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Streszczenie: Mięśniowe komórki satelitarne (mSC) to heterogenna populacja progenitorowych i ma-
cierzystych komórek mięśni szkieletowych, które są odpowiedzialne za regenerację tej tkanki. Obecne 
są na obrzeżach dojrzałych włókien mięśniowych i pozostają w stanie wyciszonym, ulegając aktywac-
ji po urazie i przekształcając się w aktywnie proliferujące mioblasty. Część z nich w procesie samood-
nowy powraca do stanu wyciszenia, odbudowując populację nieaktywnych mSC, a część w procesie 
różnicowania przekształca się w dojrzałe komórki tkanki mięśniowej. Procesy te są ściśle regulow-
ane przez sekwencyjną ekspresję mięśniowych czynników regulatorowych (MRF), grupę mięśnio-
wo-specyficznych microRNA (tzw. miomirów) oraz przez zewnątrzkomórkowe czynniki wzrostowe. 
Zaburzenia w funkcjonowaniu mSC występują w schorzeniach degeneracyjnych tkanki mięśniowej 
(np. dystrofiach mięśniowych) oraz w trudno gojących się ranach (np. w zespole stopy cukrzycowej). 
Choć udowodniono możliwość wykorzystania transplantowanych mSC do poprawy regeneracji tkanki 
mięśniowej, to ze względu niską przeżywalność i różnicowanie komórek po przeszczepie terapie te 
pozostają w fazie eksperymentalnej. W prezentowanej pracy przedstawiono obecny stan wiedzy do-
tyczącej regulacji różnicowania mSC oraz mioblastów. 

Słowa kluczowe: mięśniowe komórki satelitarne, mioblasty, mięśniowe czynniki regulatorowe, mi-
omiry, różnicowanie

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 skrótów: CPK – (ang. Creatine Phosphokinase), kinaza fosfokreatynowa, DMD 
– (ang. Duchenne Muscle Dystrophy), mięśniowa dystrofia Duchenne’a, ECM – (ang. Extracellular 
Matrix), macierz zewnątrzkomórkowa, HGF – (ang. Hepatocyte Growth Factor) czynnik wzrostu 
hepatocytów, HO-1 – (ang. Heme Oxygenase-1), oksygenaza hemowa-1, IGF – (ang. Insulin-Like 
Growth Factor), insulinopodobny czynnik wzrostu, MHC – (ang. Myosin Heavy Chain), łańcuch 
ciężki miozyny, MMP – (ang. Matrix Metalloproteinases), metaloproteinazy macierzy zewnątrz-
komorkowej, mSC – (ang. muscle Satellite Cells), mięśniowe komórki satelitarne, MRF – (ang. 
Myogenic Regulatory Factors), miogeniczne czynniki regulatorowe, RMS – mięsaka prążkowa-
nokomórkowego (ang. Rhabdomyosarcoma), mięsak prążkowanokomórkowy, SRF – (ang. Serum 
Responsive Factor), czynnik odpowiadającey na surowicę

WPROWADZENIE – ROLA mSC W REGENERACJI MIĘŚNI 
W DOJRZAŁYM ORGANIZMIE

Mięśnie szkieletowe (łac. textus muscularis skeleti), określane również jako po-
przecznie prążkowane, to najpowszechniej występująca i najbardziej rozbudowa-
na tkanka w organizmie kręgowców. Zbudowane są z włókien mięśniowych, czyli 
długich, walcowatych komórek wielojądrzastych, których średnica waha się od 10 
μm do 150 μm, a długość od 1 mm do 20 mm. Wyjątkowo długość włókien może 
dochodzić do kilkudziesięciu centymetrów i np. w mięśniu krawieckim wynosi od 
15 cm do 34 cm, przy długości mięśnia około 52 cm [13, 54]. Choć w normalnych 
warunkach mięśnie szkieletowe są praktycznie nieaktywne mitotycznie, to po ura-
zie lub intensywnym treningu wytrzymałościowym są zdolne do szybkiej i bardzo 
efektywnej przebudowy poprzez zwiększanie liczby (hiperplazję) lub rozmiaru (hi-
pertrofię) włókien mięśniowych [13, 54]. 

Nekroza uszkodzonych komórek mięśniowych z jednej strony prowadzi do 
pojawienia się w surowicy cytoplazmatycznych białek mięśniowych takich jak 
kinaza fosfokreatynowa (ang. Creatine Phosphokinase, CPK) czy łańcuch ciężki 
miozyny (ang. Myosin Heavy Chain, MHC) [113, 136], a z drugiej – powoduje 
migrację najpierw neutrofili, a potem również makrofagów w obręb zniszczonego 
mięśnia i fagocytozę martwych komórek [122, 13, 136]. Następny etap regeneracji 
tkanki mięśniowej jest związany z intensywną proliferacją komórek i tworzeniem 
nowych włókien mięśniowych, charakteryzujących się początkowo mniejszym roz-
miarem i centralnie położonym jądrem komórkowym oraz występującymi czasami 
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rozgałęzieniami powstającymi na skutek niecałkowitej fuzji. Równocześnie, zacho-
dzi intensywna przebudowa i synteza składników macierzy zewnątrzkomórkowej 
(ang. Extracellular Matrix, ECM). Po upływie 14 dni i zakończeniu odbudowy 
nowe włókna mięśniowe są nieodróżnialne od pozostałych [13, 6, 136].

