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Streszczenie: Migsniowe komorki satelitarne (mSC) to heterogenna populacja progenitorowych i ma-
cierzystych komorek miesni szkieletowych, ktore sa odpowiedzialne za regeneracje tej tkanki. Obecne
sa na obrzezach dojrzatych widokien migsniowych i pozostaja w stanie wyciszonym, ulegajac aktywac-
ji po urazie i przeksztalcajac si¢ w aktywnie proliferujace mioblasty. Cz¢$¢ z nich w procesie samood-
nowy powraca do stanu wyciszenia, odbudowujac populacje nieaktywnych mSC, a czg$¢ w procesie
roznicowania przeksztatca si¢ w dojrzate komorki tkanki migéniowej. Procesy te sg $cisle regulow-
ane przez sekwencyjng ekspresj¢ migsniowych czynnikéw regulatorowych (MRF), grupe migsnio-
wo-specyficznych microRNA (tzw. miomiréw) oraz przez zewnatrzkomorkowe czynniki wzrostowe.
Zaburzenia w funkcjonowaniu mSC wystepuja w schorzeniach degeneracyjnych tkanki mig$niowe;j
(np. dystrofiach mig$niowych) oraz w trudno gojacych si¢ ranach (np. w zespole stopy cukrzycowej).
Cho¢ udowodniono mozliwos$¢ wykorzystania transplantowanych mSC do poprawy regeneracji tkanki
migsniowej, to ze wzgledu niskg przezywalnos$¢ i réznicowanie komorek po przeszczepie terapie te
pozostaja w fazie eksperymentalnej. W prezentowanej pracy przedstawiono obecny stan wiedzy do-
tyczacej regulacji roznicowania mSC oraz mioblastow.

Stowa kluczowe: mig$niowe komorki satelitarne, mioblasty, migsniowe czynniki regulatorowe, mi-
omiry, réznicowanie

Summary: Muscle satellite cells (mSC) are heterogenic population of stem and progenitor cells of
skeletal muscle, which are responsible for regeneration of this tissue. mSC remain on periphery of
muscle fibres in a quiescent state, become activated upon damage and convert to proliferating myo-
blasts. Some of them self-renew and return to quiescent state whereas the rest of activated population
differentiates into mature skeletal muscle cells. Those processes are tightly regulated by a subsequent
expression of myogenic regulatory factors (MRFs), by a group of skeletal muscle-specific microR-
NA (myomirs), as well as by a group of extracellular growth factors. Impairment of mSC function
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is related to both degenerative diseases of skeletal muscle (i.e. muscle dystrophies) and in chronic
non-healing wounds (i.e. diabetic foot ulcer). Although it was proved, that mSC are able to improve
regeneration of muscle tissue, due to low viability and differentiation after transplantation those ther-
apeutic approach remain in experimental phase. In this review current data on differentiation of mSC
and myoblasts were discussed.

Key words: muscle satellite cells, myoblasts, myogenic regulatory factors, myomirs, differentiation.

Wykaz stosowanych skrotow: CPK — (ang. Creatine Phosphokinase), kinaza fosfokreatynowa, DMD
— (ang. Duchenne Muscle Dystrophy), migéniowa dystrofia Duchenne’a, ECM — (ang. Extracellular
Matrix), macierz zewnatrzkomorkowa, HGF — (ang. Hepatocyte Growth Factor) czynnik wzrostu
hepatocytow, HO-1 — (ang. Heme Oxygenase-1), oksygenaza hemowa-1, IGF — (ang. Insulin-Like
Growth Factor), insulinopodobny czynnik wzrostu, MHC — (ang. Myosin Heavy Chain), tancuch
cigzki miozyny, MMP — (ang. Matrix Metalloproteinases), metaloproteinazy macierzy zewnatrz-
komorkowej, mSC — (ang. muscle Satellite Cells), migsniowe komorki satelitarne, MRF — (ang.
Mpyogenic Regulatory Factors), miogeniczne czynniki regulatorowe, RMS — migsaka prazkowa-
nokomoérkowego (ang. Rhabdomyosarcoma), migsak prazkowanokomoérkowy, SRF — (ang. Serum
Responsive Factor), czynnik odpowiadajacey na surowice

WPROWADZENIE — ROLA mSC W REGENERACJI MIESNI
W DOJRZALYM ORGANIZMIE

Migsnie szkieletowe (Yac. textus muscularis skeleti), okreslane rdéwniez jako po-
przecznie prazkowane, to najpowszechniej wystepujaca i najbardziej rozbudowa-
na tkanka w organizmie kregowcow. Zbudowane sg z widkien migsniowych, czyli
dhugich, walcowatych komorek wielojadrzastych, ktorych srednica waha si¢ od 10
pm do 150 pum, a dlugo$¢ od 1 mm do 20 mm. Wyjatkowo dtugos¢ witokien moze
dochodzi¢ do kilkudziesigciu centymetrow i np. w migéniu krawieckim wynosi od
15 ¢cm do 34 cm, przy dlugosci migénia okoto 52 cm [13, 54]. Cho¢ w normalnych
warunkach mig$nie szkieletowe sg praktycznie nieaktywne mitotycznie, to po ura-
zie lub intensywnym treningu wytrzymato$ciowym sg zdolne do szybkiej i bardzo
efektywnej przebudowy poprzez zwigkszanie liczby (hiperplazje) lub rozmiaru (hi-
pertrofi¢) wtokien migsniowych [13, 54].

Nekroza uszkodzonych komodrek migsniowych zjednej strony prowadzi do
pojawienia si¢ w surowicy cytoplazmatycznych bialek mig¢éniowych takich jak
kinaza fosfokreatynowa (ang. Creatine Phosphokinase, CPK) czy tancuch cigzki
miozyny (ang. Myosin Heavy Chain, MHC) [113, 136], a z drugiej — powoduje
migracje najpierw neutrofili, a potem rowniez makrofagéw w obreb zniszczonego
mig$nia i fagocytoze martwych komorek [122, 13, 136]. Nastepny etap regeneracji
tkanki migsniowej jest zwigzany z intensywng proliferacjg komorek i tworzeniem
nowych wtokien migsniowych, charakteryzujacych si¢ poczatkowo mniejszym roz-
miarem i centralnie potozonym jadrem komoérkowym oraz wystepujacymi czasami
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rozgatgzieniami powstajacymi na skutek niecatkowitej fuzji. Réwnocze$nie, zacho-
dzi intensywna przebudowa i synteza sktadnikow macierzy zewnatrzkomoérkowe;j
(ang. Extracellular Matrix, ECM). Po uplywie 14 dni i zakoficzeniu odbudowy
nowe wtokna miesniowe sg nicodréznialne od pozostatych [13, 6, 136].
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RYCINA 1. Regeneracja wtokna migsniowego zwiazana jest z wywotana uszkodzeniem aktywacja
mSC, w trakcie ktorej na drodze asymetrycznego podziatu dochodzi réwniez do odbudowy popu-
lacji wyciszonych mSC (Pax7+/Myf5-/MyoD-). Aktywowane mSC (Pax7+/Myf5+/MyoD-) pro-
liferujac zwigkszaja ekspresje MyoD, a hamuja Pax7 (Pax7-/Myf5+/MyoD+), cho¢ moga rowniez
utrzymac syntez¢ Pax7 przy jednoczesnym obnizeniu poziomu MyoD, powodujac takze w ten sposob
samoodnowe populacji wyciszonych mSC. Réznicujgce mioblasty (Pax7-/Myf5-/Miogenina+/Myf6+/
MyoD+) dojrzewajac ostatecznie syntetyzuja biatka charakterystyczne dla migsni szkieletowych (np.
miozyna, m-kadheryna), a obnizaja ekspresj¢ MyoD. Ich fuzja ze sobg lub z uszkodzonym wioknem
prowadzi do powstania zregenerowanych komoérek migsniowych, charakteryzujacych si¢ poczatkowo
centralnie polozonym jadrem.

