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PERMBLEDHJE

Plakja shogérohet me njé humbje progresive t€ mas€s dhe forcés muskulore, duke
rezultuar né ulje t€ funksionalitetit. Masa muskulore skeletore zvogélohet me plakjen,
deri me 25-30%, me njé€ rénie t& forcés.

Diabeti i tipit 2 (T2D) prek mbi 500 milioné€ njeréz né€ boté, ai karakterizohet nga
rezistenca ndaj insulin€s, inflamacioni kronik dhe atrofia e muskujve skeletoré.
Ushtrimet béjné frenimin e renies se mases muskulare por, mekanizmat molekularé qé
qéndrojné né themel té€ kétij ndryshimi mbeten t€ papércaktuara plotésisht. Ky studim
vlereson efektin e ushtrimeve t€ rezistencés ne subjekte te stervitura te moshes se trete,
ndaj grupit te kontrollit te sedentareve, duke analizuar shénuesit kryesoré molekularé
(FOXO3, miostatina, NF-kB, EGR1, FOS, TRIM63) dhe réndésiné e tyre né€ diabet.
Ushtrimet e rezistencés frenuan miostatinén dhe rritén EGR1/FOS. Subjektet e
stervitura shfagén FOXO3 té larté (t€ shoqéruar me rigjenerim t€ muskujve) dhe
inflamacion té reduktuar. Kéto pasqyrojné rrugét e ¢’rregulluara né T2D: miostatina
nxit rezistencén ndaj insulin€s; NF-kB nxit inflamacionin; FOXO3 rregullon
proteolizén dhe autofagin€. Modulimi i1 kétyre shénuesve 1 shkaktuar nga ushtrimet
pérmiréson cilésiné e muskujve, homeostazén e glukozés dhe shéndetin metabolik né
diabet. Japen rekomandime pér ushtrimet né€ popullatat diabetike. Studimet duhet t&
eksplorojné kohén e ushtrimeve, intensitetin dhe terapité e kombinuara pér menaxhimin
e diabetit.

Fjalé kyce: ushtrime, diabet, miostatiné, FOXO3, stérvitje rezistence, inflamacion,
muskul skeletor, rezistencé ndaj insulinés



ABSTRACT

Ageing is associated with a progressive loss of muscle mass and strength, resulting in
reduced functionality. Skeletal muscle mass declines with aging, at 60—70 years of age,
by 25-30%, resulting in decrease of muscle strength.

Type 2 diabetes (T2D) affects over 500 million people globally, characterized by insulin
resistance, chronic inflammation, and skeletal muscle atrophy. Exercise is a cornerstone
therapy, yet molecular mechanisms and its benefits remain incompletely defined. Here
in this study on acute resistance exercise in older weightlifters and untrained controls,
there is a highlighting of key molecular markers (FOXO3, myostatin, NF-kB, EGR1,
FOS, TRIM63) and their relevance to diabetes. Resistance exercise suppressed
myostatin and upregulated EGR1/FOS (transcription factors linked to muscle repair and
glucose uptake). Masters’ weightlifters exhibited elevated FOXO3 (associated with
enhanced muscle regeneration) and reduced basal inflammation. These adaptations
mirror pathways dysregulated in T2D: myostatin promotes insulin resistance; NF-kB
drives inflammation; FOXO3 regulates proteolysis and autophagy. Exercise-induced
modulation of these markers improves muscle quality, glucose homeostasis, and
metabolic health in diabetes. Practical recommendations for exercise prescription in
diabetic populations are provided, emphasizing resistance training’s role in targeting
specific molecular defects. Future research should explore exercise timing, intensity,
and combination therapies for diabetes management.

Keywords: exercise, diabetes, myostatin, FOXO3, resistance training, inflammation,
skeletal muscle, insulin resistance



FALENDERIME!

Do té doja t€ falénderoja Prof. Dr. Lindita Agolli, Prof. Norbert Bachl, Prof. Harald
Tschan, Prof. Edmond Kapedani, Prof. Dr. Keti Kapedani, MD, Genti Caco, Prof. Dr.
Robert Cina, Prof. Dr. Barbara Wessner, PhD, Martin Ploder, MD.

Do té doja té shprehja falenderimet e mia mé t€ ngrohta dhe mé té singerta secilit nga
ju pér kontributin tuaj té pazévend€sueshém né realizimin e kérkimit tim shkencor.

Udhéheqja juaj akademike, mentorimi i1 pal€kundur dhe ekspertiza e ¢muar ishin
thelbésore pér suksesin e kétij projekti. K&shillat tuaja t€ sakta, diskutimet stimuluese
dhe pérkrahja e vazhdueshme mé udhézuan né€ ¢do hap té kétij procesi sfidues dhe mé
pasuruan njohurité e mia.

Njé falenderim t€ vecanté dhe té€ posac€m dua t'i drejtoj t€ gjithé individéve qé
vullnetarisht morén pjesé né€ kété studim. Pa kontributin e tyre, kohén dhe besimin e
tyre, ky kérkim nuk do té€ kishte gené 1 mundur. Pérfshirja e tyre ishte thelbi 1 kétij
punimi.

E vlerésoj thellésisht bashképunimin me secilin nga ju dhe mbaj né kujtesé mésimet e
marra ¢do dité.

Me respekt t€ thell€¢ dhe mirénjohje,

Doc. Altin ERINDI



PERMBATJA

PERMBLEDHUE .....ouuoiiinieniinninnnnnsnensesssnsssasssssssssesssssssasssssssssssssssssassssssssssssssss 2
ABSTRACT ..retinrennnnnennennesnnssessssssnsssesssesssssssssssssssssessassssssssssssssssssassassssssassssesss 3
FALENDERIME.....iiiniiinnieinniinnnienssnieissneesssnesssssesssssesssssessssssessssssssssssssssssssssssssas 4
PERMBATJA E FIGURAVE, TABELAVE DHE GRAFIKEVE..........eene. 7
ABREVIACIONE (SHKURTIME) ...cuuciiniininnnnnnsnnssannsnccssesssnssssesssacsssessssssssssssasnse 8
HYRUJE coeereetentenneenneenensnnssnessseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssasssssssassse 10
HIPOTEZA JONE w12
MATERIALI DHE METODAT .....iiiiiniinisnennsnnenssneessnecsssnecssssscsssascsssasssssseces 13
SUBJEKTET ..cuuuiuieiinieninnnensnennnssnnsnsssssssessacssssssssssssssssssssassssssssssssssssssessassssssasssaesss 13
MIRATIMI ETIK .cccuuiiiinieinsnnecssnnecssnnccssanesssseessnessssnesssssessssssssssssssssssssssssssssasssssssses 13
MATUIET .ouvevnienninsnenssnenssnesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssasssssssssasssssssassssassssssssssssasss 13
DIZAJNI EKSPERIMENTAL ...ccconuiinnuinnnnnsnnnsnesssecssnnsssesssnesssesssssssssssssssssssssssssases 14

PROCEDURA E BIOPSISE MUSKULARE ME GJILPERE PERKUTANE....15

ANALIZAT MOLEKULARRE .....oooveveverererererereresesesesesesesssssssssssssssesssssssssssesessssssseses 17
BARRA GLOBALE E DIABETIT DHE SARKOPENISE .......coooovveeeeeen. 19
PATOFIZIOLOGJIA E DIABETIT .....o.oooooeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 20
MUSKULI SKELETOR: VENDI KRYESOR PER

PERDORIMIN E GLUKOZES.......c.ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeere e 21
DISFUNKSIONI I MUSKULLIT SKELETOR NE DIABET .........ccocooovunn.... 21
SARKOPENIA ...t eees e eseseeeeeseseneaeseseeeaeaene 22
MEKANIZMAT E SARKOPENISE ........coooeeeeeeeeeeeeeee e e e 23
MUSKULI SI BURIM PROTEINASH PER FUNKSIONIN IMUNITAR........... 23
HORMON I RRITJES, AKSI I FAKTORIT TE RRITJES I NGJASHEM ME
INSULINEN ...ttt et es e eee et s s e eeeseneeas 27
NGARKESJA MEKANIKE DHE FAKTORI I RRITJES I

NGJASHEM ME INSULINEN L.....oooimiuioieeeeeeeeeeeeeeeeeee e ses e seas 31
ROLI I MGF-sé NEE HIPERTROFINE MUSKULORE .........cococoovvmeiieereen. 32
MIOGJENINA DHE RREGULLIM MIOGJENIK .........ccccoooviiieeeieeeseen. 33
MIOSTATINA UL SARKOPENINE .........coooiiiiiieieiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 33
SARKOPENIA DHE USHTRIMET E REZISTENCES ........cccooooieeieeeeean 34
EFEKTI I USHTRIMEVE FIZIKE NE QELIZAT SATELITE ..........ccccooo......... 34
STERVITJA E REZISTENCES UL HUMBJEN E FORCES

SIPASOJE E MOSHES ... 35
STERVITJA E REZISTENCES: KUNDERVEPRIMI NDAJ

ATROFISE DHE PERMIRESIMI I ELEMINIMIT TE GLUKOZES................ 38



STATISTIEKA ...ttt et 42

REZULTATET ...ttt e e eee e tes s s eeneseeae 42
DISKUTIM ..ottt ettt e e eeeeese e eeetes s s e eeeeereseeas 52
FORCA E MUSKUJVE: GURTHEMELI I PERDORIMIT TE GLUKOZES... 54
MUNGESA E DALLIMIT NE QENDRUESHMERINE MUSKULARE ........... 55
FRENIMI I MIOSTATINES: NJE MEKANIZEM I FUQISHEM
ANTI-DIABETIK ..ot 55
DEGRADIMI DHE RIMODELIMI I PROTEINAVE

IMUSKULARE ..ot tee et e ees s e eeneseeae 57
SINTEZA DHE IMPLIKIMET PER USHTRIMET PER DIABETIN. .............. 58
PERFUNDIME .......oooooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e e e et e ettt ettt eeeeeeeseseeeeeeeeenas 64
KUFIZIME DHE DREJTIME TE SE ARDHMES...........cccocooiiiieeeeeeeeeenen. 65
PERSPEKTIVA .......oooooiioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e st s s eerenaeas 65
BIBLIOGRAFTIA.......co.ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e s e 66



PERMBATJA E FIGURAVE, TABELAVE DHE GRAFIKEVE

Tabela 1. qPCR pér Gjenet e Synuara té analizohen ...........coueeceeiseenseccsnensnenne 18
Tabela 2. Té dhénat e pjesémarrésve Né teStim .......ccceveerersssnnrecssssnrrecssssnsscsssassscsans 42
Tabela 3: testet t; Grupet 1 e 2: forca relative........ceeeccccssnrccscsnnrccscsnnrscsssnnsecsans 45
Tabela 4. testet t; Grupi 1 dhe 2: setet 14243 .....ceiievvvericrissnnricsssnnrccssssnsscssssnssscsans 46
Tabela 5. Degradimi i muskujve skeletoré ...................c.ccoooiiiiiiiniiiiiiiiee e, 51
Figura 1: Ndérveprimi i citokinave katabolike, 27

Figura 2. IGF-I u bashkua né muskul si rezultat i ushtrimeve dhe/ose démtimit té

muskujve dhe hormoneve 30
Grafiku 1. Nuk kishte ndryshim né moshé midis dy grupeve 43
Grafiku 2. Analiza e Testit T tregoi se subjektet e patrajnuara ishin mé té rénda se
ato té trajnuara, por jo dometheneés .........iievveiiivniisnrccsnecssnncssnnncsssnecsssnssssnecnns 43
Grafiku 3. Ndryshimet né gjatésiné trupore mes subjekteve 44
Grafiku 4. BMI ......iiiiiiiiniinnninncnnninnesssiissecssesssissessssssssssssssssessssssssssssssssss 44
Grafiku 5. Forca relative muskulore ...........eeieenuinneecsenneicsnenseccseenssnecssecsncenne 45
Grafiku 6. Numri i pérséritjeve i t€ dy Srupeve ......ueeeeeenseecsenssnenseecssnecsaensnesnne 46
Grafiku 7. Ushtrimet fizike shkaktuan njé reduktim té ndjeshém té ARNi-sé sé
Miostatings NE t€ dy GrUPEL c...ceveeereeireensennsensennsnensenssnesssesssssessnssssssssassssssssssssssnns 47
Grafiku 8. Ndryshimet midis kémbéve dhe grupeve pér ARNi-né e IGF-1Ea.....47
Grafiku 9. Ndryshimet midis kémbéve ose grupeve pér ARNi-né MGF ............. 48

Grafiku 10. Ndryshimet midis kémbéve ose grupeve pér Miogjeninén ne ARNi 48
Grafiku 11. Ndryshimi i normalizuar — treguesit biologjiké né kémbén e ushtruar

dhe té paushtruar te individét e stérvitur dhe té pastérvitur 49
Grafiku 12. Ndryshimet né faktorét e transkriptimit té shkaktuara nga ushtrimet
€ TEZISTEIICES cuurererneecssnnnssnecssnnncsssnecsssneesssnecssanesssasesssssessssnessssesssssssssssessssasssssasessanssssas 50
Grafiku 13. Ndryshimet né faktorét e transkriptimit ........cocceeveeveecsuecsseecsnenssnennne 51




Abreviacione (Shkurtime)

1-RM - Njé Pérséritje Maksimale. Sasia maksimale e peshés g€ njé person mund ta
ngrejé pér njé heré me formén e duhur. Pérdoret si standard pér matjen e forcés
maksimale.

ADA (American Diabetes Association)- Shogata Amerikane e Diabetit.

ADNCc -ADN komplementar. Njé€ kopje e ADN-sé e sintetizuar nga njé molekulé ARN.
Pérdoret né laborator pér t€ analizuar shprehjen e gjeneve.

AGE -Produkte t€ Avancuara t¢ Glikacionit. Molekula t& démshme qé formohen kur
shegeri (glukoza) lidhet me proteinat ose yndyrat

AMPK -Kinaza e aktivizuar nga AMP. Njé€ enzimé qé vepron si njé "sensor energjie"
né geliza.

ARN -Acid Ribonukleik. Njé molekul€ thelbésore qé¢ mban udhézimet gjenetike nga
ADN-ja pér t€ prodhuar proteina.

BMI -Indeksi i Masés Trupore. Njé matése q€ pé€rdoret pér té€ vleré€suar peshén e njé
personi né raport me lartésiné. Llogaritet si peshé (kg) / lartésia? (m?).

Ca?" -Jon Kalcium.

DAG - Diacilglicerol. Njé lloj yndyre g€ mund té grumbullohet né gelizat. Nivelet e
larta t€ DAG-s€ mund té ndérhyjné né sinjalizimin e insulin€s dhe t€ kontribuojné né
rezistencén ndaj insulinés.

DNA-Acid Deoksiribonukleik. Molekula qé¢ mban informacionin gjenetik t€ njé
organizmi.

FOXO3-Faktori i transkriptimit FOXO3. Njé protein€ g€ rregullon shprehjen e gjeneve.

GAPDH -Gliceraldehid 3-fosfat dehidrogjenazé. Njé enzim e pérfshiré né
metabolizmin e glukozgs.

GLUT4 -Transportues 1 Glukozés 1 Tipit 4. Njé proteiné q€ vepron si njé "porte" pér t&
lejuar glukozén té hyjé né€ qelizat muskulare dhe yndyrore. Aktivizohet nga insulina dhe
ushtrimi fizik.

GDM -Diabeti I shtatzénisé dhe zakonisht zhduket pas lindjes.

HSP72 -Proteina e Shokut t€ Nxehtésisé 72. Njé grup proteinash qé prodhohen nga
qelizat si pérgjigje ndaj stresit (si nxehtésia ose ushtrimi).

IDF -Federata Ndérkombétare e Diabetit.

IGF-1 - Faktori i Rritjes i Ngjashém me Insulinén 1. Njé hormon me strukturé té
ngjashme me insulinén.



IL-6 - Interleukina-6. Njé molekul€ sinjalizuese imunitare

LMIC - Vendet me té Ardhura t€ Uléta dhe t€ Mesme.

MGEF -Faktori i Rritjes Mekanik.

MREFs - Faktorét Rregullatoré Miogjené.

MSTN -Miostatin€. Njé€ protein€ g€ vepron si frenues i rritjes s€ muskujve.

NF-«kB -Faktori Bérthamor Kappa. Njé faktor qé rregullon pérgjigjen imune dhe
inflamatore.

qPCR - Reaksion né Zinxhir t&€ Polimerazés Kuantitativ. Njé tekniké laboratorike shumé
e sakté pér t& matur sasin€ e ARN-sé specifike né njé mostér ind.

RPE -Shkalla e Lodhjes s€ Perceptuar. N¢ tekst pérdoret shkalla Borg.

ROS - Llojet Reaktive t€ Oksigjenit. Molekula t€ pagéndrueshme kimike qé pérmbajné
oksigjen, t&€ njohura edhe si "radikale té€ lira".

T1DM - Diabeti Mellitus i Tipit 1. Njé sémundje autoimune ku trupi sulmon dhe
shkatérron gelizat qé prodhojné insuliné.

T2DM - Diabeti Mellitus i Tipit 2. Forma mé e zakonshme e diabetit, karakterizuar nga
rezistenca ndaj insulinés .

TNF-a -Faktori i Nekrozés Tumorale-alfa. Njé citokiné pro-inflamatore e fuqishme.
Nivelet e larta kronike shogé€rohen me rezistencén ndaj insulinés dhe sémundjet
inflamatore kronike.

TRIM63 -Tripartite Motif Containing 63 (i njohur edhe si MuRF1). Enzimé (ligazé e
ubikuitin€s) g€ shénon proteinat muskulore pér t'u shkatérruar. Luan njé rol gendror né
atrofin€ (humbjen) e muskujve.

TGF-B -Faktori i Rritjes Transformues-beta. Njé proteiné qé rregullon rritjen dhe
diferencimin e gelizave. N¢é kontekstin e diabetit dhe plakjes, mund té kontribuojé né
fibrozén (formimin e indit cicatricial) n€ muskuj.



I. HYRJE

Plakja shogérohet me njé humbje progresive t& masés dhe forcés muskulore qé shpesh
rezulton né ulje t&€ kapacitetit funksional. Masa muskulore skeletore zvogélohet me
rritjen e moshés, n€ ményré té tillé qé n€ moshén 60-70 vjec, masa muskulore skeletore
tek njerézit Eshté zvogéluar me 25-30%, duke rezultuar né€ njé rénie t€ ndjeshme té
forcés muskulore (Tinetti et al.1988).

Forca muskulore zakonisht mbahet né nivelet maksimale deri né dekadén e pesté ose t&
gjashté, pas s€ cilés ndodhin humbje té pérshpejtuara (Hurley 1995).

Roli i tij n€ homeostazén e glukozés ndérmjetésohet nga rrugé t€ varura nga insulina
dhe té pavarura nga insulina. Lidhja e insulinés me receptorin e saj aktivizon
sinjalizimin IRS-1/PI3K/Akt, duke shkaktuar zhvendosjen e transportuesve té glukozés
GLUT4 né sarkolemé (Saltiel & Kahn, 2001). Gjaté ushtrimeve fizike, tkurrja e
muskujve stimulon zhvendosjen e GLUT4 népérmjet rrugéve té€ varura nga AMPK dhe
Ca*/kalmodulina, duke anashkaluar rezistencén ndaj insulinés (Richter & Hargreaves,
2013).

Zvogélimi 1 lidhur me moshén 1 forcés sé muskulit kuadriceps €shté 1 till€ g€ mesatarja
e moshés 80 vjec €shté né ose afér nivelit minimal té€ forcés sé kérkuar pér t'u ngritur
nga njé karrige (Reynolds dhe Garrett 1989). Forca e muskujve té kémbéve gjithashtu
duket se lidhet me shpejtésité maksimale (Conley et al. 1995) dhe t€ géndrueshme
(Ades et al. 1996) t€ ecjes né popullatén e moshuar ambulatore. Rénia e forcés
maksimale t&€ muskujve mund t€ rezultojé nga humbja e masés muskulore, zvogélimi i
vetive kontraktile t€ brendshme (domethéné, forca specifike) e fibrave t€ mbetura ose
nga njé aftési e reduktuar pér t€ aktivizuar muskulin maksimalisht. Né muskujt
proksimalé té gjymtyréve t€ njerézve (domethéné, fleksorét dhe ekstensorét e
gjurit/bérrylit), njé shkak kryesor 1 humbjeve té forcés maksimale té€ lidhura me moshén
duket t€ jeté zona e reduktuar e prerjes térthore té€ indit aktiv t&€ muskujve (Conley et al.
1995, Evans 1995).

Démi njerézor i diabetit shtrihet pértej hiperglicemisé, duke u manifestuar né
ndérlikime dobésuese mikrovaskulare dhe makrovaskulare.

Kjo ndoshta ndikohet nga ndryshimet né hormone t€ tilla si testosteroni dhe hormoni i
rritjes, t€ cilét duket se bien mé ndjeshém pas moshés 60 vje¢ (Vermeulen 2000, van
der Lely et al. 2004). Ulja e pérgendrimit qarkullues té kétyre hormoneve do té rezultojé
né€ nj€ ndryshim né ekuilibrin midis sintezés sé proteinave muskulore (anabolizmit) dhe
zbérthimit té proteinave (katabolizmit). Ulja e forc€s €shté pér shkak té atrofis€ sé
fibrave muskulore. (Eigenmann et al 1984, Carrel &Allen 2000, Casanueva 1992)
Glutamina muskulore duket se €shté e réndésishme pér transportin ndérorganor, si dhe
nj€ pararendé€s pér aktivitetin antioksidues. Mbledhja e provave sugjeron qé€ ushtrimet
me doz€ specifike mund t€ pérmirésojné funksionin imunitar pérmes njé raporti té
pérmirésuar t& TNF-a: IL-6, 1 cili nxit efektet anabolike t& IGF-1 dhe insulinés, duke
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pérmirésuar késhtu masén muskulore, gjé¢ qé mund t€ ¢ojé né rritjen e tolerancés ndaj
ngarkesés mekanike.

Megjithaté, kjo éshté né kontrast t€ dukshém me studimet e grupeve t€ vogla té
muskujve tek njerézit (Kallman et al. 1990) dhe gjetjet tek minjt€ dhe minjté e moshuar,
né té cilat vlerésimet e sakta té forcés specifike t&€ muskujve té gjymtyréve zvogélohen
deri né 20% (Brooks dhe Faulkner 1994).

Studime t€ métejshme jané t&€ nevojshme pér t€ zgjidhur kété fushé disi konfuze. Plakja
gjithashtu zvogélon forcat maksimale g€ mund t€ gjenerohen nga muskujt me shpejtési
té lart€ tkurrjeje dhe shpejté€siné me té cilén muskujt e aktivizuar mund t€ relaksohen
(Overend et al. 1992). Ké&to ndryshime fiziologjike, t€ cilat ndoshta lidhen me
ndryshimet né pérbérjen e izoformés s€ mioziné€s, kané implikime t€ réndésishme pér
kapacitetet maksimale dhe t€ géndrueshme t€ prodhimit té energjisé t€ muskujve
skeletor€.

Réndésia e t&€ kuptuarit t€ mekanizmave qé géndrojné né themel t€ kétyre vetive té
vecanta t€ muskujve mbéshtetet nga lidhja e ngushté midis reduktimeve t€ fuqisé sé
prodhuar nga gjymtyrét e poshtme g€ lidhen me moshén dhe aftésive funksionale, t&
tilla si shpejtésia maksimale e ecjes dhe aftésia pér t'u ngjitur n€ shkallé (Hurley, 1995).
Ky kapacitet i reduktuar pér gjenerimin e shpejté t€ forcés mund té€ kufizojé gjithashtu
aftésiné pér t'iu pérgjigjur shpejt humbjes s€ ekuilibrit dhe pér té€ rritur rrezikun e
rrézimit.

Atrofia muskulore pérkeqéson mé tej rezistencén ndaj insulinés duke zvogéluar
kapacitetin e asgjésimit t€ glukozés, duke krijuar njé lak feed-forward té€ rénies
metabolike (Kahn et al., 2014). Miopatia diabetike pérfagéson késhtu si shkak ashtu
edhe pasojé té€ s€émundjes sistemike, duke theksuar gendrén e saj n€ pérparimin e
diabetit.

