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ВСТУП
Протягом тижня, коли людина не займається фізичними вправами та споживає повноцінне щоденне харчування, білкова маса скелетних м’язів залишається практично незмінною. Цей ефект досягається нормальними збалансованими коливаннями синтезу м’язового білка (MБС) і розпаду м’язового білка (MБP), які алгебраично вносять свій внесок у визначення загального чистого білкового балансу (ЧББ = MБС – MБP). Харчування та фізичні вправи є сильними стимулами для синтезу м’язового білка. Даний показник у здорових людей є змінною, яка вносить найбільший внесок у рівняння ЧББ. Слід зазначити, однак, що індукована харчуванням стимуляція синтезу м’язового білка є тимчасовою і не може пояснити лише збільшення м’язового білка. Подібним чином, фізичні вправи, аеробні та більше резистивні, покращують ЧББ; однак споживання білка під час відновлення після тренування є необхідним для зміни балансу на користь накопичення білка в м’язах [94]. Таким чином, харчування та фізичні вправи повинні використовуватись одночасно, щоб проявити позитивний ЧББ, який зрештою призведе до гіпертрофії скелетних м’язів, якщо вони виконуються регулярно (рис. 1). 
Клітинні механізми, які регулюють обмін білків у м’язах, які включають транскрипцію генів, сигналізацію клітин для ініціювання синтезу білка, і ферменти, задіяні в кількох протеолітичних шляхах, починають з’ясовуватися [7, 27, 63, 119, 123]. Ці механізми, здається, реагують як на фізичні вправи, так і на харчування, які функціонують через окремі, але конвергентні шляхи [25, 26, 35]. Загальна концепція, яка стає дедалі очевиднішою, полягає в тому, що фізичні вправи здатні вмикати каскади анаболічних сигналів, а харчування потенціює цей ефект [25, 28, 38, 52]. Метою даної роботи було розкрити розуміння метаболізму м’язового білка після різних модальностей скорочення м’язів, включаючи як резистивний тип, так і тип витривалості, а також вплив харчування після фізичних навантажень на синтез м’язового білка у здорових дорослих людей. Крім того, також було досліджено вплив фізичних вправ і харчування на анаболічні сигнали під час відновлення після фізичних навантажень.

Задачі:

1.
Описати значення білкового харчування на ріст мʼязів в раціоні спортсмена та людей, що не займаються спортом;
2.
Розглянути відмінності у збільшенні мʼязової маси за білкового харчування під час виконання аеробних та анаеробних вправ 

3.
Проаналізувати статеві та вікові відмінності у зміні росту та сили мʼязового волокна за умов білкового харчування.

Об‘єкт – розмір та сила мʼязового скорочення. 

Предмети та методи. У даній роботі використано підхід наративного огляду, а не систематичного огляду чи мета-аналізу. Оглядова література має більш гнучку структуру. Пошук джерела статей здійснювався за допомогою Google Scholar, Pubmed і Elsevier за такими пошуковими термінами: «сила скорочення мʼязів», «білкове харчування», «мʼязи+колаген». Критеріями статей, які використовуються в цьому огляді літератури, є статті, предметом дослідження яких є спортсмени. 
Наукова новизна. Вперше на підставі теоретичного аналізу літератури було проаналізовано з точки зору порівняння між спортсменами та неспортсменами значення рівня гідратації та способи його відновлення.
Практична значимість роботи полягає в обґрунтуванні необхідності контрольованого та правильного споживання білків для виконання фізичних вправ того чи іншого типу.

Розроблені рекомендації дозволять уникнути негативних наслідків для організму та досягти відповідних спортивних результатів.
РОЗДІЛ 1

Вправи з опором та загальні зміни в синтезі мʼязового білка
Анаболічна ефективність вправ із відривом добре досліджена. Вони стимулюють синтезу м’язового білка на 40–150% вище рівня спокою після одного підходу [3, 19, 86, 87]. Незважаючи на помітну стимуляцію синтезу м’язового білка у період після фізичного навантаження, чистий білковий баланс м’язів залишається негативним у стані голодування через супутнє підвищення розпаду м’язового білка (рис. 1). Хоча зміна розпаду м’язового білка після фізичних вправ з опором у стані голодування є меншою за величиною, ніж зміна синтезу м’язового білка. Це обов’язкове збільшення розпаду м’язового білка забезпечує амінокислоти, необхідні для підтримки індукованого фізичними вправами збільшення синтезу м’язового білка. Механізм, за допомогою якого рівень розпаду м’язового білка підвищується після фізичних вправ натщесерце, наразі невідомий, але, ймовірно, включає один або всі основні протеолітичні шляхи (кальпаїни, каспази, лізоми та убіквітин-протеасомальний), присутні в м’язах [63]. Ми припускаємо, що під час голодування підвищений розпад м’язового білка під час фізичних вправ із відривом, ймовірно, обмежується швидшим перетворенням саркоплазматичного пулу, який може бути джерелом амінокислот для підтримки синтезу міофібрилярних білків. Це припущення ґрунтується на спостереженні, що фракція саркоплазматичних білків перетворюється приблизно вдвічі швидше, ніж міофібрилярні білки натщесерце, демонструючи її лабільну природу [22, 74].
Підвищення розпаду м’язового білка послаблюється, і чистий баланс, як наслідок, стає позитивним, коли доступність амінокислот збільшується завдяки надходженню екзогенного джерела незамінних амінокислот (EAA) або внутрішньовенно [4], або перорально [111] після фізичних вправ (рис. 1).
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Fig. 1. A: changes in muscle protein synthesis (MPS) and muscle protcin
breakdown (MPB) in response (0 fecding (i.c.. amino acids). B: changes in
MPS and MPB in response lo resistance exercise and focding. Chronic
application of thesc anabolic stimali, as in B, results in muscle hypertrophy.

fasted state is currently unknown but likely involves one or all
of the major proteolytic pathways (calpains, caspases, lysomes

and ubiquitin-proteasomal) present in muscle (63). We specu-
late that while fasted, the elevated MPB with resistance exer-
cise is likely confined to the more rapidly turning over sarco-
plasmic pool, which may provide a source of amino acids to
support the svathesis of myofibrillar proteins. This supposition
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which likely sensitizes the muscle o feeding. As a result, fecding during this.
time should result in a greater MPS response compared with foeding at rest.

Phillips SM, unpublished data); indicating the “window of
anabolic opportunity” may be extended up to 24 h after
resistance exercise; however, it appears that feeding carly may
offer some additional advantages because this is when MPS is
stimulated to the greatest extent (43, 86, 92). When discussing
the effect of feeding there are many considerations, including
the protein source (i.c., animal- vs. plant-based protcins),
quantity, the timing of postexercise ingestion, and the presence
of carbohydrate to stimulate insulin release. In the absence of
feeding, MPS may also be influenced by training status (Fig. 3)
and/or training overload (intensity, volume, frequency) (20,
68, 75, 107). A valid question is what is the value of the
short-term changes we observe within hours in predicting a
long-term chronic change leading to a differing phenotype?
Some evidence exists 1o show that in carefully controlled
studies short-term changes in MPS and MPB (124) are qu:
tatively predictive of long-term changes (43). Thus acute
changes in protein turnover during postexercise recovery can
be, at least qualitatively, predictive of chronic adaptations to
different training or feeding interventions.
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Рис. 1. А: зміни синтезу м'язового білка (MБС) і розпаду м'язового білка (MБР) у відповідь на амінокислотне харчування. В: зміни в MБС і MБР у відповідь на вправу з опором і харчування. Хронічне застосування цих анаболічних стимулів, як у Б призводить до гіпертрофії м'язів.
Величина та тривалість змін синтезу м’язового білка під час фізичних вправ із силовим навантаженням вказують на зміну цієї змінної у визначенні ступеня накопичення м’язового білка після фізичних навантажень. Що ще важливіше, гостре збільшення синтезу м’язового білка, спричинене фізичними вправами із силовими навантаженнями, навіть за відсутності харчування, підтримується до 48 годин [86], що свідчить про те, що харчування в будь-який час протягом цього «вікна анаболічних можливостей» має стимулювати більшу реакцію синтезу білка в м’язах порівняно з харчуванням після харчування (рис. 2). На підтвердження цього дані нещодавнього дослідження продемонстрували, що різке збільшення синтезу м’язового білка після прийому субоптимальної дози ізоляту сироваткового білка (тобто 15 г білка або еквівалент 6 г (EAA) [22]] була більшою через 24 години після фізичного навантаження на опір, ніж у стані спокою, що свідчить про те, що вправи підвищують чутливість м’язів до поживних речовин протягом 24 годин; величина «вікна анаболічних можливостей» може бути подовжена до 24 годин після вправи з опором; однак, здається, що раннє харчування може дати деякі додаткові переваги, оскільки саме тоді синтезу м’язового білка стимулюється найбільшою мірою [43, 86, 92]. 
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‘The cellular mechanisms that regulate muscle protein turn-
over, which include gene transcription, cell signaling to initiate
protein synthesis, and enzymes involved in several proteolytic
pathways, are beginning to be clucidated (7, 27, 63, 119, 123).
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and 150% above rested levels following a single acute bout (3,
19, 86, 87). Despite a marked stimulation of MPS in the
postexercise period, muscle NPB remains negative in the
fasted state due to a concomitant elevation of MPB (Fig. 1).
Although the change in MPB after resistance exercise in the
fasted state is smaller in magnitude than the change in MPS,
this obligatory increase in MPB provides amino acids nec

sary 1o support the exercise-induced increase in MPS. The
mechanism by which MPB is elevated after exercise in the
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Fig. 2. Resistance training induces a sustained increase in MPS for up to 48 h,
which likely sensitizes the muscle o feeding. As a result, fecding during this.
time should result in a greater MPS response compared with foeding at rest.