FIGURE 1. Regeneration of muscle fibers is related to activation of mSC, that is evoked by an inju-
ry. At this stage, during asymmetric division self-renewal of quiescent mSC (Pax7+/Myf5-/MyoD-)
can proceed. Accordingly, activated mSC (Pax7+/Myf5+/MyoD-) proliferate, inducing expression of
MyoD and inhibiting Pax7 (Pax7-/Myt5+/MyoD+). Synthesis of Pax7 protein may also remain at
high level, with simultaneous decrease in MyoD expression, renewing also in this manner population
of non-activated, quiescent mSC. Myoblasts (Pax7-/Myf5-/Miogenint/Myf6+/MyoD+) during final
differentiation produce protein characteristic for mature skeletal muscles (i.e. myosin, m-cadherin),
whereas reduce expression of MyoD. Fusion between myoblasts, or with damaged myofibers leads to
regeneration of skeletal muscle fibers, characterised with e centrally located nuclei
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Zdolnos¢ do bardzo efektywnej samoodnowy migsnie szkieletowe zawdzie-
czaja odkrytym w 1961 roku progenitorowym komorkom tkanki mige$niowej, tzw.
komorkom satelitarnym (ang. muscle Satellite Cells, mSC), zlokalizowanych na
obrzezach wtokien migsniowych, pod btong podstawng. Ta populacja niewielkich,
prawie pozbawionych cytoplazmy komorek o duzej zawartosci heterochromatyny,
w normalnych warunkach pozostaje wyciszona i nieaktywna mitotycznie [13, 96,
110, 136]. W odpowiedzi na uraz lub intensywny wysilek fizyczny komorki ule-
gaja aktywacji, migruja do miejsca zranienia [93, 62] i zaczynaja intensywnie
proliferowac, przeksztalcajac si¢ w mioblasty [13, 117, 96]. Dzieki temu nawet
ich niewielka liczba zdolna jest do odbudowy uszkodzonego mi¢snia [20] na drodze
fuzji migdzy sobg lub z istniejagcymi widoknami migsniowymi (ryc. 1) [13, 54, 136].

Mimo, ze mSC do prawidlowego funkcjonowania potrzebujg rowniez innych ty-
poéw komorek [120, 96], a w ostatnich latach pojawity si¢ informacje o komdrkach
innego pochodzenia, mogacych bra¢ udziat w odbudowie tkanki mie$niowej [93, 96],
ciaggle to wlasnie mSC uwazane sg za glowne Zrodto nowych jader komoérkowych
w dojrzalych widknach mig$niowych [103, 136]. Co wazne, w sktad populacji
mSC wchodza nie tylko zdeterminowane (unipotecjalne) progenitorowe komorki
mig$niowe, ale réwniez komodrki posiadajgce wlasciwosci charakterystyczne dla
komorek macierzystych. Sg zdolne do réznicowania w kierunku komorek innych
tkanek mezenchymalnych pod wptywem odpowiednich czynnikéw [109, 119, 136].
Zachowuja rowniez mozliwo$¢ odnowienia liczebno$ci swojej populacji, zahamo-
wania podziatow komorkowych i powrotu do stanu wyciszenia [20, 63, 88, 141,
136]. Dzigki temu sg w stanie wielokrotnie w ciggu zycia organizmu zapewni¢ re-
generacje¢ danego migsnia [20].

CHARAKTERYSTYKA POPULACJI mSC

W warunkach fizjologicznych mSC lokalizujg si¢ w bardzo charakterystycznej
dla siebie niszy — migdzy blong podstawna a witdknem migsniowym, w niewiel-
kiej odlegltosci od naczyn krwiono$nych. Anatomiczne potozenie stalo sie nie tyl-
ko zrodtem ich nazwy, ale przez dtugi czas bylo ich gléwna cechg definiujaca. Na
przestrzeni ostatnich 20 lat wykazano jednak, ze mSC wykazuja ekspresje wielu
réznych czynnikow transkrypcyjnych, receptorow czy biatek btonowych, umozli-
wiajgc tym samym bardziej wiarygodny sposob ich charakteryzowania (tab. 1). Ba-
dania istotnie utrudniat jednak fakt, ze mSC to populacja heterogenna sktadajaca sig
zarowno komorek macierzystych jak i progenitorowych, wystepujacych dodatkowo
na roznych etapach rozwoju, wykazujacych in vivo 1 in vitro rézne wlasciwosci, ce-
chujacych si¢ roznym poziomem ekspresji charakterystycznych dla siebie biatek [4,
12, 63, 136, 2]. Czynnikiem dodatkowo wpltywajacym na réznorodno$¢ mSC jest
rodzaj migsnia z jakiego komodrki pochodza [90, 136].
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TABELA 1. Bialka markerowe, najczesciej uzywane do charakteryzowania populacji mSC. W: nie-
aktywne, wyciszone mSC, A: mSC aktywowane lub proliferujace, + potwierdzona ekspresja, — brak

ekspresji, +/- niejednoznaczne wyniki, ¥ spadek ekspresji.

TABLE 1. Most often used marker proteins for characterisation of mSC. W: quiscent mSC, A: acti-
vated or proliferating mSC, + proetin expressed, - lack of expression, +/- equivocal data, ¥ inhibition

