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PATOGENETSKI MEHANIZAM SINDROMA ZAKASNJELE
MISICNE BOLI

THE PATHOGENETIC MECHANISM IN DELAYED ONSET MUSCLE
SORENESS

Jagoda Ravlié-Gulan', Tea Schnurrer-Luke Vibanic?, Viadimir Boschi®, Matjaz Vogrin®

SAZETAK
Zakasnjela (odgodena) misi¢na bol (DOMS, od. engl.

delayed onset muscle soreness) sindrom je koji obuhvaca
slabost misica, bol, duboku osjetljivost u misi¢ima koja
se javlja obi¢no 2448 sati nakon neuobicajene ili jako
intenzivne tjelesne aktivnosti, a prolazi za 5-7 dana.
Usprkos brojnim studijama koje se bave ovom prob-
lematikom, jo$§ nisu usuglaseni stavovi ni o moguéem
patogenetskom mehanizmu DOMS-a niti o terapijskim
ili preventivnim moguénostima. Kao glavni uzro¢ni
¢imbenik pojave DOMS-a navodi se ekscentri¢na kon-
trakcija u kojoj se misi¢ tijekom odrzavanja napetosti
produzuje, ali mehanizam koji to objasnjava nije poznat.
Ekscentri¢na aktivnost misi¢a moze inducirati ozljedu
miSiéne stanice, koja se manifestira kao oste¢enje miofi-
brilarnih i citoskeletnih struktura, gubitak misi¢ne snage
i poremecaj slijeda aktiviranja motoric¢kih jedinica,
promjena metaboli¢kih zbivanja u stanici i izlazak enzi-
ma u cirkulaciju. Novija istrazivanja govore o moguénosti
da bol nije wuzrokovana isklju¢ivo mehani¢kim
oSteenjima misi¢ne stanice i sekundarnim upalnim
odgovorima koji podrazuje nociceptore, veé adaptacijs-
kim procesima remodeliranja misi¢ne stanice, kojima se
povedava snaga miSi¢a dodavanjem novih sarkomera
(sarkomerogeneza) i time $titi mi$i¢ od novih ozljeda. U
ovom radu donosimo pregled dosadasnjih spoznaja o
promjenama u mi$i¢noj stanici, za koje se misli da su
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ukljucene u patofizioloski mehanizam nastanka odgodene
boli u DOMS sindromu, a ¢ije bi razjasnjavanje moglo
imati $iroku klini¢ku primjenu u sportskoj medicini.

Kljucne rijeli: odgodena misi¢na bol, ekscentri¢na kon-
trakcija, sarkomerogeneza

SUMMARY

Delayed onset muscle soreness (DOMS) is the feeling of
pain, tenderness, deep ache and stiffness that usually
develops 24-48 hours after an unaccustomed or a high
intensity exercise and subsides generally within 5 to 7
days. Despite numerous studies there is no general con-
sensus on the underlying mechanisms of DOMS, treat-
ment or prevention strategies. A major causative factor is
eccentric muscle actions, i.e. active resistance to muscle
lengthening. However, the cellular basis for this response
remains unclear. Eccentric activities induce micro-injury
of muscle cells resulting in myofibrillar disruption, pro-
longed loss of muscle strength, decrements in motor con-
trol, changes in energy substrate levels and presence of
muscle proteins in the blood. Some recent research claims
that DOMS is not caused by the pain from damaged
muscle cells and secondary induced inflammatory pro-
cesses, but from the reinforcement process. The biological
response of muscle to eccentric contractions results in
strengthening and protection from further injury. The
muscle responds to training by reinforcing itself up to
and above its previous strength by adding new sarco-
meres, the segments in the muscle fibrils (sarcomerogen-
esis). In this review, we summarize the muscle cell distur-
bances and adaptation processes known to be involved in
pathogenetic mechanisms of DOMS which could be of
clinical importance in sports medicine.