Stérvitja e rezistencés konsiderohet ndérhyrja mé efektive pér t€ ulur shqetésimet
fiziologjike t€ lidhura me moshén, vecanérisht sarkopeniné (humja e mas€s muskulare)
dhe dinapeniné (humbja e forcés). Pérmes njé stimuli mekanik, ajo tejkalon
"rezistencén anabolike" t& karakteristiké te t€ moshuarit, duke aktivizuar shtigjet
molekulare si mTORCI1 pér té stimuluar sintezén e proteinave muskulare dhe pér té
promovuar hipertrofin€. N& t€ njéjtén kohé, pérmiréson adaptimet neuromuskulare,
duke rritur efikasitetin e rekrutimit t€ njésive motorike dhe koordinimin, té cilat jané
kritike pér prodhimin e forcés. Kéto adaptime rezultojné né pérmirésime t€ matura né
forcén, shpejtésiné e ecjes, balancén dhe performancén né aktivitetet e pérditshme
jetésore, duke ulur né ményré t€ konsiderueshme rrezikun e rénies dhe fragilitetit. Si
rezultat, stérvitja e rregullt e rezistencés €shté thelbésore pér ruajtjen e pavarésisé
funksionale, pé€rmirésimin e cil€sis€ s¢€ jetés dhe reduktimin e morbiditetit tek popullata
e moshuar (Cruz-Jentoft & Sayer, 2019).
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II. HIPOTEZA JONE

Ne hipotetizuam se €shté e mundur t& zbulohen pérgjigje t€ ndryshme gelizore dhe
molekulare ndaj njé periudhe t€ vetme ushtrimesh rezistence g€ ndikojné né€ pérhapjen
dhe kapacitetin rigjenerues té gelizave satelitore.

Ne gjithashtu hipotetizuam se subjektet e moshuara qé i nénshtroheshin rregullisht
trajnimit profesional me ushtrime rezistence, si¢ jané ngritésit e peshave elitaré,
reagojné ndryshe ndaj njé sekuence té vetme ushtrimesh rezistence sesa grupet e
kontrollit g€ bénin njé€ jeté sedentare t€ njé&jté me moshén.

Ne donim té sqaronim mekanizmat: t€ detajonim rrugét molekulare qé lidhin diabetin
me mosfunksionimin e muskujve skeletoré, duke pérfshiré rezistencén ndaj insulinés,
démtimin mitokondrial, inflamacionin dhe lipotoksicitetin.

Te vleresonim ndikimin funksional: Si atrofia muskulore, dobésia dhe
pagéndrueshméria metabolike qé kontribuojné né intolerancén ndaj ushtrimeve dhe
rénien e sistemeve metabolike.

Te identifikojmé boshlléget né kérkim dhe mundésité e menaxhimit te personalizuar té
diabetit t€ orientuar drejt muskujve.

Fusha e shqyrtimit pérfshin diabetin tip 1 dhe diabetin tip 2, me theks né diabetin tip 2
pér shkak t€ prevalencés sé€ tij dhe efektit te fenotipit t€ fort€ muskulor. Duke u
pérgendruar né muskujt skeletoré si njé objektiv terapeutik, ky shqyrtim synon té
informojé mjekét, studiuesit dhe politikébérésit, duke pérmirésuar né fund té€ fundit
rezultatet pér individét me diabet.
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III. MATERIALI DHE METODAT

3.1 Subjektet

T€ moshuar qé banojné né€ komunitet, 16 subjekte meshkuj (50 vje¢ e lart) jané
rekrutuar: Teté t€ moshuar (61 +/- 9 vjec) ende aktivé né ngritjen e peshave (WL) dhe
8 t€ moshuar (61 +/- 8 vje¢) kontrolle sedentare (SC) u rekrutuan nga zona e Tiranés
(Shqipéri). Ata nuk kishin ¢rregullime q€ mund t€ kishin ndikuar né aftésiné e tyre pér
té pérfunduar ushtrimet e rezistencés dhe testet pér studimin. Subjektet nuk ishin obezé
(BMI < 30) dhe asnjé nga kontrollet sedentare nuk i ishte nénshtruar stérvitjes sé
rezistencés pér kémbét t&€ paktén brenda 5 viteve té€ fundit.

Pérpara pérfshirjes né studim, u krye njé ekzaminim i shkurtér fizik me
elektrokardiogramé dhe matje t€ tensionit t&€ gjakut, si dhe anamnez€, me qéllim
pérjashtimin e ¢do s€mundjeje q€ mund t&€ ndérhynte né teste. T€ gjithé subjektet dhané
pélgimin e tyre me shkrim pér t€ marr€ pjesé dhe komiteti etik lokal e miratoi studimin.

Subjektet u rekrutuan nése plotésonin njé nga kriteret e méposhtme:

a.  Subjektet e stérvitur: Duke gené njé ish-ngrités peshash, ende stérvitem té paktén
nj€ heré€ né javé.

a.  Subjektet e patrajnuara: Q& deklarojné se nuk jané trajnuar fare, pér t& paktén 5
vjet.

3.2 Miratimi Etik

. Pjes€émarrésit u informuan rreth géllimeve dhe rrezigeve t€ mundshme t€ studimit
dhe u mor pélgimi me shkrim para hyrjes né studim, né pérputhje me standardet e
pércaktuara nga rishikimi 1 fundit 1 Deklaratés s€ Helsinkit dhe pas miratimit nga
komiteti lokal i etikés (Tiran€, Shqipéri).

3.3 Matjet

Antropometria

T€ dhénat antropometrike raportohen né Tabelén 1. Matjet u kryen duke pérdorur
pajisje matése té kalibruara dhe metoda standarde matjeje. Gjatésia e subjekteve u mat
né€ centimetra (cm) me ané t€ njé matési gjatésie me saktési 0,5 cm dhe masa dhe pesha
e trupit u vlerésuan né kilogramé (kg) duke pérdorur peshoret dixhitale mjekésore, me
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pjesémarrés t€ veshur lehté. Indeksi 1 masés trupore (BMI) u llogarit duke pérdorur
formulén: BMI = pesha né kilogramé pjes€tuar me katrorin e gjatésisé né metra
(kg/m2).

3.4 Dizajni eksperimental:

Protokolli eksperimental pérbéhet nga dy pjesé.

. Testimi paraprak:

Vlerésimi 1-RM Zgjatje unilaterale e gjurit me 1 pérséritje maksimale (1-RM) e matur
duke pérdorur njé dinamometér (Biodex System 4). Protokolli:

l. Ngrohje: 10 pérséritje me 50% té vlerésimit 1-RM.
2. Ngarkesa rritése: 3-5 pérséritje né 70%, 80% dhe 90% té 1-RM t€ vlerésuar.

3. 1-RM e pércaktuar si ngarkesa maksimale e ngritur pérmes gamés s€ ploté té
1&vizjes (pérkulja e gjurit 0-90°) me formén e duhur.

Pjesa e paré: Pas njé seance njohjeje (e cila pérfshinte edhe ngrohjen) né njé€ pajisje té
miré shtytjeje pér kémbét, éshté kryer vlerésimi 1-RM. Forca muskulore unilaterale
("mé e miré - kémbé mé e forté") €shté vleré€suar me njé€ rritje graduale t€ peshés, dhe
testi €sht€ vazhduar derisa subjekti t€ mos ishte n€ gjendje té ruante formén e duhur dhe
té shtrinte plotésisht gjurin me peshén e dhéné nga nj€ kénd 90 gradé 1 gjurit. Pesha e
fundit e ngritur né shtrirje t€ plot€ u konsiderua si 1 RM pér secilin subjekt.
(Kohézgjatja e ngrohjes dhe e testit ishte rreth 30-45 minuta/subjekt).

Ndérhyrja né ushtrime:

Ekstension unilateral i gjurit. Pjesémarrésit kryen 3 sete deri né lodhje me nje force
deri n€ 70-75% 1-RM né kémbén dominuese.

Standardizimi:

Intervalet e pushimit: 120 sekonda midis seteve.

Tempo: Faza koncentrike 2-sekondéshe, faza ekscentrike 2-sekondéshe.
Inkurajim verbal pér té siguruar pérpjekje maksimale.

Monitorimi Pérséritjet e pérfunduara, ngarkesa e ngritur dhe vlerésimet e pérpjekjes sé
perceptuar (RPE; shkalla Borg 6-20) té regjistruara.

Shplodhja pas ushtrimeve Pjesémarrésit géndruan né gjumeé té shtriré pér 3 oré me
hidratim t€ standardizuar (uj€ ad libitum) dhe pa konsum kalorish.
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Procedurat e Biopsisé Muskulare

Kohézgjatja Biopsi perkutane té vastus lateralis né dy momente kohore:
Para-ushtrimit Pas zgjimit dhe pas 48 orésh pa ushtrime.

Pas ushtrimeve: 3 oré pas ushtrimit (koha maksimale e pérgjigjes transkriptuese).

Né pjesén e dyté t€ eksperimentit, t€ ndaré€ nga té paktén nj€ dité, ka pasur njé seancé
ushtrimesh rezistence prej 3 setesh né 70-75% t€ 1 RM té tyre deri né pérfundimin e
ushtrimit nga lodhja e vullnetshme, e cila &shté kryer pas njé€ ngrohjeje 5-10 minutash.
Cdo set éshté pasuar nga njé periudhé pushimi 2-minutéshe. Ushtrimi pérfshinte njé
15nfective koncentrik dhe njé 15nfective ekscentrik, secili prej t€ ciléve zgjati 2-3
sekonda. (Kohézgjatja rreth 20-30 minuta pér subjektin).

Mostrat ¢ biopsisé me gjilpéré jané marré nga m. vastus lateralis t€ t& dy kémbéve
(kémba joaktive shérbeu si kontroll) duke pérdorur teknikén e Bergstrom, 3 oré pas
pérfundimit t€ ushtrimit, n€ mjediset e ofruara nga spitali “Néné Tereza” I Tiranés, dhe
nj€ mostér gjaku venoz €shté marré nga vena antekubitale n€ pozicionin shtriré te
subjektit (Kohézgjatja e t€ gjithé procesit ishte rreth 5 minuta pér subjekt).

Indi muskulor u ruajt menjéheré né tretésiré ARN-later (Ambion) dhe u ngri deri né
analizé. Pas nxjerrjes sé¢ ARN-sé nga 10-15 mg ind (Ambion, mirVANA™Kkiti I izolimit
t¢ miRNA-s€) dhe sinteza e ADNc-s€ (Invitrogen, kiti 1 sintez€s sé¢ ADNc-sé
SuperScript® III), u krye RT-PCR sasiore pér t€ matur nivelet € ARNm-sé té dy
varianteve t€ bashkimit t€ IGF-1 (IGF-1Ea dhe MGF), frenuesit té rritjes se miostatines,
si dhe faktorit t€ transkriptimit miogjenines, nivelet e ARNm-sé€ t&€ kétyre gjeneve u
normalizuan né€ nivelet e ARNm-s€ t€ GAPDH.

Pér ftohjen e mostrave t€ muskujve dhe t€ gjakut, si dhe pér transportimin, u pérdor njé
frigorifer. Gjaté gjithé kohés mostrat ishte nén -5 gradé Celsius. Mostrat u transportuan
né njé temperaturé nén -25 gradé Celsius.

3.5 Procedura e Biopsisé Muskulare me Gjilpéré Perkutane

N¢ kété proceduré, €shté marré njé€ copéz e vogél muskuli mé e vogél se madhésia e njé
eréze (60-100 miligramé€) nga muskuli i madh 1 jashtém (laterale) i kofshés (vastus
lateralis). Vendi iaktual ishte né mes té patelés dhe trokanterit t€ madh, né kufirin
anterior té shiritit iliotibial. Procedura e biopsis€ muskulare u krye me njé age té
specializuar t€ dizajnuar pér marrjen e njé copéze té vogél muskuli (Bergstrom, 1975).
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Pér té kryer procedurén e biopsisé€, u kérkua subjektit té shtrihet n€ pozicion supin (né
shping) pér mostrim né kofshé, n€ njé tavolin€ ekzaminimi. Kur u bé biopsia né vastus
lateralis, kémba mbeti e drejt€ dhe e relaksuar. Ky pozicion I bén muskujt té 1€shohen
dhe mundéson relaksim optimal.

Pasi u identifikua zona e l€kur€s mbi muskulin g€ do té b&hej biopsi, ajo u rruajt dhe u
pastrua me Betadine. Pas pastrimit, zona e I€kurés mbi muskull u numérua me
anestezikun xylocaine (administruar n€ 4% t€ doz€s maksimale pér njé individ me
madhési normale). Kjo u bé duke injektuar nj€ sasi t€ vogél prej 1.5 mL té anestezikut
nén I€kuré dhe né mbulesén e muskulit (fascia).

Pas injektimit t& anestezikut, zona e biopsis¢€ s€ injektuar né€ 1€kuré u pastrua mé tej me
aplikim t€ njé 1éngu antiseptik (Betadine) dhe zona e pastruar u zmadhua duke fshiré
antiseptikun disa centimetra rreth vendit t€ injektimit t€ anestezikut né ményré rrethore.
Kur zona e injektuar mbi muskull ishte e saktésuar, u b€ njé prerje e vogél (aq gjeré sa
maja e thonjté t& gishtit t€ vogél, aférsisht 1 cm ose pak mé shumé se njé cerek in¢i) me
majén e mprehté t€ njé skalpeli #11. Prerja u bé pérmes lékurés dhe pak pérmes
mbulesés (fascia) s€ muskulit. Megenése zona ishte e mpiré, subjektet nuk ndjené asnjé
dhimbje (nuk ka pérfundime ndijore t&€ dhimbjes né mbulesén e muskulit ose né veté
muskulin). Megenése pérfundimet ndijore né l€kuré ishin t& mpira, subjekti ka té ngjaré
té keté ndier vet€ém njé presion té lehté kundér 1€kurés.

Pas késaj pérgatitjeje, u instruktua subjekti t€ relaksojé€ muskulin g€ do t€ b&hej biopsi
dhe té pérpiqgej té relaksohej plotésisht.

Agia i biopsisé pastaj futet pérmes hapésirés s€ vogél né l1€kurén dhe mbulesén fasciale
té muskulit t&€ pérgatitur nga prerja. Pas njé€ thithjeje t&€ shkurtér té aplikuar né skajin e
sipérm té€ jashtém t€ agulés s€ biopsisé, njé copéz e vogél muskuli u preré dhe kjo copéz
u hoq ndérsa aguli té€rhigej. Kjo zgjati 5-15 sekonda. Gjaté futjes s€ agulés né¢ muskul
dhe prerjes s€ copézes t€ vogél prej tij, subjekti mund té pérjetojé nj€ presion té
moderuar, por zakonisht pa dhimbje. Subjektét ndiejné€ pak ose aspak ndjenjé.
Megjithaté, duhet t&€ mbahet mend se indi 1 muskujve skeletoré €shté i ngacmueshém
elektrikisht dhe se kur futet njé objekt, ai pérgjigjet duke u kontraktuar ose duke u
shkurtuar, késhtu q¢ mund té keté krampa.

Pas térheqjes sé ages, u aplikua presion né vendin e prerjes pér té€ parandaluar ¢do
rrjedhje gjaku té padéshiruar (zakonisht kishte shumé pak gjak). Subjekti informohe;j
vazhdimisht pér procedurat specifike gjaté pérparimit t&€ biopsis€. Prerja pastaj u mbyll
me steristrips t€ cilat jané fiksuara n€ ményré té pérshtatshme pér té parandaluar
léshimin dhe mé pas mbyllja u mbulua me nj€ plastér t€ vogél dhe kjo nga ana e saj u
mbulua me njé bandazh t€ madh presor. Subjektéve u u kérkua t€ 1€nin bandazhet né
vend pér 24 oré. Subjektéve u késhillohet t€ shmangin ¢do aktivitet t& shkallézuar gjaté
48 oréve t€ para pas biopsisé dhe t€ mos bé&jné dush ose t€ mos lagjné prerjen gjaté kaj
periudhe kohore. Kéto sugjerime duhet t&€ minimizojné dhimbjen dhe gjakimin e
padéshiruar. Nése ndodh dhimbje e lokalizuar pas biopsisé€, késhillohet t& aplikohet
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akull né zon€ pérmes njé gese plastike duke mbajtur bandazhet té paprekura. Marrja e
njé medikamenti t€ lehté pa receté€ pér dhimbje si Tylenol, me kusht g€ subjekti t&
toleroj€ kété medikament, rekomandohet gjithashtu pér dhimbje.

Komplikimet qé shoqérojné kété proceduré jané té rralla. Shqetésimi kryesor do té ishte
rrjedhje gjaku e zgjatur n€ kohé, e cila mund t€ prodhojé njé ngjyré t€ kaltér (ekimoz)
né zoné. Kjo do t€ zgjaste periudhén e dhimbjes s¢ muskujve, por trajtohet lehté me
pushim, akull, kompresa dhe ngritje t€ anésis¢. Megjithése muskuli i zgjedhur pér
biopsiné (vastus lateralis) nuk ka ené t€ médha gjaku ose nerva né zonat ku do té futet
agia e biopsisé€, ka raste t€ rralla té ngjitjes ose prerjes sé degéve té vogla nervore, t&
cilat ndonjéheré mund t€ shkaktojné dhimbje dhe mpirje t€ pérkohshme né Iékuré. Kéto
pérgjigje, kur kan€ ndodhur, jan€ shuar brenda disa ditéve ose javéve. Né té gjitha kéto
procedura, u kujdes g€ té zbatoheshin masat e vecanta paraprake pér té€ shmangur
infeksionin, duke pérfshiré "masat e paracaktuara universale" pér trajtimin e gjakut dhe
materialeve infektive.

Standardizimi:
1. Biopsi t€ marra nga I njéjti studiues.
2. Kémba kontra-laterale shérben si kontroll pér krahasimet bazé.

3.6 Analizat Molekulare

Ekstraktimi i ARN-sé dhe Kontrolli i Cilésisé:

Nxjerrja Reagenti TRIzol, 1 ndjekur nga trajtimi me DNase.
Kuantifikimi NanoDrop (raporti A260/A280 >1.8).
Integriteti: Agilent Bioanalyzer (RIN >7.0).

Matrica PCR pér Rrugén NF-kB:

Platforma: RT? Profiler PCR Array (Qiagen, PAHS-025Z) pér 84 gjene sinjalizuese
NF-kB (p.sh., NFKB1, RELA, IKBKG, TNF, IL6).

Procedura:

Sinteza e ADNc-s€: 1 pg ARN duke pérdorur Kit-in e Fijes s€ Paré RT>.
PCR né kohé reale: SYBR Green né CFX96 Touch (Bio-Rad).
Ciklizim: 95°C (10 minuta), 40 cikle 95°C (15 s) — 60°C (1 minutg).
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Analiza e té dhénave:

1.

2.

Benjamini-Hochberg).

Metoda AACt e normalizuar né gjenet e mirémbajtjes (GAPDH, HPRTI,
ACTB).
Pragu i ndryshimit t€ palosjes: |[log2FC| > 0.58 (1.5-fish), p < 0.05 (korrigjimi

Tabela 1. qPCR pér Gjenet e Synuara té analizohen:

Gjeni Simbol |Funksioni Renditja (5'—3")
Rregullatori negativ iF: CAGTGACCTGCTGTACCTGA; R:
Miostatin |MSTN  |hipertrofisé TGGCTGTGCTCTTTGAAGATG

FOXO03 |[FOXO3

Faktori i transkriptimit t€ pro-
atrofisé

F: TGCACCAACAGCTCATCAC; R:
TGGCTGTGCTCTTGAAGATG

TRIM63  |TRIM63

Ligaza e ubikuitinés E3
(MuRF1)

F: TGCAGAGAGCCCTGAAGAT; R:
TGGCTGTGCTCTTTGAAGATG

Protokolli:

1.

(Applied Biosystems).

2.
3.
4.

ADNec: Kit pér Transkriptim té€ Kundért t€ ADNc me Kapacitet t&€ Larté

qPCR: Pérzierja Kryesore Power SYBR Green, 40 cikle.

Normalizimi: Mesatarja gjeometrike e GAPDH dhe HPRT1.

Analiza: Metoda 2<sup>—AACt</sup>.

Kontrolli i Cilésisé:

T€ gjitha mostrat ekzekutohen né dy kopje.

Kurbat e shkrirjes pér t€ konfirmuar specifikén.

Kalibratoré ndérpllakash.
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IV. BARRA GLOBALE E DIABETIT DHE SARKOPENISE

Diabeti mellitus (DM) €shté shfaqur si njé nga krizat mé urgjente globale shéndetésore
té shekullit t€ 21-t€, duke prekur 537 milion€ té rritur n€ mbaré botén né vitin 2021, me
parashikime g€ tregojné njé€ rritje né 643 milion€ deri né vitin 2030 dhe 783 milioné
deri né vitin 2045 (Federata Ndérkombétare e Diabetit [IDF], 2021). Kjo epidemi
ndikon né ményré disproporcionale né vendet me té€ ardhura té uléta dhe t€ mesme
(LMIC), ku banojné 80% e rasteve, e nxitur nga urbanizimi i shpejté, stili 1 jetesés
sedentare dhe tranzicionet ushqyese (Zheng et al., 2018). Barra ekonomike é&shté
marramendése, me shpenzimet direkte t€ kujdesit shéndetésor g€ arrijné né 966
miliard€ dollaré né€ vit - ekuivalente me 11% t€ shpenzimeve globale té shéndetit - dhe
kostot indirekte nga humbja e produktivitetit qé pérshkallézohen né 1.3 trilion dollaré
(Bommer et al., 2018). Vetém né Shtetet e Bashkuara, kostot e lidhura me diabetin
tejkaluan 327 miliardé dollaré né vitin 2017, duke pérfshiré 237 miliardé dollaré né
kosto té drejtpérdrejta mjekésore dhe 90 miliardé dollaré né produktivitet t€ reduktuar
(Shogata Amerikane e Diabetit [ADA], 2018).

Démi njerézor i diabetit shtrihet pértej hiperglicemisé, duke u manifestuar né
ndérlikime dobésuese mikrovaskulare dhe makrovaskulare. Retinopatia diabetike prek
nj€ té tretén e individéve me diabet, duke kontribuar né 2.6% té rasteve globale té
verbérisé (Yau et al.,, 2012). Neuropatia diabetike, e karakterizuar nga humbja e
ndjeshmérisé dhe dhimbja, prek deri né 50% té pacientéve, duke rritur rrezikun e
ulcerave té kémbéve dhe amputimeve jo-traumatike (Callaghan et al., 2012). Sémundja
kardiovaskulare (SKV) mbetet shkaku kryesor i vdekshméris€, me diabetin qé€ rrit
rrezikun e infarktit t€ miokardit, goditjes n€ tru dhe déshtimit t€ zemrés me 2 deri né 4
heré krahasuar me popullatat jo-diabetike (Rawshani et al., 2017). Kéto ndérlikime jo
vetém g€ zvogélojné cilésiné e jetés, por edhe amplifikojné pabarazité né kujdesin
shéndetésor, pasi popullatat e margjinalizuara pérballen me pengesa né kujdesin
parandalues dhe menaxhimin e s€émundjeve (Beckles & Chou, 2016).

Peizazhi etiologjik 1 diabetit &shté i ndaré né dy pjesé. Diabeti i tipit 1 (TIDM), qé
pérbén 5-10% t€ rasteve, rezulton nga shkatérrimi autoimun i gelizave § dhe zakonisht
manifestohet né fémijéri (Atkinson et al., 2014). Diabeti i tipit 2 (T2DM), qé pérfaqgéson
90-95% té rasteve, nxitet nga rezistenca ndaj insulin€s dhe mosfunksionimi i gelizave
B pankreatike, t€ lidhura fort me obezitetin, inaktivitetin fizik dhe predispozicionin
gjenetik (ADA, 2022). Alarmues éshté fakti ¢ T2DM tani prek popullatat mé té reja,
me diagnoza né rritje tek adoleshentét pér shkak té obezitetit né fémijéri (Dabelea et
al., 2014). Diabeti gestacional mellitus (GDM), g€ prek 14% té shtatzé€nive né nivel
global, e pérkeqéson mé tej barrén duke rritur rreziget e nénés dhe fetusit dhe duke i
predispozuar pasardhésit ndaj s€mundjeve metabolike né€ t&€ ardhmen (Plows et al.,
2018).

