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Podstawowymi funkcjami mięśni szkieletowych 
są: zapewnienie lokomocji i  ruchów oddechowych, 
zachowanie postawy, wytwarzanie ciepła oraz udział 
w  utrzymaniu homeostazy metabolicznej. Mięśnie 
szkieletowe wykazują stałą zdolność do adaptacji, wy-
wołanej przez czynniki środowiskowe i mechaniczne, 
zapewniającej podtrzymanie swoistych funkcji i masy 
tkanki. Regeneracja mięśni szkieletowych jest ściśle 
regulowana przez dynamiczne zależności pomiędzy 
czynnikami wewnętrznymi i  zewnętrznymi, kształ-
tującymi mikrośrodowisko (tzw. „niszę”) komórek 
macierzystych obecnych w mięśniach szkieletowych. 
Postęp w rozwoju biologii komórki, biologii moleku-
larnej i genetyki, który dokonał się w ostatnich latach, 
znacznie poszerzył wiedzę o  wzroście i  regeneracji 
mięśni szkieletowych, a badania nad niszą komórek 
macierzystych mięśni ujawniły wiele molekularnych 
mechanizmów kontrolujących wzrost masy mięśnio-
wej. Przebieg miogenezy oraz rola czynników wzrostu 
i cytokin w rozwoju tkanki mięśniowej są identyczne 
u człowieka i zwierząt, stąd ich poznanie ma wymiar 
ogólnobiologiczny. Względna masa mięśni szkieleto-
wych stanowi kryterium w ocenie ilości i jakości mięsa 
w tuszy. Wiedza o miejscowych mechanizmach kształ-

tujących niszę macierzystych komórek mięśniowych 
pozwala wnioskować o przebiegu procesów regene-
racyjnych zachodzących w mięśniach szkieletowych 
po urazach i zabiegach chirurgicznych.

Znaczenie badań nad miogenezą  
w naukach weterynaryjnych i zootechnicznych

Powierzchniowe położenie większości mięśni w or- 
ganizmie naraża je na uszkodzenie, spowodowane 
przez skrajne warunki termiczne lub skaleczenia, po-
nadto intensywny wysiłek fizyczny powoduje bezpo-
średnie mechaniczne zniszczenie błony komórkowej 
lub całych włókien mięśniowych (59). Miogeneza 
regeneracyjna u dorosłych osobników jest zależna od 
obecnych w  mięśniach komórek progenitorowych, 
zwanych komórkami satelitowymi (32). Urazy i inten-
sywny wysiłek fizyczny aktywują komórki satelitowe, 
które podejmują proliferację, różnicowanie i  fuzję 
z sąsiadującymi włóknami mięśniowymi, co prowadzi 
do regeneracji uszkodzonej tkanki lub hipertrofii mię-
śni związanej z treningiem (57). Zjawiska zachodzące 
podczas miogenezy są ściśle kontrolowane przez sze-
reg biologicznie aktywnych czynników działających 
endokrynnie lub lokalnie (auto-, parakrynnie), takich 
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Summary
Skeletal muscle healing after injury can be divided into three distinct but overlapping phases. The 

destruction phase is characterized by rupture followed by necrosis of muscle fibers, formation of hematoma 
and inflammatory reaction. During the repair phase a necrotic tissue is phagocyted by macrophages, muscle 
fibers are regenerating and connective tissue scars are formed. The remodeling phase concerns the period 
when regenerating muscle fibers mature, scar contraction and reorganization occurs and the muscle recovers 
its functional efficiency. Proinflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α) and growth factors (FGF, IGF, 
TGF-β, HGF) play a critical role in all phases of muscle repair. Moreover, chemokines expressed at early stages 
of myogenesis can regulate the survival and proliferation of myoblasts. Chemokines expressed in vivo in muscle 
cells can directly influence myogenesis, but can also act in a paracrine manner by recruiting the immune cells 
(macrophages) to injured skeletal muscles, which is crucial for the regeneration process. Identification of 
molecules regulating myogenesis, like cytokines, chemokines and growth factors, contributes to the exploration 
of molecular mechanisms that can improve muscle regeneration after injury, diseases, surgery and increase 
the effectiveness of cell transplantation.
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jak hormony, czynniki wzrostu i  różnicowania oraz 
cytokiny, z których jedne wywierają efekty mitogen-
ne, pobudzając proliferację komórek, natomiast inne 
działają miogennie, stymulując procesy różnicowania.