of expression
Typ komérek i
Nazwa Funkcja yp xomore Wyb.r ane pozycje
ALY A literatury
Czynnik transkrypcyjny, wpltywa
na proliferacj¢ i .roznlcowa'lple.mSC [108, 61, 19, 142,
Pax7 poprzez regulacj¢ ekspresji mioge- + \2
. o 88, 102, 82]
nicznych czynnikow regulatorowych
(MRF)
Pax3 Czynm.k transkrypcy]py, reguluje e - [61, 19, 102]
miogenezg embrionalng
CD34 Receptor blono.wy, marker komorek N ! [4, 69]
macierzystych
Myfs le)genny czynnik regqlatorqu, lf.o— e n [4, 63, 25]
nieczny do aktywacji i proliferacji
Proteoglikan btonowy, przekazuje
syndekan-3/4 | sygnaly regulujace proliferacje mSC + \2 [24]
od macierzy zewnatrzkomorkowej
o-Met Receptor btonowy dla HGF, aktywuje N N 25, 117]
mSC
Biatko btonowe, zakotwicza mSC
m-kadheryna w macierzy zewnatrzkomorkowej, + + [25, 4]
konieczne do fuzji komorkowej
Kkaweolina-1 Biatko bionowe:, zatrzymuje cykl N N [41]
komorkowy
CXCR4 Receptor_blonowy dlz} SDli—loc, ko- N N [101]
nieczny do migracji
desmina Biatko cytosg.kleletlrl, blerz.e udzial ) n [99]
w fuzji komoérkowej
FoxK1 (MNF) Czynnik tral?skrypcyjny, reguluje N ! [35]
proliferacje mSC
Czynniki transkrypcyjne, reguluja
Sox8&/15 ekspresje miogenicznych czynnikéw + 2 [68]
regulatorowych (MRF)
CDs6 Biatko adhezyjne - + [5, 49]
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Cho¢ ciagle nie znaleziono zestawu biatek, ktorych ekspresja lub brak
w sposob jednoznaczny definiuje mSC i mioblasty na réznych etapach roz-
woju, to czynnik transkrypcyjny Pax7 (ang.Paired box transcription factor-7)
wydaje si¢ by¢ najbardziej uznanym markerem tych komorek. Podczas gdy
odgrywajacy istotng role w embrionalnym rozwoju tkanki migéniowej Pax3 ule-
ga ekspresji tylko w mSC pochodzacych z niektdrych typdw migsni, Pax7 wy-
stepuje w wigkszosci wyciszonych prekursorowych komoérek migsniowych [19,
61, 142]. Jego ekspresja zanika podczas proliferacji iroéznicowania mioblastow
[45, 89, 88, 142, 141], niemniej jednak wydaje si¢, ze nie jest to konieczne do
koncowych etapow dojrzewania komorek migsniowych [142]. Wrecz przeciwnie
— Pax7 definiuje miogeniczny rodowod komoérek [108], gdyz aktywuje ekspresje
przynajmniej niektorych czynnikoéw koniecznych do ich dojrzewania [19, 82, 142].
Natomiast gdy ekspresja Pax7 jest utrzymywana, dochodzi do zahamowania pro-
liferacji, i mSC odbudowuja populacje nieaktywnych mitotycznie komoérek ma-
cierzystych [88, 141, 45]. Zachodzace wtedy zahamowanie dojrzewania komorek
mig¢$niowych wywotane przez Pax7 jest mozliwe dzigki zmniejszeniu transkryp-
cyjnej aktywnosci czynnikow koniecznych do réznicowania [88, 89]. Dlatego tez
nadekspresja Pax7 w mysich mioblastach linii C2C12, bedacej uznanym modelem
w badaniach mig$niowych komorek progenitorowych [13, 95], moze promowac
podzialy komorkowe [19, 142]. Co ciekawe, myszy pozbawione Pax7 rozwijaja
normalne migsénie, ale sa pozbawione catkowicie mSC lub zawieraja ich mini-
malng liczbe, 1 nie majg mozliwosci regeneracji tkanki [61, 94, 108]. Dzialanie
Pax7 nie jest kompensowane przez obecnos¢ Pax3 ani in vitro [102], ani in vivo
podczas regeneracji migsni [61].

REGULACJA PROLIFERACJI, ROZNICOWANIA
I SAMOODNOWY

Prawidlowe dziatanie mSC konieczne jest podczas catego zycia organizmu,
umozliwiajac nie tylko wzrost i regeneracje migsnia, ale rowniez pozwalajac na
utrzymanie odpowiedniej liczebnosci ich wlasnej populacji. Jest to mozliwe dzig-
ki istnieniu kilku bardzo precyzyjnych mechanizméw kontrolujacych rownowage
miedzy wyciszeniem i samoodnow3, a proliferacja i réznicowaniem mSC.

MIOGENICZNE CZYNNIKI REGULATOROWE (MRF)

Dobrze udokumentowanym, gtdéwnym regulatorem fizjologii mSC jest rodzi-
na czynnikow transkrypcyjnych posiadajacych domene wigzania DNA helisa-pe-
tla-helisa okreslanych jako miogeniczne czynniki regulatorowe (ang. Myogenic
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Regulatory Factors, MRF). Ich ekspresja nie zachodzi w nieaktywnych mitotycznie
mSC, ale pojawia si¢ w uporzadkowany i skoordynowany sposdb podczas mioge-
nezy w aktywowanych mSC, proliferujacych mioblastach oraz dojrzatych komor-
kach mig$niowych (ryc. 2) [93, 64].

WYCISZENIE AKTYWACJA PROLIFERACJA  ROZNICOWANIE

B WYCISZENIE AKTYWACJA PROLIFERACJA WYCISZENIE

RYCINA 2. Fluktuacja poziomu MRF podczas aktywacji, proliferacji zakonczonych terminalnym
réznicowaniem (A) lub powrotem do stanu wyciszenia (B). Myf5 i MyoD, a w niektérych przypad-
kach rowniez Myf6, pojawiaja si¢ na wezesnych etapach aktywacji i konieczne sa do tego aby proli-
feracja zaszta. Czynnik MyoD odpowiedzialny jest za zatrzymanie cyklu komorkowego i ostateczne
réznicowanie, podczas ktorego nasila on produkcje miogeniny i Myf6, a jego ekspresja stopniowo
obniza si¢. Natomiast zwigzane z utrzymujacym si¢ wysokim poziomem Myf5 obnizenie poziomu
MyoD bez indukcji pozostalych MRF prowadzi do przejscia mSC w stan wyciszenia

FIGURE 2. Fluctuation of MRF levels during activation, proliferation and terminal differentiation
(A) or self-renewal (B). Myf5 and MyoD, and in some cases also Myfb, are elevated at erarly stages
of activation, and are necessary for proliferation to occur. MyoD induces cell-cycle arrest and final
differentiation, during which myogenin and Myf6 increase, whereas MyoD decrease. When Myf5
remains at high level, MyoD expression is downregulated without induction of Myf6 and myogenin
production, leading to development of quiescent mSC
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Pierwszymi czynnikami, ktorych poziom wzrasta juz na wczesnych etapach
aktywacji i proliferacji sa miogeniczny czynnik-5 (ang. Myogenic factor-5, Myf5)
1 miogeniczny czynnik determinujacy (ang. Myogenic Determination factor, MyoD)
[22, 25, 112, 134, 123]. Ich ekspresja jest konieczna do aktywacji mSC [22, 63],
gdyz komorki w ktérych poziom Myf5 i MyoD obniza si¢ bez jednoczesnej induk-
cji innych MRF, zatrzymuja cykl komorkowy powracajac do stanu nieaktywnych
mitotycznie mSC [137]. Pozbawienie myszy obu tych czynnikow uniemozliwia
rozw0j prawidtowej tkanki miesniowej oraz mSC, natomiast myszy pozbawione
albo Myf5 albo MyoD wyksztalcaja normalne migsnie szkieletowe [105].