Phillips SM, unpublished data); indicating the “window of
anabolic opportunity” may be extended up to 24 h after
resistance exercise; however, it appears that feeding carly may
offer some additional advantages because this is when MPS is
stimulated to the greatest extent (43, 86, 92). When discussing
the effect of feeding there are many considerations, including
the protein source (i.c., animal- vs. plant-based protcins),
quantity, the timing of postexercise ingestion, and the presence
of carbohydrate to stimulate insulin release. In the absence of
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Рис. 2. Тренування з опором індукує підвищення синтезу м’язового білка протягом 48 годин, що, ймовірно, підвищує чутливість м’язів до живлення. Як наслідок годування у цей час має призвести зростання синтезу м’язового білка порівняно з годуванням+спокій.
При обговоренні ефекту харчування враховується багато міркувань, включаючи джерело білка (тобто білки тваринного походження проти рослинного походження), кількість, час прийому їжі після тренування та наявність вуглеводів для стимуляції вивільнення інсуліну. За відсутності харчування на синтез м’язового білка також може впливати стан тренування (рис. 3) та/або перевантаження (інтенсивність, обсяг, частота) [20, 68, 75, 107]. Справедливе запитання полягає в тому, яка цінність короткострокових змін, які ми спостерігаємо протягом годин, для прогнозування довготривалих хронічних змін, що призводять до відмінного фенотипу? Існують деякі докази того, що в ретельно контрольованих дослідженнях короткочасні зміни синтезу м’язового білка і розпаду м’язового білка [124] є якісним прогнозом довгострокових змін [43]. Таким чином, різкі зміни обміну білка під час відновлення після тренування можуть бути, принаймні якісно, прогнозом хронічної адаптації до різних втручань у тренування або харчування.
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Fig. 1. A: changes in muscle protein synthesis (MPS) and muscle protcin
breakdown (MPB) in response (0 fecding (i.c.. amino acids). B: changes in
MPS and MPB in response lo resistance exercise and focding. Chronic
application of thesc anabolic stimali, as in B, results in muscle hypertrophy.

fasted state is currently unknown but likely involves one or all
of the major proteolytic pathways (calpains, caspascs, lysomes,
and ubiquitin-proteasomal) present in muscle (63). We specu-
late that while fasted, the elevated MPB with resistance exer-
cise is likely confined to the more rapidly turning over
plasmic pool, which may provide a source of amino acids to
support the synthesis of myofibrillar proteins. This supposition
is based on the observation the sarcoplasmic protein fraction
turns over at an approximately twofold greater rate than myo-
fibrillar protcins in the fasted state, demonstrating its labile in
nature (22, 74).

The rise in MPB is attenuated and net balance consequently
becomes positive when amino acid availability is increased by
the provision of an exogenous source of essential amino acids
(EAA), cither intravenously (4) or orally (111) after exer
(Fig. 1). The magnitude and duration of changes in MPS with
fesistance exercise point to a change in this variable in deter-
mining the extent of muscle protein accretion after exercise.
More importantly, the acute resistance exercise-induced in-
crease in MPS, even in the absence of feeding, is sustained for
up 10 48 h (86), suggesting that feeding at any time during this
“window of anabolic opportunity” should stimulate a greater
muscle protcin synthetic response compared with feeding at
rest (Fig. 2). In support of this, data from a recent study within
our laboratory demonstrated that the acute increase in muscle
protein synthesis after ingestion of a suboptimal dose of whey
protein isolate [i.e., 15 g of protein or the equivalent of
(EAA) (22)] was greater 24 h after a bout of resistance exert
compared with at rest suggesting exercise enhances the nutrient
sensitivity of the muscle for up to 24 h (Burd NA, Staples AW,
Dan WD, West AD, Moore DR, Holwerda AM, Baker SK and
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feeding, MPS may also be influenced by training status (Fig. 3)
and/or training overload (intensity, volume, frequency) (20,
68, 75, 107). A valid question is what is the value of the
short-term changes we observe within hours in predicting a
long-term chronic change leading to a differing phenotype?
Some evidence exists 1o show that in carefully controlled

udies short-term changes in MPS and MPB (124) are quali-
tatively predictive of long-term changes (43). Thus acute
changes in protein turnover during postexercise recovery can
be, at least qualitatively, predictive of chronic adaptations to
different training or feeding interventions.
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Fig. 3. Time course of the elevation in MPS afier a single bout of resistance
exercise. Inset, area under the curve (AUC) for % change in fractional
synthetic rate (ESR). T, trained; UT, untrained. The 16-h time point is taken
from Ref. 48. *Significantly different from rest, P < 0.01. [From Tang et al.
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Рис. 3. Зміни синтезу м’язового білка після комплексу вправ на опір. Вставгення: площа під кривою (AUC) для % зміни у синтетичному рівні (FSR). Т, треновані; UТ., нетреновані. Показано 16 годинний період з 48 годин. *статистично значима різниця, Р< 0,01. (За Tang et al. [107]).