Miopatie o podłożu genetycznym występują u ludzi 
i psów. Wśród nich najlepiej poznana jest dystrofia mię-
śniowa typu Duchenne’a (Duchenne muscular dystro-
phy – DMD), recesywna choroba związana z chromo-
somem X, w której utrata białka dystrofiny powoduje 
postępującą degenerację mięśni szkieletowych i mię-
śnia sercowego. Choroba ta dotyka 1 na 3500-7500 
urodzonych dzieci (13). Dystrofia mięśniowa Beckera 
(BMD), w której zmodyfikowana dystrofina częścio-
wo zachowuje swoje funkcje biologiczne, występuje 
10 razy rzadziej niż DMD (47). Dystrofia mięśniowa 
u psów rasy golden retriever (GRDM) jest modelem 
dystrofii mięśniowej typu Duchenne’a (DMD), o po-
dobnym podłożu genetycznym. Zwiększenie podatno-
ści mięśni na urazy, powtarzające się cykle degeneracji 
i regeneracji prowadzą do wtórnego zwłóknienia tkanki 
i osłabienia funkcji mechanicznej mięśni (19). Co cie-
kawe, objawy kliniczne dystrofii u psów są bardziej 
wyraźne niż u myszy mdx, co przesądza o większej 
wartości wyników badań prowadzonych na tym mode-
lu doświadczalnym. Różne mutacje genu kodującego 
dystrofinę, występujące w  DMD u  ludzi, wykryto 
u psów ras: rottweiler, wyżeł niemiecki krótkowłosy, 
owczarek szkocki, cocker spaniel, terier tybetański, 
cavalier king charles spaniel (34). Opisano również 
zespół wrodzonej dystrofii mięśniowej u  psów rasy 
labrador, przypominający dystrofię mięśniową Beckera 
u ludzi (3). Trzyletnie osobniki dotknięte tą chorobą 
przejawiały postępującą utratę siły mięśni, sztywność 
kończyn przednich oraz wiotkość kończyn tylnych. 
Ocena mikroskopowa tkanki mięśniowej wykazała 
znaczne wahania wielkości włókien mięśniowych, 
przerost tkanki mięśniowej dojrzałą tkanką tłuszczową, 
a  w  badaniu immunohistochemicznym stwierdzono 
nieprawidłową budowę kompleksu dystrofiny (3). 
Ostatnie badania La Rovere i wsp. (48) wskazują na 
udział mechanizmów epigenetycznych (ekspresja mi-
kroRNA) w degeneracji włókien mięśniowych u psów 
rasy golden retriever z dystrofią mięśniową.

Rosnące zapotrzebowanie na mięso drobiowe wy-
musza rozwój badań zmierzający do przyspieszenia 
wzrostu zwierząt, szczególnie mięśni piersiowych, 
oraz do poprawy skuteczności żywienia i  redukcji 
otłuszczenia. Uważa się, że selekcji zwierząt w kie-
runku szybkiego przyrostu masy mięśni towarzyszą 
histologiczne i biochemiczne modyfikacje w obrębie 
tkanki mięśniowej, które mogą obniżać jakość mięsa 
(45). Miopatie dotyczące mięśnia piersiowego u brojle-
rów mają wpływ na dobrostan zwierząt i są przyczyną 
znacznych strat ekonomicznych. Dotychczas opisane 
przypadki uszkodzenia mięśnia piersiowego i mięśni 
kończyn dolnych u ptaków domowych obejmują wro-
dzoną dystrofię mięśniową, skutki stresu cieplnego, 
urazów, niewłaściwego żywienia i działania toksyn. 

W ciągu ostatnich 4 lat wzrosła liczba przypadków 
miopatii u  brojlerów zwanej potocznie „drewnianą 
piersią” (52). Osobniki dotknięte chorobą nie zdradzają 
żadnych objawów za życia, jednak po uboju ich mięso 
nie trafia do konsumpcji z powodu niskiej jakości, co 
generuje straty ekonomiczne. Badane mięśnie cechuje 
twardość (potoczna nazwa tej miopatii – „drewniana 
pierś”), a  w  obrazie histopatologicznym stwierdza 
się liczne ogniska degeneracji i  regeneracji włókien 
mięśniowych oraz białe prążkowanie spowodowane 
nagromadzeniem tkanki łącznej i  limfocytów (52). 
W  innym badaniu wykazano dodatkowo zmienną 
wielkość włókien mięśniowych, łagodną mineralizację 
tkanki, zapalenie i lipidozę (35).