Wspotdzialanie obu tych czynnikéw jest konieczne, aby po wywolanym me-
chanicznie uszkodzeniu mig¢énia mogta zaj$¢ jego prawidtowa regeneracja [84,
134]. U myszy MyoD” wykazano zwickszong ekspresje Myf5, ale nie jest ona
w stanie w petni kompensowac¢ braku MyoD oraz zwigzanego z tym uposledzenia
regeneracji migsni [84] i r6znicowania mSC [134, 106, 23]. Z kolei delecja Myf5
zaburza raczej proliferacje mSC, a nie wptywa na ich wyjsciowg liczebnos¢ [36],
cho¢ jak wykazano w komorkach C2C12, w trakcie proliferacji nastgpuje obnize-
nie poziomu Myf5 poprzez degradacj¢ jego ufosforylowanej formy [73].

Wydaje si¢, ze Myf5 definiuje takze miogeniczny rodowod mSC, jako ze przy
jego braku czgsciej obserwuje si¢ in vivo réznicowanie tych komoérek w kierunku adi-
pocytow i fibroblastow [36]. Potwierdzaja to doswiadczenia pokazujace, iz Pax7 regu-
luje bezposrednio ekspresje Myf5 [82] i1 to wiasnie komorki Pax7 "Myf5" straciwszy
kontakt z blong podstawna zwickszajg ekspresje MyoD [63] i preferencyjnie ro6zni-
cuja w kierunku mioblastow [63]. Z drugiej strony mozna sadzi¢, ze MyfS promuje
zahamowanie cyklu komorkowego, prowadzace do odbudowy populacji nieaktyw-
nych mSC, gdyz jego wysoki poziom powstrzymuje ekspresje MyoD i dalsze etapy
réznicowania [134]. Przy czym do uzyskania catkowitego stanu wyciszenia, kiedy
komorki nie sa aktywne mitotycznie ale tez nie wchodza na droge réznicowania,
konieczne jest obnizenie zarowno MyoD jak i Myf5 [137]. Co prawda wykaza-
no, ze promotor genu myf5 jest aktywny w swiezo wyizolowanych, nieaktywnych
mSC [4], ale nie udato si¢ w nich potwierdzi¢ obecnosci biatka [25, 134]. Postu-
luje si¢ przy tym, ze to wlasnie mSC Pax7"Myf5" sg populacjg prawdziwych ko-
morek macierzystych [4, 63, 136]. Na drodze asymetrycznego podzialu powstaja
z nich bowiem zaréwno komorki Pax7*Myf5* efektywnie roznicujace w kierunku
dojrzatych komorek migsniowych, jak i mSC Pax7*Myf5- odtwarzajace populacje
nieaktywnych mitotycznie mSC, ulegajace dalszym podziatom dopiero przy ko-
lejnym uszkodzeniu [4, 63, 136].

W przeciwienstwie do Myf5, MyoD pojawia si¢ we wszystkich proliferujacych
mioblastach [22, 134, 84], zanim obnizg one poziom Pax7 i przejda koncowy etap
dojrzewania komorek migsniowych — tworzenia wielojadrzastych miotub na dro-
dze fuzji [141, 88, 89, 142, 45]. MyoD akumulujac si¢ w poczatkowych etapach
roznicowania [112, 123] inicjuje ekspresj¢ pozostatych MRF [22, 25]. Dlatego
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uwaza si¢, ze odpowiada za przejscie od stanu proliferacji do r6znicowania [134].
Potwierdzaja to obserwacje, ze mSC wyizolowane z myszy pozbawionych MyoD
zachowuja ekspresje Pax7 oraz Myf5 i proliferujg w warunkach, ktére normal-
nie inicjujg réznicowanie [84, 106, 134], nie indukujac w ogoéle lub indukujac
ze znacznym opéznieniem ekspresj¢ dalszych MRF oraz biatek charakterystycz-
nych dla dojrzatych komorek migsniowych — desminy czy MHC [23, 106, 134,
3]. Podobnie, spadek ekspresji MyoD w komdrkach C2C12 wywotany przez
zwickszong ekspresje oksygenazy hemowej-1 (ang. Heme Oxygenase-1, HO-1),
hamuje ich réznicowanie zarowno in vitro jak i in vivo, po domi¢§niowym poda-
niu zmodyfikowanych komorek [60].

Nadrzedng role MyoD w inicjacji dojrzewania komorek migsniowych potwier-
dzaja do$wiadczenia pokazujace, ze nadekspresja tego czynnika transkrypcyjnego
w wielu typach komoérek (np. fibroblastach, mig¢$niach gtadkich, chondroblastach,
komorkach watroby czy nabtonka) indukuje charakterystyczne dla tkanki mie-
$ni szkieletowych tworzenie wielojadrzastych komorek oraz ekspresje desminy,
MHC czy CPK [129, 140]. Wydaje si¢, ze nieprawidlowa regeneracja miesni po
urazie obserwowana u myszy MyoD”" wynika¢ moze wtaénie z zaburzenia row-
nowagi migdzy gwaltownie proliferujagcymi komoérkami gotowymi do wejscia na
droge terminalnego réznicowania, a mSC wstrzymujacymi podzialy komorkowe
i powracajacymi do stanu wyciszenia [84, 134, 106], zwiekszajacymi ekspresje
biatek charakterystycznych dla komoérek na wezesniejszych etapach rozwoju —np.
Myf5, antygenu réznicowania komorkowego-34 (ang. Cluster of Differentation-34,
CD34), antygenu-1 komorek macierzystych (ang. Stem cell antigen-1, Sca-1) [3,
106]. W normalnych warunkach bowiem, komorki ktore tracg ekspresje MyoD,
autrzymuja Pax7, zatrzymuja podziaty komdrkowe, ale nie rozpoczynaja rdézni-
cowania tylko wracaja do stanu wyciszenia [45, 88, 137, 141]. Potwierdzaja to
ostatnie do$wiadczenia pokazujace, ze to wlasnie zahamowanie ekspresji MyoD
konieczne jest do przeksztatcenia pierwotnych mSC w indukowane komorki plu-
ripotencjalne (ang. induced Pluripotent Stem cells, iPS) [127].

Kluczowa rola MyoD w utrzymaniu rOwnowagi mig¢dzy proliferacja, wycisze-
niem, a ré6znicowaniem mSC wymaga bardzo precyzyjnej kontroli poziomu tego
biatka. Transkrypcja myoD zalezy od zwiazania do znajdujacej si¢ w promotorze
sekwencji SRE (ang. Serum Responsive Element) czynnika odpowiadajacego na
surowice (ang. Serum Responsive Factor, SRF), promujacego podziaty komorkowe
[71, 67], w kompleksie z bialkiem wigzacym sekwencje CCAATS (ang. CCAAT/
Enhancer Binding Protein o, c/EBPO) [66]. Wykazano, Zze obnizona ekspresja
i jadrowa translokacja ¢/EBPS odpowiedzialne sa np. za wywotane przez zaha-
mowanie ekspresji MyoD i réznicowania mSC [60]. Do sekwencji SRE wigze
si¢ rowniez czynnik nasilajacy miogenezg-2 (ang. Myocyte Enhancer Factor-2,
MEF2), nasilajacy ekspresje MyoD i réznicowanie [67]. W obrgbie promotora
MyoD znajduje si¢ takze sekwencja CCAAT, ktorej aktywacja indukuje ekspresje
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MyoD [116]. Wydaje si¢ tez, ze Pax7 z jednej strony moze indukowa¢ ekspresje
MyoD [142], a z drugiej hamowa¢ aktywnos$¢ transkrypcyjna MyoD podczas sa-
moodnowy, poprzez nasilenie ekspresji inhibitorow réznicowania-1 i -3 (ang. In-
hibitor of differentation-1, -3, 1d2 1 1d3) [89].