1.1. Статус тренування.
Статус тренування також може впливати на стимуляцію синтезу м’язового білка після фізичних вправ. Наприклад, тренування змінює ступінь і тривалість стимуляції синтезу білка після тренування до харчування, про що свідчить більш рання (тобто через 1–4 години) стимуляція змішаного м’язового білкового синтезу після тренування, яка швидше повертається до базального рівня (тобто з 28 год) у тренованому стані (рис. 3) [107]. Ці дані вказують на те, що харчування після тренування є критично важливим у тренованому стані, оскільки воно може покращити час доставки амінокислот до м’язів у той час, коли клітинна сигналізація, яка бере участь у ініціації синтезу білка, є найбільш чутливою [35, 51]. Це уявлення частково підтверджується даними, які демонструють ослаблення спричиненого тренуваннями збільшення м’язової маси, коли білкове харчування відкладається лише через 2 години після тренування у молодих чоловіків [43]. Останні дані свідчать про те, що реакція синтезу м’язового білка на вправи з опором стає більш «досконалою» з тренування таким чином, щоб доступні субстрати переважно були спрямовані на синтез різних білкових фракцій залежно від стимулу фізичного навантаження [48, 123]. Наприклад, нещодавно було продемонстровано, що у нетренованих осіб виконання вправ із сильним навантаженням і, меншою мірою, аеробних вправ стимулює глобальний синтез білка [48, 123]. Ці дані свідчать про те, що новий стимул порушує гомеостаз таким чином, що сигнал до механізму синтезу білків стає неспецифічним і включає всі м’язові білки (міофібрилярні та мітохондріальні). Однак після тренування гостра синтетична реакція стає більш точно налаштованою на конкретний режим фізичних вправ, оскільки вправи з відривом переважно стимулюють синтез міофібрилярних білків, тоді як аеробні вправи стимулюють синтез мітохондріальної фракції [48, 123]. Як це досягається невизначено, оскільки зміни у фосфорилюванні багатьох широко досліджуваних сигнальних білків не дали розуміння механістичної основи відповіді.
1.2. Інтенсивність скорочення м'язів.
Відносно недостатньо вивченим змінною є взаємозв’язок доза-реакція між інтенсивністю м’язового скорочення та оборотом білка. На сьогоднішній день більшість досліджень були присвячені зміні у реакції синтезу білка після інтенсивності вправ 70-80% від максимального зусилля або 8-12 повторень [3, 19, 26, 48, 67, 86, 87, 121]. Висока інтенсивність (70% від максимального зусилля) потрібна для того, щоб викликати будь-який значний приріст м’язової маси [58]. Однак не повністю зрозумілий вплив скорочень низької інтенсивності на синтезу м’язового білка. Було продемонстровано, що інтенсивність вправ при максимальному зусиллі 20% є неефективною для стимуляції вимірної реакції синтезу білка [34, 60]. Цікаво, що оклюзія кінцівки при такій самій інтенсивності скорочення стимулює змішаний синтезу м’язового білка [34], що узгоджується зі здатністю цієї форми резистивної вправи викликати збільшення м’язової сили та гіпертрофії [105, 106]. Який же тоді механізм такого впливу? Безумовно, привабливою є парадигма, що стосується залучення рухових одиниць і пов’язаних з ними м’язових волокон (тобто принцип розміру). Наприклад, було показано, що більший метаболічний стрес (внаслідок зниження кровотоку) і пов’язана з ним втома підсилюють активацію м’язів при скороченнях з низькою силою, що свідчить про більшу повторну роботу м’язових волокон типу II, які зазвичай не залучаються за умов вправ з низькою інтенсивністю [77]. Цей висновок може бути важливим для стимуляції синтезу м’язового білка після фізичних навантажень, оскільки було показано, що волокна типу II гіпертрофуються під час тренування більшою мірою, ніж волокна типу I [56, 115]. Таким чином, здається вірогідним, що виконання обох високих (70% від максимального зусилля) та вправи з нижчою інтенсивністю (30–50% від максимального зусилля) до відмови можуть призвести до подібного підвищення синтезу м’язового білка, що може призвести до порівнянного збільшення м’язової гіпертрофії та сухої маси. Фактично, нещодавні дані продемонстрували, що силові тренування з інтенсивністю лише 15% від максимального зусилля здатні призвести до незначного збільшення площі поперечного перерізу стегна (3-1%) та поступаються приросту, отриманому під час тренування ніг при 70% максимального зусилля (8-1%) [44]. Ці дані свідчать про те, що вправи низької інтенсивності можуть стимулювати невелике підвищення синтезу м’язового білка після тренування, яке здатне викликати гіпертрофію, виходячи з ідеї, що гостра реакція синтезу м’язового білка є прогнозною, принаймні якісно, накопичення м’язового білка з часом [43, 124]. Однак слід зазначити, що для того, щоб переконатися, що аргумент обсягу роботи (навантаження на скорочення, припускаючи той самий діапазон рухів на скорочення) може бути важливим для визначення ступеня гіпертрофії м’язів [39], ці дослідники прирівнюється загальну роботу між низько- та високоінтенсивними навантаженнями ніг, і, отже, втрачається перевага залучення швидких скорочувальних волокон, що відбувається під час тренування до втоми. Останні дані підтверджують цю тезу про те, що тренування до втоми може бути важливішим, ніж інтенсивність скорочення, яке виконується, для максимізації реакції синтезу м’язового білка [60].
1.3. Тип і кількість амінокислот.
Декілька досліджень продемонстрували, що з фізіологічних амінокислот лише EAA необхідна для стимуляції синтезу м’язового білка [13, 102, 111, 113]. Крім того, EAA, очевидно, стимулює синтез м’язового білка залежно від дози у спокої та, можливо, після фізичних вправ [13, 22, 73]. Щоб повністю з’ясувати реакцію синтезу м’язового білка на споживаний харчовий білок, нещодавно було досліджено реакцію синтезу м’язового білка на збільшення кількості білка (0, 5, 10, 20 і 40 г) після силових вправ. Дані цього дослідження показали, що 20 г цільного харчового білка (еквівалент 8,6 г EAA) максимально стимулювали синтез м’язового білка після фізичних вправ із силою, лише з незначним збільшенням окислення амінокислот порівняно з відпочинком [76]. Таким чином, було запропоновано, що доза харчових амінокислот, необхідна для максимізації анаболізму білка після фізичних вправ з опором, була подібна до тієї, що потрібна в стані спокою [22] або 8–10 г EAA. 
1.4. Джерело амінокислот.
Серія досліджень виявила засвоюваність білка як незалежну змінну, яка модулює метаболізм білка [8, 14, 23, 24, 33]. Наприклад, білки, які швидко засвоюються, такі як сироватка [8, 23, 24] і соя [14], призводять до великої, але відносно тимчасової гіпераміноацидемії, що стимулює збільшення синтезу білка в організмі. І навпаки, повільно засвоювані білки, такі як казеїн [8, 23, 24] або молоко (за вмістом казеїну та сироваткового білка 4:1) [33] призводять до модефіпераміноацидемії та впливають на білковий метаболізм, головним чином пригнічуючи розщеплення білка всього організму.
Що стосується метаболізму м’язового білка, було показано, що молочний білок сприяє більшій акреції м’язового білка, ніж соєвий білок після фізичних навантажень [43, 123]. Більше того, було виміряно синтез м’язового білка у молодих людей після споживання певних (сироваткових або казеїнових) або рослинних продуктів, білок на основі сої (соєвий) після вправ із силою (Tang JE, MooreDR, Kujbida GW та Phillips SM, неопубліковані спостереження). Результати показали, що сироватка стимулює синтез м’язового білка у більшій мірі, ніж казеїн або соєвий білок як у стані спокою, так і після фізичних вправ. Наразі незрозуміло, чому це так, але ми припускаємо, що це може бути пов’язано з вищим вмістом лейцину в сироватці та швидким перетравленням. які забезпечують більший стимул для синтезу м’язового білка. Тіптон і його колеги [110] також повідомили, що сироватковий білок і казеїновий протеїн однаково покращують чистий баланс м’язового білка після фізичних вправ із силою, що разом із нещодавніми дослідженнями щодо конкретного молочного білка свідчить про те, що казеїн може покращити нетто-баланс м’язів після фізичних вправ із силою, головним чином пригнічуючи розпад м’язового білка до більшої міри, ніж швидкий білок, такий як сироватка. У сукупності ці дослідження ілюструють, як відмінності в доступності амінокислот після споживання білка впливають не тільки на метаболізм білка в усьому організмі, але й на синтез м’язового білка у стані спокою після тренування.
1.5. Час прийому амінокислот.
Важливим фактором може бути вибір часу надходження амінокислот у зв’язку з тренуванням. Тіптон і його колеги [109] повідомили про відсутність різниці в синтезі м’язового білка при споживанні сироваткового протеїну ні до, ні після тренування. Крім того, Rasmussen et al. [91] не помітили жодних відмінностей у синтезі м’язового білка після тренування зі споживанням білка 1 або 3 рази після тренування. Незважаючи на те, що ці дослідження показують, що час надходження амінокислот не впливає на MPS у гострому сценарії, існують деякі докази протилежного щодо тривалого тренування. Наприклад, відстрочка надходження білка після тренування до 2 годин у молодих чоловіків призводить до зменшення спричиненого тренуванням збільшення гіпертрофії м’язових волокон і сухої маси порівняно з негайним споживанням білка [43]. Крім того, дослідження, проведене Есмарком та його колегами [30], показало, що відкладення вживання напою, що містить білки, вуглеводи та жир, на 2 години після тренування призвело до значно нижчого приросту сили у людей похилого віку. Однак ці висновки не є універсальними; не було різниці у збільшенні сили, товщини м’язів (проксі-маркер м’язової маси) або приросту маси м’язової тканини, коли маніпулювали часом білка у людей похилого віку [17]. У сукупності ці висновки свідчать про те, що збільшення доступності амінокислот у близькому часі до стимулу вправи здається корисною і навіть може бути необхідною, особливо у людей похилого віку, для підтримки адаптації м’язів, викликаної силовими тренуваннями. Хоча це не встановлено після фізичних вправ, було припущено, що в стані спокою при споживанні неоптимальної кількості EAA (6,7 г) люди похилого віку можуть отримати користь від збільшення пропорції лейцину з розгалуженим ланцюгом амінокислоти, щоб викликати подібну реакцію синтезу м’язового білка, як і у молодих [ 47]. Однак, якщо споживається достатня кількість білка, додатковий лейцин не є необхідним [53, 55, 79, 104].
1.6. Інсулін у регуляції білкового обміну. 
Інсулін є відомим регулятором метаболізму м'язового білка; однак спосіб, за допомогою якого інсулін сприяє анаболізму в скелетних м’язах людини, залишається нез’ясованим. Наявні дані показують, що інсулін активує кілька білків (наприклад, фосфотидилінозитид-3-кіназу (PI3K)), які спричиняють подальше фосфорилювання факторів, які, як відомо, відіграють ключову роль у регуляції синтезу білка та глікогену [50]. Більше того, було показано, що інсулін послаблює убіквітин-протеолізис [95], який, як вважають, відповідає за деградацію основної маси м’язових білків [116], а також може, через активацію кальпаїну або каспази, руйнувати міофібрили, які складають більшість білків у скелетних м’язах [91]. Небагато досліджень прямо вивчали вплив інсуліну на білковий обмін під час фізичних вправ із відривом. Під час голодування, здається, додатковий ефект інсуліну на синтез м’язового білка після фізичних вправ із силою незначний [5, 41]. Це може бути пов’язано зі зниженою доступністю внутрішньоклітинних амінокислот, оскільки інсулін послаблює збільшення розпаду м’язового білка, спричинене фізичними навантаженнями [5]. Дослідження, які забезпечували вуглеводи після фізичних вправ із фізичною навантаженням, також повідомили про явне зниження розпаду м’язового білка без впливу на синтез м’язового білка [11, 54, 73]. Наприклад, Borsheim та ін. [12] виявили, що вживання напою, що містить 100 г вуглеводів, через 1 годину після інтенсивних вправ покращує баланс білка в м’язах таким чином, що він не відрізняється від нуля, але баланс не стає позитивним при вимірюванні протягом до 3 годин після вживання напою. Таким чином, без збільшення доступності амінокислот антипротеолітичний ефект інсуліну недостатній для досягнення акреції білка (тобто позитивного білкового балансу) після фізичних вправ із силою. Деякі припускають, що втрата м’язової маси, зазвичай пов’язана з процесом старіння, є відносною резистентністю до інсуліну, поглинання амінокислот і стимуляція синтезу м’язового білка [118]. Враховуючи останні дані Greenhaff et al. [41], показуючи дисоціацію між інсуліном і його впливом або його відсутністю на синтез білка, ми припускаємо, що будь-яке пов’язане з віком зниження дії інсуліну та його посередництво амінокислотної стимуляції синтезу м’язового білка навряд чи є прямим механізмом впливу інсуліну на кінетику білка [41, 82]. Замість цього ми припускаємо, що інсулін буде опосередковувати зміни мікросудинного кровотоку [117], які, ймовірно, порушуються у літніх людей [99]. Таким чином, ефектом буде відносно гірша доставка амінокислот до старих м’язів і, отже, порушення синтезу білка.
Висновки до розділу 1