Key words: delayed onset muscle soreness, eccentric con-
traction, sarcomerogenesis
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Odgodena misi¢na bol (DOMS, od. engl. delayed
onset muscle soreness) sindrom je koji je prvi put
opisan prije vise od stotinu godina', a obuhvada
slabost misi¢a, bol, duboku osjetljivost u misi¢ima
koja se javlja obi¢no 24—48 sati nakon neuobicajene
ili jako intenzivne tjelesne aktivnosti, dostize
maksimum izmedu 48-72 sata nakon pocetka
takve aktivnosti i prolazi za 5-7 dana. DOMS se
najée$¢e javlja u sportasa na pocetku sportske
sezone, nakon duzeg razdoblja slabije tjelesne
aktivnosti ili pri uvodenju novih tjelesnih aktivnosti,
ali se moze javiti i pri pretjeranome pasivhom
istezanju misi¢a. Usprkos velikoj incidenciji
DOMS-a i brojnim studijama koje se bave ovom
problematikom, jo$ nisu usuglaseni stavovi o
mogucem patogenetskomu mehanizma DOMS-a?
te se mnogo fiziologa, lije¢nika sportske medicine,
a sve vise i molekularnih biologa, bavi razjasnja-
vanjem unutarstani¢nih zbivanja i proucavanjem
mehanizma nastanka ovoga bolnog sindroma, kako
bi pronasli $to ucinkovitije metode lijecenja i
prevencije.

Kao $to sam naziv ovog sindroma upuduje,
glavni je simptom DOMS-a intramuskularna bol.
Obi¢no se prvi simptomi boli u DOMS-u javljaju
na mi$i¢no-tetivhom spoju, a poslije se prosire cije-
lim misi¢em. Javlja se bolna napetost u misi¢ima
koji su na palpaciju tvrdi i osjetljivi. Pretpostavlja
se da otvrdnué¢e misi¢a nije posljedica djelovanja
antagonistickih mi8i¢nih skupina, ve¢ edema u
perimuskularnom vezivnom tkivu. Intramuskular-
na bol razlikuje se od kutane (kozne) boli u neko-
liko karakteristika: teze se lokalizira, a pri pojacanju
intenziteta provociraju¢ih ¢imbenika, Siri se i na
okolne misiée, fascije i tetive te moze biti povezana
s autonomnim znakovima (hipotenzija, nauzea,
znojenje)’.