Poziom MyoD zalezy w duzym stopniu od czynnikéw zewnetrznych — jest
niski w srodowisku bogatym w mitogeny sprzyjajace proliferacji [140, 56],
dzigki nastgpujacej w tych warunkach fosforylacji i degradacji MyoD [73, 56],
powodowanej przez kompleks cykliny D1 i kinazy zaleznej od cyklin-4 (ang.
Cyclin dependent kinase-4, Cdk4) [128]. Z kolei w $rodowisku ubogim w czynniki
proproliferacyjne, kiedy mioblasty przechodza 1-2 rundy podziatow komoérkowych,
podwyzszony w poziom MyoD kieruje komoérki na drogg roznicowania [56]. Jak
wykazano w linii C2C12, w tej sytuacji MyoD aktywuje inhibitory cyklu komor-
kowego (np. Rb, p21) [137, 44] inicjujac fuzjowanie komorek. Ponadto korelujace
z podwyzszong ekspresja Myf5 obnizenie poziomu MyoD w fazie GO cyklu ko-
morkowego powoduje indukcje ekspresji innego inhibitora z rodziny pRb (biatka
retinoblastoma bedace supresorem nowotworu siatkowki) — p130 — ktory hamuje
nie tylko cykl komoérkowy, ale rowniez réznicowanie [11, 56].

Miogenina to jedyne biatko z grupy MREF, ktorego brak skutkuje istotnymi
zaburzeniami w powstawaniu tkanki migsniowej, prowadzacymi do $mierci plo-
du tuz po porodzie, co sugeruje iz jej dziatanie w zyciu ptodowym nie moze by¢
kompensowane przez pozostate czynniki transkrypcyjne [57, 83]. Co ciekawe,
wylaczenie genu miogeniny zaledwie jeden dzien po porodzie nie uposledza
morfologii tkanki migsniowej, cho¢ wigze si¢ z mniejszg masg ciata myszy [57].
Rowniez funkcjonowanie mSC otrzymanych w takich warunkach nie jest istotnie
zaburzone, co moze wynikac¢ z nasilonej ekspresji pozostatych MRF [83].

Ekspresja miogeniny inicjowana jest glownie przez MyoD na wczesnych etapach
roéznicowania [22, 25, 133, 123]. MyoD dziata wraz z enzymami przeprowadzajacymi
acetylacje i deactylacje w obrebie promotora miogeniny [80], w sposéb zalezny od
Myf5 [134] i MEF2 [133]. Ostatnio wykazano, ze miogenina jest odpowiedzialna za
bezposrednie wyciszanie aktywno$ci Pax7 podczas réznicowania [89].

Najpdzniej odkryty MRF to migesniowy czynnik regulacyjny-4, zwany tez miogen-
nym czynnikiem-6 (ang. Muscle Regulatory Factor-4, MRF4 lub myogenic factor-6,
Myf6), uwazany za biatko charakterystyczne dla koncowych etapéw rdznicowania,
ktorego ekspresja zalezy od MyoD 1 Myf5 [23, 104, 22, 123]. Istniejg jednak do-
niesienia wskazujace, ze ekspresja Myf6 pojawia si¢ na poczatku roznicowania mSC
in vitro, razem z Myf5 [112, 123], a podczas rozwoju embrionalnego jego poziom
ro$nie zanim obserwowane jest nasilenie ekspresji MyoD i miogeniny [53]. Mimo ze
nadekspresja Myf6 w fibroblastach umozliwia rozwoj migsniowego fenotypu [104],
to w przeciwienstwie do MyoD i miogeniny, Myf6 nie aktywuje ekspresji CPK, cha-
rakterystycznej dla dojrzatych komérek migsniowych [140].
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MIESNIOWE miRNA (MIOMIRY)

MikroRNA (miRNA) to krotkie (19-25 nukleotydow) odcinki jednoniciowego
RNA, ktoére negatywnie reguluja ekspresje genéw. Wchodza w sktad kompleksu
wyciszajacego indukowanego przez RNA (ang. RNA-Induced Silencing Complex,
RISC) i poprzez kluczowy fragment swojej sekwencji (ang. seed sequence) wiaza
fragment UTR 3’ wyciszanego transkryptu, powodujac jego degradacj¢ lub hamu-
jac translacje [114]. Poniewaz pelna komplementarno$¢ migdzy miRNA a mRNA
nie jest konieczna, jeden miRNA moze wycisza¢ ekspresje wielu réoznych genow.
Geny zwigzane z rozwojem, ktorych ekspresja musi by¢ czasowo zahamowana,
maja dhugi odcinek UTR 3’ i wiele miejsc wigzania dla miRNA, co utatwia efek-
tywne wyciszanie [114].

Transkrypcja miRNA zalezy od polimerazy II RNA i prowadzi do powstania
pri-miRNA o dtugosci kilkuset nukleotyddw, zawierajacych struktury dwuniciowe-
go RNA. Obrobka tej czasteczki poczatkowo zachodzi w jadrze, dzigki enzymowi
Drosha o aktywnosci RNAzy typu III, ktorego niezbednym kofaktorem jest wigzace
RNA biatko hemowe DGCRS8 (ang. Di George syndrome Critical Region §). Ko-
lejne etapy obrobki zachodza w cytoplazmie, dzigki nukleazie Dicer, i prowadza do
powstania dojrzatych miRNA [114].