За останні кілька років наше загальне розуміння регуляції метаболізму м’язового білка під час фізичних вправ і відновлення стало краще визначеним. Стає все більш очевидним, що реакція синтезу м’язового білка строго регулюється і що на величину відповіді можна маніпулювати кількома факторами, пов’язаними як із самими фізичними вправами, так і з харчуванням. Схоже, що серед молодих чоловіків і жінок існують відмінності в обороті білка, пов’язані з фізичними вправами, але ці відмінності відносно незначні. Навпаки, у літніх жінок може розвинутися анаболічна стійкість як до харчування, так і до фізичних вправ, причина якої невідома. Дослідження відповідей специфічних субфракцій м’язового білка (тобто міофібрилярного, мітохондріального та саркоплазматичного), а в майбутньому і самих специфічних білків дасть змогу зрозуміти різні порушення фізичних вправ і те, як вони призводять до різноманітних м’язових адаптацій і, зрештою, фенотипічних змін, пов’язаних із пластичність скелетних м’язів. Однак існують деякі прогалини в дослідженнях, які обмежують повне розуміння регуляції обміну білка після фізичних вправ, тому подальші дослідження виправдані. Наприклад, у людей дійсно існує дисоціація між сигнальними білками, які регулюють початок синтезу білка та безпосередньо вимірюють швидкість синтезу білка [41].
РОЗДІЛ 2
АЕРОБНІ ВПРАВИ ТА ЗАГАЛЬНІ ЗМІНИ В ОБОРОТІ М’ЯЗОВОГО БІЛКА 
Вплив вправ на витривалість на обмін білка в м’язах залишається відносно недостатньо вивченим. Це може бути пов’язано із загальним спостереженням, що такі вправи зазвичай не призводять до значного збільшення розміру м’язів. Однак зміни синтезу м’язового білка після вправ на витривалість мають значення для відновлення та ремоделювання тканин, а також змін у синтезі білкових фракцій, які не сприяють гіпертрофії м’язів, таких як мітохондріальні білки (порівняйте міофібрилярні білки). Наразі відмінності в режимі та інтенсивності вправ збивають поточне розуміння про те, як аеробні вправи впливають на синтез м’язового білка, і обмежує нашу здатність проводити порівняння між дослідженнями [18, 66, 72, 112]. Початкові дослідження з вивчення гострої реакції синтезу м’язового білка на ходьбу на біговій доріжці при 40% максимальному поглинанні O2 у нетренованих суб’єктів встановили, що вправи з низьким навантаженням здатні стимулювати підвищення синтезу м’язового білка [18, 97]. Типтон та ін. [112], однак, помітили, що високоінтенсивне плавання не могло стимулювати значну реакцію синтезу м’язового білка у тренованих плавчих. Ці протилежні результати можуть бути пов’язані з досліджуваним м’язом, режимом вправ або тренованістю суб’єктів. Безумовно, останнє має значний вплив на результати, оскільки було показано, що хронічне аеробне тренування призводить до підвищення рівня базального синтезу м’язового білка [88, 98].
Використовуючи унікальну модель вправ на витривалість, було показано, що вправи з ударами однією ногою на модифікованому велоергометрі Крога стимулюють саркоплазматичний і міофібрилярний синтез білка протягом 48 і 72 годин відповідно [72]. Вправи на витривалість, однак, зазвичай не характеризуються гіпертрофією скелетних м’язів, як можна було б очікувати з таким значним збільшенням синтезу білка міофібрил. Таким чином, «аеробну» природу вправ на одній нозі можна більш правильно назвати низькоінтенсивними вправами резистивного типу.
Нещодавно було досліджено специфічні реакції окремих білків (міофібрилярних і мітохондріальних), що знаходяться в скелетних м’язах після 45-хвилинної їзди однією ногою при максимальному поглинанні O2 як у нетренованому, так і в тренованому стані. Спостерігали, незалежно від статусу навчання, значне збільшення синтезу мітохондріального білка. Це було на відміну від відсутності збільшення синтезу міофібрилярного білка [123]. Таким чином, мітохондріальні та певною мірою сароплазматичні білки є основними білками, які сприяють збільшенню змішаного синтезу м’язового білка після фізичних навантажень на витривалість. 
2.1. Реакція клвтинної сигналізації на вправи та харчування 

Швидке збільшення синтезу м’язового білка після фізичних вправ і збільшення доступності амінокислот свідчить про те, що ці зміни опосередковуються посттранскрипційними механізмами. [19]. Схоже, що фізичні вправи та амінокислоти стимулюють синтез м’язового білка через окремі, але конвергентні сигнальні шляхи, з максимальною стимуляцією ініціації трансляції та синтезу білка, що потребує базальних рівнів інсуліну. Хоча детальне дослідження контролю транскрипції виходить за рамки цього огляду [6, 10, 28, 49], будуть коротко обговорені ключові регулятивні кроки, задіяні в сигнальних шляхах, які реагують на фізичні вправи з опором і харчування. Заслуговують на увагу нещодавні докази, що підкреслюють дисоціацію між активацією сигнальних молекул і змінами синтезу м’язового білка [41]. Ми припускаємо, що коли область стимулів адекватна, кілька сигнальних молекул [наприклад, мішень рапаміцину у ссавців (mTOR)] реагують на фізичні вправи та амінокислоти майже максимально; результатом є скоординоване підвищення синтезу м’язового білка. Однак, оскільки інсулін є сприятливим для синтезу м’язового білка, а не модулюючим [41, 93], ми припускаємо, що значне збільшення інсуліну посилює активацію анаболічної сигнальної молекули (тобто, ймовірно, відображає фосфорилювання), але не збільшує MPS (рис. 4).
2.2. Вправи на опір та клітинна сигналізація 
Точний механізм, за допомогою якого сигнал скорочення від цитоскелету клітини транслюється на білковий синтетичний механізм, ще не повністю з’ясований. Дані гризунів [31, 32, 40] і культури клітин [126] свідчать про те, що фокальна адгезинкіназа (FAK), білок, що відчуває навантаження, є потенційною ланкою в механотрансдукції стимулу навантаження до стимуляції синтезу м’язового білка. Нещодавно було продемонстровано, що фосфорилювання FAK залишається незмінним через 6 годин після гострого нападу фізичного навантаження [38]. Було припущення, що фосфорилювання FAK є тимчасовим і відбувається безпосередньо перед фізичними вправами або у відповідь на хронічне розвантаження [38]. Цю думку підтверджує те, що після 10 тижнів тренувань як на витривалість, так і на опірність постфорилювання FAK було значно вищим, ніж до тренування у людей, що свідчить про те, що може знадобитися хронічний стимул [123]. На сьогоднішній день клітинні механізми, що лежать в основі субсарколеми, які ініціюють реакцію синтезу білків, поступово починають розвиватися. [7, 90]. Дійсно, активація первинних медіаторів синтезу протеїну, таких як протеїнкіназа B (Akt), mTOR і наступні ефектори mTOR, 4E-зв’язуючий білок1 (4E-BP1), 70-кДа протеїнкіназа S6 (p70S6K) і рибосомальний протеїн S6 (rpS6) було показано, що вони активні в гострому періоді (1–4 години) після фізичного навантаження [21, 26, 29, 46, 56,125]. Ця реакція була б очікуваною, враховуючи, що їх активація буде необхідною для ініціації відповіді синтезу білка. Однак менш відомим є ступінь активації в пізніші моменти часу після тренування. Останні дані показали, що через 6 годин після виконання фізичних вправ із силою натщесерце mTOR більше не фосфорилюється у значній мірі; однак його нижчі ефектори p70S6Kre залишалися значно збільшеними [38].
Додатковою змінною, яка недостатньо вивчена, є вплив хронічного тренування з опором на клітинні сигнальні шляхи. Було встановлено, що тренування може впливати на ступінь синтезу окремих класів м’язових білків (міофібрилярних або мітохондріальних) [123]. Таким чином, можна очікувати, що активність ключових ініціюючих білкових факторів/кіназ, що контролюють цю відповідь, також може бути змінена. Нещодавно було продемонстровано, що після 10 тижнів тренування з опором thatAkt, еукаріотичний фактор ініціації 4E (eIF4E), FAK і глікогенсинтаза-кіназа- (GSK-) продемонстрували посилене фосфорилювання в спокої. Крім того, тривалість їхньої активації була зменшена порівняно з нетренованим станом [123]. Ці дані свідчать про те, що 10 тижнів фізичних вправ змінюють стан активації анаболічних сигнальних молекул таким чином, що вони легше реагують на ініціювання синтезу білка у відповідь на тренувальні стимули. Однак реакція на тривале тренування (8–9 років) певної дисципліни тренування (тренування на опір або на витривалість) може пригнічувати анаболічні сигнали [21] і узгоджується з ідеєю, що тренування є адаптивним процесом і що підвищення стресу під час тренування є необхідні для досягнення більшого ефекту тренування (наприклад, принцип перевантаження) [58].
2.3. Вправи на витривалість та клітинна сигналізація 
Вправи на витривалість активують білки, що беруть участь у регуляції синтезу м’язового білка, подібні до білків у вправах із силою (наприклад, mTOR) [69]. Однак однією з найбільш помітних адаптацій до вправ на витривалість є збільшення аеробної здатності скелетних м’язів, що в першу чергу відбувається за рахунок змін вмісту мітохондрій. Таким чином, специфічні білкові синтетичні зміни в мітохондріальному (а не міофібрилярному) білку становлять особливий інтерес щодо вправ на витривалість. 
Основна увага приділяється сигнальному каскаду, що активується рецептором-коактиватором-1 (PGC-1), що активується AMP-протеїнкіназою (AMPK) і проліфератором пероксисом, і його роллю в мітохондріальному біогенезі. Гострі вправи на витривалість збільшують транскрипцію та вміст мРНК PGC1, ефект, який ще більше посилюється під час тренувань [89].
2.4. Харчування та клітинна 

