misi¢a. Prou¢avanjem mati¢nih stanica
misica izoliranih iz starije populacije ljudi, prepoznata je smanjena sposobnost ovih stanica za
vlastitom obnovom i narusena moguénost obnasanja uloga satelitnih stanica, kada su bile vracene
u miSeve slabijeg imuniteta (Bigot i sur., 2015). Ova svojstva mati¢nih stanica uocena su u
stanicama koje su imale povecanu koli¢inu metilirane DNA. Iz ovoga slijedi da povecana koli¢ina
metilirane DNA uzrokuje smanjenu sposobnost obnavljanja stanica. Ovu tvrdnju potkrepljuju i
rezultati istrazivanja u kojem su se stanice in vitro demetilirale (pomocu 5-azacitidina) te su takve
mati¢ne misicne stanice, podrijetlom od starijih jedinki, poboljsale svoju sposobnost obnove (Bigot

i sur., 2015).

14



7.3. Epigeneticke modifikacije miSi¢nih stanica uzrokovane vjeZbanjem

2012. godine, u razdoblju od Sest mjeseci izvodilo se istrazivanje u kojem se pratila
metilacija gena odgovornih za metabolizam unutar miSi¢nih stanica, tijekom aerobnog vjezbanja.
Promatrana skupina je tri puta tjedno bila izloZena razli¢itim intenzitetima vjezbanja, u trajanju od
jedan sat. PrimijeCena je povecana metilacija gena za transkripcijske faktore koji sudjeluju u
metabolizmu tijekom tr¢anja (RUNXI1) i pojacivaca miocito-specificnog faktora 2A (MEF2A)
(Nitert i sur., 2012). Ovi faktori imaju ulogu u vjezbanjem-potaknutoj regulaciji ekspresije Glut4
gena, ¢ime dolazi do promjene u potraznji misi¢nih vlakana za glukozom (Smith i sur., 2007,2008).
Takoder, zamijecena je i pove¢ana metilacija podjedinice C2 NADH dehidrogenaze (ubikvinon) 1
koja sudjeluje u lancu transporta elektrona na unutrasnjoj membrani mitohondrija (Olsson i sur.,
2011) te metilacija adiponektin receptora 1 i 2 koji su uklju¢eni u metabolizam misi¢nih stanica

(Taguchi i sur., 2000).

Epigeneticke modifikacije uzrokovane vjezbanjem uocene su i u satelitnim stanicama. Nakon
vjezbanja, povecala se Wnt/beta-katenin signalizacija §to je uzrokovalo modifikacije histona, ¢ime
se promovirala aktivacija pojedinih (H3K4me2 i H3Ac) a utiSavanje drugih (H3K9me2) gena.
Modifikacijama histona, satelitne stanice su izaSle iz svojeg mirujuéeg stanja i aktivnije su se
dijelile (Fujimaki i sur., 2014).
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8. ZAKLJUCAK

Pojam ,,miSi¢no pamc¢enje‘ odnosi se na prilagodbu misi¢a, odnosno misi¢nih vlakana, na odredene
uvjete. Svojstva koje misi¢ stekne ovim prilagodbama vidljiva su kada pocetni podrazaj vise nije
prisutan ali i kada se on, nakon duzeg vremena, ponovno primjeni. Restrikcija hranjivih tvari
tijekom fetalnog razvoja i pojedine epigeneticke modifikacije koje pritom nastaju prilagodavaju
miSi¢ne 1 satelitne stanice na stresne uvjete koji nakon nekog vremena prestaju. Medutim,
poprimljena svojstva ostaju prisutna, iako po¢etnog podrazaja vise nema. Ove prilagodbe najéesce
ostavljaju negativne posljedice na organizam. S druge strane, prilagodbe na visoke fizicke napore
u obliku pamcenja hipertrofije ili povecanih epigenetickih modifikacija uzrokovanih vjezbanjem
se gledaju kao pozitivan doprinos organizmu. U slucaju hipertrofije, paméenje se temelji na
preuzimanju jezgri od satelitnih stanica, prije hipertrofickog rasta, zbog potrebe misi¢nog vlakna
za savladavanjem velikog napora. Jezgre se akumuliraju i pri koristenju steroida. Vlakna koja su
preuzela veci broj jezgara rastu brze, kada bivaju podvrgnuta vjezbanju. Atrofijom dolazi do
gubitka miSi¢ne mase, ali ne i broja misi¢nih jezgara. Misi¢i sa brojnim jezgrama nisu uvijek u
stanju savladavanja najveceg prije savladanog optereéenja, ve¢ se ta sposobnost brzo povrati samo

kad je nuzno - $to doprinosi i ustedi stani¢ne energije.
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