TABELA 2. MiRNA nie nalezace do miomirow, regulujace funkcjonowanie mSC i mioblastow
TABLE 2. MiRNA non specific for skeletal muscle tissue, but regulating also, apart from myomirs,
mSC and myoblast

Wybrane
Nazwa Funkcja pozycje
literatury
mir-146a Hamowanie ekspresji Numb i réznicowania mioblastow [65]
mir-378 Hamowanie aktywnosci represora MyoD [34]
mir-486 Hamowanie ekspresji Pax7 [30]
mir-214 Konieczny do réznicowania C2C12 [32]
mir-682 Konieczny do proliferacji mioblastow [16]
mir-489 Hamowanie ekspresp Dek, komf:czny dg utrzymania populacji [17]
nieaktywnych mitotycznie mSC
miR-125b Hamowanie ekspresji IGF-II i roznicowania mioblastow [37]
miR-27 Hamowanie ekspresji Pax3 [28]




476 M. KOZAKOWSKA, J. DULAK, A. JOZKOWICZ

W ostatnich latach wykazano, ze MRF, MEF2 i SRF wptywaja na prolifera-
cje oraz roznicowanie mSC imioblastéw roéwniez poprzez regulacje ekspresji
grupy czterech miRNA, zwanych miomirami [100, 74, 55]. Miomiry, czyli mir-1,
mir-133a, mir-133b i miR206 sg charakterystyczne dla migsni szkieletowych i kar-
diomiocytéw [14, 115]. Ich przejsciowa ekspresja podczas roznicowania miobla-
stow zaréwno in vitro [100, 1] jak 1 in vivo [138, 14] negatywnie reguluje ekspresje
genow docelowych i jest konieczna do prawidlowego rozwoju tkanki mig¢§niowej
[1]. Transkrybowane sg jako czasteczki bicistronowe, zawierajace pary miomiréw
o r6znych sekwencjach kluczowych — mir-1/mir-133a oraz mir-206/mir-133b [81].
Wykazano, ze co najmniej kilka innych miRNA wplywa na ekspresje gendw zwig-
zanych z miogenezg (tab. 2). Nie sa one jednak zaliczane do klasycznych miomi-
row, gdyz ich obecnos¢ nie ogranicza si¢ do tkanki mig$niowe;.

Mir-1 i mir-206 uwazane sg za czynniki hamujace proliferacj¢ mioblastow
i promujace ich roznicowanie poprzez odpowiednio obnizenie ekspresji polime-
razy Il DNA oraz inhibitorow MRF [55, 14, 115, 131]. Ich zwi¢kszony poziom
obserwowany np. w pierwotnych mSC wyizolowanych od myszy pozbawionych
genu HO-1 [60] koreluje z nasileniem ekspresji biatek charakterystycznych dla
roznicujacych lub dojrzatych komoérek mig§niowych (MyoD, miogenina, MHC,
CPK) oraz z fuzja mioblastow [55, 60, 81]. Udowodniono, ze obnizenie mir-1
1 miR-206 prowadzi do nasilenia ekspresji receptora c-Met i rozwoju migsaka
prazkowanokomorkowego (ang. Rhabdomyosarcoma, RMS) nowotworu tkanek
migkkich, ktérego cecha charakterystyczng jest niekontrolowana proliferacja ko-
moérek migsni pragzkowanych [118, 135]. Ostatnio wykazano, ze mir-1 i miR-206
wspoéltdziatajg réwniez podczas rozwoju ptodowego, regulujac ekspresje Pax3
[42], a w trakcie roznicowania mioblastow — Pax7 [15].

Mir-1 indukuje réznicowanie hamujac ekspresj¢ deacetylazy histonowej-4
(ang. Histone Deacetylase-4, HDAC4) [14] oraz MEF2 [48], a jego transfer do
komoérek HeLa obniza ekspresje prawie 100 genow, ktorych poziom jest rowniez
niski w tkance mig$ni szkieletowych [72]. Przewidywanym genem docelowym
dla mir-1 jest nasilajacy proliferacj¢ iréznicowanie insulinopodobny czynnik
wzrostu (ang.insulin-like Growth Factor, IGF). Na poczatkowych etapach prze-
budowy tkanki migsniowej wywotanej przecigzeniem obserwowane jest obnize-
nie ekspresji mir-1, prowadzgce do promowanej przez IGF hipertrofii [81].

Z kolei mir-206 to najsilniejszy inhibitor proliferacji mioblastow, obecny wy-
tacznie w migéniach szkieletowych, ktorego ekspresja moze by¢ nasilana przez
Myf5, MyoD, Myf6 i miogening [55, 81]. Obniza poziom polimerazy DNA II, re-
presorow transkrypcji MRF — MyoR (ang. Myogenic represor) i 1d1-3 — [55] oraz
HDACA4, przez co nasila ekspresj¢ miogeniny [131]. Do jego przewidywanych
genow docelowych nalezy tez Pax3 [28]. In vivo mir-206 pojawia si¢ W nowo po-
wstatych widknach migsniowych, ale jego obecnosci nie wykryto ani w dojrzatej
tkance mig$niowej ani w proliferujacych mioblastach [138]. Zaburzenia ekspre-
sji mir-206 wystepuja nie tylko podczas rozwoju RMS [118, 135], ale rowniez



MIESNIOWE KOMORKI PROGENITOROWE — CHARAKTERYSTYKA I FUNKCJA 477

w innych stanach chorobowych charakteryzujacych si¢ nieprawidtlowym funk-
cjonowaniem migsni szkieletowych — stwardnieniu zanikowym bocznym (ang.
Amyotrophic Lateral Sclerosis, ALS) [131] oraz mig¢$niowej dystrofii Duchen-
ne’a (ang. Duchenne Muscle Dystrophy, DMD) [138] [81]. Wykazano, ze w DMD
zwigkszony poziom mir-206 w przeponie obniza prawdopodobnie ekspresj¢ ge-
néw, ktore w pozostaltych mig$niach umozliwiajg pewien stopien regeneracji, a in
vitro nasila raczej aktywacje¢ i roznicowanie mSC niz ich samoodnowe [81].

Cho¢ MRF aktywuja rowniez ekspresje mir-133a i miR-133b [100, 138, 74],
ktérych poziom wzrasta podczas réznicowania w sposob podobny do mir-1 i miR-
206 [14, 100, 138, 16, 81], wciaz trwa dyskusja na temat ich roli w dojrzewaniu
mioblastow. Niektdre doniesienia sugeruja, ze sg one inhibitorami proliferacji, cho¢
nie tak silnymi jak mir-1 1 mir-206 [55]. Inni autorzy obserwowali natomiast prze-
ciwny wptyw mir-133a i miR-133b na proliferacje, zwigzany z hamowaniem eks-
presji SRF [14] oraz ograniczeniem ekspresji MyoD i MEF2 [70]. Poziom ekspresji
wszystkich czterech miomiréw zmienia si¢ pod wptywem HO-1 — spadajac w przy-
padku zwigkszonej ekspresji tego enzymu, a rosngc w mSC pozbawionych HO-1,
co prowadzi odpowiednio do zahamowania lub nasilenia roznicowania [60].

CZYNNIKI ZEWNATRZKOMORKOWE I SZLAKI
PRZEKAZU SYGNALU

Nisza, ktorg w warunkach fizjologicznych zajmujg mSC zapewnia z jednej stro-
ny kontakt z widknami mig$niowymi, a z drugiej z btong podstawna i sktadnikami
macierzy zewnatrzkomoérkowej. ECM stanowi magazyn czynnikow wzrostowych
i cytokin, ktore normalnie zwigzane z jej sktadnikami, sa uwalniane podczas zra-
nienia przez aktywowane metaloproteinazy (ang. Matrix Metaloprotienase, MMP)
i biorg udzial w regulowaniu aktywacji, proliferacji, réznicowania i samoodnowy
mSC [62, 43, 6, 136]. O wyjatkowym znaczeniu ECM $wiadczg doswiadczenia po-
kazujace, iz brak jej sktadnikow hamuje dojrzewanie komorek miesniowych [92].