При дослідженні регуляції синтезу білка за допомогою харчування основними ефекторами є гормон інсулін і амінокислоти. Інсулін, за відсутності збільшення амінокислот, не стимулює синтез м’язового білка [41]. Однак інсулін передає сигнал через кілька внутрішньоклітинних шляхів, залучених до ініціації трансляції та синтезу білка, і, отже, бере участь у модуляції цих клітинних відповідей. Зв’язувалось, що інсулін з його рецептором активує PI3K, який ініціює сигнальний каскад через Akt/протеїнкіназу B (PKB). Як обговорювалося після вправи, Akt/PKB фосфорилює mTOR, чиї подальші мішені включають p70S6k1, а також 4E-BP1, що зрештою призводить до ініціації трансляції та збільшення синтезу білка. Амінокислоти також стимулюють кілька білків, залучених до ініціації трансляції, включаючи mTOR [22 ], p70S6k1 [22, 64], а також 4E-BP1 [65] . Однак амінокислоти не активують PI3K або Akt/PKB, і тому індукована амінокислотами стимуляція mTOR має відбуватися через інший вихідний сигнал, ніж інсулін. Спочатку вважалося, що амінокислотна активація mTOR опосередкована білками, такими як туберозні склеротичні комплекси (TSC1/2), G-протеїноподібна субодиниця (G L), регуляторно-асоційований білок mTOR (раптор) або Гомолог Ras, збагачений у мозку (Rheb) [9]. Однак нещодавно отримані дані свідчать про те, що амінокислоти стимулюють mTOR через клас 3 PI3K, вакуолярний білок людини, який сортує 34 (hVps34) [16, 78].
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Цілком імовірно, що зміни молекулярної сигналізації, які регулюють синтезу м’язового білка після фізичних вправ, відбуваються дуже швидко. Таким чином, необхідний детальний часовий перебіг сигналізації та реакції м’язового білка в період безпосередньо після тренування. На даний момент більшість даних надано для одного моменту часу після тренування [3–5, 48, 85, 87 115]. Ми припускаємо, що діють різні механізми для підвищення синтезу м’язового білка у більш пізні моменти часу (тобто, 24–72 години) [72, 86], що необхідно для стимулювання ремоделювання м’язів і послідовної адаптації до стимулу фізичного навантаження. Таким чином, є виправданими дослідження, в яких аналіз білкового метаболізму відбувається в більш пізні періоди, ніж гострий період після фізичного навантаження, який становить 1–4 години, але коротший, ніж адаптація до хронічного тренування.
РОЗДІЛ 3
ВІДМІННОСТІ В МЕТАБОЛІЗМІ БІЛКІВ ЗА СТАТЬЮ. 
Відмінності в метаболізмі білків, пов’язані зі статтю, ймовірно, невеликі порівняно з відмінностями, які часто спостерігаються в обміні ліпідів і вуглеводів [96, 108]. Тим не менш, було проведено кілька досліджень, у яких порівнювали чоловіків і жінок, і в цілому було показано, що жінки менше покладаються на білок як субстрат під час аеробних вправ, ніж їхні відповідні чоловіки [61, 62, 83]. Маса даних також свідчить про те, що протягом менструального циклу відбуваються відносно невеликі зміни в кінетиці білків, що вказує на те, що різкі відмінності в естрогені та прогестероні, здається, не справляють величезного впливу на оборот білків усього тіла або м’язів [70]. Більше того, у базальному стані чоловіки та жінки, принаймні коли протеїнкінетичні показники нормалізовані до сухої маси, є фактично ідентичними щодо швидкості обороту м’язового білка [36]. У відповідь на харчування та фізичні вправи молоді чоловіки та жінки реагують на якісно та кількісно подібним чином, оскільки дослідження, в яких чоловіки та жінки були використані як суб’єкти, можуть показати незначну різницю між двома статями [26, 92, 114]. Однак, на сьогоднішній день і наскільки нам відомо, систематичного порівняння чоловіків і жінок за статтю не проводилося, щоб вивчити їхню реакцію як на харчування окремо, так і на резистентність окремо або в поєднанні з харчуванням. Проте, якщо ми досліджуємо дані щодо хронічної адаптації до силових вправ у чоловіків і жінок, то дані свідчать про те, що в той час як існують кількісні відмінності в гіпертрофії та нарощуванні м’язів, відносні зміни схожі [1, 45, 57]. Таким чином, молоді жінки мають здатність гіпертрофувати свої м’язові волокна у відповідь на силові тренування [103, 120], незважаючи на концентрацію тестостерону в 10 разів нижчу, ніж у чоловіків, що узгоджується з уявленням про те, що місцеві, а не циркулюючі системні механізми андрогенних гормонів є домінуючими в сприянні збільшення синтезу м’язового білка і гіпертрофії волокон. Є деякі дані, які свідчать про те, що сухожилля у жінок мають потенційно меншу здатність до адаптації у відповідь на фізичне навантаження [71, 122]. Цікаво, що ця нижча здатність до адаптації в сухожиллі може бути посилена використанням оральних контрацептивів [42]. Зважаючи на те, що жінки страждають від розтягнень зв’язок і сухожиль частіше, ніж чоловіки, це, очевидно, є областю для унікального дослідження статевих відмінностей. Хоча у молодих чоловіків і жінок може бути незначна різниця в білковому обміні, ситуація, здається, інша для літніх чоловіків і жінок, де базальні відмінності у синтезі м’язового білка, як повідомлялося, існують [101]. Можливо, що більш важливо, жінки похилого віку також продемонстрували нездатність збільшити MPS у відповідь на харчування білком [101]. Літні жінки також мають знижену здатність до гіпертрофії у відповідь на вправи з опором [2, 15, 57]. Останні неопубліковані дані, які підтверджують ідею про те, що гіпертрофічний потенціал порушується у літніх жінок, також вказують на те, що літні жінки демонструють менший приріст синтезу м’язового білка у відповідь на вправи з відривом, ніж чоловіки [100]. Причиною цих змін може бути знижена здатність і чутливість до анаболічної сигналізації [37, 80, 101]; однак тут потрібні додаткові дослідження, щоб остаточно сказати, як старіння та стать взаємодіють з анаболізмом, оскільки це пов’язано з харчуванням та силовими вправами.
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Загалом, варто підкреслити, що більшість досліджень метаболізму м’язового білка, які досліджують вплив харчування та фізичних вправ, проводяться в строго контрольованих умовах, щоб допомогти окреслити конкретні механічні реакції на різні втручання, і, отже, можуть бути незастосовні безпосередньо до вільноживучих людей. У цих дослідженнях часто використовуються моделі фізичних вправ, які зазвичай не призначаються та/або не використовуються в повсякденній практиці. Проте ці дослідження забезпечують обов’язкову наукову основу, на основі якої ці втручання щодо харчування та фізичних вправ можуть згодом призначатися різним групам населення та застосовуватися в більш «реальному світі». Нарешті, хоча це не є основною регулюючою змінною, зміни в розщепленні білка після фізичних вправ (особливо в період від 24 до 72 годин) були недостатньо вивчені. Методологічні недоліки для вимірювання фракційної швидкості розпаду, прямого вимірювання розпаду м’язового білка, у скелетних м’язах значною мірою перешкоджають його використанню в ситому стані і, отже, залишають неповне розуміння обміну м’язового білка після фізичних вправ.

РОЗДІЛ 4
М’язове скорочення та сила: важливість допоміжної мережі, постачання поживними речовинами та видалення продуктів обміну
Якщо ми розглядаємо скорочувальний механізм м’язів у контексті взаємопов’язаних факторів, то раптом перед нами постає дуже складна область дослідження. На одному рівні важливо, щоб можна було об’єднати скоротливі одиниці, тобто м’язові волокна, щоб збільшити й оптимізувати вироблення сили, але на іншому рівні потрібно також забезпечити простір для допоміжної мережі для полегшення постачання поживних речовин та видалення відпрацьованих сполук. Саме цей взаємозв’язок як між анатомічними та фізіологічними параметрами, які складають м’яз, так і між фундаментальними вимогами скорочення проти постійного надходження та видалення сполук, робить м’язове скорочення та виробництво сили таким захоплюючим предметом для дослідження та розуміння.