Brojne studije intramuskularne boli pokazuju
da nije nuzno uzrokovana mehanic¢kim oste¢enjem
miSi¢nih vlakana. Takvi zakljucci temelje se na
prisutnosti znacajnih oste¢enja miofibrila i sarko-
plazmatskih tubula u uzorcima tkiva u primarnim
misi¢nim bolestima kao $to je Duchenne misi¢na
distrofija, a u kojima se ne javlja bolnost misiéa*.
Tako se zaklju¢uje da bol u misi¢ima u DOMS
sindromu nastaje ne samo kao rezultat mehanickog
oStecenja, ve¢ i kao posljedica sekundarnih zbivanja
nakon osteéenja vlakana koji podrazuju receptore
za bol (nociceptore) kojima misi¢i obiluju. Noci-
ceptivni ziv¢ani zavrSeci u misi¢u nose receptorske
molekule koje reagiraju na razli¢ite stimuluse (na
ATP osloboden iz nekroti¢ne misi¢ne stanice ili na
niski pH u ishemiji ili upali). Iz nociceptora izlaze
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mala mijelinizirana aferentna vlakna tipa III i
nemijelinizirana vlakna tipa IV, koja bolni podrazaj
prenose u sredi$nji ziv¢ani sustav (CNS). Pret-
postavlja se da funkcija nociceptora nije samo pri-
jenos obavijesti o o$te¢enju misi¢nih vlakana, veé i
njegovo preveniranje. Dokazano je da i velika
zivéana vlakna koja izlaze iz mehanoreceptora
smjestenih u misi¢u, misi¢nim vlaknima i tetivama
pridonose pojavi DOMS sindroma®. Takvi signali
pridonose i fenomenu poticanja osjetljivosti
sredi$njih putova za bol, za koju je dokazano da je
takoder vazna u patofiziologiji DOMS sindroma.
Bol je rezultat povecane osjetljivosti i aktivnosti
nociceptivnih putova u CNS i vjerojatno potak-
nute transmisije bolnog podrazaja straznjim rogovi-
ma ledne mozdine”’. Nociceptivni signal koji se
prenosi u sredi$nji zivéani sustav, moze biti modu-
liran i drugim ¢imbenicima. Tako su narocito vazni
upalni ¢imbenici, ishemija i refleksna bol. Od
upalnih ¢imbenika (algogene supstancije) vaznih za
pokretanje bolnog sindroma, spominju se bradiki-
nin, 5-hidroksitriptamin i prostaglandini. Bududi
da se zna da bradikinin povecava oslobadanje
PGE2 iz stanica, njegov se u¢inak moze opisati kao
amplifikacijski na procese pokretanja boli. U
DOMS sindromu dokazana je i pojacana aktivnost
ciklooksigenaze, enzima koji sintetizira prostaglan-
dine, i to ne samo u ozlijedenome misi¢u, ve¢ i u
CNS-u, tako da ima ulogu i u perifernim i central-
nim nociceptivnim putovima. Zna se da ishemija
duzeg trajanja (do 15 minuta) ne izaziva bolne
simptome, ali ako se misi¢i kontrahiraju u
ishemi¢nim uvjetima, bol se javlja vrlo brzo. U tim
je procesima opet znacajna uloga bradikinina koji
se oslobada iz serumskih proteina tijekom ishemije.
Misli se da su u tim procesima uklju¢ena vlakna
tipa IV. Postoje i dokazi da pojacana ekscitabilnost
Y-motorickog sustava tijekom ekscenti¢nih kon-
trakcija pojacava aktivnost 0t-motoneurona i moze
izazvati bolne misSi¢ne spazme (refleksna bol). No
postoje i dokazi da istovremene upalne promjene u
misi¢ima smanjuju ekcitabilnost y-motoneurona,
$to sluzi kao zastitni mehanizam od daljnje primjene
sile na takav misi¢ i daljnje ozljedivanje. Iako se
dosta zna o podrijetlu misi¢ne boli, nisu sasvim
poznati ziv€ani putovi i prijenos nociceptivne
informacije u CNS kod ovoga bolnog sindroma’.
Osim bolnosti, otekline i povecane napetosti
misi¢a na palpaciju u DOMS sindromu, opisano je
i smanjenje opsega pokreta®'°, a rezultati o gubitku
misi¢ne snage povezane s pojavom DOMS-a su
opre¢ni. Naime, Ebbeling i Clarkson'' nisu pronasli
znacajnu povezanost pojave boli i gubitka miSi¢ne
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snage, dok se vedina autora ipak slaze da u ovom
sindromu postoji prolongiran gubitak misi¢ne
snage'*'4. Postoje i svojevrsna neslaganja o dinami-
ci vra¢anja maksimalne izometri¢ne misi¢ne snage
na pocetnu razinu uocenu prije pojave DOMS-a,
pa neki spominju razdoblje od 24 sata, a drugi i do
dva tjedna. Bolnost pojedinih misi¢nih skupina
moze biti razlogom poremecaja slijeda misi¢nih
kontrakcija i regrutiranja motorickih jedinica, $to
moze dovesti do velikih optereéenja ligamenata i
tetiva. Takvi kompenzacijski mehanizmi povecavaju
rizik od daljnjih ozljeda ako dode do preranog pov-
ratka intenzivnim sportskim aktivnostima'.
Intenzitet i trajanje mi$i¢ne aktivnosti vazni su
¢imbenici nastanka DOMS-a. Ali kao glavni
uzro¢ni ¢imbenik pojave DOMS-a navodi se vrsta
misi¢ne kontrakcije. U popre¢no-prugastoj skelet-
noj muskulaturi razlikuju se tri vrste kontrakcija:
izometri¢na, koncentri¢na i ekscentri¢na. Kod
izometri¢ne kontrakcije ne mijenja se duZina
misi¢a, a unutarnja snaga misi¢a postignuta kon-
trakcijom ne premasuje vanjski otpor, tako da
kontrakcija ne uklju¢uje pokret.
Koncentri¢na kontrakcija javlja se kada unutarnja

ovakva

snaga misi¢a zbog kontrakcije premasuje vanjski
otpor, a misi¢ koji izvodi pokret se skracuje. Takvi
se pokreti javljaju pri dizanju predmeta protiv sile
gravitacije ili pri dizanju tijela iz ¢uceéeg polozaja.
Ekscentri¢na kontrakcija takva je kontrakcija tije-
kom koje se misi¢ produzuje uz odrzavanje napeto-
sti, a javlja se pri svakom pokretu u smjeru sile
gravitacije (postavljanje u ¢udanj iz stojeéeg stava,
naginjanje naprijed, silazenje niz padinu ili stube,
ili spustanje predmeta) ili u kontroli polozaja zglo-
bova kada kontrakciju agonisti¢cke skupine misic¢a
prati istovremena kontrakcija antagonistickog
para.