RYCINA 1. Regeneracja włókna mięśniowego związana jest z wywołaną uszkodzeniem aktywacją 
mSC, w trakcie której na drodze asymetrycznego podziału dochodzi również do odbudowy popu-
lacji wyciszonych mSC (Pax7+/Myf5-/MyoD-). Aktywowane mSC (Pax7+/Myf5+/MyoD-) pro-
liferując zwiększają ekspresję MyoD, a hamują Pax7 (Pax7-/Myf5+/MyoD+), choć mogą również 
utrzymać syntezę Pax7 przy jednoczesnym obniżeniu poziomu MyoD, powodując także w ten sposób 
samoodnowę populacji wyciszonych mSC. Różnicujące mioblasty (Pax7-/Myf5-/Miogenina+/Myf6+/
MyoD+) dojrzewając ostatecznie syntetyzują białka charakterystyczne dla mięśni szkieletowych (np. 
miozyna, m-kadheryna), a obniżają ekspresję MyoD. Ich fuzja ze sobą lub z uszkodzonym włóknem 
prowadzi do powstania zregenerowanych komórek mięśniowych, charakteryzujących się początkowo 
centralnie położonym jądrem. 
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-/Myf5+/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-/Miogenin+/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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Zdolność do bardzo efektywnej samoodnowy mięśnie szkieletowe zawdzię-
czają odkrytym w 1961 roku progenitorowym komórkom tkanki mięśniowej, tzw. 
komórkom satelitarnym (ang. muscle Satellite Cells, mSC), zlokalizowanych na 
obrzeżach włókien mięśniowych, pod błoną podstawną. Ta populacja niewielkich, 
prawie pozbawionych cytoplazmy komórek o dużej zawartości heterochromatyny, 
w normalnych warunkach pozostaje wyciszona i nieaktywna mitotycznie [13, 96, 
110, 136]. W odpowiedzi na uraz lub intensywny wysiłek fizyczny komórki ule-
gają aktywacji, migrują do miejsca zranienia [93, 62] i zaczynają intensywnie 
proliferować, przekształcając się w mioblasty [13, 117, 96]. Dzięki temu nawet 
ich niewielka liczba zdolna jest do odbudowy uszkodzonego mięśnia [20] na drodze 
fuzji między sobą lub z istniejącymi włóknami mięśniowymi (ryc. 1) [13, 54, 136].

Mimo, że mSC do prawidłowego funkcjonowania potrzebują również innych ty-
pów komórek [120, 96], a w ostatnich latach pojawiły się informacje o komórkach 
innego pochodzenia, mogących brać udział w odbudowie tkanki mięśniowej [93, 96], 
ciągle to właśnie mSC uważane są za główne źródło nowych jąder komórkowych 
w dojrzałych włóknach mięśniowych [103, 136]. Co ważne, w skład populacji 
mSC wchodzą nie tylko zdeterminowane (unipotecjalne) progenitorowe komórki 
mięśniowe, ale również komórki posiadające właściwości charakterystyczne dla 
komórek macierzystych. Są zdolne do różnicowania w kierunku komórek innych 
tkanek mezenchymalnych pod wpływem odpowiednich czynników [109, 119, 136]. 
Zachowują również możliwość odnowienia liczebności swojej populacji, zahamo-
wania podziałów komórkowych i powrotu do stanu wyciszenia [20, 63, 88, 141, 
136]. Dzięki temu są w stanie wielokrotnie w ciągu życia organizmu zapewnić re-
generację danego mięśnia [20].

CHARAKTERYSTYKA POPULACJI mSC

W warunkach fizjologicznych mSC lokalizują się w bardzo charakterystycznej 
dla siebie niszy – między błoną podstawną a włóknem mięśniowym, w niewiel-
kiej odległości od naczyń krwionośnych. Anatomiczne położenie stało się nie tyl-
ko źródłem ich nazwy, ale przez długi czas było ich główną cechą definiującą. Na 
przestrzeni ostatnich 20 lat wykazano jednak, że mSC wykazują ekspresję wielu 
różnych czynników transkrypcyjnych, receptorów czy białek błonowych, umożli-
wiając tym samym bardziej wiarygodny sposób ich charakteryzowania (tab. 1). Ba-
dania istotnie utrudniał jednak fakt, ze mSC to populacja heterogenna składająca się 
zarówno komórek macierzystych jak i progenitorowych, występujących dodatkowo 
na rożnych etapach rozwoju, wykazujących in vivo i in vitro różne właściwości, ce-
chujących się różnym poziomem ekspresji charakterystycznych dla siebie białek [4, 
12, 63, 136, 2]. Czynnikiem dodatkowo wpływającym na różnorodność mSC jest 
rodzaj mięśnia z jakiego komórki pochodzą [90, 136].
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TABELA 1. Białka markerowe, najczęściej używane do charakteryzowania populacji mSC. W: nie-
aktywne, wyciszone mSC, A: mSC aktywowane lub proliferujące, + 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

Nazwa Funkcja
Typ komórek Wybrane pozycje 

literaturyW A

Pax7

Czynnik transkrypcyjny, wpływa 
na proliferację i różnicowanie mSC 
poprzez regulację ekspresji mioge-

nicznych czynników regulatorowych 
(MRF)

+ ↓ [108, 61, 19, 142, 
88, 102, 82]

Pax3 Czynnik transkrypcyjny, reguluje 
miogenezę embrionalną +/- +/- [61, 19, 102]

CD34 Receptor błonowy, marker komórek 
macierzystych + ↓ [4, 69]

Myf5 Miogenny czynnik regulatorowy, ko-
nieczny do aktywacji i proliferacji +/- + [4, 63, 25]

syndekan-3/4
Proteoglikan błonowy, przekazuje 

sygnały regulujące proliferację mSC 
od macierzy zewnątrzkomórkowej

+ ↓ [24]

c-Met Receptor błonowy dla HGF, aktywuje 
mSC + + [25, 117]

m-kadheryna
Białko błonowe, zakotwicza mSC 
w macierzy zewnątrzkomórkowej, 

konieczne do fuzji komórkowej
+ + [25, 4]

kaweolina-1 Białko błonowe, zatrzymuje cykl 
komórkowy + + [41]

CXCR4 Receptor błonowy dla SDF-1α, ko-
nieczny do migracji + + [101]

desmina Białko cytoszkieletu, bierze udział 
w fuzji komórkowej - + [99]

FoxK1 (MNF) Czynnik transkrypcyjny, reguluje 
proliferację mSC + ↓ [35]

Sox8/15
Czynniki transkrypcyjne, regulują 

ekspresję miogenicznych czynników 
regulatorowych (MRF)

+ ↓ [68]