У найпростішому вигляді можна розглянути взаємодію м’язових волокон, які, можливо, можна розглядати як кабелі в структурі м’язової тканини, з капілярами, які можна так само назвати трубками, у поєднанні з мережею сполучної тканини, яка не тільки оточує волокна та капіляри, але також діє як площина розщеплення між м’язовими шарами, структура, яку, можливо, можна назвати дротами.

Сполучна тканина з’єднує клітини тварин і людини. Крім того, спільним зв’язком між усіма сполучними тканинами є те, що їх позаклітинний матеріал містить колаген [ 29 ], який важливий на кількох рівнях. Показано, що колагеновий скелет серця відіграє дуже важливу роль у підтримці пасивних властивостей міокарда [ 7 , 25 , 27 ]. Стінка оболонки серцевих міоцитів утворена тонкими колагеновими волокнами, які продовжуються в сусідні оболонки, створюючи безперервну колагенову сітку, яка прикріплена до перегородки серця та поверхні міоцитів і в той же час не переривається [ 27 ]. Однак, хоча ця структура є фундаментальною для механіки міокарда під час скорочення [ 50 ], забезпечуючи рівномірний розподіл сили під час систоли, варто мати на увазі, що надлишок цієї конкретної структури, що називається фіброзом, який часто зустрічається в серцях гіпертоніків, призводить до збільшення колагену, що погіршує скоротливу здатність і ставить під загрозу роботу серця [ 27 ].

Отже, очевидно, що сполучні нитки, які ми раніше називали дротами, відіграють фундаментальну роль у скороченні м’язів. Однак слід також розглянути роль зв’язків сполучної тканини в м’язах, можливо, з точки зору характеру деформації капілярів у м’язах, що скорочуються. Капілярна мережа, що живить м’язи, має подвійну циркуляцію з вторинною циркуляцією, яка сприяє доставці поживних речовин до перегородок і сухожиль [ 3 ]. Мікроциркуляція м'язів відіграє важливу роль у контролі метаболізму, але нещодавній огляд і нові докази тепер підтверджують контроль кровотоку в м'язах, які слідують харчовому та нехарчовому шляху [ 12 ]. У середині 80-х Ліндбом і Арфос виявили судинну мережу в м’язі tenuissimus кролика, яка включала поперечні артеріоли, що постачали як капіляри власне м’язової тканини, так і прилеглу сполучну тканину [ 33 ]. Більше того, було виявлено, що ці дві мережі, м’язові капіляри та прилеглі капіляри сполучної тканини працюють паралельно, з оцінкою розподілу потоку, яка сприяла лише 10–20% загального м’язового кровотоку до навколишньої сполучної тканини в стані спокою [ 8 ].
4.1. Колаген 

Традиційний погляд на сполучну тканину скелетних м’язів зосереджується насамперед на структурній цілісності м’язів, яка, як вважають, підтримується трьома шарами внутрішньом’язової сполучної тканини: ендомізієм, який оточує окреме м’язове волокно, перимізієм, який об’єднує групу м’язів. м'язові волокна та епімізіум, який огортає весь м'яз [ 43 ]. Крім того, оскільки найпоширенішим і найпоширенішим білковим компонентом сполучної тканини є колаген, велика увага приділяється ідентифікації та локалізації колагенових структур [ 41 ]. Структура та функція колагену у видів ссавців на даний час широко вивчена, і в цілому ідентифіковано 27 типів колагену [ 6 ]. Фібрили, що утворюють колаген типів I, III і V, є основними складовими скелетних м’язів ссавців, а також плавальних м’язів риб [ 2 , 46 ]. Крім того, колаген базальної мембрани IV і мікрофібрилярний колаген VI були ідентифіковані в обох класах [ 10 , 32 ]. Іншими нефібрилярними колагенами, присутніми в скелетних м’язах ссавців, є колаген FACIT типів XII і XIV [ 11 , 34 ]. Цікаво, що всі ці типи колагену також є частиною судинної стінки або периферичної нервової системи [ 19 , 30 ], які є тканинами, які тісно пов’язані між собою в м’язах.
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Рис 4. Зображення під мікроскопом CLSM через м’яз задньої ноги щура, що демонструє різні ієрархії судин у перимізії за допомогою фарбування анти-ламінін (зелений) і фалоїдин проти F-актину (синій). Масштабна шкала = 33 мкм.
На рис. 4 зображення показує велику кількість різних ієрархій судин у перимізії з використанням імунного маркування проти ламініну в поєднанні з фарбуванням фалоїдином для F-актину. Ламінін є білком базальної мембрани і рецептором колагену. Ниткоподібний актин міститься не лише в клітинах скелетних м’язів, а й у цитоскелеті гладких м’язів та інших клітинах. За допомогою цих молекулярних маркерів можна розрізнити різні типи судин за самою природою складу їх стінок. Стінка венули містить лише кілька гладком’язових клітин і має набагато сильніше забарвлення ламініном, ніж артеріоли, які мають відносно товсту середню оболонку та слабкіше маркування ламініном.

У дослідженні розвитку судин у м’язах-розгиначах передньої лапи щурів 12-денних ембріонів до 9 днів після пологів, світлова мікроскопія аналізу напівтонких пластикових зрізів показала зміну судинної системи, яка була тісно пов’язана з функціональними потребами [ 5]. На початку диференціювання м’язів було виявлено, що епімізій був покритий сітчастим капілярним сплетенням, а пізніше, з утворенням перимизію на 16-й день ембріонального розвитку, деякі капіляри були видні в пучках м’язових волокон, і, нарешті, на 9-й день після Після народження судинна система виявилася схожою на систему м'язів дорослої людини. З роботи Богуша [ 5 ] можна чітко зробити висновок, що процес розвитку судин прогресує від периферії волокон до більшого ступеня інфільтрації у все менші й менші відділи всередині м’язів, оскільки волокна гіпертрофуються і вимагають більший ступінь васкуляризації глибоко всередині їх ядра, що відбувається в тісній кореляції з формуванням м’язової сполучної тканини.

Однак, незважаючи на те, що багато параметрів, що запускають ангіогенез на капілярному рівні, добре вивчені, відсутні зміни, пов’язані зі складанням системи вищого порядку. На рис 5A зображення пучка м’язових волокон M. biceps femoris кролика, отримане за допомогою скануючого електронного мікроскопа, показує орієнтацію та звивистість розгалужених судин у різних ієрархіях. На цьому типі зображення неможливо визначити очевидну орієнтацію судин щодо м’язових волокон. Дійсно, неможливо навіть зробити будь-який висновок про те, який тип судини розглядається, в якій орієнтації вона знаходиться або де в ієрархії розташована. Крім того, не видно додаткових фібрилярних структур, які могли б бути пов’язані з некапілярною тканиною в сполучній тканині. Зображення CLSM на рис.5 В , яке базується на імунологічному міченні для колагену I та VI, ілюструє експресію обох типів у стінці артеріоли, але також показує деякий зв’язок судини з сусідніми м’язовими волокнами фібрилами, що містять колаген I. Якщо ці фібрили сприяють підтримці тісного контакту між артеріолами та м’язовими волокнами під час періодів скорочення, а також розслаблення, вони підтвердять функціональну перевагу з точки зору потоку шунта та дифузії.
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Рис 5. (A) Зображення пучка м’язових волокон M. biceps femoris у скануючого електронного мікроскопа кролика, що показує орієнтацію та звивистість розгалужених судин у різних ієрархіях. Масштабна шкала = 10 мкм. (B) Зображення конфокального лазерного скануючого мікроскопа в поєднанні з імунологічною міткою для колагену I і VI, яке ілюструє, що стінка артеріоли складається з колагену типу I (червоний) і VI (зелений). На поверхні сусідніх м'язових волокон (сині) маленькі ретикулінові волокна (червоні) можна розрізнити за допомогою мітки колагену I. Масштабна шкала = 30 мкм.

Сучасні знання про структуру чи архітектуру судинної мережі ґрунтуються на ряді методів мікроскопії, які надають інформацію секційного характеру, тобто інформацію, отриману з двовимірних зображень або поверхонь. Втомлива робота по об’єднанню кількох секцій може в принципі забезпечити таку необхідну інформацію про тривимірну архітектуру судинної мережі, і з цією метою було опубліковано кілька тривимірних моделей на основі CLSM [ 31 ]. Однак зрозуміло, що для прояснення архітектури мережі можна і потрібно зробити набагато більше роботи, можливо, для цього знадобиться використання нових методів. Основним питанням, яке все ще залишається відкритим, є фактична щільність артерій, вен, артеріол, венул і капілярів у м’язовій тканині, іншими словами, точна кількість мікросудин на площу поперечного перерізу волокна, розрахована таким чином, щоб звести до мінімуму кілька підрахунків для ті самі звивисті судини.