Asmussen'® je DOMS primarno povezao s
ekscentricnim vrstama misi¢éne kontrakcije. Tje-
lesne vjezbe koje uklju¢uju puno ekscentri¢nih
kontrakcija, mogu dovesti do jako teskog sindroma
DOMS1819_ Ekscentri¢nu kontrakciju misi¢a kar-
akterizira ve¢a napetost i mi$i¢nih i vezivnih vlaka-
na nego u koncentri¢noj i izometri¢noj kontrakci-
jiz**?. Dokazano je da treninzi mogu prevenirati ili
barem smanjiti simptome DOMS-a, ali treba istak-
nuti da je taj protektivan ucinak treninga i
uvjezbanosti specifican i vezan za one misi¢ne
grupe koje su potaknute na kontrakciju
ekscentri¢nim vjezbama. Drugim rije¢ima, podi-
zanjem opce aerobne tjelesne izdrzljivosti ne moze
se prevenirati niti oslabiti jac¢ina boli inducirane
ekscentri¢nom kontrakcijom, ali se to moze postici

treninzima ekscentri¢cne kontrakcije specifi¢nih
misi¢nih grupa’.

Danas je opisano vise mogudih patogenetskih
mehanizama ovoga bolnog sindroma, a donedavna
su se svi temeljili na ozljedi misi¢nih stanica. Jedan
od najranije ustanovljenih uzroka ozljede misi¢a
nakon ekscentri¢nih kontrakcija bilo je povecanje
mlije¢ne kiseline u misi¢u. Pokazalo se, medutim,
da brzo nestajanje mlije¢ne kiseline iz miSi¢a ne
moze biti razlogom boli odgodenog tipa. Tu se
spominje i miSi¢ni spazam, oStecenje vezivnih
struktura misi¢a te degeneracija ili nekroza misi¢nih
vlakana, zatim upala i posljedi¢ni efluks enzima u
cirkulaciju. U ovom sindromu mogu se dokazati
povecane vrijednosti kreatin kinaze (CK) u seru-
2427 CK je intramuskularni enzim koji je
ukljucen u odrzavanje razine ATP tijekom misi¢ne

mu

kontrakcije, tako da u misi¢ima dolazi do sma-
njenja raspolozivosti ATP nuznog za procese kon-
trakcije i relaksacije’®?. Do snizavanja vrijednosti
CK u serumu dolazi nakon 7-14 dana, dakle puno
sporije od prestanka boli. Cak nije dokazana niti
korelacija maksimalnog porasta CK u serumu s
maksimumom misi¢ne boli ili tkivne ozljede. Porast
misiénih proteina CK, mioglobina i fragmenata
teskog lanca miozina u serumu nastaje zbog
povecane permeabilnosti ili gubitka integriteta
sarkoleme, te time uzrokovanog izlaska misi¢nih
proteina u izvanstani¢ne prostore, a potom u

cirkulaciju®®?"32.

Postojanje oSte¢enja sarkoleme
pretpostavlja i moguénost ulaska krvnih proteina u
misi¢nu stanicu, $to je u nekim studijama i doka-
zano imunohistoloskim tehnika bojenja fibronek-
tina, jednog krvnog proteina*), dok druge studije
to opovrgavaju®.

U eksperimentalnim modelima misi¢nog
o$te¢enja uzokovanog vjezbama ekscentri¢ne kon-
trakcije, glavne histoloske promjene opisane u lite-
raturi jesu: degeneracija misi¢nih vlakana®'73¢,
nekroza misi¢nih vlakana®, upala®®?3* i reparacija
tkiva'"?. Studije na animalnim i humanim modeli-
ma indukcije DOMS sindroma pokazale su da
postoji selektivno ostecenje tzv. brzih glikolitickih
vlakana nakon forsiranih vjezbi ekscentri¢ne kon-
trakcije. U ljudi je to tip 2 vlakana, a u zivotinja tip
2B (FG ili fast glycolitic) vlakana®'. Zna se da ta
vlakna koriste prvenstveno glikoliticke putove
dobivanja energije, ali kako im je jedna od karak-
teristika brzo umaranje, mislilo se da ih to ¢ini
osjetljivim na ozljedu. No detaljne studije na ani-
malnim modelima nisu potvrdile takvu hipotezu®2.