CD56 Białko adhezyjne - + [5, 49]
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Choć ciągle nie znaleziono zestawu białek, których ekspresja lub brak 
w sposób jednoznaczny definiuje mSC i mioblasty na różnych etapach roz-
woju, to czynnik transkrypcyjny Pax7 (ang.Paired box transcription factor-7) 
wydaje się być najbardziej uznanym markerem tych komórek. Podczas gdy 
odgrywający istotną rolę w embrionalnym rozwoju tkanki mięśniowej Pax3 ule-
ga ekspresji tylko w mSC pochodzących z niektórych typów mięśni, Pax7 wy-
stępuje w większości wyciszonych prekursorowych komórek mięśniowych [19, 
61, 142]. Jego ekspresja zanika podczas proliferacji i różnicowania mioblastów 
[45, 89, 88, 142, 141], niemniej jednak wydaje się, że nie jest to konieczne do 
końcowych etapów dojrzewania komórek mięśniowych [142]. Wręcz przeciwnie 
– Pax7 definiuje miogeniczny rodowód komórek [108], gdyż aktywuje ekspresję 
przynajmniej niektórych czynników koniecznych do ich dojrzewania [19, 82, 142]. 
Natomiast gdy ekspresja Pax7 jest utrzymywana, dochodzi do zahamowania pro-
liferacji, i mSC odbudowują populację nieaktywnych mitotycznie komórek ma-
cierzystych [88, 141, 45]. Zachodzące wtedy zahamowanie dojrzewania komórek 
mięśniowych wywołane przez Pax7 jest możliwe dzięki zmniejszeniu transkryp-
cyjnej aktywności czynników koniecznych do różnicowania [88, 89]. Dlatego też 
nadekspresja Pax7 w mysich mioblastach linii C2C12, będącej uznanym modelem 
w badaniach mięśniowych komórek progenitorowych [13, 95], może promować 
podziały komórkowe [19, 142]. Co ciekawe, myszy pozbawione Pax7 rozwijają 
normalne mięśnie, ale są pozbawione całkowicie mSC lub zawierają ich mini-
malną liczbę, i nie mają możliwości regeneracji tkanki [61, 94, 108]. Działanie 
Pax7 nie jest kompensowane przez obecność Pax3 ani in vitro [102], ani in vivo 
podczas regeneracji mięśni [61].

REGULACJA PROLIFERACJI, RÓŻNICOWANIA 
I SAMOODNOWY

Prawidłowe działanie mSC konieczne jest podczas całego życia organizmu, 
umożliwiając nie tylko wzrost i regenerację mięśnia, ale również pozwalając na 
utrzymanie odpowiedniej liczebności ich własnej populacji. Jest to możliwe dzię-
ki istnieniu kilku bardzo precyzyjnych mechanizmów kontrolujących równowagę 
między wyciszeniem i samoodnową, a proliferacją i różnicowaniem mSC. 

MIOGENICZNE CZYNNIKI REGULATOROWE (MRF)

Dobrze udokumentowanym, głównym regulatorem fizjologii mSC jest rodzi-
na czynników transkrypcyjnych posiadających domenę wiązania DNA helisa-pę-
tla-helisa określanych jako miogeniczne czynniki regulatorowe (ang. Myogenic 
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Regulatory Factors, MRF). Ich ekspresja nie zachodzi w nieaktywnych mitotycznie 
mSC, ale pojawia się w uporządkowany i skoordynowany sposób podczas mioge-
nezy w aktywowanych mSC, proliferujących mioblastach oraz dojrzałych komór-
kach mięśniowych (ryc. 2) [93, 64].

RYCINA 2. Fluktuacja poziomu MRF podczas aktywacji, proliferacji zakończonych terminalnym 
różnicowaniem (A) lub powrotem do stanu wyciszenia (B). Myf5 i MyoD, a w niektórych przypad-
kach również Myf6, pojawiają się na wczesnych etapach aktywacji i konieczne są do tego aby proli-
feracja zaszła. Czynnik MyoD odpowiedzialny jest za zatrzymanie cyklu komórkowego i ostateczne 
różnicowanie, podczas którego nasila on produkcję miogeniny i Myf6, a jego ekspresja stopniowo 
obniża się. Natomiast związane z utrzymującym się wysokim poziomem Myf5 obniżenie poziomu 
MyoD bez indukcji pozostałych MRF prowadzi do przejścia 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 Myf6, 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, których poziom wzrasta już na wczesnych etapach 
aktywacji i proliferacji są miogeniczny czynnik-5 (ang. Myogenic factor-5, Myf5) 
i miogeniczny czynnik determinujący (ang. Myogenic Determination factor, MyoD) 
[22, 25, 112, 134, 123]. Ich ekspresja jest konieczna do aktywacji mSC [22, 63], 
gdyż komórki w których poziom Myf5 i MyoD obniża się bez jednoczesnej induk-
cji innych MRF, zatrzymują cykl komórkowy powracając do stanu nieaktywnych 
mitotycznie mSC [137]. Pozbawienie myszy obu tych czynników uniemożliwia 
rozwój prawidłowej tkanki mięśniowej oraz mSC, natomiast myszy pozbawione 
albo Myf5 albo MyoD wykształcają normalne mięśnie szkieletowe [105].

Współdziałanie obu tych czynników jest konieczne, aby po wywołanym me-
chanicznie uszkodzeniu mięśnia mogła zajść jego prawidłowa regeneracja [84, 
134]. U myszy MyoD-/- wykazano zwiększoną ekspresję Myf5, ale nie jest ona 
w stanie w pełni kompensować braku MyoD oraz związanego z tym upośledzenia 
regeneracji mięśni [84] i różnicowania mSC [134, 106, 23]. Z kolei delecja Myf5 
zaburza raczej proliferację mSC, a nie wpływa na ich wyjściową liczebność [36], 
choć jak wykazano w komórkach C2C12, w trakcie proliferacji następuje obniże-
nie poziomu Myf5 poprzez degradację jego ufosforylowanej formy [73]. 

Wydaje się, że Myf5 definiuje także miogeniczny rodowód mSC, jako że przy 
jego braku częściej obserwuje się in vivo różnicowanie tych komórek w kierunku adi-
pocytów i fibroblastów [36]. Potwierdzają to doświadczenia pokazujące, iż Pax7 regu-
luje bezpośrednio ekspresję Myf5 [82] i to właśnie komórki Pax7+Myf5+ straciwszy 
kontakt z błoną podstawną zwiększają ekspresję MyoD [63] i preferencyjnie różni-
cują w kierunku mioblastów [63]. Z drugiej strony można sądzić, że Myf5 promuje 
zahamowanie cyklu komórkowego, prowadzące do odbudowy populacji nieaktyw-
nych mSC, gdyż jego wysoki poziom powstrzymuje ekspresję MyoD i dalsze etapy 
różnicowania [134]. Przy czym do uzyskania całkowitego stanu wyciszenia, kiedy 
komórki nie są aktywne mitotycznie ale też nie wchodzą na drogę różnicowania, 
konieczne jest obniżenie zarówno MyoD jak i Myf5 [137]. Co prawda wykaza-
no, że promotor genu myf5 jest aktywny w świeżo wyizolowanych, nieaktywnych 
mSC [4], ale nie udało się w nich potwierdzić obecności białka [25, 134]. Postu-
luje się przy tym, że to właśnie mSC Pax7+Myf5- są populacją prawdziwych ko-
mórek macierzystych [4, 63, 136]. Na drodze asymetrycznego podziału powstają 
z nich bowiem zarówno komórki Pax7+Myf5+ efektywnie różnicujące w kierunku 
dojrzałych komórek mięśniowych, jak i mSC Pax7+Myf5- odtwarzające populację 
nieaktywnych mitotycznie mSC, ulegające dalszym podziałom dopiero przy ko-
lejnym uszkodzeniu [4, 63, 136].