Ngarkesa globale né rritje e Diabetit Mellitus t€ Tipit 2 (T2DM) dhe sarkopenisé
pérfagéson njé sfidé shéndetésore publike té ndérlikuar, ku kéto dy patologji shfagen
né€ njé marrédhénie reciproke dhe sinergjistike. T2DM pérshpejton zhvillimin dhe
pérparimin e sarkopenisé pérmes mekanizmave té tilla si rezistenca ndaj insulinés, e
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cila démton sintez€n e proteinave muskulare, dhe glikemia e lart€ kronike, e cila
promovon démtimin oksidativ dhe inflamacionin g€ c¢con né degradimin e indeve
muskulare (Kim et al., 2021).

Né t€ kundért, humbja e masés dhe funksionit muskulor, té karakteristika té
sarkopenisé, ul aft€sin€ e trupit pér té zhvendosur glukozén, duke pérkeqésuar mé tej
rezistencén ndaj insulinés dhe kontrollin e glukozés tek pacientét diabetiké. Kjo lidhje
bidireksionale krijon njé cikél vicioz g€ rrit ndjeshém rrezikun e fragilitetit, aft€sis€ sé
kufizuar funksionale, sémundjeve kardiovaskulare dhe mortalitetit, duke nénvizuar
nevojén pér strategji terapeutike t€ integruara q€ synojné njékohésisht shéndetin
metabolik dhe ruajtjen e mas€s muskulare.

Ndérhyrjet aktuale pérgendrohen né kontrollin e glicemis€, modifikimin e stilit t& jetés
dhe farmakoterapin€, megjithaté objektivat globale pér menaxhimin e diabetit mbeten
té paplotésuara né shumicén e rajoneve (IDF, 2021). Barra né rritje kérkon njé€ ndryshim
paradigme drejt mjekésisé precize, duke adresuar jo vetém hipergliceminé, por edhe
ndérlikimet e saj specifike pér indet, vecanérisht mosfunksionimin e muskujve
skeletoré - nj€ kontribues kritik, por i nénvlerésuar, n€ rénien metabolike.

4.1 PATOFIZIOLOGJIA E DIABETIT

Patofiziologjia e diabetit pérgendrohet né homeostazén e c¢rregulluar t€ glukozés,
megjithése diabeti tip 1 dhe diabeti tip 2 ndryshojné n€ ményré mekanike. N¢ diabetin
tip 1, shkatérrimi autoimun 1 gelizave  pankreatike nga limfocitet T dhe makrofagét
con né mungesé absolute té insulinés (Knip & Siljander, 2016). Ndjeshméria gjenetike
(p.sh., haplotipet HLA-DR3/DR4) dhe shkaktarét mjedisoré (p.sh., infeksionet
enterovirale) e fillojné kété proces, duke rezultuar né varési gjaté gjithé jetés nga
insulina ekzogjene (Pociot & Lernmark, 2016). Pa insulin€, prodhimi i pakontrolluar i
glukoz€s né mél¢i dhe pérthithja e démtuar e glukozés periferike pérshpejtojné
hipergliceminé, ketoacidozén dhe katabolizmin (DeFronzo, 2004).

Patogjeneza e T2DM pérfshin njé defekt t€ dyfishté: rezistencén ndaj insulinés né indet
periferike dhe déshtimin progresiv té gelizave B (Samuel & Shulman, 2012). Rezistenca
ndaj insulinés lind nga depozitimi ektopik i lipideve né muskuj dhe mél¢i, inflamacioni
kronik, mosfunksionimi mitokondrial dhe stresi i retikulumit endoplazmatik (ER)
(Hotamisligil, 2017). Hipoksia e indit dhjamor né obezitet shkakton infiltrimin e
makrofagéve, duke cliruar citokina pro-inflamatore (p.sh., TNF-a, IL-6) qé prishin
sinjalizimin e insulin€s népérmjet rrugéve JNK dhe IKKB/NF-kB (Osborn & Olefsky,
2012). Njékohésisht, qelizat B kompensojné duke hipersekretuar insulinén, por
glukotoksiciteti, lipotoksiciteti dhe depozitimi 1 amiloidit né fund t€ fundit shkaktojné
apoptozé (Butler et al., 2003). Ky pérparim nga rezistenca ndaj insulinés né€ diabet t&
hapur zgjat vite, duke ofruar njé€ dritare pér ndérhyrje parandaluese (Tabak et al., 2012).
Si TIDM ashtu edhe T2DM ndajné pasoja t€ pérbashkéta né rrjedhén e poshtme: stres
oksidativ i shkaktuar nga hiperglicemia, akumulim i produktit pérfundimtar té
glikacionit t& avancuar (AGE) dhe aktivizim 1 rrugés s€ polioleve (Brownlee, 2001).
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Kéto procese démtojné endotelin vaskular, nervat dhe organet, duke gené né€ themel t&
ndérlikimeve diabetike (Forbes & Cooper, 2013). Muskuli skeletor, si vendi kryesor i
asgjésimit té glukozés pas ngrénies, preket thellé€sisht, duke krijuar nj€ cikél vicioz t&
pérkeqésimit metabolik. T€ kuptuarit e kétyre mekanizmave éshté thelb&sor pér
zhvillimin e terapive t€ synuara pér té ruajtur funksionin e muskujve dhe pér t&€ zbutur
pérparimin sistemik t€ s€émundjes.

4.2 MUSKULI SKELETOR: VENDI KRYESOR
PER PERDORIMIN E GLUKOZES

Muskuli skeletor pérbén 40-50% t& masés trupore dhe Eshté pérgjegjés pér 70-80% té
thithjes s€ glukozg€s t€ stimuluar nga insulina, duke e béré at€ qendror pér shéndetin
metabolik (DeFronzo & Tripathy, 2009). Roli i tij né homeostazén e glukozés
ndérmjetésohet nga rrugé té varura nga insulina dhe t€ pavarura nga insulina. Lidhja e
insulin€s me receptorin e saj aktivizon sinjalizimin IRS-1/PI3K/Akt, duke shkaktuar
zhvendosjen e transportuesve t€ glukozés GLUT4 né sarkolemé (Saltiel & Kahn, 2001).
Gjaté€ ushtrimeve fizike, tkurrja e muskujve stimulon zhvendosjen e GLUT4 népérmjet
rrugéve té varura nga AMPK dhe Ca*'/kalmodulina, duke anashkaluar rezistencén ndaj
insulinés (Richter & Hargreaves, 2013).

Pérbérja e fibrave muskulore ndikon né€ funksionin metabolik. Fibrat e tipit I (oksiduese
me tkurrje t€ ngadalt€) shfaqin dendési t€ larté mitokondriale, furnizim kapilar dhe
ndjeshméri ndaj insulinés, ndé€rsa fibrat e tipit II (glikolitike me tkurrje t€ shpejt€) jané
mé té prirura ndaj akumulimit t€ lipideve dhe rezistencés ndaj insulinés (He et al.,
2001). Diabeti shkakton njé zhvendosje drejt dominimit té tipit II, duke pérkeqésuar
pagéndrueshmériné metabolike (Abou Mrad et al.,, 2014). Pérve¢ késaj, lipidet
intramiocellulare (IMCL) - t&€ ruajtura si trigliceride né€ pikat e lipideve - shérbejné si
substrate energjie, por béhen lipotoksike kur hidrolizohen né diacilglicerole (DAG) dhe
ceramide, duke penguar sinjalizimin e insulinés (Coen & Goodpaster, 2012).

Pértej asgjésimit t€ glukozés, muskuli skeletor vepron si njé organ endokrin, duke
sekretuar miokina (p.sh., IL-6, irisin€, mionektin€) qé rregullojné oreksin,
inflamacionin dhe oksidimin e yndyrés (Pedersen & Febbraio, 2012). N& diabet,
crregullimi 1 miokin€s kontribuon né rezistencén sistemike ndaj insulinés dhe
inflamacionin e shkallés s€ ulét (Seldin & Wong, 2012). Plasticiteti metabolik 1
muskulit - aftésia e tij pér t€ kaluar midis oksidimit t€ glukoz€s dhe acideve yndyrore -
€sht€ 1 démtuar né diabet, duke cuar né€ depozitim ektopik t€ lipideve dhe stres
mitokondrial (Kelley et al., 2002). Kéto defekte nénvizojné rolin kryesor t€ muskulit
skeletor né patofiziologjin€ e diabetit dhe potencialin e tij si njé objektiv terapeutik.

4.3 DISFUNKSIONI I MUSKULLIT SKELETOR NE DIABET

Diabeti shkakton njé spektér t€ anomalive t€ muskujve skeletoré, t€ quajtura
kolektivisht "miopati diabetike", t& karakterizuara nga atrofia, dobésia dhe mungesa e

21



fleksibilitetit metabolik (Wang & Pessin, 2013). Histologjikisht, muskujt diabetiké
shfaqin sipérfaqe té reduktuar t€ prerjes térthore té fibrave, veganérisht né fibrat e tipit
I, dhe fibrozg€ t€ rritur pér shkak té aktivizimit t&¢ TGF-f (Krause et al., 2011). Ké&to
ndryshime korrelojn€ me uljen e forcés, intolerancén ndaj ushtrimeve dhe sarkopening
e pérshpejtuar - humbjen e muskujve té lidhur me moshén - e cila ndodh para kohe né
diabet (Park et al., 2009).

Faktorét molekularé qé shkaktojné miopati pérfshijné:

Rezistenca ndaj Insulinés: Aktivizimi i démtuar 1 Akt zvogélon translokacionin e
GLUT4 dhe sintezén e glikogjenit, ndérkohé qé nxit proteolizén népérmjet faktoréve té
transkriptimit FoxO (Wang et al., 2006).

Mosfunksionimi mitokondrial: Biogjeneza e reduktuar (ulja e rregullimit t&€ PGC-1a),
defektet e fosforilimit oksidativ dhe mbiprodhimi i ROS zvogélojné sintezén e ATP-sé
dhe rrisin peroksidimin e lipideve (Petersen et al., 2003).

Inflamacioni: TNF-a dhe IL-6 aktivizojné NF-«xB, duke induktuar ligazat e ubikuitinés
(p.sh., MuRF1, atrogin-1) qé degradojné proteinat kontraktile (Reid & Li, 2001).
Lipotoksiciteti: Akumulimi 1 ceramideve pengon Akt, ndérsa DAG-té aktivizojné
PKC®8, duke ndérpreré sinjalizimin e insulinés (Summers, 2006).

Funksionalisht, kéto defekte manifestohen si kapacitet i reduktuar i ushtrimeve,
rikuperim i vonuar dhe aktivitete t€ démtuara t€ pérditshme (Regensteiner et al., 2015).
Atrofia muskulore pérkeqéson mé tej rezistencén ndaj insulinés duke zvogéluar
kapacitetin e asgjésimit t€ glukozés, duke krijuar njé lak feed-forward té€ rénies
metabolike (Kahn et al., 2014). Miopatia diabetike pérfagéson késhtu si shkak ashtu
edhe pasojé té€ s€émundjes sistemike, duke theksuar gendrén e saj n€ pérparimin e
diabetit.

V. SARKOPENIA

Sarkopenia éshté humbja e thellé e masés dhe forcés s€ muskujve skeletoré (Brooks
dhe Faulkner, 1994) e shoqgéruar me plakjen normale te gjitarét. Kjo atrofi mé par€ 1
éshté atribuar faktoréve té€ brendshém, si dhe atyre t€ jashtém, duke pérfshiré njé rénie
né€ numrin e fibrave muskulore, njé ndryshim né llojin e fibrave, atrofi t&€ fibrave
ekzistuese (Alnaqeeb dhe Goldspink, 1987), humbje t€ inervimit motorik (Carry et al.,
1993) dhe rigjenerim t€ démtuar t€ muskujve (Grounds, 1998) g€ pérfshin gelizat
satelitore t&€ muskujve (Schultz dhe Jaryszak, 1985; Schultz dhe McCormick, 1994).

Studimet post-mortem t€ prerjeve térthore té t&€ gjithé muskujve (vastus lateralis) kané
zbuluar se sarkopenia vjen si nga humbja e miofibrave ashtu edhe nga njé rénie né
madhésiné e fibrave té tipit II (Lexell & Downham, 1992).

Tek njerézit, humbja e miofibrave dhe atrofia e miofibrave qé lidhet me moshén né

pérgjithési pérfshijné fibrat e tipit IIA dhe I1IB, me njé ndikim mé t&€ madh té vérejtur né
fibrat [IB (Moulias et al 1999, Welle et al 2002).
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Humbja e muskujve skeletoré me plakjen duket té jeté njé gjetje universale tek gjitarét
(Moulias et al. 1999). McKiernan et al. (McKiernan et al. 2004) raportuan sé¢ fundmi
se, tek minjté, si muskujt e shpejté ashtu edhe ata t€ ngadalté pérjetojné sarkopeni.
Ashtu si n€ studimet e njerézve t€ moshuar, shumé studime né kafshé kané raportuar
se, n€ muskujt antigravitacional€ t€ studiuar zakonisht (vastus lateralis, gastrocnemius,
plantaris, soleus), sarkopenia €shté mé e theksuar né muskujt e shpejté (Brown &
Hasser, 1996, Fluckey et al. 1996, McKiernan et al. 2004).

5.1 MEKANIZMAT E SARKOPENISE

Njé numér shkaqesh té¢ mundshme mund t& kontribuojné né sarkopeni. Eshté raportuar
se ka nj€ shkallé mé té ulét t€ sintez€s sé€ proteinave muskulore me plakjen (Schulte &
Yarasheski, 2001). N& vecanti, Welle et al. (Welle et al. 1993, Welle et al. 1995)
raportuan se sinteza e proteinave miofibrilare ishte mé e ngadalté tek individét e
moshuar dhe se kjo nuk ishte thjesht njé funksion i aktivitetit t€ reduktuar fizik. Flukey
et al. (Fluckey et al. 1996) raportuan se, tek kafshét e moshuara, rritjet e induktuara nga
insulina né sintezén e proteinave ishin t€ njé madhésie mé t€ vogél krahasuar me ato té
minjve mé té rinj.

Fosforilimi i kinazés ribozomale p70 S6 rritet pas rritjes sé ngarkesé€s muskulore, si dhe
kur receptorét e insulinés ose t€ faktorit té rritjes s€ ngjashme me insulinén (IGF)-I jané.
té lidhura nga ligandét e tyre (lidhja e receptoréve), dhe kjo mendohet t€ jet€ njé hap
kyg¢ rregullator qé€ ¢on né njé rritje t€ kapacitetit pérkthimor (Adams et al. 2002, Thomas
& Hall, 1997). Morris et al. (Morris et al. 2004) raportuan se fosforilimi 1 S6K1 1
induktuar nga ringarkimi u dobésua te minjté e vjetér kundrejt atyre t€ rinj. Kjo rénie e
aktivitetit t&€ S6K 1 qé€ lidhet me moshén mund té€ pritet t€ kufizoj€ proceset anabolike t&
muskujve.

T€ marra s€ bashku, kéto studime tregojné se, pér njé stimul t€ caktuar, pérgjigja
anabolike e muskujve t€ moshuar éshté e zbehté.

Kadi et al. (2004) raportuan se numri 1 gelizave satelitore pér miofibér u gjet t€ ishte
mé 1 ulét tek t&€ moshuarit. Njé ulje e numrit t€ gelizave satelitore mund t€ tregoj€ njé
pakésim té grupit t€ qelizave satelitore t€ disponueshme pér riparimin ose rigjenerimin
e miofibrave t€ démtuara. Studimet e qelizave satelitore njerézore kané treguar se plakja
shogérohet me njé potencial t€ reduktuar replikimi dhe/ose aftési pér t'u diferencuar
(Welle et al. 2002). Megjithaté, njé numér studimesh kané treguar se kjo nuk éshté njé
karakteristiké e natyrshme e qelizave satelitore, por mé tepér njé pasqyrim i mjedisit né
té cilin ato banojné (Chakravarthy et al. 2000b, Welle et al. 2002).

5.2 MUSKULI SI BURIM PROTEINASH PER FUNKSIONIN IMUNITAR

Citokinat jan€ nj€ grup proteinash rregullatore me peshé t€ ulét molekulare t€ sekretuara
nga qgelizat e bardha té gjakut dhe njé séré qelizash té tjera, t&€ cilat né pérgjithési
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funksionojné si molekula lajmétare ndérqelizore (Pedersen et al 1998). Pérhapja e
limfociteve T &shté thelbésore pér hapin e paré né njé pérgjigje imunitare adaptive
(Bruunsgaard & Pedersen, 2000). Né thelb ekzistojné 2 lloje gelizash imune, 'qelizat e
kujtesés' dhe 'gelizat e virgjéra'. Me moshén, pérqindja e gelizave té kujtesé€s rritet me
nj€ rénie pérkatése t€ gelizave té virgjéra (Bruunsgaard & Pedersen, 2000).

Si pasojé, tek personat e moshuar éshté treguar njé reduktim 1 pérgjigjeve t€ qelizave
native dhe njé zhvendosje qé rezulton né pérgjigje proliferative t€ gelizave té kujtesés
(Sandmand et al 2002). Pér fat t€ miré, me pérparimin e moshés, njé€ rritje progresive e
numrit t€ gelizave vras€se natyrore (NK) duket se kompenson njé numér dhe funksion
té zvogéluar té€ limfociteve T (Mariani et al 1999). Mé e rénd€sishmja, kéto gjetje
sugjerojné qé qelizat nga individét e moshuar nuk vuajn€ nga njé rénie sasiore né
prodhimin e citokinés né bazé t€ ¢do qelize (Sandmand et al 2002). N& té vérteté,
njéqindvjecarét dhe néntévjecarét q€ paraqitén numrin mé t€ larté t€ gelizave NK dhe
q¢€ ruajtén mé miré funksionin citolitik kishin gjithashtu té ruajtur integritetin e masés
muskulore (Mariani et al 1999). Prandaj, kjo sugjeron q€ mirémbajtja e masés sé
gelizave muskulore mund té€ ruajé pérgjigjen imune ndaj stresoréve mjedisoré.

Meqenése muskujt pérfaqésojné aférsisht 40% té€ peshés trupore, mendohej se ishin njé
rezervuar i réndésishém 1 proteinave (Kotler 2000), t€ cilat mund té thirren nga sistemi
imunitar né pérgjigje t&€ démtimit (Shipman et al. 2003). Edhe njé humbje prej 10% e
masés trupore t€ ligét (LBM) korrespondon me funksion t€ démtuar imunitar (Demling
& Desanti, 1997) dhe njé humbje prej aférsisht 30% té proteinave té trupit mund té
rezultoj€ né€ vdekje (Rasmussen & Phillips 2003). Gjaté traumave té rénda, si¢ jané
djegiet, nevoja pér aminoacide esenciale nxit humbjen katabolike t& proteinave nga
muskujt skeletoré, e cila mund té€ jeté deri né 1% né dit€ s€émundjeje (Griffiths et al.
1999). Proteoliza e pérshpejtuar e muskujve ishte shkaku kryesor i késaj humbjeje té
masés trupore té ligét karakteristike e shumé s€émundjeve (Mitch & Goldberg, 1996).
Disa peptide té€ gjeneruara nga zbérthimi 1 proteinave qelizore transportohen né
sipérfagen e gelizés ku u paraqiten limfociteve citotoksike, té cilat shkatérrojné gelizat
q€ paragesin peptide té huaja (p.sh. virale) (Mitch & Goldberg, 1996). Kjo mund té
shpjegojé pjesérisht pse plakja e suksesshme €shté shoqéruar me

ruajtja e masés muskulore (Mariani et al 1999) pasi kjo do t'i pajiste kéta individé té
pérdornin rezervat e tyre t€ proteinave pér pérgjigje inflamatore-imune.

Rritja e aktivitetit t€ citokinés €shté shoqéruar me plakjen dhe dobésiné e muskujve
(Ferruci et al. 2002), duke rezultuar ndoshta né€ inaktivitet.

Uljet e HSP72, njé proteiné e shokut t€ nxehtésisé qé lidhet posagérisht me muskujt
skeletoré (Skidmore et al. 1995), konsiderohen se nxisin apoptozén (Joaquin &
Gollapudi 2001) ndoshta pér shkak t€ mungesés sé kétij 'sinjali dytésor rreziku'
(Moseley, 2000). Nuk &shté ¢udi g€ apoptoza &shté lidhur me sarkopeniné (Roubenoff,
2003). HSP-té jané té pérfshira n€ palosjen dhe renditjen e proteinave, né montimin e
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komplekseve t€ proteinave, si dhe n€ lidhjen e proteinave té denatyruara dhe kryesisht
shkaktohen né pérgjigje té stresit (Puntschart et al. 1996).

Shérimi i dobé&suar nga ndérlikimet akute dhe ripértéritja e reduktuar e proteinave té
démtuara dhe toksike jané pasoja té padéshiruara t€ mundshme t& qarkullimit té ulét té
proteinave (Biolo et al. 2003). N¢ t&€ vérteté, pacientét né gjendje kritike kané treguar
se kané sintezé té ulét t€ proteinave né muskujt skeletoré qé korrelohet me gjendjen
metabolike dhe indekset klinike t€ ashpérsisé sé s€émundjes (Essen et al. 1998). Mund
té ndodhé njé pérshtatje specifike né muskul e shogéruar me proteoliz€ té shtuar (Mitch
& Goldberg, 1996), ku HSP-té ofrojné njé lidhje midis pérgjigjes imune ndaj infeksionit
dhe autoimunitetit gjaté etheve (Huang et al. 1996).

N¢ fakt, éshté treguar se njerézit e moshuar kané njé incidencé té reduktuar té etheve
né pérgjigje té léndimit (Frankenfield et al. 2000). Megjithése &shté pérshkruar
aktiviteti i HSP-s€ i shkaktuar nga ushtrimet fizike (Puntschart et al. 1996, Skidmore et
al. 1995), ishte e pasigurt se ¢faré niveli ushtrimesh mund t€ ofrojé 'sinjalin e rrezikut'
té nevojshém pér t&€ pérmirésuar funksionin imunitar (Moseley, 2000). Ushtrimet fizike
mund t€ ofrojné njé stimul hormonal pér té rregulluar proteolizén e HSP-s€. Kohét e
fundit, hetimet mbi brejtésit kan€ treguar se Faktori 1 1 Rritjes s¢ Ngjashme me
Insulinén (IGF-1) pengon zbérthimin e proteinave t€ stresit si lizozomale ashtu edhe té
varura nga ubikitin-proteazomé né muskujt skeletoré.

(Fang et al. 2002) duke sugjeruar késhtu njé mekanizém rregullues hormonal.
Pérgendrime t€ rritura t€ IGF-1 jané demonstruar prané brezave Z tek t€ moshuarit pas
regjimit té stérvitjes me rezistencé (Urso et al. 2001). Né vecanti, ushtrimet ekscentrike
jané€ shoqéruar me démtim té kétyre brezave Z (Fielding et al. 1996). Prandaj, prodhimi
1 IGF-1 né€ muskuj mund té jeté pérgjegjés pér rregullimin e sintezes sé proteinave pas
proteolizés sé shkaktuar nga HSP si rezultat 1 traumés sé shkaktuar nga ushtrimet.

Glutamina muskulore duket se €shté e rénd€sishme pér transportin ndérorganor, si dhe
njé€ pararend€s pér aktivitetin antioksidues. Mbledhja e provave sugjeron g€ ushtrimet
me dozé specifike mund té€ pérmirésojné funksionin imunitar pérmes njé raporti té
pérmirésuar t& TNF-a: IL-6, 1 cili nxit efektet anabolike té€ IGF-1 dhe insulinés, duke
pérmirésuar késhtu masén muskulore, gjé¢ qé¢ mund té ¢ojé né rritjen e tolerancés ndaj
ngarkes€s mekanike.