Wiekszos¢ mSC w obrebie tkanki migsniowej lokalizuje si¢ w poblizu naczyn
krwiono$nych [18], a podczas zranienia otoczona jest przez naciekajace mie-
sien komorki uktadu odpornosciowego [122]. Zarowno komorki $rodbtonkowe
jak i makrofagi oraz neutrofile sg wigc waznym zrodtem zwigzkow parakrynnie
wplywajacych na funkcjonowanie mSC. Takze substancje uwalniane z samych
komoérek migsniowych po ich uszkodzeniu nie tylko promujg migracje komoérek
zapalnych [6], ale rowniez reguluja aktywnos¢ mSC [46] (tab. 3). Kluczowe zna-
czenie niszy w jakiej funkcjonujg mSC potwierdzaja doswiadczenia pokazujace,
ze transplantacja wlokien migsniowych pobranych od starszego osobnika do mto-
dego biorcy wzmacnia ich ostabiong zdolno$¢ do regeneracji tkanki migsniowe;j
[9], a kontakt z blong podstawng jest konieczny do utrzymania stanu wyciszenia
tych komorek [63].
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TABELA 3. Najcze¢sciej wystepujace czynniki wzrostowe i cytokiny regulujace funkcjonowanie mSC
TABLE 3. Growth factors and cytokines regulating mSC

Nazwa Zrodlo Receptor Funkcja w mSC Wybrana literatura
HGF ECM c-Met 1 aktywacja [117]
bEGF ECM / mSC FGFR T proliferacja; + [13, 136]
roéznicowanie
SDF-1a. mSC / ECM CXCR4 T migracja; | [101, 60]
rbznicowanie
uktad krwiono- 7T proliferacja; T rozni-
IGF $ny / mSC IGF-R cowanie; T hipertrofia [79, 136]
. uktad krwiono- { aktywacja; ¥ rozni-
miostatyna $ny / mSC ACVR2 cowanie ¥ hipertrofia 521
TGFp uklad TGF-BR L réznicowanie [58, 136]
krwiono$ny
WNT ECM Frizzled 1 roznicowanie [124, 136]
delta-1 mSC Notch | | proliferacja; ¥ przed- [124]
wczesne roznicowanie

Mimo wykazania, iz wiele czasteczek promuje proliferacje mSC [13], oddzia-
lywanie czynnika wzrostu hepatocytow (ang. Hepatocyte Growth Factor, HGF)
z receptorem c-Met pozostaje klasycznym szlakiem aktywacji wyciszonych pro-
genitorow tkanki miesniowej [117, 136]. Mechaniczne uszkodzenie migsnia i wy-
wotane uwalnianiem jonéw Ca*" zwigkszenie produkcji NO aktywuje MMP, ktore
uwalniaja HGF z ECM. Zwiazanie HGF z receptorem c-Met stymuluje proliferacje
i migracje mSC [117], dzieki aktywacji szlakow przekazu sygnatu zaleznych od
p381PI3K [25, 130, 51, 117]. Aktywacja 1 migracja jest tez nasilana przez czynnik
pochodzenia stromalnego (ang. Stromal Derived Factor-1a., SDF-1), ktorego zro-
dtem sg same mSC i znajdujace si¢ poza mig¢$niami fibroblasty, a ktéry wiaze si¢ do
receptora powierzchniowego CXCR4 [101, 7].

Dalsze etapy regeneracji tkanki mig$niowej regulowane sg réwniez gltéwnie
poprzez szlaki sygnalow zaleznych od kinaz p38 i PI3K [75, 39, 136]. Sa one ak-
tywowane przez IGF — hormon peptydowy silnie stymulujacy zaréwno hipertrofi¢
jak 1 hiperplazje migsni szkieletowych [85]. Fosforylacja PI3K, a nastgpnie kinazy
biatkowej Akt oraz kinazy hamowanej przez rapamycyne (ang. mammalian Target
Of Rapamycin, mTOR) prowadzi do zwigkszenia syntezy biatek oraz powstrzymu-
je zahamowanie réznicowania wywolane przez czynniki z grupy transformujacego
czynnika wzrostu-B (ang. Transforming Growth Factor-B, TGF-B) [39].
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Kinazy p38 wydaja si¢ nasila¢ efekty dziatania IGF, gdyz zwigkszaja ekspresje
i aktywnos¢ kinazy Akt [8]. Jak pokazujg doswiadczenia przeprowadzone gtownie
na komorkach C2C12 z wykorzystaniem farmakologicznych inhibitorow aktywno-
sci kinaz, izoformy p38a/p sa kluczowymi czynnikami regulujgcymi réznicowa-
nie mioblastow [132, 8, 51]. Nie tylko aktywuja transkrypcje¢ zalezng od MyoD
i MEF2 [132], ale sg rowniez konieczne do ekspresji biatek charakterystycznych
dla terminalnie zréznicowanych miocytow [8]. Udowodniono, ze p38a./p sg istotne
w aktywacji mSC przez FGF i sa konieczne do indukcji ekspresji MyoD [51].
Co ciekawe, wykazano tez przeciwny wptyw aktywacji p38 na miogenez¢ w me-
zenchymalnych komoérkach macierzystych (ang. Mesenchymal Stem Cells, MSC)
[130], a gwaltownie spadajaca podczas miogenezy ekspresja p38y sugeruje prze-
ciwny efekt dziatania tej izoformy [51]. Potwierdzaja to najnowsze doniesienia,
wykazujace, iz p38y hamuje aktywno$¢ transkrypcyjng MyoD i obniza tym sa-
mym ekspresje miogeniny [77, 38], a u myszy pozbawionych tej kinazy zachodzi
przedwczesne roéznicowanie mioblastow [38]. Ponadto wykazano iz p38y, w prze-
ciwienstwie do p38a/f, nie indukuje ekspresji IGF i tym samym nie prowadzi do
roznicowania wywotanego autokrynnie przez ten zwiazek [77].

mSC W CHOROBACH I TERAPII KOMORKOWEJ

Zrozumienie mechanizmow rzadzacych regeneracja migsni szkieletowych
oraz poznanie czynnikow wplywajacych na réznicowanie mSC moze si¢ przyczy-
ni¢ do rozwoju skutecznych terapii komorkowych, leczacych schorzenia tkanki
mig$niowej. Choroby degeneracyjne miesni sa czesto zwigzane z uposledzeniem
funkcji mSC, np. proliferacji w miotonicznej dystrofii typu 1 [121] lub réznicowa-
nia w dystrofii migsniowej Emery-Dreifussa [40]. Takze w dystrofii migSniowe;j
Duchenne’a czy Beckera, w ktorych uposledzenie mSC nie jest gtdwnym elemen-
tem patofizjologii [31], powtarzajace si¢ cykle uszkodzenia i regeneracji mig$ni
oraz zaburzona rownowaga mi¢dzy samoodnowg a réznicowaniem, prowadzg do
przedwczesnego wyczerpania puli mSC [78]. Mozliwe tez, ze istotnym powodem
zaburzonej regeneracji mi¢$ni w tych schorzeniach sg sygnaly zewnatrzkomorko-
we, obnizajgce zdolnos¢ mSC do roéznicowania [59].