W przeciwieństwie do Myf5, MyoD pojawia się we wszystkich proliferujących 
mioblastach [22, 134, 84], zanim obniżą one poziom Pax7 i przejdą końcowy etap 
dojrzewania komórek mięśniowych – tworzenia wielojądrzastych miotub na dro-
dze fuzji  [141, 88, 89, 142, 45]. MyoD akumulując się w początkowych etapach 
różnicowania [112, 123] inicjuje ekspresję pozostałych MRF [22, 25]. Dlatego 
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uważa się, że odpowiada za przejście od stanu proliferacji do różnicowania [134]. 
Potwierdzają to obserwacje, że mSC wyizolowane z myszy pozbawionych MyoD 
zachowują ekspresję Pax7 oraz Myf5 i proliferują w warunkach, które normal-
nie inicjują różnicowanie [84, 106, 134], nie indukując w ogóle lub indukując 
ze znacznym opóźnieniem ekspresję dalszych MRF oraz białek charakterystycz-
nych dla dojrzałych komórek mięśniowych – desminy czy MHC [23, 106, 134, 
3]. Podobnie, spadek ekspresji MyoD w komórkach C2C12 wywołany przez 
zwiększoną ekspresję oksygenazy hemowej-1 (ang. Heme Oxygenase-1, HO-1), 
hamuje ich różnicowanie zarówno in vitro jak i in vivo, po domięśniowym poda-
niu zmodyfikowanych komórek [60]. 

Nadrzędną rolę MyoD w inicjacji dojrzewania komórek mięśniowych potwier-
dzają doświadczenia pokazujące, że nadekspresja tego czynnika transkrypcyjnego 
w wielu typach komórek (np. fibroblastach, mięśniach gładkich, chondroblastach, 
komórkach wątroby czy nabłonka) indukuje charakterystyczne dla tkanki mię-
śni szkieletowych tworzenie wielojądrzastych komórek oraz ekspresję desminy, 
MHC czy CPK [129, 140]. Wydaje się, że nieprawidłowa regeneracja mięśni po 
urazie obserwowana u myszy MyoD-/- wynikać może właśnie z zaburzenia rów-
nowagi między gwałtownie proliferującymi komórkami gotowymi do wejścia na 
drogę terminalnego różnicowania, a mSC wstrzymującymi podziały komórkowe 
i powracającymi do stanu wyciszenia [84, 134, 106], zwiększającymi ekspresję 
białek charakterystycznych dla komórek na wcześniejszych etapach rozwoju – np. 
Myf5, antygenu różnicowania komórkowego-34 (ang. Cluster of Differentation-34, 
CD34), antygenu-1 komórek macierzystych (ang. Stem cell antigen-1, Sca-1) [3, 
106]. W normalnych warunkach bowiem, komórki które tracą ekspresję MyoD, 
a utrzymują Pax7, zatrzymują podziały komórkowe, ale nie rozpoczynają różni-
cowania tylko wracają do stanu wyciszenia [45, 88, 137, 141]. Potwierdzają to 
ostatnie doświadczenia pokazujące, że to właśnie zahamowanie ekspresji MyoD 
konieczne jest do przekształcenia pierwotnych mSC w indukowane komórki plu-
ripotencjalne (ang. induced Pluripotent Stem cells, iPS) [127]. 

Kluczowa rola MyoD w utrzymaniu równowagi między proliferacją, wycisze-
niem, a różnicowaniem mSC wymaga bardzo precyzyjnej kontroli poziomu tego 
białka. Transkrypcja myoD zależy od związania do znajdującej się w promotorze 
sekwencji SRE (ang. Serum Responsive Element) czynnika odpowiadającego na 
surowicę (ang. Serum Responsive Factor, SRF), promującego podziały komórkowe 
[71, 67], w kompleksie z białkiem wiążącym sekwencję CCAATδ (ang. CCAAT/
Enhancer Binding Protein δ, c/EBPδ) [66]. Wykazano, że obniżona ekspresja 
i jądrowa translokacja c/EBPδ odpowiedzialne są np. za wywołane przez zaha-
mowanie ekspresji MyoD i różnicowania mSC [60]. Do sekwencji SRE wiąże 
się również czynnik nasilający miogenezę-2 (ang. Myocyte Enhancer Factor-2, 
MEF2), nasilający ekspresję MyoD i różnicowanie [67]. W obrębie promotora 
MyoD znajduje się także sekwencja CCAAT, której aktywacja indukuje ekspresję 
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MyoD [116]. Wydaje się też, że Pax7 z jednej strony może indukować ekspresję 
MyoD [142], a z drugiej hamować aktywność transkrypcyjną MyoD podczas sa-
moodnowy, poprzez nasilenie ekspresji inhibitorów różnicowania-1 i -3 (ang. In-
hibitor of differentation-1, -3, Id2 i Id3) [89]. 

Poziom MyoD zależy w dużym stopniu od czynników zewnętrznych – jest 
niski w środowisku bogatym w mitogeny sprzyjające proliferacji [140, 56], 
dzięki następującej w tych warunkach fosforylacji i degradacji MyoD [73, 56], 
powodowanej przez kompleks cykliny D1 i kinazy zależnej od cyklin-4 (ang. 
Cyclin dependent kinase-4, Cdk4) [128]. Z kolei w środowisku ubogim w czynniki 
proproliferacyjne, kiedy mioblasty przechodzą 1-2 rundy podziałów komórkowych, 
podwyższony w poziom MyoD kieruje komórki na drogę różnicowania [56]. Jak 
wykazano w linii C2C12, w tej sytuacji MyoD aktywuje inhibitory cyklu komór-
kowego (np. Rb, p21) [137, 44] inicjując fuzjowanie komórek. Ponadto korelujące 
z podwyższoną ekspresją Myf5 obniżenie poziomu MyoD w fazie G0 cyklu ko-
mórkowego powoduje indukcję ekspresji innego inhibitora z rodziny pRb (białka 
retinoblastoma będące supresorem nowotworu siatkówki) – p130 – który hamuje 
nie tylko cykl komórkowy, ale również różnicowanie [11, 56].