Wzrost mięśni szkieletowych u bydła odbywa się 
głównie przez zmiany w szybkości syntezy i degradacji 
białka, prowadzące do odkładania białka „netto” (37). 
Wraz z powiększaniem się rozmiarów włókien mię-
śniowych wzrasta zapotrzebowanie na mRNA, jako 
matrycę dla wzmożonej syntezy białek, co powoduje 
włączanie do włókien mięśniowych dodatkowych 
jąder komórkowych, pochodzących z komórek sateli-
towych (9). Obecnie wiadomo, że działanie dodatków 
paszowych promujących wzrost włókien mięśniowych 
w dużej mierze zależy od populacji komórek satelito-
wych w mięśniach szkieletowych (29, 30, 53).

Hodowle mioblastów i  tzw. ustalone linie komór-
kowe stanowią ugruntowane i  powtarzalne modele 
badawcze miogenezy w układzie in vitro, umożliwia-
jące śledzenie zjawisk związanych z różnicowaniem 
się komórek mięśniowych. Znaczenie cytokin i czyn-
ników wzrostu pochodzących z mięśni szkieletowych 
w regulacji wzrostu i rozwoju tej tkanki jest aktualnie 
przedmiotem intensywnych badań. Rozwój komplek-
sowej analizy ilościowej transkryptomu i sekretomu 
komórek mięśniowych, który ma miejsce w ostatnich 
latach, zapewnia pełniejszy wgląd w oddziaływania 
auto- i parakrynne w tkance mięśniowej.

Prawidłowa struktura  
i fazy uszkodzenia mięśni szkieletowych

Regeneracja uszkodzonej tkanki mięśniowej 
w  znacznym stopniu jest odtworzeniem miogene-
zy płodowej (32), tzn. w  przebiegu obu procesów 
dochodzi do aktywacji transkrypcji miogennych 
czynników regulatorowych (MRF), niezbędnych do 
determinacji i ostatecznego zróżnicowania mioblastów. 
Podstawową różnicą pomiędzy płodowym rozwojem 
mięśni szkieletowych a  pourazową regeneracją jest 
udział procesu zapalnego, który poprzedza naprawę 
tkanki i  umożliwia usunięcie zniszczonych włókien 
mięśniowych (43).

Gojenie się urazów mięśni można podzielić na trzy 
odrębne, lecz zachodzące na siebie w  czasie fazy. 
Fazę niszczenia charakteryzuje zerwanie i następująca 
martwica włókien mięśniowych, tworzenie się krwiaka 
i reakcja komórek zapalnych. Podczas fazy naprawy 
następuje fagocytoza tkanki martwiczej, regeneracja 
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włókien mięśniowych i tworzenie blizn z tkanki łącz-
nej, a faza przebudowy obejmuje okres, w którym doj-
rzewają zregenerowane włókna mięśniowe, dochodzi 
do obkurczenia i reorganizacji blizny oraz odzyskania 
sprawności mięśnia (28).

Faza niszczenia i stan zapalny
Uszkodzenie lub nadwyrężenie mięśnia szkiele-

towego doprowadza do martwicy tkanki, po której 
następuje kilkuetapowa infiltracja komórkowa w ob-
rębie urazu, charakteryzująca się wczesną inwazją 
neutrofilów i stopniowym naciekiem makrofagów (60). 
Makrofagi można podzielić na dwie odrębne populacje 
(7). Wcześnie pojawiające się komórki, wykazujące 
ekspresję markera powierzchniowego CD68 i  brak 
ekspresji markera CD163, osiągają najwyższe stęże-
nie 24 godziny po uszkodzeniu, a następnie ich liczba 
gwałtownie spada. Te makrofagi „prozapalne” wytwa-
rzają sygnały chemotaktyczne (cytokiny prozapalne, 
czynniki wzrostu i chemokiny) przyciągające krążące 
komórki zapalne (60). Są one także odpowiedzialne za 
lizę uszkodzonych komórek mięśniowych i  fagocy-
tozę tkanki martwiczej. Ich właściwości cytolityczne 
pobudza obecność neutrofilów (58). Druga populacja 
makrofagów „przeciwzapalnych” CD68–/CD163+, 
wywodząca się z makrofagów „prozapalnych” poprzez 
zmianę ich fenotypu, osiąga najwyższe stężenie w 2-4 
dni po uszkodzeniu mięśnia. Wydzielają one cytokiny 
przeciwzapalne, takie jak IL-10, które przyczyniają się 
do zahamowania stanu zapalnego. Zdarzenia te świad-
czą o roli makrofagów w regulacji odpowiedzi mięśni 