Розробки в техніці рентгенівської візуалізації в даний час спрямовані на покращення роздільної здатності на субмікронному рівні [ 49 ], хоча ця методика має потенціал для використання при набагато нижчих роздільних здатностях, ніж навіть ця. Принаймні два дослідження використовують цю техніку щодо структури допоміжної мережі [ 47 ]. У майбутньому рентгенівський контраст між капілярами та навколишньою тканиною (м’язовими волокнами тощо) може бути важливим, і перфузія капілярних мереж розчинами, що містять важкі елементи, може бути використана для підвищення електронної щільності просвіту капіляра як порівняно зі звичайною тканиною, що містить менш щільні елементи, такі як водень, вуглець, кисень, азот і сірка. Дійсно, здається розумним очікувати, що якщо межа роздільної здатності буде висунута далі, ніж зараз можливо, ця техніка може дати цінне нове розуміння архітектури капілярної мережі, цілком ймовірно, з точки зору фактичної тривимірної моделі. Однак цей метод надасть інформацію лише про щільність електронів і не надасть жодної інформації про взаємодію з сусідніми структурами чи поживними речовинами, а також про транспортування відходів. Іншою багатообіцяючою можливістю є використання надшвидкої нелінійної мікроскопії з високою роздільною здатністю в поєднанні з методами флуоресцентного мічення. Було доведено, що функціональна багатофотонна мікроскопія дуже корисна в неврологічних дослідженнях мозку, а також у дослідженнях розвитку [ 42 ].
4.2. Судинна мережа як задача оптимізації (трубки)

Отримавши детальну інформацію про архітектуру капілярної мережі, не можна не запитати, чи можна розуміти таку архітектуру в термінах гіпотетичної оптимізації функцій мережі? Щоб вирішити цю проблему, потрібно спочатку визначити параметри проекту, які застосовуються, а потім вивчити функцію мережі. На дуже поверхневому рівні параметри дизайну включають ієрархію розгалужень, площу поперечного перерізу та довжину кожного рівня ієрархії судин, кут розгалуження, тривимірний розподіл найтонших мікросудин у матриці м’язів та розташування артеріол і венул в просторі. Кровопостачання полегшує доставку кисню та поживних речовин і видалення відходів до та з мітохондрій перфузованих клітин. Ця система подачі та видалення повинна бути функціональною в умовах, що переважають як у стані спокою, так і в стані без спокою в м’язах, а також бути здатною пристосуватися до змінної геометрії, накладеної на систему скороченням м’яза.

За умов стаціонарного режиму загальна кількість сполуки i (кисню, поживних речовин або відходів), яка доставляється або видаляється за одиницю часу, d n i /d t , може бути виражена як,
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де d V /d t – швидкість кровотоку через м’яз, а ( C in – C out ) – різниця концентрацій компонента i між кров’ю на вході та крові на виході м’яза. Під час тренування швидкість подачі та видалення може стати обмеженою, впливаючи на потужність, яку генерує м’яз. Капілярна мережа, яка оптимізована щодо великого ( C in – C out ) у м’язі, сприятиме більшому ступеню генерації енергії порівняно зі швидкістю кровотоку. Крім того, архітектура, яка підтримує лише велику різницю концентрацій, базуватиметься на низці елементів. Висока щільність найтонших капілярів забезпечить хороший дифузійний контакт із сусідніми м’язовими волокнами та низьку швидкість потоку в кожному з капілярів, у той час як довгі капіляри дозволять збільшити різницю концентрації вздовж їх довжини.

Однак оптимізація на користь більшої різниці в концентрації призведе до стану, в якому не весь об’єм м’язів рівномірно впливає на формування сили. Частини м’язового об’єму будуть виснажені киснем або поживними речовинами і, як наслідок, не сприятимуть виробленню сили, як у випадку ізольованого дослідження м’язів щура, детально описаного далі в тексті та на рис 6 . Очевидно, що оптимізація на користь співвідношення генерованої потужності до об’єму м’язів і згадана вище оптимізація на користь співвідношення генерованої потужності на подачу крові суперечать одна одній, і при проектуванні капілярної мережі необхідно піти на деякі компроміси.
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Рис. 6. Співвідношення між відсотковою максимальною ізометричною силою та часом для стимульованих ізольованих камбалоподібних м’язів щурів, інкубованих у нормальному режимі Кребса Рінгера (детальніше див. таблицю 1); Контроль ( ; n=8) або щури, які отримували AKG (•; n=4), відповідно (див. матеріали та методи для детальної інформації про лікування AKG). Ізольовані м’язи безперервно стимулювали з частотою 40 Гц протягом 60 секунд імпульсами 32 мА тривалістю 1 мс, що представляє супрамаксимальну стимуляцію поля постійного струму. Записи сили проводилися за допомогою датчика сили, приєднаного до аналого-цифрового перетворювача з частотою дискретизації 1000 вибірок на секунду. Кожна точка представляє середнє значення ± SE. Достовірні відмінності між м’язами були виявлені за допомогою непарного двостороннього тесту Манна-Уітні ( P <0,05). [image: image8.png]



4.3. Спільне зв’язування кисню з гемоглобіном – наслідки для оптимальної архітектури

Цікаво, що відмінності між механізмами транспортування кисню в кровотоці та з капілярів через м’язову тканину впливають як на проблему виснажених киснем, так і на менш функціональних ділянок м’язів. У крові більша частина кисню переноситься гемоглобіном, який зв’язує кисень за допомогою добре відомого кооперативного механізму зв’язування (наприклад, коефіцієнт Хілла > одиниці). Тобто ступінь насичення гемоглобіну киснем, θ ( p O 2 ), є досить крутою функцією тиску кисню і, навпаки, парціального тиску кисню p O 2 ( θ ).

Це сприяє тому явищу, що м’яз може використовувати відносно велику кількість кисню за рахунок лише незначного падіння тиску кисню вздовж капілярів. Тому спільне зв’язування кисню допомагає зменшити градієнт тиску кисню вздовж судини, в якій тече кров.

Для транспортування кисню через тканину потік можна найкраще описати модифікацією закону Фіка. Таким чином, очікується, що дифузія в мітохондрії буде пропорційною Δp O 2, Мітохондрії між капілярами та самими мітохондріями. Вплив кооперативного та некооперативного зв’язування на тиск кисню вздовж кровотоку в капілярах схематично показано на рис. 6 . Видно, що відносно невелике падіння тиску кисню внаслідок кооперативного зв’язування кисню таким чином допоможе забезпечити хороший потік кисню в мітохондрії навіть у ситуаціях, коли кровотік має відносно низький ступінь насичення гемоглобіном.

Хоча детермінанти дифузійної здатності м’язів є складними, структурними змінними, такими як довжина капіляра на об’єм волокна та поверхневий контакт капіляра з волокном, у поєднанні з функціональними показниками капілярної гемодинаміки (наприклад, склад ліпідів, що впливає на резистентність мембрани), які враховуються важливі детермінанти перенесення крові до міоцитів і навпаки , дають критичне розуміння дифузійної здатності різних сполук, поживних речовин або продуктів життєдіяльності під час фізичних вправ. Проте залишається проблема відносного розташування артеріол (багатих поживними речовинами) і венул (збіднених поживними речовинами) у просторі. Як описано раніше, наслідком такої різниці концентрацій уздовж довжини капіляра або в заданому просторі є те, що буде існувати рушійна сила для функціональної дифузії, в даному випадку між артеріолами та венулами. Крім того, такий великий функціональний шунт кисню, поживних речовин або продуктів життєдіяльності виявиться далеким від оптимального для функції м’язів. Цей функціональний шунт був описаний у минулому за допомогою простого механізму лінійної дифузії, аргументом якого було те, що він приблизно пропорційний відстані між артеріолами та венулами. Однак тут ще раз кооперативне зв’язування, наприклад кисню з гемоглобіном, має ефект мінімізації падіння тиску кисню вздовж судини, в якій тече кров, таким чином також знижуючи будь-який функціональний шунт між частинами кровотоку з високий ступінь насичення гемоглобіном і частини кровотоку з низьким ступенем насичення (тобто артеріоли порівн. венули). Крім того, те ж саме можна сказати про білки плазми α 1 α 2 і β-глобулін і альбумін щодо транспортних засобів для транспорту ліпідів та інших речовин (наприклад, білірубіну, Ca 2+ ), відповідно, у крові.

Очевидно, що архітектура капілярної мережі м’язів повинна брати до уваги дуже багато факторів, і хоча низку функцій мережі можна дослідити гіпотетично за допомогою спрощених рівнянь і законів, насправді ситуація є набагато складнішою. і заслуговує на подальше дослідження.

4.4. Видалення відходів у м'язах 

Втрати сили, швидкості та потужності, які визначають втому, часто призводять до серйозних обмежень у роботі м’язів і всього тіла [ 16 ], що робить однозначну ідентифікацію причинних агентів цього явища важливим, але складним завданням. Очевидно, що капілярна мережа, іншими словами трубки в нашій аналогії з кабелями, трубками та дротами, відіграє життєво важливу роль у скороченні м’язів і виробленні сили, уможливлюючи, як це відбувається, постачання не лише кисню та поживних речовин, необхідних для підтримки скорочень м’язів. м’язових волокон, а також шляхом видалення відходів/токсинів.

Судинні зв’язки, які сприяють власне м’язам (первинний шлях кровообігу) і прилеглим перегородкам сполучної тканини (вторинний шлях кровообігу), були зареєстровані для кількох м’язів різних видів (кота – [ 39 ]; мавпи – [ 20 ]). Важливо відзначити, що було показано, що вторинний кровообіг пов’язаний не тільки з сполучною тканиною, але й із переплетенням жирових відкладень, які можна знайти в м’язовій тканині [ 12 ]. Таким чином, зміна первинного кровотоку до вторинного кровообігу для м’язів на користь пізніших виявилася б поживною для сполучної тканини та пов’язаних з нею адипоцитів, але відносно менш поживною для м’язів.