Miogenina to jedyne białko z grupy MRF, którego brak skutkuje istotnymi 
zaburzeniami w powstawaniu tkanki mięśniowej, prowadzącymi do śmierci pło-
du tuż po porodzie, co sugeruje iż jej działanie w życiu płodowym nie może być 
kompensowane przez pozostałe czynniki transkrypcyjne [57, 83]. Co ciekawe, 
wyłączenie genu miogeniny zaledwie jeden dzień po porodzie nie upośledza 
morfologii tkanki mięśniowej, choć wiąże się z mniejszą masą ciała myszy [57]. 
Również funkcjonowanie mSC otrzymanych w takich warunkach nie jest istotnie 
zaburzone, co może wynikać z nasilonej ekspresji pozostałych MRF [83]. 

Ekspresja miogeniny inicjowana jest głównie przez MyoD na wczesnych etapach 
różnicowania [22, 25, 133, 123]. MyoD działa wraz z enzymami przeprowadzającymi 
acetylacje i deactylacje w obrębie promotora miogeniny [80], w sposób zależny od 
Myf5 [134] i MEF2 [133]. Ostatnio wykazano, że miogenina jest odpowiedzialna za 
bezpośrednie wyciszanie aktywności Pax7 podczas różnicowania [89].

Najpóźniej odkryty MRF to mięśniowy czynnik regulacyjny-4, zwany też miogen-
nym czynnikiem-6 (ang. Muscle Regulatory Factor-4, MRF4 lub myogenic factor-6, 
Myf6), uważany za białko charakterystyczne dla końcowych etapów różnicowania, 
którego ekspresja zależy od MyoD i Myf5 [23, 104, 22, 123]. Istnieją jednak do-
niesienia wskazujące, że ekspresja Myf6 pojawia się na początku różnicowania mSC 
in vitro, razem z Myf5 [112, 123], a podczas rozwoju embrionalnego jego poziom 
rośnie zanim obserwowane jest nasilenie ekspresji MyoD i miogeniny [53]. Mimo że 
nadekspresja Myf6 w fibroblastach umożliwia rozwój mięśniowego fenotypu [104], 
to w przeciwieństwie do MyoD i miogeniny, Myf6 nie aktywuje ekspresji CPK, cha-
rakterystycznej dla dojrzałych komórek mięśniowych [140].
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MIĘŚNIOWE miRNA (MIOMIRY)

MikroRNA (miRNA) to krótkie (19-25 nukleotydów) odcinki jednoniciowego 
RNA, które negatywnie regulują ekspresję genów. Wchodzą w skład kompleksu 
wyciszającego indukowanego przez RNA (ang. RNA-Induced Silencing Complex, 
RISC) i poprzez kluczowy fragment swojej sekwencji (ang. seed sequence) wiążą 
fragment UTR 3’ wyciszanego transkryptu, powodując jego degradację lub hamu-
jąc translację [114]. Ponieważ pełna komplementarność między miRNA a mRNA 
nie jest konieczna, jeden miRNA może wyciszać ekspresję wielu różnych genów. 
Geny związane z rozwojem, których ekspresja musi być czasowo zahamowana, 
mają długi odcinek UTR 3’ i wiele miejsc wiązania dla miRNA, co ułatwia efek-
tywne wyciszanie [114]. 

Transkrypcja miRNA zależy od polimerazy II RNA i prowadzi do powstania 
pri-miRNA o długości kilkuset nukleotydów, zawierających struktury dwuniciowe-
go RNA. Obróbka tej cząsteczki początkowo zachodzi w jądrze, dzięki enzymowi 
Drosha o aktywności RNAzy typu III, którego niezbędnym kofaktorem jest wiążące 
RNA białko hemowe DGCR8 (ang. Di George syndrome Critical Region 8). Ko-
lejne etapy obróbki zachodzą w cytoplazmie, dzięki nukleazie Dicer, i prowadzą do 
powstania dojrzałych miRNA [114].

TABELA 2. MiRNA nie należące do miomirów, regulujące funkcjonowanie mSC i mioblastów
TABLE 2. MiRNA non specific for skeletal muscle tissue, but regulating also, apart from myomirs, 
mSC and myoblast

Nazwa Funkcja
Wybrane 
pozycje 

literatury

mir-146a Hamowanie ekspresji Numb i różnicowania mioblastów [65]

mir-378 Hamowanie aktywności represora MyoD [34]

mir-486 Hamowanie ekspresji Pax7 [30]

mir-214 Konieczny do różnicowania C2C12 [32]

mir-682 Konieczny do proliferacji mioblastów [16]

mir-489 Hamowanie ekspresji Dek, konieczny do utrzymania populacji 
nieaktywnych mitotycznie mSC [17]

miR-125b Hamowanie ekspresji IGF-II i różnicowania mioblastów [37]

miR-27 Hamowanie ekspresji Pax3 [28]
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W ostatnich latach wykazano, że MRF, MEF2 i SRF wpływają na prolifera-
cję oraz różnicowanie mSC i mioblastów również poprzez regulację ekspresji 
grupy czterech miRNA, zwanych miomirami [100, 74, 55]. Miomiry, czyli mir-1,  
mir-133a, mir-133b i miR206 są charakterystyczne dla mięśni szkieletowych i kar-
diomiocytów [14, 115]. Ich przejściowa ekspresja podczas różnicowania miobla-
stów zarówno in vitro [100, 1] jak i in vivo [138, 14] negatywnie reguluje ekspresję 
genów docelowych i jest konieczna do prawidłowego rozwoju tkanki mięśniowej 
[1]. Transkrybowane są jako cząsteczki bicistronowe, zawierające pary miomirów 
o różnych sekwencjach kluczowych – mir-1/mir-133a oraz mir-206/mir-133b [81]. 
Wykazano, że co najmniej kilka innych miRNA wpływa na ekspresję genów zwią-
zanych z miogenezą (tab. 2). Nie są one jednak zaliczane do klasycznych miomi-
rów, gdyż ich obecność nie ogranicza się do tkanki mięśniowej.