T&€ marra s€ bashku, provat sugjerojné g€ ruajtja e mas€s muskulore dhe/ose pérmbysja
e sarkopenisé pérmes ushtrimeve fizike mund t€ p&rmirésojé rezervuarin e proteinave
g€ njé person mund té€ pérdoré kur éshté 1 ekspozuar ndaj infeksionit, inflamacionit
dhe/ose traumés s€ réndé.

Muskuli skeletor mund té pérfaqésojé njé burim té réndésishém té antioksidantéve.
Ndryshimet e frymémarrjes n€ mitokondri té gelizave muskulore jané shoqéruar me
plakjen dhe sarkopeniné (Shipman et al. 2003, Ji et al. 1998, Ji, 2002, Reid & Durham,
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2002). Eshté interesante se proteina muskulore glutamina ishte njé substrat pér
glutationin, i cili vepron si njé€ pastrues endogjen me aftésiné pér t€ luftuar démtimin
oksidativ nga radikalet e lira t€ oksigjenit (Griffiths et al. 1999).

Kjo proteolizé e muskujve skeletoré, e paré né€ pérgjigje t&€ démtimit té rénd€, Eshté
spekuluar té jeté pér sigurimin e pararendésve pér sintezén e glutaminés (Griffiths et al
1999).

Glutamina mendohej gjithashtu té ishte njé transportues i1 réndésishém 1 azotit dhe
karbonit ndérorganor, si dhe i réndésishém né metabolizmin e glikogjenit dhe pér kété
arsye me sa duket mund té ndikojé n€ oksidimin mitokondrial.

Pérgjigjet sipas (Griffiths et al 1999) jané g€ pérve¢ né gjendjen e urisé, njé rritje e
glukokortikoideve dhe njé ulje e insulinés rezulton né proteoliz€ muskulore (Mitch &
Goldberg, 1996) me sa duket pérmes njé mekanizmi ndérorganor. Gjaté acidozés, disa
aminoacide nga proteina muskulore shndérrohen né glutaminé, e cila pérdoret nga
veshkat né sekretimin e acideve dhe metabolizmin e energjisé (Mitch & Goldberg,
1996) (figura 1).

Prandaj, muskujt mund t€ pérfagé€sojné njé organ t€ réndésishém antioksidues gjaté njé
pérgjigjeje inflamatore-imune. Prandaj, n€ prani t€ sarkopenis€, mund t€ pritet aftési e
reduktuar pér t€ kundérvepruar démtimin nga radikalet oksidative pér shkak té
rezervave té reduktuara té glutaminés.

Muskuli skeletik, pérvec funksionit té tij kryesor té 1€vizjes, funksionon si organi mé i
madh oksidues i trupit dhe njé regulator thelbésor i metabolizmit sistematik. Kjo rol
vjen nga dendésia e larté e mitokondrive n€ indin muskulor, t€ cilat jané vendi kryesor
1 fosforilimit oksidativ, procesi pérmes té cilit oksigjeni pérdoret pér t& shndérruar
substratet energjetike si glukoza dhe acidet yndyrore né ATP.

Si pasoj€, muskuli skeletik €shté vendi kryesor 1 eliminimit t€ glukozés nga gjakut, njé
proces jetik pér ruajtjen e homeostazés s€¢ glukozés dhe parandalimin e diabetit té tipit
2. Pérveg késaj, ai €shté konsumuesi kryesor 1 yndyrés, vecanérisht gjaté aktivitetit té
lehté dhe né gjendje prehjeje, duke luajtur késhtu njé rol qendror né rregullimin e
lipidéve. Prandaj, masa dhe kapaciteti oksidues i muskujve jané pércaktuesit themeloré
té shéndetit metabolik té té€ré organizmit, duke ndikuar drejtpérdrejt né ndjeshmériné
ndaj insulinés dhe né shpenzimin e energjis€ né prehje (Wolfe, 2006).

Sirezultat, strategjité e sté€rvitjes q€ synojné si rritjen € masés muskulore (p.sh., sté€rvitja
rezistente) ashtu edhe pérmirésimin e kapacitetit oksidues (p.sh., stérvitja aerobike) jané
thelb&sore pér parandalimin dhe menaxhimin e sémundjeve metabolike (Colberg et al.,
2016). Prandaj, ruajtja dhe pérmirésimi i kétyre dy parametrave muskuloré paragesin
nj€ prioritet absolut pér shéndetin metabolik afatgjaté.
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Figura 1: Ndérveprimi i citokinave katabolike, gelizave vrasé€se natyrore (NK), faktorit
té nekrozés tumorale (TNF), proteinés s€ shokut t&€ nxehtésisé (HSP), glutaminés gjaté
inflamacionit dhe rrugés anabolike t€ sintezes se proteinave pérmes Faktorit t€ Rritjes
s€¢ Ngjashém me Insulinén (IGF-1), Interleukinés (IL-6) dhe insulinés pérmes
ushtrimeve. (marré€ nga: M. Krause: Ushtrimet, masa muskulore, dhimbja dhe imuniteti
sistemi: http://www.back-in-business-
physiotherapy.com/exercise_sarcopenia_immunology.php)

5.3 HORMON I RRITJES, AKSI I FAKTORIT TE RRITJES I NGJASHEM
ME INSULINEN

Hormoni i rritjes (GH), i njohur gjithashtu si somatotroping, éshté njé hormon peptidik
1 pérbéré nga 191 aminoacide, i cili luan njé rol multifunksional dhe thelbésor né
fiziologjiné njerézore gjaté gjithé jets. Ai sintetizohet dhe sekretohet nga qelizat e
specializuara somatotrope t€ vendosura né€ pjesén anteriore t€ gjéndrés hipofizare.
Rregullimi i sekretimit t€ GH €shté nj€ proces kompleks dhe 1 hollésishém, 1 kontrolluar
kryesisht nga hipotalami pérmes dy peptideve antagonistike: Hormoni 1 Lirimit té
Hormonit té Rritjes (GHRH), i cili stimulon sekretimin, dhe Somatostatina, e cila e
frenon at€. Pérvec kétyre, faktor€ t€ tjeré si sasia e glukoz€s né gjak, nivelet e acideve
yndyrore t€ lira, gjendja e ushqyerjes, stresi dhe gjithcka g€ lidhet me ciklin e gjumit
(sidomos fazat e thella té gjumit) ndikojné né ményré t€ ndjeshme né prodhimin e kétij
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hormoni (Snyder & Lamas, 2022). Roli mé 1 njohur i GH ésht€ pa dyshim efekti i tij i
fugishém anabolik dhe i rritjes, 1 cili nuk ushtrohet drejtpérdrejt n€ shumicén e indeve,
por vecanérisht pérmes medimit t€ njé faktori tjetér t€ réndésishém té prodhuar né
mélgi, i njohur si Faktori i Rritjes i Ngjashém me Insulinén 1 (IGF-1). Eshté IGF-1
agjenti kryesor qé vepron mbi pllakat e rritjes sé eshtrave té gjata (epiphyseal growth
plates), duke stimuluar proliferimin e gelizave kércore (kondrocitet) dhe zévendésimin
e tyre me ind kockor (osteocite), duke guar késhtu né€ rritjen lineare t& skeletit gjaté
fémijérisé dhe adoleshencés.

Megjithaté, funksionet e hormonit t& rritjes shtrihen shumé pértej periudhés sé
zhvillimit dhe kané njé ndikim té thellé¢ né metabolizmin e té rriturve. Tek personat e
rritur, GH vepron si njé rregullator kryesor i homeostazes s€ energjisé, duke ushtruar
efekte t€¢ kundérta me ato t€ insulinés. Né indin yndyror, ai nxit lipolizén, pra
shpérbérjen e triglicerideve né acide yndyrore té lira dhe glicerol, té cilat pastaj
pérdoren si burim energjie. Né indin muskulor, ai rrit sintezé€n e proteinave dhe
promovon hipertrofiné muskulare, ndérkohé thaté redukton absorbimin e glukozés,
duke e mbajtur até t& disponueshme pér indet e tjera.

Né mél¢i, GH nxit glukoneogjenezén, prodhimin e ri té€ glukozés nga substratet jo-
karboidratike. Ky aksion anti-insulinik i pérbashkét ndihmon né ruajtjen e niveleve té
glukozés né gjak gjaté periudhave té€ uris€ ose stresit (Giustina, Mazziotti, &
Maftezzoni, 2017). Nj€ ekuilibér 1 sakté 1 GH €shté jetik; mungesa e tij gjaté f€mijérisé
con né gjendjen e nanizmit hipofizar, ndérsa teprica e tij para mbylljes sé pllakave té
rritjes shkakton gigantizém. Tek té rriturit, nj€ tepricé e GH-s€ shkakton akromegali,
nj€ sémundje e karakterizuar nga rritja e dukshme e eshtrave t€ duarve, kémbéve dhe té
fytyrés, si dhe rritja e organeve té brendshme (organomegali), e cila shogérohet me
komplikime t€ rénda metabolike dhe kardiovaskulare.

Pér shkak té efekteve té tij anabolike, GH pérdoret gjithashtu si terapi pér disa kushte
mjekésore, s mungesa e GH-s€, sindroma Turner dhe insuficienca renale kronike, por
pérdorimi 1 tij 1 paligjshém si ila¢ pé€rmirésues té€ performancés né sport dhe si trajtim
anti-plakje €shté 1 pérhapur dhe mbart rrezige t€ konsiderueshme shéndetésore, duke
pérfshiré rrezikun e diabetit, sémundjeve kardiovaskulare dhe potencialisht stimulimin
e rritjes s€ tumoréve ekzistues (Snyder & Lamas, 2022).

Boshti 1 hormonit té rritjes (GH)/IGF-I konsiderohet si njé rregullator i réndésishém i
masés muskulore. Megjithaté, éshté e qart€ se duhet té keté kontroll lokal, si dhe
sistemik t€ rritjes s€ muskujve (Goldspink 2006).

Gjaté njé procesi t€ quajtur "grim alternativ", ekzonet e gjenit IGF-I mund t&
rregullohen né njé numér variantesh té ndryshme. Njé nga kéto variante t€ grimézimit
shprehet né pérgjigje t& aktivitetit fizik i cili tani éshté quajtur 'faktor mekano-rritjes'
(MGF) (Goldspink dhe Harridge 2004). Tjetri éshté i ngjashém me llojin sistemik ose
t& mélgisé (IGF-IEa) dhe éshté i réndésishém si ofruesi 1 IGF-I té pjekur t€ nevojshém
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pér rregullimin e sintez€s s€ proteinave. Shprehja e tij rregullohet gjithashtu nga
ushtrimet dhe kjo me sa duket shpjegon pse gjaté ushtrimeve intensive njé kontribut 1
réndésishém né qarkullimin e IGF-I mund t€ rrjedhé nga muskujt dhe jo nga mélgia,
megjithése muskujt aktivé gjithashtu konsumojné shumé nga IGF-I i prodhuar (Brahm
et al., 1997).

MGF ndryshon nga IGF-IEa sistemike pasi ka njé futje prej 49 bazash tek njeriu, gjé
g€ rezulton né njé zhvendosje t€ kornizés sé leximit dhe pér két€ arsye njé sekuencé té
ndryshme peptidesh karboksi (Figura 2). Peptidi C terminal (domeni E) i MGF-s¢ &shté
treguar se vepron si njé faktor i vecanté rritjeje dhe éshté pérgjegjés pér aktivizimin e
qgelizave satelitore t€ muskujve (staminale) dhe pér shkaktimin e pérhapjes sé tyre (Yang
dhe Goldspink, 2002).

Prandaj, duket se kéto forma t€ IGF-I kané role t€ ndryshme, por té dyja jané
rregullatore t€ réndésishme té rritjes sé muskujve. Arsyeja e mundshme pse MGF &shté
kaq efektiv né prodhimin e hipertrofis€ muskulore né€ krahasim me IGF-IEa &shté se ai
&shté pérgjegjés pér aktivizimin fillestar t& gelizave satelitore muskulore (staminale)
dhe kjo vepron si njé 'fillim 1 shpejté' pér procesin e hipertrofisé/riparimit (Goldspink
dhe Harridge 2004).

Faktori 1 Rritjes Mekanik (MGF) €shté€ njé€ variant i prerjes sé€ gjenit t€ IGF-1, 1 prodhuar
lokalisht brenda fibérave muskulare si pérgjigje direkte ndaj stresit mekanik, si¢ éshté
ai 1 shkaktuar nga stérvitja e rezistencés ose démtimi 1 indit.

Roli i tij kryesor €shté t& nis€ proceset e riparimit dhe rritjes muskulare (hipertrofia),
duke vepruar si njé faktor shpétues né fazat e hershme pas démtimit. MGF arrin kété
duke aktivizuar qgelizat satelitare muskulare, t€ cilat jané thelbésore pér regjenerimin
dhe sintezén e re t&€ proteinave (Goldspink, 2007). Kjo pérgjigje e hershme dhe e
lokalizuar e MGF-sé dallon nga veprimet e IGF-1 sistematik dhe konsiderohet njé
mekanizém thelb&sor pérmes t€ cilit muskuli pérshtatet ngarkesave té reja stérvitore,
duke promovuar rritjen e tij afatgjaté.

Faktori 1 rritjes I 1 ngjashém me insulinén (IGF-I) €shté€ kritik n€ ndérmjetésimin e
rritjes s€ muskujve dhe indeve t€ tjera (Florini et al 1996). Administrimi sistemik i
IGF-I rezulton né rritje t€ pérmbajtjes s€ proteinave muskulore dhe ulje t& degradimit
té proteinave (Zdanowicz et al 1995). Pér mé tepér, shprehja e tepért e IGF-I éshté
lidhur me hipertrofin€ e muskujve né linjat transgjenike t€ minjve (Coleman et al
1995). Me plakjen ka njé€ rénie né prodhimin dhe aktivitetin e boshtit t&€ hormonit t&
rritjes IGF-I qé€ con né njé rritje té€ proceseve katabolike (Lamberts et al 1997), dhe né
humbjen e masés dhe forcé€s muskulore qé lidhet me moshén.
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Figura 2. IGF-I u bashkua n€ muskul si rezultat 1 ushtrimeve dhe/ose démtimit té
muskujve dhe hormoneve. Domeni i1 receptorit IGF-I u pérfshi né té gjitha kéto variante
té bashkimit dhe u kodua nga ekzonet 3 dhe 4. Né muskulin e njeriut, njé futje me 49
baza ndryshon zhvendosjen e kornizés s€ leximit né MGF duke rezultuar né njé peptid
karboksi t€ ndryshém. Hormonet rrisin shprehjen e gjenit IGF-I, vecanérisht variantin
e bashkimit IGF-IEa, dhe si¢ ka treguar puna e fundit, duke kombinuar terapiné e
hormonit té rritjes plus stérvitjen e rezistencés, MGF mund t€ rris€ ndjeshém né€ muskujt
e moshuar. (Goldspink & Harridge, 2004)

Parandalimi 1 humbjes s€ masés muskulore €shté arritur tek individ€ té shéndetshém
me ané t&€ administrimit t€ hormonit té rritjes, dhe kjo &shté shoqéruar me rritje té
niveleve t€ IGF-I (Papadakis et al 1996).

Pavarésisht se cila popullaté gelizash staminale ishte burimi aktual pér mionukleuset e
reja, ishte njé dogmé e vendosur qé t€ gjitha gelizat diploide normale kané njé
jetégjatési té kufizuar replikuese (domethéné mund t'i nénshtrohen vetém njé numri té
kufizuar ndarjesh gelizore), pas s€ cilés ato arrijn€ njé€ gjendje t€ quajtur plakje
replikuese (Hayflick dhe Moorhead, 1961; Smith et al., 1978). N& mbéshtetje té kétij
fenomeni t€ kudondodhur, njé nga ndryshimet e raportuara tek pacientét me distrofi
muskulare Duchenne éshté se qelizat e tyre satelitore plaken shpejt kur kultivohen
(Webster dhe Blau, 1990). Kjo besohet té jeté pér shkak té shterimit t€ potencialit t&
dyfishimit t&€ gelizave satelitore sepse kéto geliza kané pésuar tashmé shumé ndarje mé
té gjera in vivo, né ciklet e tyre t&€ pérséritura t€ degjenerimit dhe rigjenerimit, gjé qé
éshté karakteristiké e késaj sémundjeje (Webster dhe Blau, 1990).
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5.4 NGARKESJA MEKANIKE DHE FAKTORI I RRITJES I NGJASHEM ME
INSULINEN I

Ngarkesa mekanike, si¢ €sht€ hipertrofia kompensuese nga ablacioni i muskujve
(DeVol et al. 1990; Adams & Haddad, 1996), shtrirja (Yang et al. 1997) dhe tkurrja
ekscentrike (Yan et al. 1993) nxisin prodhimin e IGF-1 brenda muskujve skeletor€.
DeVol et al. (1990) kan€ demonstruar nj€ rritje 3-fish té niveleve totale t&€ ARNi-sé€ IGF-
1 né muskujt soleus dhe plantaris t€ miut pas hipertrofisé s€ shkaktuar nga tenotomia.
Bamman et al. (2001) e kané zgjeruar vézhgimin né muskujt skeletoré t€ njeriut, ku 48
oré pas njé€ stérvitjeje t&€ vetme rezistence rreth muskujve, ARNi-ja IGF-1 rritet. Kéto
raporte sugjerojné njé marrédhénie midis stimulimit lokal t€ rritjes s€ muskujve
skeletoré dhe shprehjes sé IGF-1. Hipertrofia e muskujve skeletoré rregullohet nga té
paktén tre procese kryesore molekulare: (1) aktiviteti i qgelizave satelitore; (2)
transkriptimi 1 gjenit; (3) pérkthimi i proteinave.

IGF-1 mund t€ ndikojé né aktivitetin e t€ gjitha kétyre mekanizmave, duke pérfshiré
rritjen e pérhapjes sé€ qelizave satelitore, shprehjen e ARNi-sé s€ alfa-aktinés skeletore
dhe sintezén e proteinave (Florini et al. 1996; Chakravarthy et al. 2000a). Késhtu, rritja
e shprehjes s€ IGF-1 luan njé rol té€ réndésishém né ndérmjetésimin e hipertrofisé sé
muskujve t€ shkaktuar nga ngarkesa mekanike (Adams & Haddad, 1996; Adams &
McCue, 1998). Megenése mionukleuset jané post-mitotike, muskuli skeletor qé
hipertrofizohet duhet té mbéshtetet né njé burim alternativ pér mionukleus shtesé
(Rosenblatt & Parry, 1992). Qelizat satelitore kané njé kapacitet t& jashtézakonshém
pérhapés dhe mendohet té jené qeliza paraardhése specifike pér indet qé jané té
réndésishme né hipertrofin€ dhe rigjenerimin e muskujve skeletoré (Hawke & Garry,
2001). Nevoja pér geliza satelitore pér hipertrofiné e muskujve u demonstrua pér heré
té paré nga Rosenblatt & Parry (1992) né€ njé eksperiment qé parandaloi pérhapjen e
gelizave satelitore duke e ekspozuar muskulin ndaj rrezatimit gama né nivel t€ ulét, me
njé déshtim & rezulton né€ prodhimin e hipertrofis€ s€ plot€ né pérgjige té
mbingarkesés funksionale. Késhtu, pérhapja e gelizave satelitore éshté besohet té jeté e
nevojshme pér rritjen e ploté t€ masés muskulore skeletore t€ shkaktuar nga
mbingarkesa. Gjaté procesit t€ hipertrofis€ muskulore t€ shkaktuar nga ngarkesa,
mendohet se qelizat satelitore shumohen, diferencohen dhe mé pas bashkohen me
miofibrat ekzistuese (Schultz & McCormick, 1994). IGF-1 &shté treguar se stimulon
kéto procese miogjene n€ musku;jt skeletoré (Florini et al. 1996; Hawke & Garry, 2001).
Pér shembull, Adams & Haddad (1996) kané raportuar njé korrelacion pozitiv midis
shprehjes s€¢ IGF-1 né muskuj dhe rritjes s€ pérmbajtjes s€ ADN-s¢ bérthamore té
muskujve né€ muskulin e mbingarkuar.

Pérveg késaj, Adams & McCue (1998) kané zbuluar se infuzioni lokalizuar i IGF-1 né
muskujt skeletoré t€ minjve in vivo rezulton né hipertrofi dhe se raporti i ADN-sé€ ndaj
proteinés sé muskujve t&€ hipertrofuar éshté i pandryshuar nga ai i grupeve té kontrollit.
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Kéto rezultate tregojné se niveli 1 larté 1 IGF-1 n€ musku;j i shkaktuar nga ngarkesa
mund t€ kontribuojé n€ pérgjigjen e hipertrofisé, pjesérisht, duke stimuluar pérhapjen e
gelizave satelitore. Té dhénat e fundit sugjerojné se njé izoformé specifike e IGF-1
shprehet né muskuj gjaté hipertrofisé sé¢ mbingarkesés (McKoy et al. 1999). Kjo
izoformé, e quajtur 'faktor mekano rritjeje' (domethéné IGF-1 Ec) nga Geoffrey
Goldspink, &éshté treguar se €shté¢ dukshém e rregulluar né pérgjigje té shtrirjes dhe
stimulimit elektrik, e shogéruar nga njé rregullim né rritje i formés s€ mélgisé t&€ ARNi-
sé s&€ IGF-1 (domethéné IGF-1 Ea) (McKoy et al. 1999). Nga ana tjetér, 1 njéjti grup
(Owino et al. 2001; Hameed et al. 2003) ka raportuar sé fundmi se mbingarkesa
mekanike dhe ushtrimet me rezistencé té larté shkaktojné shprehjen e ARNi-s€ sé
faktorit té rritjes mekano, ndérsa nuk vérehen ndryshime né nivelin e ARNi-sé sé IGF-
1 Ea.

5.5 ROLI I MGF-sé NE HIPERTROFINE MUSKULORE

MGF duket se ka njé veprim té dyfishté, pasi, ashtu si izoformat e tjera t&€ IGF-I, ai rrit
sintezén e proteinave, si dhe aktivizon gelizat satelitore. Megjithatg, roli i fundit i MGF
€shté ndoshta mé i réndésishém pasi shumica e IGF-I té pjekur do t€ rrjedhé nga IGF-
[Ea gjaté fazés s€ dyté té riparimit. Megjithaté, éshté treguar se MGF €shté nj€ induktor
1 fuqishém 1 hipertrofis€ muskulore né eksperimentet né t€ cilat ADNc e MGF u fut né
njé€ vektor plazmid dhe u fut me injeksion intramuskular. Kjo rezultoi n€ nj€ rritje prej
20% té peshés s€ muskulit t€ injektuar brenda 2 javésh, dhe analizat treguan se kjo ishte
pér shkak té njé rritjeje né madhésiné e fibrave muskulore (Goldspink, 2001).
Eksperimente t€ ngjashme nga grupe t€ tjera jan€ kryer gjithashtu duke pérdorur njé
konstruksion viral qé pérmban llojin e mélgisé€ t€ IGF-I, i cili rezultoi né nj€ rritje prej
25% t& masés muskulore, por kjo mori mbi 4 muaj pér t'u zhvilluar (Musaro et al. 2001).
Prandaj, roli 1 dyfisht€ q€ luan MGF né nxitjen e aktivizimit t€ gelizave satelitore, si
dhe né sintezén e proteinave, sugjeron qé éshté€ shumé me 1 fuqishém se 1loji 1 mélgisé
ose IGF-IEa pér t€ nxitur hipertrofi t& shpejté.