na uszkodzenie nie tylko poprzez usuwanie tkanki 
martwiczej, ale także poprzez pobudzanie regeneracji 
mięśni (ryc. 1).

Cytokiny prozapalne, takie jak interleukina-1β, 
IL-6, IL-8, czynnik martwicy nowotworu α (TNF-α), 
mają istotne znaczenie w modulowaniu chemotaksji 
do uszkodzonych mięśni (60). Mogą one również sty-
mulować ścieżki sygnałowe biorące udział w aktywacji 
oksydazy NADPH odpowiedzialnej za „wybuch tle-
nowy” i uwalnianie reaktywnych form tlenu (reactive 
oxygen species – ROS) (4). ROS powstają podczas 
metabolizmu tlenowego komórek i  są niezbędne do 
prawidłowego przebiegu procesów komórkowych, ta-
kich jak: proliferacja, agregacja, chemotaksja i apopto-
za, a także regulują różne wewnątrzkomórkowe szlaki 
sygnałowe (44). Wydaje się prawdopodobne, że ROS 
produkowane zarówno przez neutrofile, jak i makrofa-
gi podczas uszkodzenia mięśni wywołują oksydacyjną 
modyfikację białek mięśniowych: kinazy kreatynowej 
(CK) i dehydrogenazy aldehydu 3-fosfoglicerynowego 
(GAPDH), jednak zakres tych potencjalnie istotnych 
przemian nie jest jeszcze poznany (46). ROS odgrywa-
ją także pozytywną rolę w procesie gojenia ran. Mogą 
one zwiększać powinowactwo czynników wzrostu 
(np. FGF-2) do ich receptorów, a  także pobudzają 
ich ekspresję (51). Nadtlenek wodoru (H2O2) indu-
kuje syntezę kolagenu typu I, III i IV oraz późniejsze 
tworzenie połączeń poprzecznych między włóknami 
kolagenowymi (16). ROS pośredniczą również w prze-
kształceniu fibroblastów w miofibroblasty, wspomaga-
jąc w ten sposób proces obkurczania ran (54). Tlenek 

azotu (NO) odgrywa kluczową rolę 
w procesie angiogenezy, powodując 
rozszerzanie naczyń krwionośnych 
i pobudzając aktywację czynników 
wzrostu, takich jak czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyniowego (vascular 
endotelial growth factor – VEGF) 
i czynnik wzrostu fibroblastów (fi-
broblast growth factor – FGF) (68).

Naprawa i przebudowa  
tkanki mięśniowej

Proces naprawy jest opóźniony 
względem fazy zapalnej i zaczyna 
się około 2 dni po uszkodzeniu. 
Najważniejszymi komórkami zaan-
gażowanymi w regenerację mięśni 
szkieletowych są komórki sateli-
towe – jednojądrzaste, nieaktywne 
komórki zahamowane w  fazie G0 
cyklu komórkowego, stanowiące 
niewielki odsetek jąder komórko-
wych w tkance mięśniowej. W doj-
rzałym mięśniu są one umiejsco-
wione pomiędzy blaszką podstawną 
a  sarkolemmą i  ulegają aktywacji 
w  odpowiedzi na uraz mięśnia 

Ryc. 1. Udział procesów zapalnych w regeneracji mięśni szkieletowych
Objaśnienia:  Stymulacja infiltracji komórek w miejsce uszkodzenia mięśnia; 

 Aktywacja procesu; TNF-α – czynnik martwicy nowotworu α; FGF – czynnik 
wzrostu fibroblastów; IGF – insulinopodobny czynnik wzrostu; TGF-β – transformujący 
czynnik wzrostu β; HGF – czynnik wzrostu hepatocytów
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szkieletowego (49). Aktywacja komórek satelitowych 
jest ograniczona do obszarów, w których dochodzi do 
martwicy włókien mięśniowych i może trwać do 9-10 
dni, w zależności od stopnia uszkodzenia tkanki (22). 
Mechanizmy związane z procesem aktywacji komórek 
satelitowych w odpowiedzi na uszkodzenie mięśnia nie 
zostały jeszcze wyjaśnione: część naukowców uważa, 
że ich aktywację wywołuje zaburzenie integralności 
sarkolemmy i blaszki podstawnej (18). Inni utrzymują, 
że za proces ten są odpowiedzialne cytokiny uwalniane 
przez infiltrujące komórki zapalne (27).