Postoje dokazi da su ove rane mehanicke
promjene u misi¢u nakon forsiranih vjezbi
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ekscentri¢ne kontrakcije pracene znacajnim upal-
nim promjenama®. Smatra se da su upravo infil-
tracija upalnim stanicama i posljedi¢na proteoliticka
degradacija misi¢nog tkiva odgovorni za progre-
sivho smanjenje misi¢ne snage opazeno u DOMS
sindromu. Naprotiv, takve upalne promjene nisu
opazene nakon vjezbi izometricke kontrakcije jed-
nakog trajanja i intenziteta*. Takva saznanja navela
su istrazivaCe na proucavanje mogucnosti primjene
protuupalnih lijekova u prevenciji pojave DOMS
sindroma. Medutim, iako je upotreba nesteroidnih
antiupalnih lijekova (NSAID) pokazala poboljsanje
misi¢ne aktivnosti, takav ucinak pripisuje se samo
njihovim analgetskim uc¢incima. U eksperimentima
u kojima se pratio u¢inak NSAID-a na misi¢nu
funkciju i kontraktilnost tijekom duZeg vremena,
pokazalo se da je pozitivan uc¢inak na miSi¢énu
funkciju bio kratkotrajan, a da se 28 dana nakon
primjene lijeka znacajno smanjila funkcija tako tre-
tiranog misi¢a®. Dokazala se i neucinkovitost lije-
kova koji neutraliziraju TNF-o, za koji se misli da
bi kao vazan proupalni citokin s pleotropnim
udincima mogao biti vazan u patogenezi boli u
DOMS sindromu®. Iako je dokazana pojacana
aktivnost ciklooksigenaze u sintezi prostaglandina
u DOMS sindromu, lijekovi COX-2 inhibitori,
koji specifi¢no inhibiraju inducibilni oblik ovog
enzima, ali i neselektivni COX inhibitori, pokazali
su neucinkovitost u terapiji ovog sindroma, cak i
kada se
ckcentri¢nih vjezbi koje ovaj sindrom induciraju®.
Jedan od najcesée koristenih analgetika u brojnim
klinickim bolnim sindromima — tramadol hid-
roklorid, koji svoje uéinke ostvaruje preko opoid-

daju neposredno nakon izvodenja

nih receptora, ali i inhibiranjem serotonina i
noradrenalina, takoder nije pokazao svoj analgetski
u¢inak u DOMS sindromu?’.

Opéenito se misli da u DOMS sindromu izaz-
vanom ekscentricnom kontrakcijom prevladava
miofibrilarno oS$te¢enje koje remeti pravilan
raspored kontraktilnih elemenata, a time i kon-
traktilne sposobnosti takvog misi¢a*®*>>°. Misli se
da su takve promjene ponajprije uzrokovane
promjenama Z-ploce za koje se miofibrile vezu, a
koje postaju amorfne i proSirene, rasprSene; na
nekim mjestima uocava se udvostrucenje Z-ploce,
a na nekima i potpuni prekid Z-ploce. Susjedne
sarkomere, postavljene uz takve Z-ploce, pokazuju
nepravilan raspored i gradu miofilamenta ("amorf-
ne sarkomere”)’'. Medutim, kako su sarkomere i
Z-ploce sastavljene od razlicitih proteina, to¢no se
jos ne zna koja je komponenta odgovorna za
poremecaj>’.
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U novije vrijeme sve je viSe dokaza za znacajna
oStecenja citoskeleta misi¢nih stanica u DOMS-u.
Tako je u ekperimentalnom modelu ovog sindroma
uocen selektivni gubitak desmina®>*, glavnog
intermedijarnoga filamentoznog proteina u
misi¢ima koji povezuje Z-plo¢e medusobno, ali i sa
sarkolemom. Misli se da je dezmin ekstrasarkomer-
ni mehanicki stabilizator pravilne miofibrilarne
strukture i ¢uvar njezina integriteta®®. Tako se u
desmin-deficijentnim Zivotinjama javlja kardiomi-
opatija i misi¢na distrofija, $to potvrduje ulogu
desmina kao vaznog ¢imbenika odrazavanja integ-
5356 Rezultati iz animalnih

modela DOMS sindroma upudivali su na gubitak

riteta misi¢ne stanice

desmina kao jednog od najranijih poremecaja koji
vodi u dezintegraciju miofibrilarne grade, upalu i
misSiénu degeneraciju. Medutim, u ljudi u kojih je
DOMS  sindrom  uzrokovan
ekscentri¢nim vjezbama postoje i opre¢ni podaci,