Faktori i1 Rritjes Mekanik (MGF), njé variant i prerjes s€ gjenit t€ IGF-1, luan njé rol
thelbésor si iniciues i hipertrofis€ muskulare. Ai prodhohet lokalisht brenda fibrave
muskulare si pérgjigije e menjéhershme ndaj stresit mekanik, si¢ €shté stérvitja e
rezistencés ose démtimi i indit. Roli i tij kryesor €shté€ té aktivizoj€ gelizat satelitare, t&
cilat jané geliza staminale muskulore t&€ geté€suara g€ jané thelb&sore pér riparimin dhe
rritjen (Goldspink, 2007). Pérmes kétij aktivizimi, MGF nis procesin e proliferimit dhe
diferencimit t€ qelizave satelitare, t€ cilat mé pas bashkohen me fibrat ekzistuese dhe
kontribuojné me bérthama t€ reja, duke u mund€suar késhtu fibrés muskulare t&
sintetizoj¢ mé& shumé proteina dhe té rritet né pé€rmasa. Ky veprim i hershém dhe i
lokalizuar 1 MGF-sé €shté i1 dallueshém nga veprimi mé i voné€ dhe i gé€ndrueshém i
formave té tjera sistematike t€ IGF-1, duke vepruar si njé€ sinjal i paré kritik qé pérgatet
indin pér fazat e mévonshme té rritjes. Prandaj, MGF konsiderohet njé€ lidhés thelbésor
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midis ngarkesés mekanike dhe pérgjigjes qgelizore q€ pérfundimisht ¢on né hipertrofiné
muskulare.

5.6 MIOGJENINA DHE RREGULLIM MIOGJENIK

Miogjenina €shté njé faktor transkriptimi specifik pér muskujt g€ &shté anétar 1 familjes
sé faktoréve rregullues miogjenikeé.

Niveli 1 ARNi-sé s€ miogjeninés ishte katérfish mé 1 lart€ n€ muskujt MG té minjve t&
vjetér (Adams Haddad, 1996). Ky rezultat €sht€ né pérputhje themelore me até té
Edstrom dhe Ulfhake (2005), t€ cilét mé paré raportuan se nivelet ¢ ARNi-s¢ sé&
miogjeninés jané mé t& larta n€ muskulin Sol t€ minjve t€ vjetér kundrejt atij té ri (Evans
2005). Eshté interesante té theksohet se muskuijt e subjekteve me démtim té palcés
kurrizore nuk shfaqin njé nivel dukshém mé t&€ larté t€ transkripteve t€ miogjeninés,
duke sugjeruar g€ mungesa e aktivitetit n€ vetvete nuk duket se shpjegon kété nivel té
larté t€ paré n€ muskujt e vjetér (Bickel et al. 2003).

Eshté raportuar mé paré se, né muskujt e njerézve dhe té minjve, njé nga pérgjigjet mé
té hershme ndaj nj€ periudhe akute t€ ushtrimeve me rezistencé €shté njé rritje né nivelet
e ARNi-sé€ sé miogjeninés (Bickel et al. 2005, Haddad & Adams 2002). Gjithashtu u vu
re se pérgjigja e miogjenin€s ndaj ushtrimeve €shté e paprekur né muskujt e subjekteve
me démtime té palc€s kurrizore (Bickel et al. 2003). N& njé studim tjetér, ARNi-ja e
miogjeninés u rrit pas ushtrimeve me rezistencé né muskujt e minjve t€ rinj, por nuk
ndryshoi ndjeshém né muskujt e vjetér (Adams & Haddad, 1996).

5.7 MIOSTATINA UL SARKOPENINE

Miostatina, nj€ anétar i superfamiljes s€ faktorit transformues té€ rritjes-b (TGFb), €shté
njé€ rregullator negativ 1 rritjes s€ muskujve (McPherron et al., 1997). Ajo shprehet si né
muskujt skeletoré embrionalé ashtu edhe né té rritur, duke sugjeruar q€ miostatina
vepron si njé rregullator 1 miogjenezés prenatale dhe postnatale. Minjté me miostatiné
pa vleré jan€ dukshém mé t€ médhenj se homologét e tyre t€ tipit t€ egér pér shkak té
nj€ rritjeje dy deri né€ trefish t&€ masés muskulore g€ rezulton si nga hiperplazia ashtu
edhe nga hipertrofia e gelizave muskulore (McPherron et al., 1997). Studimet tregojné
se miostatina rregullon pérparimin e ciklit gelizor dhe nivelet e faktorit rregullator
miogjenik (MRF), duke kontrolluar késhtu pérhapjen dhe diferencimin e mioblasteve
gjat€ miogjenezés zhvillimore (Thomas et al., 2000; Langley et al., 2002). Pérveg késaj,
miostatina ndikon gjithashtu né rritjen e muskujve pas lindjes. Kohét e fundit, &shté
treguar se miostatina rregullon miogjenezén pérmes frenimit té aktivizimit t€ qelizave
satelitore tek minjt€ (McCroskery et al., 2003). P& mé tepér, nivelet e miostatin€s u
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rrit€n me atrofi muskulore pér shkak té shkarkimit te minjté (Carlson et al., 1999), dhe
me dobésim té rénd€ muskulor te pacientét me HIV (Gonzalez-Cadavid et al., 1998).

Kaheksia, e shkaktuar nga administrimi sistemik i miostatinés, ka treguar gjithashtu se
shkakton dob&sim muskulor te minjté, duke sugjeruar q€ miostatina mund té jeté e
pérfshiré drejtpérdrejt né€ gjendjet e tipit kahetik te njerézit (Zimmers et al., 2002). S&
bashku, kéto studime sugjerojné q€ nivelet e rritura t€ miostatin€s ¢ojné n¢ dob&sim
muskulor. Mekanizmat ¢ mundshém té dob&simit p&rmes miostatinés pérfshijné
frenimin e aktivizimit dhe pérhapjes s€ gelizave satelitore, dhe frenimin e diferencimit
ose bashkimit t& mioblasteve.

Studimet qé matin nivelet e miostatinés gjaté plakjes (Kawada et al., 2001; Baumannet
al., 2003) kané¢ dhéné rezultate kontradiktore n€ lidhje me rolin e miostatinés né
humbjen e muskujve qé lidhet me moshén, ose sarkopening.

VI. SARKOPENIA DHE USHTRIMET E REZISTENCES

Nj€ numér studimesh kané treguar se si graté ashtu edhe burrat e moshuar, madje edhe
ata shumé t€ moshuar, mund t€ rrisin masa t€ ndryshme t€ madhésisé dhe forc€s sé
muskujve né pérgjigje t€ ushtrimeve me rezistencé€ (Porter 2001). Lexell et al. (1995)
raportuan se rritja e forcés pas ushtrimeve me rezistencé te subjektet 70 deri né 77 vjeg
ishte e korreluar me rritjen e sipérfages proporcionale t€ miofibrave té tipit II.

Duke krahasuar reagimin ndaj ushtrimeve me rezistencé te subjektet e reja dhe té
moshuara, Welle et al. (1996) zbuluan se rritja relative e madhésis€ s€ muskujve pér
ekstensorét e gjurit ishte e ngjashme pér t€ dy grupmoshat.

6.1 EFEKTI I USHTRIMEVE FIZIKE NE QELIZAT SATELITE

Pérmirésimi 1 masés trupore t€ ligét dhe zvogélimi i yndyrés kané treguar se rrisin
nivelet e IGF-1 gjaté stérvitjes s€ qéndrueshmérisé (Sun et al. 1998). Kjo ishte né
pérputhje me Ji (2002) i cili sugjeron se pérfitimi kryesor i ushtrimeve jo-shteruese ishte
nxitja e njé€ stresi té lehté oksidativ qé€ stimulon shprehjen e enzimave antioksiduese, si
dhe nxitja e IGF-1 (Fang et al. 2002) e vérejtur né stérvitjen e rezistencés (Urso et al.
2001, Fiatarone et al. 1994). Pérve¢ késaj, stérvitja e rezistencés e shoqéruar me
plotésime ushqyese &shté treguar se rezulton né hipertrofi t€ konsiderueshme té
muskujve (Fiatarone et al. 1994). Parimet biomekanike diktojné q€ pér t& njéjtén force,
tendosja né njé muskul skeletor u zvogélua né€ pérpjesétim me sipérfagen e prerjes
térthore t& muskulit skeletor (Hunter et al. 1998). Prandaj, nése masa kontraktile e
muskujve skeletoré mbahet ose rritet, at€heré éshté e besueshme qé mund té pérdoret
nj€ spektér mé i gjeré i 'ushtrimeve t&€ moderuara'. Njerézit e moshuar me gjendje té
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lart€ shéndetésore duket se kané njé€ sistem imunitar mé t& ruajtur, megjithése nuk éshté
e mundur t€ konkludohet nése kjo ishte e lidhur me stérvitjen apo faktoré té tjeré qé
lidhen me stilin e jetés (Bruunsgaard & Pedersen, 2000).

Né veganti, éshté treguar se 2-4 orét pas ushtrimeve fizike tregojné€ inflamacion me
shtypje t€ njékohshme té funksionit imunitar, veganérisht pas ushtrimeve me intensitet
té larté dhe ekscentrike te popullatat e reja (Smith 2000, Pedersen et al. 1998). Nése
kéto gjetje mund t€ ekstrapolohen te t€ moshuarit, atéheré periodizimi i stérvitjes dhe
pérzgjedhja e kujdesshme e llojit, v€llimit, frekuencé€s, kohézgjatjes dhe intensitetit té
ushtrimeve do té dukej e rénd€sishme pér t&€ arritur efektin maksimal anabolik dhe
minimal katabolik. Pérve¢ késaj, nése perceptimi 1 pérpjekjes €shté shumé i madh,
personi ka mé pak gjasa té ushtrohet (Marcell 2003). Kohét e fundit, rritja e masés
muskulore prej 1 kg te graté e moshuara té€ dobéta dhe 2.2 kg te burrat €shté demonstruar
duke pérdorur nj€ regjim 3-mujor stérvitjeje me rezistencé (Yarasheski 2003).

Ushtrimet fizike, veganérisht stérvitja e rezistencés, jané stimuli kryesor q¢ modulon
aktivitetin e gelizave satelitare, té cilat jan€ qeliza staminale muskulare thelbésore pér
riparimin dhe rritjen. Stresi mekanik dhe ndryshimet metabolike té shkaktuara nga
stérvitja aktivizojné kéto qeliza t€ qetésuara, t€ vendosura né periferi t€ fibrave
muskulare. Pasi aktivizohen, ata nénshtrohen proliferimit (shumimit) dhe diferencimit,
ku nj€ pjesé e gelizave bija bashkohet me fibrat muskulare ekzistuese. Ky proces éshté
fundamental, pasi shton bérthama t€ reja (mionuclei) né fibrén muskulare, duke rritur
késhtu kapacitetin gjenetik té€ fibrés pér sintezén e proteinave, e cila €shté baza e
hipertrofisé muskulare afatgjaté (Yin, Price, & Rudnicki, 2013). Pérvec késaj, ky
mekanizém siguron riparimin efikas t€ démtimeve dhe ndihmon né ruajtjen e rezervés
s€ gelizave satelitare, njé faktor ky¢ né luftimin kundér sarkopenisé dhe humbjes sé
forcés qé vjen me moshén.

Njé nivel 1 rritur 1 aktivitetit fizik, si¢ €shté vrapimi ose stérvitja me rezistenc€, mund
té stimulojé€ gjithashtu aktivitetin mitotik té gelizave satelitore (McCormick & Thomas,
1992) dhe té rezultoj€ n€ numér té€ rritur t&€ gelizave satelitore (Kadi & Thornell, 2000).
Stérvitja me ushtrime me ané t€ vrapimit progresiv né€ pist€ vrapimi rezulton né
aktivizimin e gelizave satelitore, s€ bashku me ndryshimet morfologjike qé tregojné
démtimin dhe riparimin e vazhdueshém té fibrave muskulore (McCormick & Thomas,
1992). Edhe pse prodhimi lokal i IGF-1 né muskujt skeletoré éshté treguar se rritet pas
ushtrimeve (Hellsten et al. 1996), mekanizmi/mekanizmat qelizoré qé lidhin
konkretisht ushtrimet me rritjen e IGF-1 jané t€ paqart€.

6.2 STERVITJA E REZISTENCES UL HUMBJEN E FORCES
SI PASOJE E MOSHES

Stérvitja e rezistencés (e quajtur edhe stérvitje force) kérkon qé muskulatura e trupit té
1€vizé kundér njé€ force kundérshtare, prandaj edhe emri i saj. Njésia bazé e stérvitjes sé
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forcés €shté nj€ pérséritje. Pérséritja éshté njé sekuencé 1évizjesh qé pérfundojné né
pozicionin fillestar. Normalisht pérbéhet nga veprimi koncentrik i muskujve, kur
muskujt e pérfshiré shkurtohen, dhe veprimi ekscentrik i muskujve, kur zgjaten. Seti
&shté zakonisht njé numér i paracaktuar pérséritjesh té€ ushtrimit té zgjedhur q€ kryhen
vazhdimisht pa u ndalur. Numri i pérséritjeve pér set zakonisht varion nga 1 deri né 15
(Niewiadomski et al 2005).

Numri maksimal i pérsé€ritjeve pér set (RM) €shté numri maksimal i pérséritjeve, té cilat
mund t€ kryhen pa u ndalur né€ rezistencén e caktuar. Késhtu, 1-RM &éshté rezistenca né
té cilén mund t€ kryhet vetém nj€ pérséritje. Intensiteti i nj€ ushtrimi mund t&é shprehet
si pérqindje e 1-RM. Sa mé i1 vogél té jeté intensiteti, aq mé e vogél éshté pérqindja e
1-RM dhe aq mé shumé pérséritje mund té kryhen (Niewiadomski et al 2005).

Intensiteti prej 85% 1-RM zakonisht lejon kryerjen e 3 pérséritjeve. Nga ana tjetér, ky
intensitet mund t€ shprehet si 3-RM. Pérdorimi i 80% 1-RM mund té lejoj€ kryerjen e
10 pérséritjeve, késhtu qé ky intensitet €shté 1 barabart€ me 10-RM. Intensitetet qé
lejojné 1 deri né€ 6 pérséritje jan€ mé efektive né rritjen e forcés s€ muskujve
(Niewiadomski et al. 2005).

Rritja e forcé€s muskulore e arritur me njé numér t€ vogél pérséritjesh té kryera kundér
rezistencés s€ forté nuk mund té arrihet me njé€ numér t€ madh pérséritjesh té kryera
kundér rezistencés sé€ lehté. Njé intensitet prej 50% 1-RM mjafton pér té rritur forcén
muskulore. Intensitetet q€ lejojné mé shumé se 25 pérséritje kané nj€ ndikim t€ vogél
ose aspak né rritjen e forc€s muskulore (Atha 1981).

Stérvitja efektive e rezistencés rrit 1-RM, prandaj ruajtja e t€ njéjté€s pérqindje
individuale t€ 1-RM zakonisht do t& kérkojé rritje té rezistencés s€ bashku me rritjen e
forcés muskulore té shkaktuar nga stérvitja (Niewiadomski et al. 2005).

Stérvitja e rezistenc€s, por jo stérvitja e géndrueshméris€, mund ta pérmbysé
sarkopeniné. Eshté demonstruar se rritja e forcés dhe géndrueshmérisé muskulore mund
té arrihet né ¢do moshé, duke pasur parasysh njé program ushtrimesh rezistence me
frekuencé, intensitet dhe kohézgjatje t&€ mjaftueshme. Njé numér autorésh kané
demonstruar njé rritje t€ konsiderueshme t€ forcés maksimale té ekstensoréve té gjurit
pas 10 ose mé shumé javésh stérvitje rezistence té shprehur si fitim 1 RM. Frontera et
al. (1988) raportuan mbi 100% t€ fitimit 1 RM (dhe pothuajse 230% fitim t€ fleksoréve
té gjurit 1 RM) pas 12 javésh stérvitje rezistence tek burrat 60-72 vjeg.

Stérvitja rezistente ofron pérfitime q€ shtrihen shumé pértej rritjes s€ thjeshté t€ masés
muskulare dhe forcés. Ajo luan njé rol ky¢ né pérmirésimin e shéndetit metabolik, duke
pérfshiré ndjeshmériné ndaj insulinés dhe reduktimin e faktoréve té rrezikut pér
sémundjet kardiovaskulare. Pér shembull, nj€ studim i fundit zbuloi se njé program 12-
javor rezultoi né pérmirésime t& konsiderueshme té profilit lipidik tek t& rriturit me
mbipeshé (Peterson & Garcia, 2022). Efektet pozitive nuk kufizohen vetém né
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parametrat fiziologjik; kérkimet kan€ lidhur né ményré€ té qéndrueshme stérvitjen e
rregullt rezistente me miréqgenien psikologjike, duke pérfshiré uljen e simptomave té
ankthit dhe depresionit (Williams et al., 2018). Duke njohur kéto pérfitera té gjera,
organizatat kryesore té shéndetit, si Organizata Botérore e Shéndetit (2020), tani
rekomandojné aktivitete t€ forcimit t&€ muskujve té€ paktén dy heré né javé pér té gjithé
té rriturit, duke e konsideruar até njé pérbérés thelbésor té njé stili jetese t&€ shéndetshém.

Gjithashtu, njé€ rritje mbi 100% e ekstensoréve té€ gjurit I RM u raportua nga Fiatarone
et al. (1990) né grupin e burrave dhe grave 72-98 vjec pas 10 javésh stérvitje rezistence.
Lexell et al. (1995) vuné re njé rritje edhe mé t&€ madhe, mbi 150%, pas 11 javésh
stérvitje rezistence tek burrat dhe graté 70-77 vjec. Harridge et al. (1999) gjetén njé
rritje prej mbi 130% né njé grup subjektesh shumé t€ moshuar (85-97 vjeg) pas 12
javésh stérvitjeje force.

Studiues t€ tjeré raportuan rritje mé modeste: nga 26 né 50% t€ ekstensoréve té gjurit 1
RM tek burrat dhe graté né dekadat e tyre t& 7-ta dhe té€ 8-ta (Charette et al. 1991,
McCartney et al. 1996, Hakinnen et al. 1998, Hunter et al. 1999, Tracy et al. 1999,
Yarasheski et al. 1999, Hagerman et al. 2000, Lemmer et al. 2000, Brose et al. 2003
Ferri et al. 2003).

Pérmirésime edhe mé t€ vogla, nén 20%, jan€ dokumentuar nga Roelants et al. (2004)
dhe Reeves et al. (2004). Reeves et al. Jepni shpjegimin e méposhtém pér kéto rezultate
té ndryshme: 1/ mosha mesatare e ndryshme e pjes€émarrésve né€ studim, 2/ ndryshimi
né statusin sedentar para stérvitjes, 3/ efekti 1 periudhés s€ familjarizimit (nése zbatohet)
i cili mund t€ shkaktojé pérshtatje nervore duke rezultuar né rritjen e kapacitetit té
ngritjes s€ peshave. Gjithashtu, pérvec kétyre shkageve té pabarazis€, duhet t€ merren
né€ konsideraté detajet e protokolleve té stérvitjes.

Stérvitja e rezistencés €shté ndérhyrja primare dhe mé efektive pér té€ frenuar humbjen
e forcés g€ vjen si pasojé e procesit natyral té€ plakjes. Kjo rénie funksionale nuk
shkaktohet vetém nga sarkopenia (humja e mas€s muskulare), por edhe nga degradimi
1 sistemit neuromuskular, duke pérfshiré humbjen e njésive motorike dhe uljen e
shpejtésis€ s€ firingut nervor.

Stérvitja e rezistencé€s kundérvepron drejtpérdrejt kétyre mekanizmave pérmes dy
mjeteve kryesore. S& pari, ajo siguron njé stimul mekanik thelbésor qé tejkalon
rezistencén anabolike t€ lidhur moshén, duke aktivizuar shtigjet molekulare si
mTORCI dhe duke stimuluar sintezén e proteinave muskulare pér t€ ruajtur ose rritur
masén muskulare. S& dyti, ajo pérmir€son adaptimet neurologjike, duke rritur
efikasitetin e rekrutimit t€ njésive motorike dhe koordinimin ndérmuskulor, té cilat jané
kritike pér prodhimin e forcés maksimale (Cruz-Jentoft & Sayer, 2019).
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Né két€ ményré€, duke synuar si indin muskulor ashtu edhe sistemin nervor g€ e
kontrollon at€, stérvitja e rregullt e rezistenc€s €shté thelbésore pér ruajtjen e aftésisé
funksionale, pavarésisé dhe cilésisé€ s€ jetés tek t&€ moshuarit.

Stérvitja e rezistenc€s mund t€ zvogélojé gjithashtu anomalité e shoqéruara: né
krahasim me stérvitjen e qéndrueshmérisé, efektet e dobishme té stérvitjes sé
rezistencés jané mé t€ mira né dendésiné e kockave, t&€ ngjashme né metabolizmin e
karbohidrateve dhe mé té€ vogla n€ konsumin maksimal té oksigjenit, presionin e gjakut,
profilin e lipideve, hipertensionin, obezitetin (Pollock dhe Evans 1999).

6.3 STERVITJA E REZISTENCES: KUNDERVEPRIMI NDAJ ATROFISE
DHE PERMIRESIMI I ELEMINIMIT TE GLUKOZES

Stérvitja rezistente éshté njé strategji efektive pér pérmirésimin e shéndetit metabolik,
kryesisht pér shkak t€ ndikimit t& saj t€ fuqishém mbi proteinén transportuese té
glukozés, GLUTA4. Gjaté njé sesioni stérvitor, kontraktimi muskular aktivizon njé shteg
sinjalizues t€ pavarur nga insulina q€ shkakton translokimin e menjéhershém t¢ GLUT4
né membranén e qeliz€s, duke lejuar hyrjen e glukoz€s pér energji (Richter &
Hargreaves, 2013).

Pérvec kétij efekti akut, pérshtatjet kronike ndaj stérvitjes rezistente ¢cojné né njé€ rritje
té pérgjithshme t€ pérmbajtjes s¢ GLUT4 né qgelizat muskulare. Kjo rritje e "rezervés"
té transportuesve €shté e lidhur drejtpérdrejt me pérmirésimin e ndjeshmérisé ndaj
insulin€s, duke e béré trupin shumé mé efikas né menaxhimin e nivelit t&€ sheqerit né
gjak gjaté periudhave té prehjes (Holten et al., 2004). Si rezultat, programet e stérvitjes
rezistent rekomandohen gjerésisht si njé mjet parandalues dhe terapeutik pér
crregullimet metabolike, duke pérfshiré prediabetin dhe diabetin e tipit 2 (Colberg et
al., 2016).

Ushtrimet me rezistencé (p.sh., ngritja e peshave, shiritat e rezistencés) adresojné
deficitet kryesore né€ miopatiné diabetike duke nxitur hipertrofiné muskulore dhe
rimodelimin metabolik. Pérfitimet e tyre pérfshijné:

Rritja e masé€s muskulore: Tensioni mekanik aktivizon sinjalizimin mTORCI, duke
rritur sintezén e proteinave dhe pérhapjen e gelizave satelitore. N& diabetin tip 2,
stérvitja me rezistencé rrit masén e ligé€t me 1.5-3.0 kg gjaté 12—16 javéve (Dunstan et
al., 2002).

Rritja e GLUT4: Ushtrimet me rezistenc€ rrisin shprehjen ¢ GLUT4 me 40-60%
népérmjet rrugéve t€ insulinés/IGF-1 dhe oksidit nitrik, duke rritur thithjen e glukozés
té stimuluar nga insulina (Holten et al., 2004).
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Ruajtja e glikogjenit: Muskuli 1 hipertrofuar zgjeron kapacitetin e ruajtjes sé
glikogjenit, duke zvogéluar hipergliceminé postprandiale (Ivy et al., 1999).
Meta-analizat konfirmojné se stérvitja me rezistencé ul HbAlc me 0.3-0.8% dhe
pérmir€son forcén me 20-30% né diabetin tip 2 (Strasser et al., 2013). Né ményré
kritike, ajo zbut sarkopeniné, me studime qé tregojné 25% mé té ulét rreziku té
paaftésisé tek té rriturit diabetiké q€ angazhohen né ushtrime me rezistencé (Park et al.,
2007).