Подібно до того, як для м’язів було виявлено розгалужену систему кровообігу, так само добре відомо, що виробництво сили гальмується накопиченням, зокрема, P i та H + , двох продуктів, які, як відомо, змінюються під час інтенсивних вправ із P i збільшується від 5 до 30 або 40 мМ, а внутрішньоклітинний рН знижується від 7,0 до 6,2 [ 16 , 48 ]. Крім того, такі зміни не тільки впливають на виробництво сили в м’язах, що швидко скорочуються, вони також зменшують взаємодію між мостами через змінене іонне середовище [ 35 ], що призводить до падіння напруги, спричиненого втомою. Крім того, було показано, що вплив на м’язи високої позаклітинної концентрації K + призводить до деполяризації м’язових волокон і призводить до втрати скоротливості [ 16 ], особливо коли це пов’язано з одночасним зниженням позаклітинної концентрації Na + [16]. 40 ]. Підвищені концентрації магнію в плазмі також впливають на функцію м'язів з такими симптомами, як м'язова слабкість, втома і тремор [ 51 ]. Магній діє як блокатор кальцієвих каналів і, отже, може впливати на вивільнення ацетилхоліну в нервово-м’язовому з’єднанні, і, таким чином, зменшувати потенціал кінцевої пластини, записаний з м’язового волокна за допомогою внутрішньоклітинного мікроелектрода [ 15 ]. Очевидно, що існує велика потреба в адекватній мережі видалення відходів, якщо м’язи хочуть підтримувати тривалі періоди скорочення.

2.5. Корисні поживні речовини та м’язи

Під час фізичних вправ глутамат відіграє центральну роль у забезпеченні енергією, справді, постійним виявленням при кількох захворюваннях є зниження вмісту глутамату в скелетних м’язах [ 45 ]. Примітно, що лише кілька досліджень були зосереджені на модуляції глутаматного статусу м’язів за допомогою харчових добавок, де глутамат, глутамін, α-кетоглутарат або амінокислоти з розгалуженим ланцюгом були в центрі уваги. Цікаво, що бодібілдери протягом деякого часу використовували глутамат/глутамін як дієтичну добавку для збільшення м’язової маси з певним значним ефектом. Також відомо, що під час трансамінування амінотрансферазою з розгалуженим ланцюгом (BCAT) глутамат віддає амінофрагмент α-кетокислоті з розгалуженим ланцюгом, утворюючи α-кетоглутарат (AKG). Крім того, ентеральне харчування добавками AKG значно підвищує циркулюючі плазмові рівні таких гормонів, як інсулін, гормон росту та фактор росту IGF-1 [ 28 , 37 ], ендокринні зміни, які, безумовно, повинні сприяти розвитку м’язів. Проте нещодавно отримані дані вказують на вплив AKG безпосередньо на колаген [ 14 ] і роль природного ліганду для рецептора, зв'язаного з G-білком (GPR99), специфічного для AKG, який експресується в гладких м'язах [ 24 ]. Окрім усіх цих аспектів, одним із способів зниження P i є додавання альфа-кетоглутарату (AKG) до м’яза, оскільки AKG діє як зв’язувач фосфатів [ 9 ]. Дійсно, понад півстоліття тому Мадж [ 38 ] показав у дослідженні накопичення калію шматочками нирок кролика, що споживання кисню за годину на мг вологої ваги тканини збільшилося на 209% порівн . контрольні рівні після додавання AKG. З кожним завершеним циклом TCA сукциніл-КоА перетворюється на сукцинат, а окремий P i перетворюється на високоенергетичний зв’язок, наприклад, АТФ або ГТФ. Таким чином, якщо додавання проміжних продуктів TCA (наприклад, AKG) до тканини викликає збільшення метаболізму, що включає більш часті цикли TCA, можна очікувати зниження рівня накопичення P i . Тому не здається нерозумним припустити, що AKG, який діє на кількох рівнях, будь то з точки зору м’язової маси, синтезу колагену та регуляції гладких м’язів кровоносних судин, а також зв’язування токсинів, може бути важливою природною сполукою для дослідження у зв’язку зі скороченням м’язів і дослідженням сили. Дійсно, з цією метою попереднє випробування на дорослих щурах породи Sprague Dawley, яким протягом 8 тижнів вводили AKG у питній воді, показало, що ізометричне скорочення м’язів, яке підтримується ізольованими повільними камбалоподібними м’язами задньої кінцівки, є суттєвим. покращився ( P =0,035; див. Малюнок 4 ) пор.контрольних щурів. Крім того, ці захоплюючі дані підтверджують спостереження про те, що AKG або сукцинат мають позитивний і відновлюючий ефект на м’язову втому в уремічних скелетних м’язах щурів in vitro , де передбачається, що користь діє на рівні ізольованих м’язів in vitro шляхом зв’язування фосфату. [ 4 ].

Висновки до розділу 4
Існує явна потреба в детальному вивченні впливу не лише метаболітів на функцію м’язів, але й точного структурного розташування та ролі капілярної та колагенової мережі, яка складається з м’язів як у стані спокою, так і під час періодів скорочення.

Під час дослідження коронарних капілярів було зроблено висновок, що прив’язка цих трубок до навколишніх міоцитів запобігає колапсу капілярів під час систоли серця [ 1 ], і це ставить питання про те, чи дуже тонкі «зв’язки» колагену, показані на рис. 1, виконують аналогічну роль у скелетних м’язах? Питання регуляції кровотоку через капіляри є ще однією темою, яка потребує значного дослідження. Дійсно, ці відкриття мають величезне значення для нашого розуміння доставки поживних речовин до м’язових волокон на відміну від сполучної тканини та адипоцитів, інформація, яка цілком може виявитися критичною для нашого розуміння ожиріння у людини, а також відкладення мармуровості у м’ясної худоби. Відомо, що підвищені рівні К + у плазмі крові, що виникають у зв’язку з м’язовою активністю, впливають на деполяризацію ендотеліальних клітин, вивільняючи NO тощо, індукуючи таким чином розслаблення клітин гладких м’язів і кровоносних судин, що лежить в основі вазодилатації. Однак попередні дані свідчать про те, що існують клітини, які реагують на підвищений рівень K + гіперполяризацією (проф. Д. Клерке, особисте спілкування), очевидно, також опосередкованою через K + -канали, що ставить питання про те, чи є відмінності чутливості до K + у капілярах. може бути стимулюючим у первинному та вторинному кровообігу м’язів? Нарешті, існує проблема покращення м’язової продуктивності та вироблення сили за допомогою добавок AKG, яка досі залишається незрозумілою щодо того, чи є вона за своєю природою метаболічною (наприклад, поглинання P i ) чи структурною (наприклад, посилене зв’язування за допомогою колагенових «дротів»).

Міждисциплінарні дослідження, присвячені цій темі, не такі поширені, однак цінні дані, що стосуються ролі скорочення м’язів і вироблення сили, навіть зараз можуть залишитися непоміченими. Ми закликаємо вчених мислити цілісно з точки зору структури та функції м’язів і повідомляти про детальні результати мікроскопії разом із даними досліджень, які зосереджуються насамперед на скоротливій природі м’язових волокон, чи то під час нормальних скорочень, чи то під час втоми. Таким чином ми передбачаємо створення бази даних літератури, яка буде корисною в майбутньому дослідженні цієї важливої галузі.

ВИСНОВКИ
Харчові втручання, призначені для максимальної стимуляції синтезу м'язового білка, можуть бути корисними для тих осіб, які зацікавлені в посиленні накопичення білка в скелетних м’язах, особливо в поєднанні з програмою хронічних фізичних вправ. Фактори, включаючи дозу білка/ЕАА, джерело білка, час прийому білка та амінокислотний склад, очевидно, впливають на величину та, можливо, тривалість синтезу м'язового білка. Отже, з точки зору поточних рекомендацій виявляється, що споживання ~ 20–25 г (що відповідає ~ 8–10 г EAA) білка, що швидко засвоюється, може максимально стимулювати синтезу м'язового білка після резистентності. фізичні вправи у молодих здорових людей. Ідеальними кандидатами для виконання таких критеріїв є сироватка або бичаче молоко. Невідомо, чи справедливі ці рекомендації для людей, вага яких не перевищує ~80-90 кг, і необхідні майбутні дослідження для вирішення цього питання.

Для людей похилого віку споживання високоякісних білків, багатих на лейцин, таких як сироватка, може мати першочергове значення для максимізації MPS, хоча додавання вільного лейцину в їжу не є ефективною стратегією збільшення м’язової маси або міцність, принаймні при вимірюванні протягом 12 тижнів. Ми припускаємо, що існує, принаймні у молодих людей, розширене «вікно анаболічних можливостей» за межі періоду безпосередньо після тренування, яке зберігається протягом принаймні 24 годин, що може бути результатом рекрутування м’язових волокон, що залежить від підвищеної чутливості скелетних м’язів до амінокислот. забезпечення кислотою. Незважаючи на те, що амінокислоти є основними поживними ефекторами синтезу м'язового білка і можуть незалежно підвищувати накопичення м’язового білка, їх вплив на синтез м'язового білка і, зрештою, ріст м’язів посилюватиметься хронічними вправами з силою.
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