intenzivnim

tako da se ne dokazuje gubitak desmina®, ve¢
naprotiv, povecano nakupljanje desmina koje
upuluje na procese povecane sinteze tijekom pro-
cesa remodeliranja misi¢a®”. Na ultratankim rezovi-
ma misi¢nih stanica uodilo se fokalno nakupljanje
desmina tri dana nakon izvodenja ekscentri¢nih
vjezbi, ali i pojava longitudinalnih “ekstenzija”
desmina izmedu viSe Z-plo¢a u nizu, $to znacli
preko vise sarkomera. Iako postoji nekoliko
mogucih objasnjenja za takvo nakupljanje desmina,
kao $to je mehanicko oste¢enje desmina zbog velike
napetosti tijekom ekscentri¢nih kontrakcija ili dis-
tenzija citoskeleta uzrokovana edemom, najvise je
dokaza da je ovaj citoskeletni poremecaj zapravo
sekundarni odgovor na o$teéenja miofibrila i dio je
procesa stvaranja novih sarkomera (sarkomerogen-
eza). Pritom bi novonastali desmin predstavljao
mehani¢ku osnovu za pokretanje reparacije miofi-
lamenata.

Neke novije studije, koje su koristile tehnike
imunocitokemije, proucavale su prisutnost citoske-
letnih proteina desmina, alfa-aktinina, titina i
nebulina u uzorcima tkiva uzetih u razli¢ito vri-
jeme nakon primjene ekscentri¢nih vjezbi koje
izazivaju DOMS®7*%. Rezultati su pokazali da
neposredno nakon vjezbanja nema znakova nekroze
vlakana niti znakova akutne ozljede. Medutim, 2—3
dana, kao i 7—8 dana nakon izvodenja ekscentri¢nih
vjezbi uocavaju se oSte¢enja vlakana kojima
nedostaje titin, nebulin i alfa-aktinin, ali su uocljiva
i podru¢ja prekobrojnih sarkomera sa suviskom
desmina i aktina, te titina, nebulina i alfa-aktini-
na’®. Naime, danas je sve bolje poznata ultrastruk-
tura misi¢ne stanice i citoskeletni proteini koji
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ulaze u njezin sastav (slika 1.). Nebulin je struk-
turni protein koji se proteze duzinom cijele niti
aktina, a osim $to ima udjela u formiranju aktinske
niti tijekom razvoja, poslije pridonosi odrzavanju
optimalnih i pravilnih odnosa aktinskih i miozin-
skih niti*®. Titin je velik citoskeletni protein misi¢ne
stanice, koji se proteze od sredine miozinske niti
(M-linije) do Z-ploce te vezanjem za ostale pro-
teine sarkomere osigurava strukturu svake sarko-
mere; ima ulogu u centriranju miozinske niti
izmedu aktinskih u sarkomeri, funkcionira kao
molekularna opruga u misi¢noj kontrakeiji i vjero-
jatno ima sredisnju ulogu u registriranju podrazaja
stresa na misi¢nu stanicu te je zbog povezanosti sa
signalnim molekulama i posjedovanja fosforilacij-
skih  mjesta u svojoj molekuli uklju¢en u
unutarstani¢no preno$enje signala u misi¢noj sta-
nici®.

Z-plo¢a (slika 2.) lateralna je granica jedne
funkcionalne jedinice, sarkomere, a sluzi kao
ishodi$te najmanje tri filamentozne strukeure: akti-
na, titina i nebulina. U njezin sastav ulaze i brojni
manji proteini (alfa-aktinin i teletonin), a prisut-
nost tih proteina nije nuzna samo za pravilno sla-
ganje miofibrila i za odrzavanje intaktne Z-ploce,
ved i za signalne procese koji reguliraju misi¢ni raz-
voj i degradaciju te povezivanje kontraktilnih ele-
menata s membranskim strukturama (sarkoplaz-

matski retikulum i T-tubuli). Danas je poznato da
je titin povezan s oko 15 razli¢itih proteina u sta-
nici; neki od njih pripadaju Z-plo¢i, a neki se
nalaze izvan njih (FATZ, minK, MLP s-ankirin
itd.). N-terminalni krajevi titina medusobno su
jako dobro premosteni molekulama teletonina i
alfa-aktinina, tako da je njihova uloga u mehanickoj
stabilizaciji titina preduvjet
elasti¢nosti ostalog dijela molekule titina, posebno
u podrudju I-pruge, kako bi se sprijecila nekontro-
lirana dezintegracija pri aktivnoj kontrakciji®'.
Proucavanje ovog kompleksa titina-teletonina, kao
i MLP (od engl. muscle LIM protein) proteina u
misi¢noj distrofiji, navelo je na zakljuc¢ak da ovaj
kompleks ima vaznu funkciju senzora mehanickog

za osiguravanje

stresa u misi¢u®.