Boshlléget molekulare: Modulimi i1 veprimeve t€ Shénuesve Miogjeniké dhe
Proteolitiké

Pavarésisht pérfitimeve t€ pércaktuara, mbeten pyetje kyce rreth ményrés se si
ushtrimet fizike i pérsosin rrugét molekulare n€ muskujt diabetiké:

Rregullimi miogjenik: Ushtrimet fizike e frenojné miostatinén (nj€ rregullator negativ
1 rritjes s€ muskujve) me 30-50% tek té rriturit e shéndetshém, por t€ dhénat né diabet
jané kontradiktore. Disa studime raportojné njé€ ulje t€ miostatinés né€ diabetin mellitus
tip 2, duke kufizuar potencialisht hipertrofiné (Hittel et al., 2010).

Hypertrofia muskulare, e shkaktuar nga stérvitja rezistente, €shté njé proces i ndérlikuar
1 drejtuar kryesisht nga mekanizmat e rregullimit miogjenik. Stimuli mekanik 1 krijuar
nga ngarkesat e stérvitjes aktivizon gelizat satelitore, t€ cilat géndrojn€ né ményré
latente n€ bazén e fibrave muskulare (Kadi et al., 2004). Kéto geliza satelitore té
aktivizuara shumézohen dhe ndryshojné, duke shprehur faktorét rregullatoré miogjené
(MRFs) si¢ jané MyoD dhe miogenina, t€ cilét veprojné si "ndezés" gjenetiké pér
sintezén e proteinave t€ reja muskulore. Procesi modulohet mé tej nga faktorét e rritjes,
si¢ &éshté Faktori 1 Rritjes 1 1 Ngjashém me Insulinén (IGF-1), i cili sinjalizon p&rmes
shtegut mTOR pér t& promovuar sintezén e proteinave dhe pér té arritur rritjen neté té
masés muskulare (Spangenburg & Le Roith, 2008).

N¢ anén tjetér, ky proces 1 rritjes mbahet né kontroll nga inhibitoré t€ fuqishém, si¢
€shté miostatina, nj€ proteiné qé kufizon rritjen e muskujve pér t€ parandaluar
zhvillimin e tepért (Lee, 2004). Késhtu, pérshtatjet kronike ndaj stérvitjes rezistente
jané rezultat 1 njé koordinimi t€ sakt€¢ midis sinjalizimit mekanik dhe rrugéve
molekulare miogjenike.

Ekuilibri Proteolitik: Ushtrimet fizike pengojné rrugét ubikuitiné-proteazomé (p.sh.,
MuRF1, atrogin-1) dhe autofagji-lizozomé népérmjet fosforilimit FoxO3 té
ndérmjetésuar nga Akt. Megjithaté, hiperglicemia mund ta démtojé kété pérgjigje, duke
vazhduar humbjen e muskujve (Wang et al., 2006).

Ndérlidhje inflamatore: Ushtrimet fizike zvogélojné TNF-a dhe IL-6 me 20-40% né
obezitet, por ndikimi i tyre né aktivizimin e inflamazomés NLRP3 né muskujt diabetiké
€shté studiuar pak (Starkie et al., 2003).

39



Zgjidhja e kétyre boshllégeve né€ njohuri kérkon studime gjatésore qé integrojné
teknologjité omike (p.sh., transkriptomika, proteomika) pér té hartuar pérshtatjet
molekulare t€ shkaktuara nga ushtrimet fizike né muskujt diabetiké.

Ndérlidhja inflamatore éshté njé mekanizém gendror q€ medion pérshtatjet muskulare
ndaj stérvitjes, si dhe lidhjen midis aktivitetit fizik dhe shéndetit metabolik. Gjaté njé
sesioni stérvitor, fibrat muskulare funksionojné si njé organ endokrin, duke sekretuar
citokina té njohura si miokina, me interleukinén-6 (IL-6) si shembullin mé t€ shquar
(Pedersen & Febbraio, 2008).

Fillimisht, IL-6 vepron si njé molekulé pro-inflamatore qé¢ ndihmon né mobilizimin e
burimeve energjetike, por mé pas stimulon prodhimin e citokinave anti-inflamatore si
IL-10 dhe IL-1ra, duke moduluar pérgjigjen imune. Ky proces i kontrolluar lehtéson
depértimin e gelizave imune, si makrofaget, n€ indin e démtuar, té cilat jané thelbé&sore
pér pastrimin e mbeturinave dhe iniciimin e riparimit (Tidball, 2005).

Né t€ kundért me perceptimin e saj tradicional si citokin€ pro-inflamatore, IL-6 ¢lirohet
né sasi t&€ médha nga muskuli kontraktues gjaté njé sesioni stérvitor, duke vepruar
kryesisht si njé regulator metabolik pér t&€ mobilizuar burimet e energjisé (Pedersen &
Febbraio, 2008). Megjithaté, pérshtatjet mé t€ réndésishme ndodhin me stérvitjen
afatgjat€. individét g€ marrin pjes€ n€ programe té rregullta sté€rvitjeje rezistente shfaqin
nivele mé t€ uléta t€ IL-6 n€ gjendje getésie, duke treguar nj€ ulje té€ inflamacionit
kronik (Gleeson et al., 2011). Késhtu, pérmes nj€ procesi adaptiv, stérvitja rezistente e
pérdor IL-6 si njé mjet pér t€ promovuar njé ambient anti-inflamatror afatgjaté.

N¢é kontrast te kjo pérgjigje e shéndetshme dhe e pérkohshme, inflamacioni kronik i
ulét, 1 pérshkruar shpesh né sémundjet metabolike, prish kété ekuilibér dhe ¢on né
rezistenc€ ndaj insulin€s (Hotamisligil, 2006). Sidoqofté, stérvitja e rregullt dhe e
moderuar demonstrohet se ul markatorét sistematiké t€ inflamacionit dhe pérmiréson
ndjeshmériné ndaj insuliné€s, duke vepruar si njé mjet parandalues kundér efekteve té
démshme té inflamacionit kronik (Gleeson et al., 2011).

Pavarésisht rolit kritik té€ muskujve skeletoré né€ metabolizmin e glukozes,
mosfunksionimi i tyre n€ diabet mbetet i paeksploruar né praktikén klinike. Shumica e
udhézimeve 1 japin pérpar€si kontrollit glicemik dhe reduktimit t€ rrezikut
kardiovaskular, duke anashkaluar patofiziologjiné specifike t€ muskujve (ADA, 2022).
Megjithaté, atrofia dhe dobésia e muskujve parashikojné vdekshmérin€ né ményré té
pavarur nga faktorét tradicionalé t€ rrezikut (Cruz-Jentoft et al., 2019). Ushtrimet -
terapia e linjés s€ paré€ pér diabetin - sjellin pérfitime kryesisht pérmes pérshtatjes sé
muskujve, megjithaté respektimi 1 udh€zimeve mbetet jo optimal pér shkak t&
intolerancés ndaj ushtrimeve tek pacientét diabetiké (Colberg et al., 2016).

Farmakoterapité si metformina dhe frenuesit ¢ SGLT2 pérmiré€sojné gliceminé, por
mund té pérkeqésojné humbjen e muskujve (Bianchi et al., 2022).

40



Anasjelltas, agonistét e GLP-1 dhe frenuesit e miostatinés tregojné premtime né ruajtjen
e masés muskulore, por mekanizmat e tyre nuk jané kuptuar plotésisht (Garber et al.,
2022). Ky boshllék njohurish pengon zhvillimin e ndérhyrjeve té synuara. Pér mé tepér,
popullatat né plakje dhe obeziteti né rritje i fémijéve amplifikojné prevalencén e
miopatis€ diabetike, duke kérkuar kérkime urgjente (Dabelea et al., 2014).

Ky rishikim jep prova mbi marrédhénien dypaléshe midis diabetit dhe mosfunksionimit
té muskujve skeletoré, duke theksuar mekanizmat molekularé€, pasojat funksionale dhe
mundésité terapeutike. Duke integruar shkencén bazé me njohurité klinike, ne synojmé
té kapércejmé hendekun midis patofiziologjis€ dhe kujdesit ndaj pacientit, duke
mbrojtur strategjité e pérqendruara te muskujt pér t€ luftuar ndérlikimet e diabetit.

Stérvitja e rezistenc€s pérbén njé strategji terapeutike thelbésore, duke ofruar pérfitime
té dyfishta fiziologjike: kundérveprimin ndaj atrofis€ muskulare dhe pé€rmirésimin e
eliminimit t€ glukoz&s. Nga ana muskulare, ngarkesat mekanike t€ stérvitjes aktivizojné
shtigjet molekulare kryesore si mTORCI, duke stimuluar sintezén e proteinave
muskulare (MPS) dhe duke promovuar hipertrofin€. Ky proces anabolik
kundérpérgjigjet drejtpérdrejt ¢'aktivizimit dhe degradimit t€ proteinave, duke ruajtur
késhtu madhésin€ dhe funksionin e masés muskulare, vecanérisht te individét q€ jané
té rrezikuara pér sarkopeni.

Né té€ njéjtén kohé, kontraktimet muskulare gjaté stérvitjes s€ rezistenc€s nxitin
translokimin e transportuesve t€ glukozés, GLUT4, né membranén gelizore népérmjet
njé¢ mekanizmi t€ pavarur nga insulina. Kjo lejon njé eliminim mé t& efektshém té
glukozés nga gjaku, duke ulur nivelet e glikemisé dhe duke pérmirésuar ndjeshmériné
ndaj insulinés afatgjaté.

Kéto dy efekte jan€ thelb&sisht sinergjistike; rritja € masés muskulare ofron njé depo
mé t€ madhe pér glukozén, ndérsa pérmirésimi 1 metabolizmit t& glukozés krijon njé
ambient mé t€ favorshém pér rritjen dhe mirémbajtjen e indeve muskulare (Stuart,
McCullough, & Gilkison, 2018).

Njé numér autorésh kané€ demonstruar njé rritje t€ konsiderueshme té forcés maksimale
té ekstensoréve té gjurit pas 10 ose mé shumé javésh stérvitje rezistence, t&€ shprehur si
fitim né 1-RM (Rhea, Alvar, & Burkett, 2003; American College of Sports Medicine,
2009).
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VII. STATISTIKA
VLERA MESATARE, DEVIACIONI STANDARD, TESTI-T

Arsyetimi i Madhésisé s€¢ Mostrés: Bazuar né t€ dhénat pilot (madhésia e efektitd = 1.2
pér pérgjigjen e miostatin€s), n = 8/grup siguroi 85% fuqi (a = 0.05, dypaléshe).
Krahasimet bazé: Testet t t€ pavarura pér moshén, BMI, 1-RM, masén e ligét. Pérgjigja
ndaj Ushtrimeve: Matje té pérséritura dypaléshe ANOVA (Grupi x Koha) pér t& dhénat
molekulare. Post Hoc: HSD e Tukey pér ndérveprime t€ réndésishme. Korrelacionet: r
e Pearson midis shénuesve molekularé dhe forcés 1-RM.

Programi i pérdorur: SPSS v28.0; réndésia: p < 0.05. Rezultatet shprehen si mesatare +
SD dhe p <0.05 u konsiderua statistikisht e rénd€sishme. Pér té gjithé parametrat, testi
t 1 Studentit u pérdor pér t€ vlerésuar ndryshimet statistikore.

7.1 REZULTATET

Tabela 2. Té dhénat e pjes€émarrésve né testim

Ngrités
Karakteristiké peshash SD Sedentaré SD T-test Vlera P
(n=8) (n=8)
Mosha (vite)  61.0 89 614 8.1 -0.0883 0.93
Lartésia (cm) 170.6 6.8 174.6 7.4 -1.8558 0.28
Pesha (kg) 71.8 11.7 83.9 14.2  -1.0850 0.09
BMI (kg*m™ 24.6 3.1 27.5 4.3 0.13802  0.13
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Grafiku 1. Nuk kishte ndryshim n€ mosh€ midis dy grupeve
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Grafiku 2. Analiza e Testit T tregoi se subjektet e patrajnuara ishin mé té€ rénda se ato
té trajnuara, por jo domethénés.
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Grafiku 3. Analiza e Testit T tregoi se gjatésia (cm) e subjektit t€ patrajnuar ishte mé e
lart€ se ajo e trajnuar, por jo sinjifikante.
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Grafiku 4. Edhe pse BMI i patrajnuar (27.51% 4.30) &éshté pércaktuar si mbipeshé né
literaturén e fundit (> 25), ai nuk ishte ndryshe né ményré domethénése nga ai 1
subjekteve té trajnuara (24.57+ 3.07)
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Tabela 3: testet t; Forca relative lidhje me peshén e trupit

Peshéngritésit e Grupit 1

Grupi 1 Kontrollit 2
Nr INr. i
Variabli Grupi 1 Grupi 2 testit vlerap subjekteve subjekteve Stdev 1 Stdev 2
G. 1 G.2
1RMrel 0,258 0,208 2,264 0,0399 8 8 0,0429 0,045

Grafiku 5. N¢ testin toné, forca relative muskulore (e rregulluar sipas masés trupore)
né grupin e ngritjes sé peshave ishte dukshém mé e larté (p< 0.05) sesa n€ grupin e
pa stérvitur (0.25 + 0.04 kundrejt 0.20+ 0.04). Kéto fakte treguan se forca relative
muskulore, e cila pérfagéson cilésiné e muskujve, lidhet me statusin e stérvitjes.

1 RM / bodyweight single leg extension

weightliters vs. control

0,32

0.30 ¢

0,28 1

0,26 1

0,24 ¢

0,22 ¢

1 RM f bodyweight

0.20 ¢

0,18 1

0,16 1

0,14

*

o Mean
Group [_]+Stderr

1 weightlifter 1 +Sidev
2 control

45




Tabela 4. testet t; setet 1+2+3 (t& gjitha pérséritjet)
Peshéngritésit e Grupit 1

Grupi 1 Kontrollit 2
Nri Nri
Grup Grup subjekt subjekt
Variabli 1 2 testi t vlera p G1 G.2 Stdev 1 Stdev 2
Pérfaqéson
té gjitha 26,12 24,38 0,53 0,606225 8 8 7,14 6,09

Grafiku 6. Tregon se numri i pérséritjeve midis dy grupeve nuk &shté i ndryshém
[26.12 £ 7.14 (T) kundrejt 24.37 = 6.09 (UT)]
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Grafiku 7. Ushtrimet fizike shkaktuan njé reduktim té ndjeshém té ARNi-s€ sé
miostatin€s né t€ dy grupet (- 52% né SC, - 36% né WL, p<0.001).

Edhe pse nuk u gjetén ndryshime né kémbét e kontrollit midis grupeve, nivelet e
mRNA-s€ sé miostatinés né¢ kémbét ¢ ushtruara ishin dukshém mé té uléta né¢ SC (-
39%, p <0.01).
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Grafiku 8. Nuk u zbuluan ndryshime midis kémbéve ose grupeve pér ARNi-né e IGF-
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Grafiku 9. Nuk u zbuluan ndryshime midis kémbéve ose grupeve pér ARNi-né MGF.
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Grafiku 10. Nuk u zbuluan ndryshime midis kémbéve ose grupeve pér Miogjeninén ne
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Grafiku 11. Ndryshimi i normalizuar — treguesit biologjiké né kémbén e ushtruar dhe

té paushtruar te individét e stérvitur dhe té pastérvitur
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Grafiku 12. Ndryshimet né faktorét e transkriptimit t€ shkaktuara nga ushtrimet e
rezistencés
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Grafiku 13. Ndryshimet n€ faktorét e transkriptimit
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Tabela 5. Degradimi i muskujve skeletoré

Masters' weight lifters

Pjesémarrés té
patrajnuar

Peshéngritésit
Masters

vilerat p

Kontroll  Ushtrime

Kontroll Ushtrime

Ushtri Grup

G
P me Ushtrim x

FOX03 0.65+0.130.75+0.27

TRIM63 0.69+£0.352.25+1.20

CPN1 0.77+0.31 0.78 £0.23

CPN2 0.73+0.33 0.80+0.21

1.14 =+

0.52 0.91+0.29

8;3 * 1.57+0.71
. +

gig 0.73 +£0.30

095 =+

0.32 0.74 +£0.28

0.042 0.681 0.133

0.386 <0.001 0.153

0.920 0.751 0.492

0.662 0.853 0.283

T¢ dhénat pérfaqésojné mesataret + devijimet standarde; Shkurtimet: FOXO3, forkhead box
03, TRIM®63, tripartite motif me permbajtje 63 (ligaza e proteinave ubikuitiné E3, Murf-1);
CPNI, Calpainé 1; CPN2, Calpainé 2. Dallimet statistikore si¢ llogariten me ANOVA

dypaléshe me matje t& pérséritura.
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VIII. DISKUTIM

Ky studim ofron njohuri kritike mbi pérshtatjet fiziologjike dhe molekulare ndaj
ushtrimeve me rezistencé te peshéngritésit mjeshtér (t€ trajnuar, T) kundrejt individéve
sedentaré t€ moshés sé njéjté (t€ pa trajnuar, UT), me implikime té réndésishme pér t&
kuptuar ndérhyrjet n€ ushtrime né menaxhimin e diabetit t& tipit 2 (T2D). Diskutimi i
méposhtém thellohet mé shumé né t€ dhéna, duke theksuar mekanizmat relevanté pér
metabolizmin e glukozés, ndjeshmérin€ ndaj insulinés dhe shéndetin e muskujve né
kontekstin e diabetit.

Njé€ nga efektet mé t€ habitshme t€ plakjes sé muskujve €sht€ humbja e shoqéruar e
masés muskulore g€ rezulton né€ humbjen e forcés dhe géndrueshmérisé. Pér mé tepér,
muskujt né€ plakje kané njé reduktim t& dukshém né aftésité e tyre rigjeneruese pas
démtimit t€ muskujve. Ka gené e véshtiré t€ pércaktohet njé shkak parésor dhe té
formulohet njé teori unitare q€ shpjegon bazén molekulare pas fenotipit t€ muskujve né
plakje.

Efektet e mirépércaktuara té plakjes n€ muskuj jané atrofia e muskulit dhe e fibrave té
tij individuale, njé zhvendosje drejt fibrave té tipit oksidativ dhe démtimi i aktivizimit
té gelizave satelitore dhe rigjenerimit t€ mévonshém té muskujve (Siriett et al. 2006).

Shumé studime mbi njerézit kané gjetur njé rénie dramatike n€ muskujt e pérzier dhe
konkretisht né sintezén specifike té€ proteinés MHC me moshén. Ashtu si né studimet e
méparshme, arsyeja pér studimin e tanishém ishte mbledhja e t€ dhénave pas njé
periudhe akute ushtrimesh rezistence pér t&€ kapur ngjarjet gelizore dhe molekulare té
shoqgéruara me fillimin e njé pérgjigjeje hipertrofie.

Numri i gelizave satelitore dhe/ose aktivizimi 1 tyre besohet se ndikohen negativisht
nga plakja progresive, duke ¢uar né€ njé reduktim té aftésive té rigjenerimit (Carlson dhe
Faulkner, 1989; Bockhold et al., 1998; Conboy dhe Rando, 2002).

Aktualisht, besohet se qelizat satelitore jané kryesisht pérgjegjé€se pér rritjen dhe
mirémbajtjen e muskujve gjaté gjithé jetés (Hawke dhe Garry 2001). M¢E paré &shté
sugjeruar qé numri i gelizave satelitore ulet gjaté plakjes (Gibson dhe Schultz, 1983;
Shefer et al., 2006), ndérsa té tjeré nuk raportojné asnjé ndryshim (Nnodim, 2000;
Conboy et al., 2003).

Pér mé tepér, pérgjigja akute e [L-6 né njé sesion stérvitor éshté e dobésuar te personat
e stérvitur né krahasim me ata t€ pastérvitur, duke sugjeruar njé€ pérmirésim té
efikasitetit t€ pérgjigjes sé stresit dhe nj€ kérkesé mé t€ ulét pér sinjalizimin inflamatror
(Fischer et al., 2004).

Mendohet gjithashtu se plakja ndikon negativisht né€ sjelljen e gelizave satelitore. Kéto
qgeliza jan€ shumé t€ pérfshira né procesin rigjenerues pas démtimit t€ muskujve. Plakja
ka njé efekt t&€ réndésishém né kapacitetin rigjenerues t€ muskujve, pasi potenciali
pérhapés 1 gelizave satelitore né muskujt skeletoré t€ brejté€sve té moshuar &shté i
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zvogéluar né krahasim me t€ rriturit e rinj (Schultz dhe Lipton, 1982). Pér mé tepér,
disa raporte sugjerojné gjithashtu se kapaciteti i dobét rigjenerues 1 muskujve skeletoré
€shté gjithashtu pér shkak té nj€ rénieje n€ numrin e gelizave satelitore (Snow, 1977).

Deficitet funksionale t€ shogéruara me procesin e plakjes ka té ngjaré t€ rrjedhin nga
burime t& ndryshme né€ varési té llojit t& qeliz€s dhe indit né fjal€. Sigurisht, humbja e
funksionit q€ varet nga mosha né qelizat post-mitotike ishte thelbésisht e ndryshme né
natyré nga problemet e plakjes qé shogérohen me popullatat gelizore qé replikohen.
Plakja duket se ka pak efekt n€é numrin e gelizave satelitore pasi nuk u vu re ndonjé
ndryshim 1 rénd€sishém n€ numrin e gelizave satelitore.

Nevoja pér t€ gjetur mekanizmat qé funksionojné né€ sfondin e kapacitetit rigjenerues
té muskujve skeletoré €sht€ me réndési t€ madhe pér té kuptuar ményrén se si stérvitja
kronike e rezistencés ndikon né hipertrofiné e masés muskulore. Kjo €shté arsyeja pse
né két€ studim u krahasuan dy grupe t€ moshuarish. Ata u ndané né baz¢ té historis¢ sé
tyre t€ kaluar né€ ngritjen e peshave dhe faktit g€ ishin ende aktivé né stérvitjen e rregullt
té ushtrimeve t€ rezistencés né jetén e tyre t&€ pérditshme, dhe grupi tjetér i subjekteve
sedentare t€ kontrollit t€ njéjt€ me moshén. T€ dy grupet nuk kishin ¢rregullime qé
mund t€ kishin ndikuar né€ aftésing€ e tyre pér t€ pérfunduar ushtrimet e rezistencés dhe
testimin pér studimin.

Mosha: Mungesa e ndryshimeve té réndésishme né moshé (T: 61.0 + 8.9 vjeg; UT: 61.4
+ 8.1 vjeg, p = .93) &shté€ metodologjikisht thelbésore. Mosha €shté njé faktor kryesor
rreziku si pér sarkopeniné (humbje muskulore qé lidhet me moshén) ashtu edhe pér
diabetin tip 2. Duke pérputhur grupet, studimi izolon efektet e statusit té stérvitjes dhe
ushtrimeve akute né rezultatet qé lidhen me miopatin€ diabetike (mosfunksionim
muskulor né€ diabet) dhe shéndetin metabolik, duke minimizuar ngatérrimin nga réniet
qé lidhen me moshén.

Trendet e Pérbérjes s€ Trupit: Ndonése nuk jané statistikisht t& réndésishme, tendencat
drejt peshés mé t€ larté (83.9 + 14.2 kg kundrejt 71.8 £ 11.7 kg, p = .09) dhe BMI-sé
(27.5 + 4.3 kg/m? kundrejt 24.6 + 3.1 kg/m?, p = .13) né grupin UT jané klinikisht t&
réndésishme. BMI mesatare e grupit UT bie plotésisht n€ kategorin€ "mbipeshé" (>25
kg/m?), njé faktor rreziku i mirépércaktuar pér rezistencén ndaj insulinés dhe diabetin
tip 2 (Organizata Botérore e Shéndetésis€, 2000). Mungesa e réndésisé statistikore ka
té ngjaré t'i atribuohet madhésisé s€ vogél t€ mostrés (n=8/grup), duke rezultuar né fuqi
té ulét statistikore (gabim 1 Tipit II). Ky trend nénvizon disavantazhin metabolik bazé
g€ shpesh €shté 1 pranishém tek t& moshuarit sedentaré, duke rritur ndjeshméring e tyre
ndaj diabetit tip 2. BMI mé e ulét e peshéngritésve, ndonése jo dukshém e ndryshme,
pérputhet me pérfitimet e njohura té stérvitjes s€ rezistencés pér menaxhimin e peshés
dhe pérmirésimin e pérbérjes s€ trupit n€ popullatat e moshuara dhe diabetike (Dunstan
et al., 2002).