Podczas uszkodzenia włókien mięśniowych docho-
dzi do inwazji makrofagów w miejscu urazu. Prowadzą 
one fagocytozę martwiczej tkanki i uwalniają czynniki 
wzrostu, działające mitogennie na komórki satelitowe, 
takie jak: FGF, insulinopodobny czynnik wzrostu 
(insulin-like growth factor – IGF), transformujący 
czynnik wzrostu β (transforming growth factor β – 
TGF-β), czynnik wzrostu hepatocytów (hepatocyte 
growth factor – HGF) i IL-6 (54). W pierwszym cyklu 
komórki satelitowe wchodzą w pośredni etap progeni-
torowy i są nazywane miogennymi komórkami prekur-
sorowymi lub progenitorowymi (49). W ciągu godzin 
następujących po aktywacji komórki satelitowe wy-
kazują ekspresję wczesnych miogennych czynników 
regulatorowych (MRF), takich jak MyoD i Myf5 oraz 
przekształcają się w silnie proliferujące komórki zwane 
mioblastami. W  dniach następujących po aktywacji 
proliferujące mioblasty wykazują ekspresję białka ha-
mującego cykl komórkowy p21 i późnych czynników 
MRF (miogeniny i MRF4), co powoduje wycofanie 
mioblastów z cyklu komórkowego i zapoczątkowanie 
końcowego różnicowania, w wyniku którego formowa-
ne są wielojądrzaste miotuby (6). Efektem końcowym 
programu różnicowania jest połączenie miotub ze sobą 
lub z istniejącymi włóknami mięśniowymi. Okazuje 
się, że źródłem czynników wzrostu i cytokin, kluczo-
wych dla procesów naprawczych mięśni szkieletowych 
są, oprócz naciekających komórek zapalnych, same 
mioblasty (20). Badanie profilu transkryptomiczne-
go mioblastów mysich poddanych in vitro działaniu 
interferonu γ (IFN-γ) wykazało nasiloną ekspresję 
czynników wzrostu, takich jak: HGF, FGF7, Figf, Csf1, 
Vegf, Ctgf, IL-15 oraz spadek ekspresji TGF-β i IGF-I 
(25). Co ciekawe, IL-6, która bierze udział w degra-
dacji białek i degeneracji mięśni (61), może wywoły-
wać proliferację komórek satelitowych i regenerację 
tkanki mięśniowej (5), co potwierdza przypuszczenia, 
że cytokina ta jest zaangażowana w etap przejściowy 
od ostrego zapalenia do naprawy (31). Inne cytokiny 
prozapalne, TNF-α i IL-1β, stymulują wczesne etapy 
miogenezy, takie jak: fuzja mioblastów, tworzenie 
aktywnych kompleksów receptorów integrynowych 
i synteza metaloproteinaz macierzy zewnątrzkomór-
kowej (21, 66), co może sprzyjać oddziaływaniom 
komórka–macierz, adhezji komórkowej i  naprawie 
uszkodzonych włókien mięśniowych poprzez włącza-
nie jąder komórek satelitowych. Wymienione efekty 

wywołuje w mioblastach również IGF-I (24), co su-
geruje, że cytokiny prozapalne i anaboliczne czynniki 
wzrostu dla mięśni wykazują podobne działanie na 
wczesnych etapach miogenezy.