Jedan je od novijih biljega za miofibrilarno
remodeliranje sarkomerni protein miotilin koji je
sastavni dio Z-ploce i veze nekoliko drugih protei-
na Z-ploce: alfa-aktinin, filamin C, F-aktin and
FATZ (ili calsarcin-2 or myozenin-1), uklju¢enih u
stabilizaciju Z-plo¢e u skeletnom misi¢u®. Poka-
zano je da je miotilin u povedanim koli¢inama
prisutan u lezijama koje opisujemo kao “raspr$ene
Z-plo¢e” i da je tako ukljucen u dogadaje nadoda-
vanja novih sarkomera u postoje¢e miofibrile, te se
moze smatrati jednim od biljega remodeliranja
miofibrilarnih struktura. Dokazano je i da je vise

I-linija

f’

A-linija

Z-ploca

M-linija
«—>

NEBULIN

Slika 1. Shematski prikaz sarkomere, normalne funkcionalne jedinice miSi¢ne stanice, tijekom kontrakcije i

relaksacije (A). Polozaj citoskeletnih proteina titina, nebulina i o-aktinina u sarkomeri (B).

Figure 1. Schematic diagram showing a sarcomere- a normal functional unit of skeletal muscle cell during contraction and
relaxation (A). The position of cytoskeletal proteins titin, nebulin and O-actinin in the sarcomere (B).
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TITIN

TITIN

Slika 2. Model grade Z-ploce u sarkomeri. Kompleks titin/teletonin ostvaruje medudjelovanje s nekoliko liganada
unutar i izvan Z-ploée (FATZ ili calsarcin-2, minK, MLP/od engl.muscle LIM protein, s-ankirin i dr.) ukljucenih u
procese mehanicke stabilizacije i sarkomerogeneze (Adaptirano prema: Zou B Pinotsis N, Lange S, Song Y-H, Popov A,
Mavridis I i sur. Palindromic assembly of the giant muscle protein titin in the sarcomeric Z-disk. Nature 2006;,439: 229-

233.)

Figure 2. Model of sarcomeric Z-disk architecture. The interaction of the titin/telethonin complex with several ligands
both inside and outside the sarcomeric Z-disk (FATZ or calsarcin-2, minK, MLP or muscle LIM protein, s-ankirin ecc)
included in processes of mechanical stabilization and sarcomerogenesis (Adapted from: Zou B, Pinotsis N, Lange S, Song

Y-H, Popov A, Mavridis I i sur. Palindromic assembly of the giant muscle protein titin in the sarcomeric Z-disk.

Nature 2006;439: 229-233.)

povezan s F-aktinom nego s osnovnim proteinom
Z-ploce alfa-aktininom, tako da je sigurno vazan u
dinamic¢kom procesu ugradivanja novih sarkomera
u normalnim i bolesnim misi¢ima®.

Novija istrazivanja o miofibrilarnim i citoskelet-
nim promjenama u DOMS sindromu unose nova
saznanja o zbivanjima unutar miSi¢ne stanice i
upucuju na adaptivno remodeliranje miofibrila i
dodavanje sarkomera (sarkomerogeneza) kao
odgovor na ekscentri¢cnu kontrakciju. Naime,
nedostatak nekih kontraktilnih i strukturnih pro-
teina dokazuje postojanje misiéne ozljede, ali
istovremeno porast desmina i aktina upucuje na
porast sintetske funkcije misi¢ne stanice. Tako su
na slici 3.°*% na osnovi imunohistokemijskih stu-
dija shematski prikazani do sada predlozeni modeli
remodeliranja miofibrila ili stadiji sarkomerogen-
eze kao posljedica vjezbi ekscentri¢ne kontrakcije.
Dosadasnja saznanja opisuju nastanak novih
sarkomera bilo razdvajanjem jednog Z-diska (slika
3A.) ili promjenama jedne sarkomere (slika 3B.).
Adaptivno remodeliranje misi¢ne stanice i serijski
dodatak novih sarkomera dovodi do elongacije
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miofibrila®®®

, a to priprema miofibrile za bolji
odgovor na mehanicki stres u sljede¢oj ekscentri¢noj
kontrakciji.