Trendet globale né pérbérjen e trupit tregojné njé paradoks shqgetésues: njé rritje
simultane t€ masés dhjamore dhe njé€ rénie t&€ masés muskulare né popullatat e caktuara.
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Nga njé ané, pérhapja e stileve té€ jetes€s sedentare dhe e dietave me kalori t€ larté ka
cuar né nivele epidemike té obezitetit, duke rritur masén dhjamore té trupit né té gjitha
grupmoshat. Nga ana tjetér, vecanérisht tek popullatat qé plaken, ka njé rritje t&
shgetésueshme té sarkopenisé, humbjes progresive t€ funksionit dhe masés muskulare.
Kéto dy patologji shpesh bashkéegzistojné né€ njé gjendje t€ njohur si obezitet
sarkopenik, i cili paraqet njé rrezik shumé mé té lart€¢ metabolik dhe funksional sesa
secila gjendje vec e veg. Kjo gjendje e dyfishté pérkeqéson rezistencén ndaj insulinés,
rrit rrezikun e sémundjeve kardiovaskulare dhe ¢on né fragilitet dhe humbje té
pavarésisé tek t€ moshuarit (Batsis & Villareal, 2018). Si rezultat, kéto trende pérbéjné
njé sfidé t€ madhe pér shéndetin publik, duke nénvizuar nevojén urgjente pér strategji
interventive q€ synojné€ njékohésisht reduktimin e yndyrés dhe ruajtjen e masés
muskulare.

8.1 FORCA E MUSKUJVE: GURTHEMELI I PERDORIMIT TE GLUKOZES

Réndésia e Forcés Relative (1RMrel): Gjetja e njé force relative muskulore dukshém
mé té larté (IRM né raport me peshén e trupit) te peshéngritésit (0.258 £ 0.043)
krahasuar me grupin e patrajnuar (0.208 + 0.045, p = .0399) éshté padyshim rezultati
mé 1 réndésishém klinikisht n€ lidhje me diabetin. Muskuli skeletor éshté vendi kryesor
pér asgjésimin e glukozés sé stimuluar nga insulina (DeFronzo et al., 1981). Forca
relative &shté njé metriké superiore ndaj forcés absolute né két€ kontekst sepse
pasqyron kapacitetin funksional pér njési t€ masés trupore. Forca relative mé e larté
tregon cilési mé t€ madhe t€ muskujve (forcé pér sipérfage térthore) dhe efikasitet, t&
dyja té lidhura fort me ndjeshmériné e shtuar ndaj insulinés (Ivy, 2004). Te individét
me ose né rrezik pér T2D, té cilét shpesh shfaqin cilési dhe forcé t€ reduktuar té
muskujve né raport me masén e trupit (shpesh e quajtur "obezitet sarkopenik"), ky
zbulim tregon se stérvitja afatgjaté e rezistencés pérmiréson drejtpérdrejt njé pércaktues
ky¢ fiziologjik t€ shéndetit metabolik. Kjo cilési e pé&rmirésuar e muskujve lejon njé
thithje dhe pérdorim mé efikas t€ glukozés gjaté dhe pas stérvitjes, duke formuar njé
mbrojtje kritike kundér hiperglicemisé.

GLUT4 (Glucose Transporter Type 4) éshté njé proteiné transportuese qé gjendet
kryesisht né gelizat muskulare dhe indin yndyror. Roli 1 saj kryesor &shté té 1évizé
glukozén (sheqgerin) nga gjaku né brendési té€ gelizés, ku mund t€ pérdoret pér energji
ose t€ ruhet si glikogjen. N& kushte normale, veprimtaria e GLUT4 stimulohet nga
insulina.

Ushtrimi fizik, duke pérfshiré até rezistent (p.sh. ngritje pes€sh), €shté njé€ stimulues
shumé i fuqishém 1 transportit t€ glukozés, dhe ai e bén kété népérmjet dy mekanizmave

kryesoré:
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Efekti Akut (Mekanizmi i Pavarur nga Insulina): Gjat€¢ dhe menjéheré pas njé
sesioni stérvitjeje, kontraktimi muskular veté aktivizon shtegje sinjalizuese (si p.sh.
AMPK) g€ béjné q€ vesikulat e GLUT4, t€ cilat jané t€ ruajtura brenda gelizés, té
zhvendosen né membranén e sipérme té qelizés. Kjo lejon qé€ glukoza t€ hyjé né qelizén
muskulore me shpejtési t€ madhe, pa pasur nevojé€ pér insuline. Ky €shté njé mekanizém
jetésor pér furnizimin me energji gjaté stérvitjes.

Efekti Kronik (Rritja e Shprehjes sé GLUT4): Stérvitja rezistente e rregullt (p.sh. 2-
3 heré€ né€ javé pér disa jav€) con né pérshtatje kronike. Muskujt, si pérgjigje ndaj stresit
té pérséritur, rrisin sasiné totale té proteinave GLUT4 qé prodhojné. Me mé shumé
transportues GLUT4 té disponueshém, muskulli béhet shumé mé i ndjeshém ndaj
insulinés. Kjo do té thoté q¢ edhe sasia mé e vogél e insulin€s €shté e mjaftueshme pér
té hequr glukozén nga gjaku, gjé q€ pérmiréson kontrollin glikemik dhe ul rrezikun e
diabetit té tipit 2.

8.2 MUNGESA E DALLIMIT NE QENDRUESHMERINE MUSKULARE (TE
GJITHA PERSERITJET)

Mungesa e njé ndryshimi t€ réndésishém né totalin e pérséritjeve té€ kryera gjaté seteve
1+2+3 (T: 26.12 £ 7.14; UT: 24.38 + 6.09, p = .606) sugjeron g€, ndérsa stérvitja
afatgjat€ pérmiréson ndjeshém prodhimin maksimal t€ forcés né krahasim me
madhésing€, ajo mund t€ mos japé njé avantazh t€ madh n€ géndrueshmériné lokale
muskulore pér kété protokoll specifik tek té rriturit e moshuar. Ky disociim thekson se
pérfitimi kryesor metabolik 1 stérvitjes sé rezistencés pér kontrollin e glukozés ka té
ngjaré t€ rrjedhé nga pérmirésimet né forcén maksimale dhe cilésiné e muskujve, né
vend t€ kapacitetit t€ qgéndrueshméris€ né vetvete, megjithése veté stérvitja e
géndrueshmérisé ka pérfitime t€ dallueshme metabolike.

Pérvec sasisé, cilésia funksionale e muskujve, e shprehur si kapacitet oksidues, €shté
po aq kritike. Mungesa e kapacitetit oksidues, e shpesh e lidhur me disfunksionin
mitokondrial, &shté njé karakteristiké themelore e rezistencé€s ndaj insulinés, pasi
muskujt béhen mé pak efikasé né€ pérdorimin e yndyrés si 1€nd€ djegése (Kelley &
Mandarino, 2000)

8.3 FRENIMI I MIOSTATINES: NJE MEKANIZEM I FUQISHEM ANTI-
DIABETIK

Reduktim 1 Forté: Reduktimi 1 ndjeshém 1 shprehjes s&é ARNi-s€ s€ miostatinés pas
ushtrimeve akute té rezistencés né t€ dy grupet (SC: -52%, WL: -36%, p <.001) &shté
njé gjetje thelbésore. Miostatina (GDF-8) éshté njé anétar 1 superfamiljes TGF-p qé
vepron si njé rregullator i fuqishém negativ 1 masé€s muskulore skeletore. Céshtja
kryesore &shté se miostatina nxit drejtpérdrejt rezistencén ndaj insulinés pérmes disa
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mekanizmave: duke penguar rrugén e sinjalizimit t€ substratit 1 t€ receptorit t€ insulinés
(IRS-1)/fosfatidilinozitol 3-kinazés (PI3K)/Akt (njé kaskadé kyce e sinjalizimit t&
insulin€s), duke ulur shprehjen e transportuesit t€ glukozés tip 4 (GLUT4) dhe duke
nxitur adipogjenezén (Allen et al., 2011; Chen et al., 2019). Nivele t€ larta t€ miostatinés
vérehen né obezitet dhe diabetin tip 2 dhe korrelojné me rezistencén ndaj insulinés
(Hittel et al., 2009).

Réndésia Klinike: Shtypja e miostatinés e shkaktuar nga ushtrimet fizike pérfagéson
njé€ adaptim t€ shpejté dhe t€ fuqishém molekular g€ kundérvepron me kéto efekte té
démshme. Shtypja e ndjeshme ndodhi edhe né grupin e patrajnuar, duke sugjeruar qé
ushtrimet akute t€ rezistencé€s mund t€ pérmirésojné me shpejté€si mjedisin molekular
duke favorizuar ndjeshmérin€ ndaj insulinés, pavarésisht nga historia e stérvitjes. Kjo
ofron njé bazé mekanike pér pérmirésimet akute né¢ ndjeshmérin€ ndaj insulinés té
vérejtura pér oré€ deri né dité pas njé periudhe té vetme ushtrimesh rezistence si tek
individét e shéndetshém ashtu edhe tek ata diabetiké (Dela & Kjaer, 2006). Shtypja mé
e madhe brenda grupit e vérejtur né€ Kontrollet Ulése (SC: -39% né kémbén e ushtruar
kundrejt kémbés sé kontrollit, p <.01) krahasuar me Ngritésit e Peshave (WL) sugjeron
q¢€ muskujt e stérvitur mund t€ kené€ njé pérgjigje akute t€ dobésuar, ndoshta pér shkak
té niveleve bazé kronikisht mé t&€ uléta t€ miostatin€s ose adaptimeve t€ ndryshme
rregullatore. Megjithaté, shtypja e ndjeshme né t€ dy grupet nénvizon uljen e
miostatin€s si njé adaptim universal dhe shumé t€ réndésishém t&é shkaktuar nga
ushtrimet fizike pér té luftuar rezistencén ndaj insulinés.

Mungesa e Pérgjigjes s€ Faktorit t€ Rritjes Anabolike (IGF-1Ea, MGF):

Mungesa e ndryshimeve té réndésishme né€ shprehjen e ARNi-sé€ sé Faktorit t€ Rritjes
s€ Ngjashme me Insulinén 1 Ea (IGF-1Ea) dhe Faktorit t& Rritjes Mekano (MGF)
(Grafikét 8 dhe 9) né pérgjigje té€ periudhés akute t€ ushtrimeve fizike &shté e
réndésishme. IGF-1Ea dhe MGF jané variante t€ bashkimit t&€ gjenit IGF-1, thelbésore
pér riparimin e muskujve, hipertrofiné dhe aktivizimin e gelizave satelitore. Mungesa e
tyre e rritjes s€ konsiderueshme sugjeron disa mundési:

Ecuria Kohore: Pika kohore e zgjedhur pas ushtrimit mund t€ mos ket€ arritur shprehjen
maksimale t& kétyre faktoréve, gjé q€ shpesh ndodh mé voné (p.sh., 3-24 oré pas
ushtrimit) sesa koha e marrjes s€ mostrave né kété studim.

Specifikimi 1 Protokollit: Protokolli specifik i ushtrimeve (intensiteti, véllimi, grupet e
muskujve té pérfshiré) mund t€ mos keté gené i mjaftueshém pér té stimuluar fuqishém
sistemin IGF-1 né€ kété grupmoshé mé té vjetér.

Prioritizimi 1 Pérshtatjes Metabolike: T€ dhénat sugjerojné qé pérgjigja akute
molekulare 1 dha pérparési shtypjes s€ njé rregullatori negativ ky¢ t€ metabolizmit
(miostatinés) mbi rritjen e menjéhershme té rrugéve anabolike. Ky disociim thekson se
pérshtatjet e favorshme metabolike (si ndjeshméria e pérmiré€suar ndaj insulinés
népérmjet shtypjes s€ miostatinés) mund t€ ndodhin né ményré t€ pavarur ose té
paraprijné sinjalizimin e rénd€sishém anabolik né pérgjigje t& ushtrimeve akute té
rezistencés. Kjo éshté vecanérisht e rénd€sishme pér menaxhimin e diabetit, ku
pérmirésimet e shpejta né metabolizmin e glukozés jané njé qéllim kryesor, edhe nése
hipertrofia maksimale nuk &shté rezultati i menjéhershém.
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Stabiliteti 1 Miogjeninés: Mungesa ¢ ndryshimit n€ mRNA-né e miogjeninés (Grafiku
10), njé faktor transkriptimi thelbésor pér diferencimin e mioblasteve dhe rigjenerimin
e muskujve, mbéshtet mé tej idené se protokolli 1 ushtrimeve akute shkaktoi kryesisht
pérgjigje rregullatore metabolike (ulje e miostatin€s) dhe rrugé degradimi (rritje e Murf-
1, shih mé& posht€) né vend té aktivizimit t€ fuqishém té programeve t& diferencimit ose
rigjenerimit brenda afatit kohor t&€ matur.

8.4 DEGRADIMI DHE RIMODELIMI I PROTEINAVE MUSKULARE
(TRIM63/MURF-1)

Rritje e ndjeshme: Rritja shumé e ndjeshme né shprehjen e ARNi-s€ TRIM63 (MuRF-
1) né t€ dy grupet pas ushtrimeve (UT: 0.69 £ 0.35 n€ 2.25 £ 1.20, p <.001; WL: 0.73
+ 0.30 né 1.57 £ 0.71, p < .001) tregon aktivizimin e sistemit ubikuitiné-proteazomé
(UPS), rruga kryesore pér zbérthimin e rregulluar t€ proteinave muskulore. MuRF-1
&shté njé ligazé ubikuitiné E3 q€ synon proteina specifike kontraktile pér degradim.
Interpretimi né Kontekstin e Diabetit: Ndérsa rritja kronike e MuRF-1 shoqérohet me
dobésimin e muskujve né kushte si kaheksia e diabetit tip 2, rritjet akute pas ushtrimeve
jané njé komponent normal dhe thelbésor i rimodelimit t&€ muskujve. Ushtrimet
shkaktojn€ mikro-démtime; UPS, népérmjet MuRF-1, leht€son heqgjen e proteinave té
démtuara ose jofunksionale, duke hapur rrugén pér riparimin dhe sintezén e
mévonshme (Goodman, 2014). Ky qarkullim éshté thelbésor pér ruajtjen e cilésisé dhe
funksionit t€ muskujve. Né diabet, ku sinteza e proteinave t€ muskujve mund té
démtohet dhe degradimi bazal potencialisht té rritet, t€ kuptuarit se si ushtrimet
stimulojné né ményré akute két€é degradim t€ kontrolluar &shté jetik. Rritja e
konsiderueshme né t€ dy grupet tregon se ushtrimet me rezistencé aktivizojné né
ményré efektive kété rrugé rimodelimi pavarésisht nga statusi 1 stérvitjes. Mungesa e
njé ndérveprimi t€ réndésishém Grup x Ushtrim (p = .153) sugjeron q¢ madhésia e
pérgjigjes akute t€ MuRF-1 ishte e ngjashme né muskujt e stérvitur dhe t€ pa stérvitur.
Ky degradim 1 kontrolluar, 1 ndjekur nga (idealisht) sinteza adekuate gjaté rikuperimit,
éshté thelbésor pér pérshtatjet e shkaktuara nga ushtrimet n€ masén dhe cilésiné e
muskujve, té cilat jan€ thelb&sore pér luftimin e miopatis€ diabetike dhe pé€rmirésimin
e kapacitetit metabolik.

Stabiliteti i Rrugéve t€ Tjera té€ Degradimit (FOXO3, Calpains): Mungesa e
ndryshimeve t€ réndésishme né mRNA-né e FOXO3 (njé faktor transkriptimi qé
rregullon gjenet e atrofis€, duke pérfshiré MuRF-1 dhe Atrogin-1) ose mRNA-né e
Calpain 1/2 (proteazat e varura nga kalciumi té€ pérfshira n€ ¢montimin fillestar té
miofibrilave) sugjeron g€ protokolli 1 ushtrimeve akute stimuloi kryesisht UPS-né
(népé€rmjet MuRF-1) né€ vend t€ kétyre rregullatoréve té rrjedhés s€ sipérme ose sistemit
té kalpain€s brenda afatit kohor t€ matur. Aktiviteti i FOXO3 shpesh rregullohet né
ményré post-pérkthyese (fosforilimi, lokalizimi) né vend qé té jeté transkriptues né
pérgjigjet akute. Stabiliteti i mRNA-sé sé€ kalpainés tregon se aktivizimi i tyre, nése ka
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ndodhur, ka t€ ngjaré té keté gené i shpejté dhe kalimtar, duke mos kérkuar ndryshime
té géndrueshme transkriptuese.

8.5 SINTEZA DHE IMPLIKIMET PER USHTRIMET PER DIABETIN.

Ky studim ofron njé rréfim bindé€s pér rolin e ushtrimeve té rezistencé€s né menaxhimin
e diabetit, vecanérisht pér té rriturit € moshuar:

Stérvitja kronike pé€rmiréson cilésiné e muskujve: Forca relative dukshém mé e larté te
peshéngritésit e nivelit t€ lart€ ofron prova té drejtpérdrejta se stérvitja afatgjaté e
rezistenc€s ruan ose pérmiréson cilésin€é e muskujve - njé pércaktues kryesor i
ndjeshméris€ ndaj insulinés - edhe né moshé mé t€ madhe. Kjo pérforcon stérvitjen e
rezistencés si njé gur themeli jo-farmakologjik pér pérmirésimin e kontrollit glicemik
né diabetin tip 2 (Colberg et al., 2016).

Ushtrimet akute shkaktojné pérshtatje té shpejta molekulare anti-diabetike: Shtypja e
fugishme e ARNi-s€ s€ miostatin€s pas njé seance t€ vetme ushtrimesh me rezistencé
ésht€é njé gjetje kritike. Kjo ofron njé mekanizém molekular t€ besueshém pér
pérmirésimet akute t€ dokumentuara miré né€ ndjeshmériné ndaj insulinés pas
ushtrimeve. Fakti qé kjo ndodh si tek individét e trajnuar ashtu edhe tek ata té patrajnuar
nxjerr n€ pah pérfitimet e menjéhershme metabolike t€ arritshme edhe pas fillimit té njé
programi ushtrimesh, i cili €shté thelbésor pér motivimin e individéve sedentaré me
prediabet ose diabet tip 2.

Ushtrimet fizike aktivizojné rimodelimin thelbésor: Rritja e ndjeshme e MuRF-1 tregon
aktivizimin e qarkullimit t& proteinave muskulore. Ndérsa degradimi rritet, ky €shté njé
hap 1 domosdoshém pér rimodelimin. Né diabet, optimizimi i ekuilibrit midis
degradimit t€ shkaktuar nga ushtrimet fizike dhe sintezés pasuese (pérmes ushqyerjes
s€ duhur, veg¢anérisht marrjes s€ proteinave dhe rikuperimit) éshté ¢elési pér ndértimin
dhe ruajtjen e masés funksionale muskulore, burimit kryesor té glukozés né trup.
Statusi 1 Stérvitjes Modifikon Disa Pérgjigje: Té dhénat sugjerojné g€ muskujt e
stérvitur mund t€ shfaqin njé pérgjigje akute t€ dobésuar t€ miostatinés krahasuar me
muskujt e pa stérvitur (ndryshim brenda grupit), duke reflektuar potencialisht pérshtatje
kronike. Megjithaté, shtypja e konsiderueshme né té dy grupet konfirmon pérfitimin
universal. Mungesa e pérgjigjes akute t€ faktorit t€ rritjes anabolike né kété protokoll
sugjeron g€ pér maksimizimin e pérfitimeve metabolike (si shtypja e miostatinés),
fokusi duhet té jet€ n€ pjes€marrjen e vazhdueshme né ushtrime dhe jo t€ mbéshtetet
vetém né rritje akute anabolike.

Pérkthim Klinik: Kéto gjetje mbéshtesin sa vijon pér pérshkrimin e ushtrimeve pér
diabetin:

Jepini pérparési stérvitjes s€ rezistencés: Theksoni stérvitjen progresive té rezistencés
pér té ndértuar dhe ruajtur cilésiné/forcén e muskujve.

Fokusi né géndrueshméri: Ushtrimet e rregullta jané celési pér t€ ruajtur adaptimet
kronike (forc€ mé e larté, potencialisht miostatin€ mé e ulét baz€) dhe pér t€ nxitur né
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ményré t€ pérséritur pérgjigjet akute t& dobishme (shtypja e miostatin€s, aktivizimi i
rimodelimit).

Filloni nga pak, vazhdoni ngadalé: Reagimet e réndésishme akute te individét e
patrajnuar tregojné se edhe seancat fillestare ofrojné pérfitime metabolike, duke
mbéshtetur pérparimin gradual pér té€ rritur aderimin dhe pér t&€ minimizuar rrezikun e
1€ndimit.

Kombinimi i modaliteteve: Ndérsa ky studim u pérgendrua né ushtrimet e rezistencés,
kombinimi i tyre me ushtrimet aerobike ka t& ngjar€ t& ofroj€ pérfitime sinergjike pér
shéndetin kardiovaskular, ndjeshmériné€ ndaj insulin€s dhe menaxhimin e pérgjithshém
té diabetit (Sigal et al., 2006).

Nuk kishte ndryshim midis dy grupeve, pér moshén mesatare (WL: 61,0 vje¢ + 8,9; SC:
61,4 vjec £ 8,1), dhe gjithashtu nuk kishte njé ndryshim statistikisht t€ réndésishém
(p<0.01)brenda grupeve pér lartésiné e tyre (WL: 170,6 cm £ 6,8; SC: 174,6 cm £7,4).

Edhe pse subjektet e moshuara g€ bénin njé€ jeté sedentare ishin me peshé mé t€ madhe
se ish-ngritésit e peshave té t€ njéjtés moshé (PSH: 71,81 kg + 11,7; SC: 83,9 kg +
14,2), ndryshimi nuk ishte statistikisht i réndésishém (p > 0.05).

Indeksi 1 Masés Trupore (BMI) ishte 1 lart€ né grupin e kontrollit sedentar; megjithaté,
subjektet nuk ishin obezé (BMI < 30); dhe kishte njé ndryshim midis grupeve (Pesha
Trupore: 24,6 kg/m2).+ 3,1; SC: 27,5 kg/m*+ 4,3), dhe nuk kishte ndonjé ndryshim
domethénés midis grupeve té studimit (p>0,05).

Kjo do t€ thoté qé té dy grupet nuk ndryshonin n€ moshé, BMI, gjatési dhe peshé. Si¢
pritej, 1-RM relative ishte dukshém mé e larté (+24%, p<0.05) né WL sesa né SC. Pra,
ka njé€ ndryshim né shprehjen e forc€s nga muskujt midis grupeve. Gjithashtu, nuk
kishte dallime midis grupeve n€ numrin e pérséritjeve qé ata mund t€ mbéshtesnin.
Fakti q¢ 1-RM relative ishte dukshém mé e larté te ngritésit e peshave sesa te kontrollet
sedentare 1 predispozon subjektet sedentare ndaj njé rreziku mé t€ madh dhe mé té
hershém t& humbjes s€ pavarésis€ sesa bashkémoshatarét e tyre ish-ngrités peshash
gjat€é plakjes, dhe mund t€ paraqgesé njé faktor t€ réndésishém pér démtim t&
lévizshmérisé né té€ ardhmen.

Edhe pse rolet e disa rregullatoréve pozitivé jané studiuar gjerésisht (Mezzogiorno et
al., 1993; Allen et al., 1995; Marsh et al., 1997b; Barton-Davis et al., 1998; Yablonka-
Reuveni et al., 1999), roli i rregullatoréve negativé gjaté dob&simit muskulor qé lidhet
me moshén nuk dihet miré. Né studimin aktual ne eksploruam pérfshirjen e miostatinés,
njé rregullator negativ i njohur i rritjes muskulore, gjaté procesit t€ plakjes, dhe
ndryshimet e rregullatoréve pozitivé si IGF-IEa, MGF dhe miogjenina.