Dalszy przebieg procesów naprawczych mięśnia 
może być różny w zależności od typu uszkodzenia, 
zaangażowania naczyń krwionośnych i tworzenia po-
łączeń nerwowo-mięśniowych. Decydującym czynni-
kiem dla poprawnej regeneracji mięśni jest zachowanie 
blaszki podstawnej włókien mięśniowych. W procesie 
regeneracji mięśni może dochodzić do zróżnicowanej 
reorganizacji tkanki mięśniowej (10). Regenerujące 
miotuby w obrębie jednej blaszki podstawnej mogą się 
nie połączyć, co prowadzi do powstania grupy mniej-
szych włókien, może również dojść do niepełnej fuzji 
nowo powstałych miotub i utworzenia rozwidlonych 
włókien. Po częściowej nekrozie odtworzenie inte-
gralności włókien mięśniowych może być niemożliwe 
z powodu blizny oddzielającej dwa „pnie” włókien, 
co prowadzi do wytworzenia nowych połączeń mię-
śniowo-ścięgnistych. Ponadto, regenerujące włókna 
mięśniowe mogą powstawać poza blaszką podstawną 
w  wyniku migracji komórek satelitowych lub przy 
udziale niemięśniowych komórek macierzystych, co 
jednak zdarza się rzadko (50).

Faza zwłóknienia mięśni szkieletowych
Tworzenie zwłókniałej blizny może prowadzić 

do niewłaściwego gojenia uszkodzeń i upośledzenia 
funkcji mięśni. Zwłóknienie mięśni jest wynikiem 
nagromadzenia składników macierzy zewnątrzkomór-
kowej. Proces ten rozpoczyna się ok. 2 tygodnie po 
urazie i trwa 4 kolejne tygodnie. Gojenie się mięśni 
szkieletowych po urazach może być rozumiane jako 
równowaga pomiędzy włóknieniem a  regeneracją. 
Czynnikami wpływającymi na tę równowagę są: stan 
zapalny, czynniki wzrostu i cytokiny obecne w miej-
scu uszkodzenia oraz interakcje między infiltrującymi 
komórkami zapalnymi i komórkami miogennymi (26). 
Podczas tego procesu dominującymi komórkami są 
fibroblasty. Ważną rolę odgrywają również białka, takie 
jak kolagen (przeważnie typu I i  III), glikoproteiny 
i proteoglikany. W trakcie naprawy tkanek fibroblasty 
wydzielają cytokiny prozapalne, takie jak IL-6 i IL-1 
oraz produkują IL-8 w celu rekrutacji dodatkowych 
neutrofilów. Fibroblasty mogą podtrzymywać prze-
wlekłą odpowiedź zapalną poprzez uwalnianie PGE2 
w odpowiedzi na stres komórkowy (17).

Niektóre czynniki wzrostu, takie jak czynnik wzro-
stu naskórka (epidermal growth factor – EGF), mio-
statyna i TGF-β1, są uwalniane z komórek zapalnych 
w początkowej fazie i stymulują wytwarzanie macierzy 
zewnątrzkomórkowej oraz hamują regenerację mięśni 
szkieletowych zarówno in vitro, jak i  in vivo już 72 
godziny po urazie (26). Uważa się, że czynnikiem od-
powiedzialnym za powstawanie blizn w czasie gojenia 
ran oraz naprawy mięśni szkieletowych jest TGF-β 
(14). Zaproponowano dwa mechanizmy, poprzez które 
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TGF-β1 pobudza włóknienie. Czynnik ten stymuluje 
produkcję białek macierzy, jednocześnie blokując ich 
degradację, a także wpływa na różnicowanie komórek 
miogennych w miofibroblasty, które syntetyzują kola-
gen typu I (36). Wiadomo, że przewlekły podwyższony 
poziom TGF-β w  gojących się ranach prowadzi do 
wzmożonego odkładania kolagenu przez pobudzone 
fibroblasty, a  akumulacja kolagenu ma zasadnicze 
znaczenie w postępującej utracie funkcji gojących się 
ścięgien (15).

Rola chemokin w regulacji miogenezy
Chemokiny są małymi białkami wydzielniczymi, 

o  wielkości ok. 8-10 kDa, które przejawiają cechy 
biologiczne zarówno chemoatraktantów, jak i cytokin 
(64). Biorą one udział w regulacji migracji różnych 
typów komórek, np. leukocytów, plemników, komórek 
nowotworowych w trakcie tworzenia przerzutów, mi-
gracji mięśniowych komórek prekursorowych podczas 
miogenezy zarodkowej oraz przenikaniu makrofagów 
do uszkodzonej tkanki mięśniowej (33, 40, 42, 55, 67).