Velika zastupljenost ekscentri¢nih kontrakcija u
sportskim treninzima i rehabilitacijskim protokoli-
ma pokazuju veliko klinicko znadenje i potrebu
razjasnjavanja mehanizma nastanka ovoga bolnog
sindroma. Unato¢ brojnim novim saznanjima iz
ovog podrudja, ostalo je puno nerazjasnjenih pita-
nja: je li ozljeda misi¢a neophodna za pokretanje
procesa jacanja (hipertrofije) misi¢a, koja je veza
miSiénog stresa i pojacane ekspresije gena odgo-
vornih za hipertrofiju, koje stani¢ne komponente
misica su “senzori” mehanickog stresa, a koje sud-
jeluju u transmisiji mehanicke kontrakcije, te koje
adaptacijske promjene misi¢a osiguravaju zastitu
od ponovnog ozljedivanja. Kona¢no, razjasnjavanje
unutarstani¢nih zbivanja pokrenutih mehanickim
stimulusom tijekom ekscentri¢ne kontrakcije, uve-
like bi pomoglo razumijevanju nastanka bolnog
sindroma odgodenog tipa kakvog sre¢emo u
DOMS sindromu, a time i pronalasku uspjesnih
terapijskih ili preventivnih moguénosti.
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Slika 3. Shematski prikaz mogudih stadija remodeliranja miofibrila ili sarkomerogeneze kao posljedica vjezbi
ekscentri¢ne kontrakcije (preuzeto iz: Carlsson L, Yu JG, Moza M, Carpén O, Thornell LE. Myotilin: a prominent marker
of myofibrillar remodelling. Neuromuscul Disord 2007;17:61-68.). Nova sarkomera mozZe nastati razdvajanjem jednog
Z-diska (A) ili promjenama unutar jedne sarkomere (B). U ovome modelu glavni sastavni dijelovi miofibrila
prikazani su: miozin (crno), aktin (tamnoplavo, titin (sivo), nebulin (svijetloplavo, a-aktinin (tamnocrveno), desmin
(zeleno) i miotilin (crveno).

Al: prikazane su dvije normalne sarkomere; A2: o-aktinin se gubi, a F-aktin i miotilin se nakupljaju u sredistu
Z-diska; A3: Z-disk se prodiri: nakupljaju se F-aktin i miotilin, a o-aktinin je prisutan na krajevima proSirene
Z-plole; A4: formira se nova sarkomera s inzercijama miozina, titina i nebulina. Desmin se u podruéju remodeliranja
nakuplja u longitudinalnim traécima.

B1: Prikazana je jedna normalna sarkomera; B2: Sarkomera se prosiri; F-aktin, miotilin i desmin se nakupljaju, a
o-aktinin, miosin, titin i nebulin se gube; B3: o-aktinin se reintegrira u sredinu prosirene sarkomere formirajudi
novi Z-disk. Slijed dodavanja drugih miofibrilarnih proteina nije koordiniran u dvije susjedne sarkomere;
B4: Proces dodavanja nove sarkomere je zavrien.

Figure 3. Schematic models of myofibrillar remodelling induced by eccentric exercise (From: Carlsson L, Yu JG, Moza M,
Carpén O, Thornell LE. Myotilin: a prominent marker of myofibrillar remodelling. Neuromuscul Disord 2007;17:
61-68.). A new sarcomere can be formed either by a split of a single Z-disc (A) or by an alteration of a single sarcomere
(B). In the model the major constituents of a myofibril are shown: Myosin (black), actin (dark blue), titin (grey), nebulin
(light blue), O-actinin (dark red), desmin (green) and myotilin (red).

Al: two normal sarcomeres are shown; A2: O-actinin is lost, and F-actin and myotilin are increased in the middle Z-disc.

A3: The Z-disc is broadened: F-actin and myotilin are increased and O-actinin is present at the edges of the broadened Z
disc. A4: A new sarcomere is formed with insertion of myosin, titin and nebulin. Note that desmin in the areas of
remodelling is increased and also present as longitudinal strands.

B1: A normal sarcomere is shown.B2: The sarcomere is broadened. F-actin, myotilin and desmin are increased, and
Ol-actinin, myosin, titin and nebulin arve lost. B3: O-Actinin is reintegrated in the middle of the broadened sarcomere

Jorming a new Z-disc. Subsequent addition of the other myofibrillar proteins is not coordinated in the two sarcomeres.
B4: An additional sarcomere has been added ro the myofibril.
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