Mir-1 i mir-206 uważane są za czynniki hamujące proliferację mioblastów 
i promujące ich różnicowanie poprzez odpowiednio obniżenie ekspresji polime-
razy II DNA oraz inhibitorów MRF [55, 14, 115, 131]. Ich zwiększony poziom 
obserwowany np. w pierwotnych mSC wyizolowanych od myszy pozbawionych 
genu HO-1 [60] koreluje z nasileniem ekspresji białek charakterystycznych dla 
różnicujących lub dojrzałych komórek mięśniowych (MyoD, miogenina, MHC, 
CPK) oraz z fuzją mioblastów [55, 60, 81]. Udowodniono, że obniżenie mir-1 
i miR-206 prowadzi do nasilenia ekspresji receptora c-Met i rozwoju mięsaka 
prążkowanokomórkowego (ang. Rhabdomyosarcoma, RMS) nowotworu tkanek 
miękkich, którego cechą charakterystyczną jest niekontrolowana proliferacja ko-
mórek mięśni prążkowanych [118, 135]. Ostatnio wykazano, że mir-1 i miR-206 
współdziałają również podczas rozwoju płodowego, regulując ekspresję Pax3 
[42], a w trakcie różnicowania mioblastów – Pax7 [15]. 

Mir-1 indukuje różnicowanie hamując ekspresję deacetylazy histonowej-4 
(ang. Histone Deacetylase-4, HDAC4) [14] oraz MEF2 [48], a jego transfer do 
komórek HeLa obniża ekspresję prawie 100 genów, których poziom jest również 
niski w tkance mięśni szkieletowych [72]. Przewidywanym genem docelowym 
dla mir-1 jest nasilający proliferację i różnicowanie insulinopodobny czynnik 
wzrostu (ang.insulin-like Growth Factor, IGF). Na początkowych etapach prze-
budowy tkanki mięśniowej wywołanej przeciążeniem obserwowane jest obniże-
nie ekspresji mir-1, prowadzące do promowanej przez IGF hipertrofii [81]. 

Z kolei mir-206 to najsilniejszy inhibitor proliferacji mioblastów, obecny wy-
łącznie w mięśniach szkieletowych, którego ekspresja może być nasilana przez 
Myf5, MyoD, Myf6 i miogeninę [55, 81]. Obniża poziom polimerazy DNA II, re-
presorów transkrypcji MRF – MyoR (ang. Myogenic represor) i Id1-3 – [55] oraz 
HDAC4, przez co nasila ekspresję miogeniny [131]. Do jego przewidywanych 
genów docelowych należy też Pax3 [28]. In vivo mir-206 pojawia się w nowo po-
wstałych włóknach mięśniowych, ale jego obecności nie wykryto ani w dojrzałej 
tkance mięśniowej ani w proliferujących mioblastach [138]. Zaburzenia ekspre-
sji mir-206 występują nie tylko podczas rozwoju RMS [118, 135], ale również 
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w innych stanach chorobowych charakteryzujących się nieprawidłowym funk-
cjonowaniem mięśni szkieletowych – stwardnieniu zanikowym bocznym (ang. 
Amyotrophic Lateral Sclerosis, ALS) [131] oraz mięśniowej dystrofii Duchen-
ne’a (ang. Duchenne Muscle Dystrophy, DMD) [138] [81]. Wykazano, że w DMD 
zwiększony poziom mir-206 w przeponie obniża prawdopodobnie ekspresję ge-
nów, które w pozostałych mięśniach umożliwiają pewien stopień regeneracji, a in 
vitro nasila raczej aktywację i różnicowanie mSC niż ich samoodnowę [81].

Choć MRF aktywują również ekspresję mir-133a i miR-133b [100, 138, 74], 
których poziom wzrasta podczas różnicowania w sposób podobny do mir-1 i miR-
206 [14, 100, 138, 16, 81], wciąż trwa dyskusja na temat ich roli w dojrzewaniu 
mioblastów. Niektóre doniesienia sugerują, że są one inhibitorami proliferacji, choć 
nie tak silnymi jak mir-1 i mir-206 [55]. Inni autorzy obserwowali natomiast prze-
ciwny wpływ mir-133a i miR-133b na proliferację, związany z hamowaniem eks-
presji SRF [14] oraz ograniczeniem ekspresji MyoD i MEF2 [70]. Poziom ekspresji 
wszystkich czterech miomirów zmienia się pod wpływem HO-1 – spadając w przy-
padku zwiększonej ekspresji tego enzymu, a rosnąc w mSC pozbawionych HO-1, 
co prowadzi odpowiednio do zahamowania lub nasilenia różnicowania [60].

CZYNNIKI ZEWNĄTRZKOMÓRKOWE I SZLAKI 
PRZEKAZU SYGNAŁU

Nisza, którą w warunkach fizjologicznych zajmują mSC zapewnia z jednej stro-
ny kontakt z włóknami mięśniowymi, a z drugiej z błoną podstawną i składnikami 
macierzy zewnątrzkomórkowej. ECM stanowi magazyn czynników wzrostowych 
i cytokin, które normalnie związane z jej składnikami, są uwalniane podczas zra-
nienia przez aktywowane metaloproteinazy (ang. Matrix Metaloprotienase, MMP) 
i biorą udział w regulowaniu aktywacji, proliferacji, różnicowania i samoodnowy 
mSC [62, 43, 6, 136]. O wyjątkowym znaczeniu ECM świadczą doświadczenia po-
kazujące, iż brak jej składników hamuje dojrzewanie komórek mięśniowych [92].  