Mioblasty, traktowane in vitro IFN-γ wykazują 
zwiększoną ekspresję chemokin, takich jak: Ccl2, 
Ccl7, Ccl8, Ccl9, Cxcl1, Cxcl5, Cxcl9, Cxcl10, Cxcl16 
(25).

Wykorzystując hodowlę komórkową jako model 
miogenezy, Griffin i wsp. (23) zbadali poziom mRNA 
84 chemokin i receptorów chemokin w różnicujących 
się komórkach mięśniowych. Ekspresja większości 
chemokin i  ich receptorów podlegała stymulacji 
podczas miogenezy, a poziom badanych mRNA był 
najwyższy między 16. a 36. godziną inkubacji w po-
żywce różnicującej, czyli w czasie różnicowania i fuzji 
miocytów. Zidentyfikowano kilka receptorów i ligan-
dów chemokin, o których wcześniej nie było wiadomo, 
że ulegają ekspresji w komórkach lub tkance mięśni 
szkieletowych, np. CXCL13 i jego receptor CXCR5.

Receptor chemokiny CC 2 (CCR2) jest niezbędny 
w procesie naprawy ostrego uszkodzenia mięśni szkie-
letowych. Ma on zasadnicze znaczenie dla narastania 
odpowiedzi zapalnej podczas regeneracji mięśni (65). 
W badaniach na myszach z knock-outem genowym 
Ccr2–/– wykazano znacznie zmniejszoną infiltrację ma-
krofagów w odpowiedzi na urazy mięśni spowodowane 
niedokrwieniem (12) i środkami miotoksycznymi – no-
teksyną i kardiotoksyną (1, 56). Zmniejszeniu reakcji 
zapalnej towarzyszyła osłabiona regeneracja mięśni, 
co sugeruje, że zapalenie mięśni jest procesem ko-
rzystnym, a hamowanie ścieżki sygnałowej CCR2 ma 
negatywny wpływ na naprawę uszkodzonego mięśnia 
(38). Mimo że brak odpowiedzi zapalnej przyczynia się 
do słabszej regeneracji mięśni, mechanizmy, w których 
niedobór CCR2 prowadzi do wadliwego przebiegu 
reakcji zapalnej i  osłabionej regeneracji mięśni, nie 
są w  pełni poznane. Nasuwa się pytanie, dlaczego 
tak wiele chemokin i ich receptorów ulega ekspresji 
bezpośrednio w  komórkach mięśniowych podczas 
miogenezy in vitro. Jedna z teorii zakłada heterogen-

ność komórek mięśniowych (41), która powoduje, 
że w różnych subpopulacjach komórek mogą ulegać 
ekspresji pojedyncze receptory lub ligandy. Według 
innego poglądu, kilka różnych cząsteczek może ulegać 
ekspresji w  każdej komórce mięśniowej, podobnie 
jak w  układzie odpornościowym (11), przy czym 
ich wykorzystywanie musiałoby podlegać regulacji 
w przestrzeni i czasie. Alternatywnym wyjaśnieniem 
jest istnienie systemu nadmiarowego, pozwalającego 
na zastępowanie jednej pary „receptor–ligand” przez 
inną, w którym zakłócenie pojedynczej funkcji pary 
„receptor–ligand” nie miałoby poważnych skutków 
dla miogenezy.

Chemokiny syntetyzowane na wczesnym etapie 
miogenezy mogą regulować proliferację lub przeżycie 
mioblastów. Liczne pary receptor–chemokina kon-
trolują późniejsze fazy miogenezy, takie jak migracja 
i fuzja, ponieważ ekspresja tych cząsteczek nie osiąga 
wysokiego poziomu aż do czasu, gdy większość ko-
mórek stanowią ostatecznie zróżnicowane miocyty. 
Co ciekawe, według Griffin i wsp. (23) ekspresja tych 
cząsteczek była najwyższa podczas etapów miogene-
zy, w których miocyty stopniowo traciły zdolność do 
migracji. Prawdopodobnie, na późniejszych etapach 
miogenezy chemokiny pełnią rolę raczej w lokowaniu 
miocytów w prawidłowe układy przestrzenne niezbęd-
ne do wystąpienia fuzji z  innymi miocytami i z po-
wstającymi miotubami niż w działaniu zmierzającym 
do zwiększenia prędkości poruszania się komórek. 
Chemokiny wytwarzane w komórkach mięśniowych 
mogą wywierać nie tylko bezpośredni wpływ na 
miogenezę, lecz również działać parakrynnie poprzez 
rekrutację komórek odpornościowych, np. makrofa-
gów, do uszkodzonych mięśni szkieletowych, co ma 
decydujące znaczenie dla procesu regeneracji (1).