Roéwniez starzenie si¢ organizmdw zwigzane jest z utratag masy mig$niowej,
spadkiem sprawnosci migéni oraz obnizeniem ich potencjalu regeneracyjnego
[43]. Moze to wynika¢ ze zmniejszajacej si¢ z wickiem liczebnosci mSC oraz po-
stepujacego uposledzenia ich zdolnosci do samoodnowy, proliferacji, aktywacji
i réznicowania [9, 76, 29], wywotanego poglebiajacymi si¢ zaburzeniami statusu
oksydacyjnego [33]. Takze w tym przypadku podkreslana jest rola niszy, w jakiej
mSC funkcjonujg — zaréwno komorki ludzkie [10] jak i mysie [21] wykazywaly
podwyzszong aktywnos¢ i proliferacje, gdy stymulowano je surowicg pobrang od
mtodych osobnikow.
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Zaburzenia w funkcjonowaniu mSC pojawiajg si¢ rowniez podczas chronicznych
komplikacji zwigzanych z nowotworzeniem czy cukrzyca. Wykazano, ze utrata masy
mig$niowej zwigzana z procesem nowotworowym toczacym si¢ w organizmie moze
wynika¢ z uposledzonego réznicowania mSC [97]. W cukrzycy typu 1 [126] i cu-
krzycy typu 2 [87] obserwowano zaburzong regeneracje tkanki migsniowej po urazie,
co wigzano z mniejszg liczbg dzielacych si¢ mioblastow [87]. Ponadto mSC wyizo-
lowane od zwierzat obarczonych cukrzyca nie tylko gorzej réznicowaty w kierun-
ku dojrzatej tkanki migsniowej ale nasilaly rowniez patologiczng adipogeneze [139]
1 byty bardziej wrazliwe na uszkodzenia wywotane stresem oksydacyjnym [27].

W 1989 roku pokazano, iz komorki linii C2C12 sg w stanie wbudowywac si¢
w migsnie myszy mdx (pozbawionych funkcjonalnego genu dystrofiny, bedacych mo-
delem dystrofii mig$niowej Duchenne’a) i zapewnia¢ im ekspresje¢ dystrofiny [95].
Od tego czasu pierwotne mSC, jako komorki przyczyniajace si¢ do regeneracji migs$ni
1 posiadajace zdolno$¢ do samoodnowy przy jednoczesnym braku ryzyka nowotwo-
rzenia, uwazane sg za potencjalne narze¢dzie nie tylko w terapii komorkowej chorob
tkanki migsniowej [96, 26], ale rowniez zawatu serca [91, 125], chorob uktadu mo-
czowego [47], czy regeneracji kosci i chrzastki [69].

Cho¢ udowodniono, ze mSC lub komorki od nich pochodzace sa w stanie
wbudowac si¢ w tkanki gospodarza [91, 12], ostateczny efekt terapii nigdy nie
byl w pelni zadowalajacy [120, 26]. Gtowne przeszkody to masowa apoptoza
przeszczepionych komorek w ciggu trzech dni po transplantacji, staba migracja
oraz indukcja odpowiedzi immunologicznej prowadzaca do odrzucenia podanych
komorek w przeciggu dwoch tygodni [125, 4, 111].

Skuteczna terapia z wykorzystaniem progenitorowych komoérek mie$niowych
powinna nie tylko przezwycig¢zac te problemy, ale rowniez utrzymywac zdolnos¢ po-
danych komorek do proliferacji, samoodnowy i réznicowania, co w efekcie mogloby
zapewni¢ odbudowg uszkodzonego migsnia i przywrocenie populacji mSC. Aby to
osiagnac¢ badano r6zne populacje migsniowych komoérek macierzystych oraz progeni-
torowych. Wykazano, ze komorki dtugo proliferujace po transplantacji, ale mniej doj-
rzate i zdolne do samoodnowy, lepiej funkcjonuja po przeszczepieniu [69, 20, 12] 1 sa
w stanie zapewni¢ regeneracj¢ migsni nawet u myszy mdx [69, 86]. Niestety, komorki
takie sg rzadkie [12, 86], przez co konieczne jest wielokrotne podawanie duzych ilo-
$ci heterogennych populacji [111]. Zwigksza to ryzyko nasilonej odpowiedzi uktadu
odpornosciowego i poglebia hipoksje. Z drugiej strony, izolacja czystych populacji
wymaga z reguty skomplikowanej i dtugotrwalej preparatyki [69, 20], a ich propaga-
cja in vitro wigze si¢ z pogorszeniem wilasciwosci komorek [86].

Inne proponowane podejscie to modyfikowanie komorek ex vivo, przed
transplantacja. Wykazano ze poprawe przezywalno$ci komorek po przeszczepie-
niu oraz zmniejszenie odpowiedzi immunologicznej mozna uzyska¢ poprzez na-
dekspresje erytropoetyny [107, 50], a wydajno$¢ transplantacji mozna poprawic
rowniez zwickszy¢ nasilajgc migracje mioblastow dzigki podniesionej ekspresji
MMP [98]. Z kolei komorki pozbawione MyoD lepiej przezywaly po przeszcze-
pie dzieki mniejszej wrazliwos$ci na apoptoze [3].
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PODSUMOWANIE

mSC oraz mioblasty, bedace jedynym fizjologicznym zrodtem dojrzatych
komorek tkanki migsniowej, sa naturalnym celem terapii schorzen zwigzanych
z zaburzong regeneracjg migsni szkieletowych. Jednak brak wyraznych sukcesow
w transplantacji komorek progenitorowych migsni szkieletowych sktania do pro-
wadzenia dalszych badan nad funkcjonowaniem tych komoérek. Weiagz poszuku-
je si¢ bowiem czynnika czy tez metody, ktore zmniejszatyby wrazliwo$¢ mSC
i mioblastow na apoptoz¢ indukowang stresem oksydacyjnym, hamujac jedno-
czesnie aktywacje uktadu odpornosciowego gospodarza, bez wptywania na ich
zdolnos$¢ do réznicowania i proliferacji. Do grupy do$¢ dobrze poznanych czyn-
nikéw regulujacych funkcjonowanie mSC i mioblastow, takich jak MRF czy
szlaki przekazu sygnatow zaleznych od kinazy p38, w ostatnich latach dotaczyty
rowniez miomiry. Ich zdolno$¢ do regulacji proliferacji i réznicowania komorek
progenitorowych tkanki mi¢$niowej wydaje si¢ mie¢ znaczenie w powstawaniu
terapii nowotworu tkanki migsniowej — RMS, a w przysztosci by¢ moze prze-
lozy si¢ rowniez na znalezienie metody jego leczenia. Dlatego doglebne pozna-
nie fizjologii mSC i mioblastow jest wazne dla dalszych poszukiwan czynnikow
wptywajacych na ich funkcjonowanie mSC i mioblastow, ktore np. tak jak HO-1
regulacja ekspresj¢ MRF lub miomirow.
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