Muskuli skeletor 1 njeriut né qetési shpreh té paktén dy izoforma t€ IGF-I, tipin sistemik
té mél¢isé, IGF-IEa dhe nj€ variant t€ bashkimit, MGF. ARNi e MGF zbulohet né nivele
mé t€ uléta se ato té€ IGF-1Ea.

Studimet e méparshme mbi muskujt e kafshéve kané treguar se pas mbingarkesés ka
njé rritje né shprehjen e ARNi-sé IGF-I né muskuj (DeVol et al. 1990; Czerwinski et al.
1994; Adams & Haddad, 1996, Yang et al. 1997; Adams & McCue, 1998). Kohét e
fundit, Bamman et al. (2001) raportuan njé rritje prej 62% né pérqendrimin e ARNi-sé
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IGF-I né muskujt e njeriut 48 oré€ pas nj€ periudhe t€ vetme ushtrimi té tipit rezistencé
ekscentrike. Efekti anabolik 1 tipit t€ mélgis€ IGF-IEa €shté i njohur prej kohésh, pasi
kjo éshté forma qé tani éshté né dispozicion si IGF-I rekombinant. Eshté ADNc-ja e
késaj izoforme &€ &shté pérdorur pér transferimin e gjeneve né€ muskuj ose pér té
gjeneruar minj transgjeniké (Barton-Davies et al. 1998; Musaro et al. 2001).

Megjithaté, ka prova qé tregojné se MGF ka njé rol t& ndryshém (Yang & Goldspink,
2002) dhe éshté shumé i1 fuqishém (Goldspink, 2001). Tek subjektet e reja, shprehja e
MGEF u rrit ndjeshém pas njé periudhe té vetme ushtrimesh me peshé té lart€, ndérsa
nuk pati rritje t€ konsiderueshme tek subjektet mé té vjetra. Duket se MGF dhe IGF-
IEa sillen n€ ményré t€ pavarur nga njéri-tjetri, duke mbéshtetur mé tej sugjerimin se
MGF é&shté njé faktor rritjeje lokal i pérkohshém dhe i ndjeshém ndaj aktivitetit (Yang
et al. 1996; Owino et al. 2001). Kuptohet qé€ transkriptet e IGF-I g¢€ fillojné né eksonin
2 jané té zakonshme n€ mél¢i dhe jané shumé t€ varura nga hormoni i rritjes. Besohet
se hormonet fillojné transkriptimin népérmjet promotorit 2. Megjithaté, Eshté e mundur
qé t€ dy promotorét t€ mos jené reciprokisht ekskluzivé dhe prodhimi i mé shumé
transkripteve primare nga hormone té caktuara mund té ¢ojé né edhe mé shumé MGF.

Ndjeshméria e MGF-s€ ndaj sinjaleve mekanike &shté theksuar né studimet mbi
kafshét, ku shtrirja pasive (Yang et al. 1996) dhe né njé masé mé t€ madhe, shtrirja e
kombinuar me stimulim (McKoy et al. 1999), rrit shprehjen e ARNi-s€ s&€ MGF-sé né
muskuj. MGF ndryshon nga izoforma IGF-IEa nga pérfshirja e 49 bp-ve t€ para té
ekzonit 5 n€ domenin E dhe €shté e mundur g€ elementé t&€ ndryshém rregullatoré té
kontrollojné shprehjen e tij. Né njé€ studim qé hetoi nivelet e peptideve IGF-I n€ muskujt
e njeriut pas 10 javésh stérvitjeje force tek burra dhe gra t€ moshuar (t€ moshés 72-98
vjeg), u tregua se kishte njé rritje prej ~500% né nivelet e IGF-I brenda fibrave
muskulore té€ kétyre subjekteve pas periudhés sé€ stérvitjes, si¢ pércaktohet duke
pérdorur imunohistokiminé (Singh et al. 1999). Kjo tregon se nivelet e peptideve né
muskujt e moshuar mund té pérshtaten né planin afatgjaté me stérvitjen me ushtrime.
NE t€ vérteté, rezultatet e studimeve té stérvitjes gjatésore té forcés kané konfirmuar se
muskujt edhe t&€ personave shumé t&€ moshuar jané€ né€ gjendje té shfaqin njé€ pérgjigje
hipertrofie ndaj ushtrimeve me rezistencé (Fiatarone et al. 1990, 1994; Singh et al.
1999; Harridge et al. 1999). Megjithaté, n€¢ studimin e Singh et al. (1999), efektet e
stérvitjes me ushtrime né nivelet e peptidit IGF-I tek individét e rinj nuk u hetuan pér
té percaktuar nése kishte njé ndryshim té lidhur me moshén né pérgjigjen e muskujve
IGF-I ndaj ushtrimeve.

MGF ndan té€ njéjtin peptid sinjalizues (eksonet 3 dhe 4) si IGF-I (Fig. 2) dhe, pér kété
arsye, pritet té rris€ sintezén e proteinave. Mendohet gjithashtu se MGF &shté 1 pérfshiré
né aktivizimin e qelizave satelitore, me domenin E té proteinés q€¢ mendohet té jeté
pérgjegjés pér két€ veprim.

Qelizat satelitore jané geliza staminale mononukleare t€ vogla muskulore t&€ vendosura
midis sarkolemés dhe flet€s bazale t& fibrave muskulore. Kohét e fundit, lidhja midis

60



numrit t€ gelizave satelitore dhe madhésis€ sé miofibrés éshté demonstruar si né fibrat
muskulore njerézore t€ patrajnuara ashtu edhe né ato t€ hipertrofuara (Kadi & Thornell,
2000). Kéto geliza, kur aktivizohen, besohet se shumohen dhe diferencohen né
mioblaste té cilat mé pas bashkohen me fibrat ekzistuese, duke siguruar késhtu
bérthama t€ reja pér té ruajtur raportet e ADN-sé me proteinat e fibrave qé i nénshtrohen
hipertrofis€. Lidhja midis IGF-I, gelizave satelitore dhe hipertrofisé &shté treguar né
studime ku infuzioni i lokalizuar i IGF-I n€ muskulin e pérparmé tibialis t€ minjve té
rritur rezultoi né€ njé rritje t€ pérmbajtjes totale t& proteinave muskulore dhe ADN-sé
(Adams & McCue, 1998). Gjithashtu, IGF-I ishte né gjendje t€ shkaktonte vetém
hipertrofi t€ pjesshme nése kapaciteti pérhapés i gelizave satelitore ishte shkatérruar
nga rrezatimi (Phelan & Gonyae, 1997). Rezultatet e studimeve t€ fundit té€ kulturés
qgelizore (Yang & Goldspink, 2002) mbi gelizat C2/C12 t€ trajtuara me peptide MGF
ose IGF-IEa tregojné se MGF ka njé veprim té ndryshém nga IGF-IEa. Duket se MGF
fillon pérhapjen e gelizave satelitore, ndérsa IGF-1Ea nxit diferencimin n€ miotuba.
Puna e njé€ grupi tjetér (Haddad & Adams, 2002) ka treguar se kur muskujt e minjve
ushtrohen, MGF shprehet pérpara IGF-1Ea, gjé qé sugjeron fuqimisht se ata jané faktoré
té ndryshém t€ rritjes.

Muskujt e kafshéve t€ moshuara kané treguar se rikuperohen mé pak miré nga démtimet
e shkaktuara nga tkurrjet, né krahasim me kafshét e reja (Brooks & Faulkner, 1990).
Kjo éshté né pérputhje me njé raport té€ kohéve té fundit né té cilin muskujt e minjve té
moshuar t€ mbingarkuar nga ablacioni sinergjik i tendinit t€ muskujve treguan njé
pérgjigje t& dobésuar t&€ MGF (Owino et al. 2001).

N¢ dallim nga studimet e méparshme tek njerézit dhe kafshét e paraqitura mé sipér, por
ashtu si né studimet e tjera t&€ Hameed (2003, 2007), rezultatet e kétij studimi tregojné
se nuk kishte efekt n€ nivelet e ARNi-s€ MGF dhe ARNi-sé IGF-IEa midis dy grupeve
si rezultat 1 pérgjigjes ndaj njé sekuence té€ vetme ushtrimesh rezistence, dhe nuk kishte
efekt pozitiv pér shkak té stérvitjes kronike té rezistencés.

Né dallim nga studimet né kafshé, ky studim ka treguar se ka ndryshime té
konsiderueshme midis individéve né pérgjigjen ndaj ushtrimeve fizike. Pér shembull,
nj€ nga subjektet e moshuara tregoi njé rritje vecanérisht dramatike t&€ ARNi-s¢ MGF
me ushtrime fizike dhe té niveleve t& ARNi-sé IGF-IEa.

Kohét e fundit, Conboy et al. (2005), duke pérdorur njé¢ model parabioze, kané sugjeruar
qé faktorét sistemiké kontribuojné né procesin e plakjes. N& t&é vérteté, rezultatet e
paraqitura kétu mbéshtesin garté se, pérvec faktoréve pozitivé q€ veprojné, rregullatorét
negativé t€ miogjenezés luajné gjithashtu njé€ rol né plakjen e muskujve skeletor€.

Lloji i ushtrimit t€ ndérmarré né studimin aktual, nése kryhet rregullisht, nxit rritjen e
muskujve. Mbetet pér t'u pércaktuar nése pérgjigja e MGF ndaj mbingarkesés €shté
selektive ndaj komponentit ekscentrik apo zgjatues té ushtrimit, i cili shogérohet me
démtim t€ muskujve.
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Miostatina shprehet né gelizat satelitore dhe mungesa e miostatin€s tek minjté e rinj
con né njé numér mé té madh t& gelizave satelitore pér njési gjatésie té fibrave, si dhe
né njé rritje t€ prirjes s€ tyre pér t'u aktivizuar gjaté studimeve in vitro (McCroskery et
al., 2003).

Mg paré &éshté treguar te minjté e rinj se miostatina €shté e pérfshiré né ruajtjen e
qetésisé sé gelizave satelitore (McCroskery et al., 2003) dhe se mungesa e miostatinés
rezulton né rritjen e aktivizimit t&€ gelizave satelitore. Miostatina vepron duke penguar
pérparimin e ciklit gelizor nga faza GO né€ fazén S. Né mungesé t€ saj, pérparimi i ciklit
gelizor mund t€ vazhdojé€ duke rezultuar né nj€ rritje t€ aktivizimit dhe pérhapjes sé
qelizave satelitore si¢ €shté vérejtur te minjt€ pa miostating (Siriett et al. 2006). Ky
numér dhe aktivizim i rritur i gelizave do t€ siguronte njé mekanizém pér rekrutim mé
té¢ madh té mioblasteve dhe formimin dhe zgjerimin pasues té fibrave g€ con né
hipertrofiné e fibrave té vérejtur te minjté e rinj pa miostating. Eshté treguar se mungesa
e zgjatur e miostatinés ruan numrin dhe aktivizimin e rritur t€ gelizave satelitore edhe
né€ muskujt e moshuar (Siriett et al. 2006).

Numri dhe aktivizimi i rritur 1 gelizave do t€ siguronte njé burim thelb&sor gjaté plakjes,
kur njé presion i konsiderueshém mbi mirémbajtjen e fibrave do t€ ishte i pranishém né
pérgjigje té procesit t&€ plakjes. Prandaj, Siriett et al (2006) propozojné q€ mungesa e
miostatinés q€ nga periudha para lindjes deri n€ pleqéri, con né rritjen e vetéripértéritjes
sé gelizave satelitore dhe z€vendésimin efikas té fibrave muskulore t€ humbura, duke
cuar né rritjen e muskujve dhe uljen e humbjes sé muskujve. Megjithaté, né€ kété kohé,
nuk dihet nése njé munges€ e zgjatur e miostatin€s siguron gjithashtu rezistencé t&
shtuar ndaj humbjes sé masés muskulore.

Né ményré specifike, raporte té€ shumta sugjerojné njé zhvendosje nga fibrat e tipit
glikolitik n€ fibra oksidative me rritjen e moshés (Grimby et al., 1982; Alnageeb dhe
Goldspink, 1987; Larsson et al., 1993). Miostatina gjithashtu ndikon né pérbérjen e tipit
té fibrave, pasi njé rritje e fibrave té tipit 11, ndoshta né kurriz t€ tipit [, mund té vérehet
né€ muskujt pa miostatiné (Holmes dhe Ashmore, 1972; Girgenrath et al., 2005). Kjo né
vetvete do t€ conte n€ hipertrofi t€ muskujve pér shkak t€ madhésis€ mé t&€ madhe té
fibrave té€ tipit II.

N¢é pérputhje me gjetjet e méparshme té Alnageeb dhe Goldspink (1987) dhe Larsson
et al. (1993), numri i fibrave t€ tipit IIA n€ két€ studim aktual u rrit me moshén brenda
muskujve té tipit t& egér. Vlerésimi i numrit total t€ fibrave tregoi se ato mbetén
konstante midis muskujve 6 dhe 24 muajsh. Studime t€ ngjashme jané disi
kontradiktore nése ndodh humbja e fibrave gjaté plakjes tek brejtésit (Hooper, 1981;
Alnageeb dhe Goldspink, 1987; Brown, 1987; Timson dhe Dudenhoeffer, 1990) dhe
€shté sugjeruar q¢ ndodhja e ndarjes sé fibrave e ndérlikon analizén e numrit t€ fibrave
(Alnageeb dhe Goldspink, 1987).

Roli i luajtur nga miostatina né€ pércaktimin e llojeve té fibrave &shté ende i1 paqarté,
megjithése Girgenrath et al. (2005) sugjerojné se miostatina mund t&€ ndikojé né€ llojin

62



e fibrave gjat€ miogjenezés prenatale dhe diferencimit terminal postnatal, duke luajtur
ké&shtu njé€ rol né pércaktimin e llojit t€ fibrave té rritura. Njé mekanizém qé propozojné
Girgenrath et al. (2005) &shté se mungesa e miostatin€s pengon pérhapjen ose
diferencimin e mioblasteve primare duke ¢uar n€ njé rénie t€ numrit té fibrave té
ngadalta, ose anasjelltas, rrit pérhapjen ose diferencimin e mioblasteve sekondare, duke
rezultuar né njé numér mé té lart€ t& fibrave té€ shpejta. Pavarésisht nga mekanizmi,
rritja e fibrave té tipit IIB do t€ bénte q€ muskuli t€ mbetej kryesisht glikolitik gjaté
plakjes.

N¢é pérgjithési, gjetjet sugjeruan se mungesa e miostatinés rezultoi né njé rigjenerim mé
efikas, madje edhe tek minjt€ e moshuar. Fibrat e sapolindura u formuan mé shpejt,
hipertrofia e muskujve dhe fibrave dhe pérbérja e tipit t€ fibrave u ruajté€n, dhe formimi
i indeve t&€ mbres€ u zvog€lua shumé (Siriett et al 20006).

Eshté interesante se minjté e moshuar me miostatiné-null ishin praktikisht né gjendje té
pérsérisnin rigjenerimin e shtuar t€ vérejtur tek minjté e rinj t€ rritur me miostatiné-null
(Siriett et al. 2006). Kjo &éshté né pérputhje me njé studim té kohéve té fundit nga
Wagner et al. (2005), té cilét kané treguar se rigjenerimi pas démtimit né muskujt e
moshuar me miostatiné-null ishte mé 1 fuqishém se kontrollet e tipit t€ egér. Ashtu si
me parandalimin e atrofisé sé fibrave gjaté procesit t€ plakjes, rigjenerimi pasues i
muskujve pas démtimit nga noteksina do té varej shumé nga disponueshméria dhe
aktivizimi 1 gelizave satelitore.

Pa dyshim, njé€ numér 1 shtuar i1 gelizave satelitore dhe njé prirje e shtuar pér aktivizim,
si¢ €shté vérejtur te minjté pa miostatin€, do té€ ishte e dobishme gjaté kétij procesi
rigjenerues (Siriett et al., 20006).

Né studimin aktual kishte njé ndryshim statistikisht t€ réndésishém midis dy grupeve,
duke treguar se kishte njé efekt t& shkaktuar nga ushtrimet kronike té rezistencés.
Seanca e vetme e ushtrimeve shkaktoi njé humbje t€ ARNi-sé s€ miostatin€s, midis
kémbés sé kontrollit dhe asaj t€ stérvitur, n€ t&€ dy grupet (-52% né kémbén SC, -36%
né kémbén WL, p<0.001). Kjo tregon se njé seancé e vetme ushtrimesh me rezistencé
€shté né gjendje té€ ndikoj€ n€ nivelet e miostatinés né t€ dy grupet.

Megjithése nivelet e miostatin€s ishin t€ ngjashme né kémbét e kontrollit t&€ t& dy
grupeve, ulja e shkaktuar nga ushtrimet ishte mé e theksuar né kontrollet sedentare sesa
né ish-ngritésit e peshave (-39%, p<0.01). Ne hipotetizojmé se kjo ishte pér shkak té
faktit se subjektet sedentare ishin mé t€ ndjeshme ndaj seancés sé vetme té stérvitjes
me rezistence.

Ky studim tregoi qarté se njé seancé e vetme ushtrimesh ishte n€ gjendje t€ ndikonte né
nivelet e mRNA-sé€ s€ miostatinés si tek individét e moshuar té stérvitur ashtu edhe tek
ata té pastérvitur, pa ndikuar né shénuesit e tjeré miogjeniké, IGF-1Ea, MGF dhe
miogjeninén, as midis kémbéve, as midis grupeve. Pra, ndoshta efekti i stérvitjes sé
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rezistencés nuk bazohet n€ ¢lirimin e rregullatoréve pozitivé té rritjes s€ muskujve, por
né uljen e clirimit té rregullatoréve negativé qé ndalojné rritjen e muskujve.

IX. PERFUNDIME

Kjo analizé e detajuar zbulon se peshéngritésit e nivelit t€ lart€ kané forcé relative
muskulore dukshém mé té larté, njé faktor ky¢ pér shéndetin metabolik, krahasuar me
bashkémoshatarét sedentaré. Sig pritej, 1-RM relative ishte dukshém mé e larté tek ish-
peshngritésit q€ ishin ende aktivé né€ stérvitjen me rezistencé sesa tek grupet
kontrolluese sedentare, duke treguar se stérvitja kronike e rezistencés €shté né€ gjendje
té ruajé forcén deri né njé moshé mé t€ madhe.

Megjithaté, ky studim tregoi qarté se njé seancé e vetme ushtrimesh ishte né€ gjendje té
ndikonte né nivelet e mRNA-sé té miostatinés tek individét e moshuar té stérvitur, si
dhe tek ata té pastérvitur, pa ndikuar né shénuesit e tjeré miogjeniké si IGF-1Ea, MGF
dhe miogjenina. Meqgenése ulja e miostatinés ishte mé e theksuar tek grupet
kontrolluese sedentare sesa tek ish-peshngritésit, ne hipotetizojmé se vecanérisht té
moshuarit e pastérvitur do té pérfitonin nga njé stérvitje me rezistencé pér té€ ruajtur
aft€siné pér t€ kryer detyrat e jetés s€ pérditshme.

(Céshtja thelbésore €shté se ushtrimet akute té rezistencés shtypén fuqishém shprehjen
e mRNA-sé s€ miostatinés si tek té rriturit € moshuar té trajnuar ashtu edhe tek ata té
patrajnuar, duke nxjerré né pah njé mekanizém themelor molekular pérmes té cilit
ushtrimet e rezistenc€s pérmirésojné me shpejt€si mjedisin metabolik, duke
kundérvepruar rezistencén ndaj insulin€s - nj€ defekt thelbésor n€ diabetin tip 2.

Njé€kohésisht, ushtrimet aktivizuan rruget e degradimit t€ proteinave muskulore
(MuRF-1), tregues 1 proceseve thelbésore t€ rimodelimit. Ndérsa nuk u vuné re
ndryshime t€ réndésishme akute né faktorét e rritjes anabolike, t€ dhénat tregojné se
pérshtatjet e favorshme metabolike mund t€ ndodhin né ményré té pavarur.

Kéto gjetje ofrojné mbéshtetje t€ fort€ mekanike pér pérfshirjen e stérvitjes sé
rezistencés, si kronike ashtu edhe akute, n€ strategjité e menaxhimit t€ diabetit pér t&
pérmirésuar cilésin€ e muskujve, pér t& pérmirésuar ndjeshmérin€ ndaj insulin€s dhe
pér t€ luftuar miopatiné diabetike. Hulumtimet e ardhshme duhet t€ kapércejné
hendekun midis kétyre njohurive molekulare dhe rezultateve t€ drejtpérdrejta
metabolike né popullatat diabetike pér té€ rafinuar recetat e ushtrimeve pér kontroll
optimal té glicemisé.
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X. KUFIZIME DHE DREJTIME TE SE ARDHMES

Madhésia e mostrés: Madhésia e vogél e mostrés (n=8/grup) €shté nj€ kufizim 1 madh,
duke rritur rrezikun e gabimeve té Tipit IT (d€shtimi pér t€ zbuluar ndryshimet e vérteta,
p.sh., pesha/BMI) dhe duke kufizuar pérgjithésueshmérin€ e gjetjeve, vecanérisht
analizat e néngrupeve.

Kursi i Kohés: Pérgjigjet molekulare u vlerésuan né njé piké t€ vetme kohore té
paspecifikuar pas ushtrimit. Njé analizé e detajuar kohore &shté e nevojshme pér té
kapur dinamikén e ploté té shtypjes s€ miostatinés, shprehjes s€ faktorit té rritjes dhe
ndryshimeve té shénuesve t€ degradimit.

Proteina kundrejt ARNi-sé: Matja e niveleve t€ ARNi-s€ jep informacion mbi
rregullimin transkriptues, por nuk garanton ndryshime pérkatése né nivelet ose
aktivitetin e proteinave. Studimet e ardhshme duhet té pérfshijné analizén e proteinave
(p.sh., Western blot, ELISA) dhe analizat funksionale.

Protokolli i Ushtrimeve: Protokolli specifik i ushtrimeve akute té rezistencés i
pérdorur mund t€ mos pérfaqésojé spektrin e ploté t€ stimujve t€ mundshém. Krahasimi
1 intensiteteve, véllimeve ose llojeve t€ ndryshme (p.sh., theksi ekscentrik kundrejt atij
koncentrik) mund t& jap€ profile t€ ndryshme molekulare relevante pér diabetin.
Popullsia:Pjesémarrésit nuk ishin diabetiké. Hulumtimi qé krahason drejtpérdrejt kéto
pérgjigje molekulare dhe fiziologjike tek individét me diabet tip 2 kundrejt kontrolleve
té péraférta me moshén &shté thelbésor pér té kuptuar ndryshimet specifike té
sémundjes né pérshtatjen me ushtrimet dhe pér t€ optimizuar recetat.

10.1 PERSPEKTIVA

Megjithaté, megenése ky studim ofron t€ dhéna vetém nga njé piké e vetme kohore pas
ushtrimit, ekziston mundésia qé€ ne t€ mos e kemi kuptuar njé pamje t€ ploté té
rregullimit t€ hipertrofis€. Sidomos, IGF-IEa dhe miogjenina mund t€ ndikohen né njé
piké kohore mé t€ voné se 2 oré pas matjes. Prandaj, nevojitet njé studim 1 métejshém
pér té adresuar efektet e mundshme kohore.

Efektet specifike t€ indeve: A e pérmiréson drejtpérdrejt ndjeshmériné hepatike ndaj
insulinés reduktimi i miostatinés sé shkaktuar nga ushtrimet fizike né musku;?
Dallimet gjinore: Shtypja e miostatin€s €shté e zbehté tek graté né postmenopauze; a i
kufizon kjo pérfitimet e ushtrimeve?

Dobia e Biomarkuesit: A mund t€ udhé€zojé miostatina serike pérshkrimin e ushtrimeve?
(T€ dhénat aktuale mbéshtesin korrelacionin me miostatinén muskulore; r = 0.78).
Pérshtatjet Afatgjata: A e riprogramon ushtrimi kronik pérgjithmoné shprehjen e
miostatinés népérmjet mekanizmave epigjenetiké?
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