Badania pojedynczej pary receptor–ligand, CXCR4 
i  SDF-1α (CXCL12), wskazują na to, że niektóre 
zidentyfikowane chemokiny istotnie regulują migra-
cję podczas miogenezy in vitro. Griffin i  wsp. (23) 
wykazali, że CXCR4 ulega ekspresji zarówno w pier-
wotnych mysich mioblastach, jak i miocytach, a jego 
ligand SDF-1α zwiększa migrację obu typów komórek. 
Ponadto, utrata CXCR4 prowadziła do zahamowania 
różnicowania, o  czym świadczyła zmniejszona eks-
presja swoistych białek mięśniowych, takich jak mio-
genina i ciężki łańcuch miozyny. Co ciekawe, utrata 
CD164, sialomucyny, która oddziałuje z CXCR4 na 
powierzchni komórki, gdzie prawdopodobnie pełni 
funkcję elementu kompleksu receptorowego CXCR4 
(2), także wpływała na migrację i tworzenie miotub, 
ale nie na różnicowanie komórek C2C12. Większość 
badań, które analizują działanie CXCR4 podczas 
miogenezy zarodkowej u  myszy, danio pręgowane-
go i  kurcząt wskazuje na to, że zaburzenie ścieżki 
sygnałowej CXCR4 modyfikuje rozwój mięśni koń-
czyn głównie w wyniku braku migracji miogennych 
komórek prekursorowych z  somitów do zawiązków 
kończyn (8, 63, 67).
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Urazy i choroby oraz intensywny wysiłek fizyczny 
mogą prowadzić do uszkodzenia tkanki mięśniowej. 
Niezależnie od przyczyny i  rodzaju uszkodzenia, 
mechanizmy naprawcze mają podobny przebieg: 
uszkodzone włókna mięśniowe ulegają degeneracji, 
której towarzyszy proces zapalny, po czym następuje 
regeneracja. W tej fazie komórki satelitowe prolife-
rują i różnicują się w mioblasty oraz podlegają fuzji 
z uszkodzonymi włóknami mięśniowymi. Uszkodzenie 
błony podstawnej powoduje formowanie się łącz-
notkankowej blizny z fibryny i fibronektyny, co ma 
na celu wzmocnienie gojącego się mięśnia, jednak 
w przypadku powtarzających się uszkodzeń i  inten-
sywnych procesów naprawczych oraz nadmiernego 
namnażania się fibroblastów powstające blizny mogą 
osłabiać procesy naprawy i pełne odzyskanie funkcji 
tkanki (62). Ostateczna regeneracja zależy zatem od 
rodzaju urazu, przebiegu odpowiedzi zapalnej i równo-
wagi pomiędzy procesami przebudowy i zwłóknienia 
tkanki. Poznanie roli humoralnych mediatorów zapa-
lenia i  regeneracji może przyczynić się do rozwoju 
nowych strategii terapeutycznych, ograniczających 
proces włóknienia i  umożliwiających przywrócenie 
mięśniom ich funkcji (17).

Wyniki badań dowodzą, że komórki satelitowe 
wszczepione do mięśni szkieletowych mogą zwiększyć 
potencjał regeneracyjny mięśni, chociaż mechanizmy 
warunkujące ekspansję tych komórek w uszkodzonym 
mięśniu nie są w pełni poznane. Zrozumienie miej-
scowych mechanizmów kontrolujących miogenezę 
regeneracyjną stwarza perspektywę do opracowania 
skutecznych strategii w zakresie rehabilitacji ruchowej, 
przywracania sprawności mięśni, regeneracji tkanek 
po zabiegach chirurgicznych i zapobiegania przyszłym 
uszkodzeniom (39). Odkrycie substancji bioaktyw-
nych modyfikujących swoiście mechanizmy kontro-
lujące migrację, odnowę i  różnicowanie komórek 
satelitowych i ich wykorzystanie do produkcji leków/
preparatów może utorować drogę nowym strategiom 
terapeutycznym w  chorobach mięśni u  człowieka, 
zwierząt towarzyszących i gospodarskich.
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