Większość mSC w obrębie tkanki mięśniowej lokalizuje się w pobliżu naczyń 
krwionośnych [18], a podczas zranienia otoczona jest przez naciekające mię-
sień komórki układu odpornościowego [122]. Zarówno komórki śródbłonkowe 
jak i makrofagi oraz neutrofile są więc ważnym źródłem związków parakrynnie 
wpływających na funkcjonowanie mSC. Także substancje uwalniane z samych 
komórek mięśniowych po ich uszkodzeniu nie tylko promują migrację komórek 
zapalnych [6], ale również regulują aktywność mSC [46] (tab. 3). Kluczowe zna-
czenie niszy w jakiej funkcjonują mSC potwierdzają doświadczenia pokazujące, 
że transplantacja włókien mięśniowych pobranych od starszego osobnika do mło-
dego biorcy wzmacnia ich osłabioną zdolność do regeneracji tkanki mięśniowej 
[9], a kontakt z błoną podstawną jest konieczny do utrzymania stanu wyciszenia 
tych komórek [63].
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TABELA 3. Najczęściej występujące czynniki wzrostowe i cytokiny regulujące funkcjonowanie mSC
TABLE 3. Growth factors and cytokines regulating mSC 

Nazwa Żródło Receptor Funkcja w mSC Wybrana literatura

HGF ECM c-Met ↑ aktywacja [117]

bFGF ECM / mSC FGFR ↑ proliferacja; ↓ 
różnicowanie [13, 136]

SDF-1α mSC / ECM CXCR4 ↑ migracja; ↓ 
różnicowanie [101, 60]

IGF układ krwiono-
śny / mSC IGF-R ↑ proliferacja; ↑ różni-

cowanie; ↑ hipertrofia [79, 136]

miostatyna układ krwiono-
śny / mSC ACVR2 ↓ aktywacja; ↓ różni-

cowanie ↓ hipertrofia [52]

TGFβ układ 
krwionośny TGF-βR ↓ różnicowanie [58, 136]

WNT ECM Frizzled ↑ różnicowanie [124, 136]

delta-1 mSC Notch ↑ proliferacja; ↓ przed-
wczesne różnicowanie [124]

Mimo wykazania, iż wiele cząsteczek promuje proliferację mSC [13], oddzia-
ływanie czynnika wzrostu hepatocytów (ang. Hepatocyte Growth Factor, HGF) 
z receptorem c-Met pozostaje klasycznym szlakiem aktywacji wyciszonych pro-
genitorów tkanki mięśniowej [117, 136]. Mechaniczne uszkodzenie mięśnia i wy-
wołane uwalnianiem jonów Ca2+ zwiększenie produkcji NO aktywuje MMP, które 
uwalniają HGF z ECM. Związanie HGF z receptorem c-Met stymuluje proliferację 
i migrację mSC [117], dzięki aktywacji szlaków przekazu sygnału zależnych od 
p38 i PI3K [25, 130, 51, 117]. Aktywacja i migracja jest też nasilana przez czynnik 
pochodzenia stromalnego (ang. Stromal Derived Factor-1α, SDF-1), którego źró-
dłem są same mSC i znajdujące się poza mięśniami fibroblasty, a który wiąże się do 
receptora powierzchniowego CXCR4 [101, 7]. 

Dalsze etapy regeneracji tkanki mięśniowej regulowane są również głównie 
poprzez szlaki sygnałów zależnych od kinaz p38 i PI3K [75, 39, 136]. Są one ak-
tywowane przez IGF – hormon peptydowy silnie stymulujący zarówno hipertrofię 
jak i hiperplazję mięśni szkieletowych [85]. Fosforylacja PI3K, a następnie kinazy 
białkowej Akt oraz kinazy hamowanej przez rapamycynę (ang. mammalian Target 
Of Rapamycin, mTOR) prowadzi do zwiększenia syntezy białek oraz powstrzymu-
je zahamowanie różnicowania wywołane przez czynniki z grupy transformującego 
czynnika wzrostu-β (ang. Transforming Growth Factor-β, TGF-β) [39].
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Kinazy p38 wydają się nasilać efekty działania IGF, gdyż zwiększają ekspresję 
i aktywność kinazy Akt [8]. Jak pokazują doświadczenia przeprowadzone głównie 
na komórkach C2C12 z wykorzystaniem farmakologicznych inhibitorów aktywno-
ści kinaz, izoformy p38α/β są kluczowymi czynnikami regulującymi różnicowa-
nie mioblastów [132, 8, 51]. Nie tylko aktywują transkrypcję zależną od MyoD 
i MEF2 [132], ale są również konieczne do ekspresji białek charakterystycznych 
dla terminalnie zróżnicowanych miocytów [8]. Udowodniono, że p38α/β są istotne 
w aktywacji mSC przez FGF i są konieczne do indukcji ekspresji MyoD [51]. 
Co ciekawe, wykazano też przeciwny wpływ aktywacji p38 na miogenezę w me-
zenchymalnych komórkach macierzystych (ang. Mesenchymal Stem Cells, MSC) 
[130], a gwałtownie spadająca podczas miogenezy ekspresja p38γ sugeruje prze-
ciwny efekt działania tej izoformy [51]. Potwierdzają to najnowsze doniesienia, 
wykazujące, iż p38γ hamuje aktywność transkrypcyjną MyoD i obniża tym sa-
mym ekspresję miogeniny [77, 38], a u myszy pozbawionych tej kinazy zachodzi 
przedwczesne różnicowanie mioblastów [38]. Ponadto wykazano iż p38γ, w prze-
ciwieństwie do p38α/β, nie indukuje ekspresji IGF i tym samym nie prowadzi do 
różnicowania wywołanego autokrynnie przez ten związek [77].

mSC W CHOROBACH I TERAPII KOMÓRKOWEJ

Zrozumienie mechanizmów rządzących regeneracją mięśni szkieletowych 
oraz poznanie czynników wpływających na różnicowanie mSC może się przyczy-
nić do rozwoju skutecznych terapii komórkowych, leczących schorzenia tkanki 
mięśniowej. Choroby degeneracyjne mięśni są często związane z upośledzeniem 
funkcji mSC, np. proliferacji w miotonicznej dystrofii typu 1 [121] lub różnicowa-
nia w dystrofii mięśniowej Emery-Dreifussa [40]. Także w dystrofii mięśniowej 
Duchenne’a czy Beckera, w których upośledzenie mSC nie jest głównym elemen-
tem patofizjologii [31], powtarzające się cykle uszkodzenia i regeneracji mięśni 
oraz zaburzona równowaga między samoodnową a różnicowaniem, prowadzą do 
przedwczesnego wyczerpania puli mSC [78]. Możliwe też, że istotnym powodem 
zaburzonej regeneracji mięśni w tych schorzeniach są sygnały zewnątrzkomórko-
we, obniżające zdolność mSC do różnicowania [59]. 

Również starzenie się organizmów związane jest z utratą masy mięśniowej, 
spadkiem sprawności mięśni oraz obniżeniem ich potencjału regeneracyjnego 
[43]. Może to wynikać ze zmniejszającej się z wiekiem liczebności mSC oraz po-
stępującego upośledzenia ich zdolności do samoodnowy, proliferacji, aktywacji 
i różnicowania [9, 76, 29], wywołanego pogłębiającymi się zaburzeniami statusu 
oksydacyjnego [33]. Także w tym przypadku podkreślana jest rola niszy, w jakiej 
mSC funkcjonują – zarówno komórki ludzkie [10] jak i mysie [21] wykazywały 
podwyższoną aktywność i proliferację, gdy stymulowano je surowicą pobraną od 
młodych osobników. 
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Zaburzenia w funkcjonowaniu mSC pojawiają się również podczas chronicznych 
komplikacji związanych z nowotworzeniem czy cukrzycą. Wykazano, że utrata masy 
mięśniowej związana z procesem nowotworowym toczącym się w organizmie może 
wynikać z upośledzonego różnicowania mSC [97]. W cukrzycy typu 1 [126] i cu-
krzycy typu 2 [87] obserwowano zaburzoną regenerację tkanki mięśniowej po urazie, 
co wiązano z mniejszą liczbą dzielących się mioblastów [87]. Ponadto mSC wyizo-
lowane od zwierząt obarczonych cukrzycą nie tylko gorzej różnicowały w kierun-
ku dojrzałej tkanki mięśniowej ale nasilały również patologiczną adipogenezę [139] 
i były bardziej wrażliwe na uszkodzenia wywołane stresem oksydacyjnym [27]. 

W 1989 roku pokazano, iż komórki linii C2C12 są w stanie wbudowywać się 
w mięśnie myszy mdx (pozbawionych funkcjonalnego genu dystrofiny, będących mo-
delem dystrofii mięśniowej Duchenne’a) i zapewniać im ekspresję dystrofiny [95]. 
Od tego czasu pierwotne mSC, jako komórki przyczyniające się do regeneracji mięśni 
i posiadające zdolność do samoodnowy przy jednoczesnym braku ryzyka nowotwo-
rzenia, uważane są za potencjalne narzędzie nie tylko w terapii komórkowej chorób 
tkanki mięśniowej [96, 26], ale również zawału serca [91, 125], chorób układu mo-
czowego [47], czy regeneracji kości i chrząstki [69]. 

Choć udowodniono, że mSC lub komórki od nich pochodzące są w stanie 
wbudować się w tkanki gospodarza [91, 12], ostateczny efekt terapii nigdy nie 
był w pełni zadowalający [120, 26]. Główne przeszkody to masowa apoptoza 
przeszczepionych komórek w ciągu trzech dni po transplantacji, słaba migracja 
oraz indukcja odpowiedzi immunologicznej prowadząca do odrzucenia podanych 
komórek w przeciągu dwóch tygodni [125, 4, 111]. 

Skuteczna terapia z wykorzystaniem progenitorowych komórek mięśniowych 
powinna nie tylko przezwyciężać te problemy, ale również utrzymywać zdolność po-
danych komórek do proliferacji, samoodnowy i różnicowania, co w efekcie mogłoby 
zapewnić odbudowę uszkodzonego mięśnia i przywrócenie populacji mSC. Aby to 
osiągnąć badano różne populacje mięśniowych komórek macierzystych oraz progeni-
torowych. Wykazano, że komórki długo proliferujące po transplantacji, ale mniej doj-
rzałe i zdolne do samoodnowy, lepiej funkcjonują po przeszczepieniu [69, 20, 12] i są 
w stanie zapewnić regenerację mięśni nawet u myszy mdx [69, 86]. Niestety, komórki 
takie są rzadkie [12, 86], przez co konieczne jest wielokrotne podawanie dużych ilo-
ści heterogennych populacji [111]. Zwiększa to ryzyko nasilonej odpowiedzi układu 
odpornościowego i pogłębia hipoksję. Z drugiej strony, izolacja czystych populacji 
wymaga z reguły skomplikowanej i długotrwałej preparatyki [69, 20], a ich propaga-
cja in vitro wiąże się z pogorszeniem właściwości komórek [86]. 

Inne proponowane podejście to modyfikowanie komórek ex vivo, przed 
transplantacją. Wykazano że poprawę przeżywalności komórek po przeszczepie-
niu oraz zmniejszenie odpowiedzi immunologicznej można uzyskać poprzez na-
dekspresję erytropoetyny [107, 50], a wydajność transplantacji można poprawić 
również zwiększyć nasilając migrację mioblastów dzięki podniesionej ekspresji 
MMP [98]. Z kolei komórki pozbawione MyoD lepiej przeżywały po przeszcze-
pie dzięki mniejszej wrażliwości na apoptozę [3]. 
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PODSUMOWANIE

mSC oraz mioblasty, będące jedynym fizjologicznym źródłem dojrzałych 
komórek tkanki mięśniowej, są naturalnym celem terapii schorzeń związanych 
z zaburzoną regeneracją mięśni szkieletowych. Jednak brak wyraźnych sukcesów 
w transplantacji komórek progenitorowych mięśni szkieletowych skłania do pro-
wadzenia dalszych badań nad funkcjonowaniem tych komórek. Wciąż poszuku-
je się bowiem czynnika czy też metody, które zmniejszałyby wrażliwość mSC 
i mioblastów na apoptozę indukowaną stresem oksydacyjnym, hamując jedno-
cześnie aktywację układu odpornościowego gospodarza, bez wpływania na ich 
zdolność do różnicowania i proliferacji. Do grupy dość dobrze poznanych czyn-
ników regulujących funkcjonowanie mSC i mioblastów, takich jak MRF czy 
szlaki przekazu sygnałów zależnych od kinazy p38, w ostatnich latach dołączyły 
również miomiry. Ich zdolność do regulacji proliferacji i różnicowania komórek 
progenitorowych tkanki mięśniowej wydaje się mieć znaczenie w powstawaniu 
terapii nowotworu tkanki mięśniowej – RMS, a w przyszłości być może prze-
łoży się również na znalezienie metody jego leczenia. Dlatego dogłębne pozna-
nie fizjologii mSC i mioblastów jest ważne dla dalszych poszukiwań czynników 
wpływających na ich funkcjonowanie mSC i mioblastów, które np. tak jak HO-1 
regulacją ekspresję MRF lub miomirów. 
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