472 DOI: 10.21521/mw.5551 Med. Weter. 2016, 72 (8), 472-478

Artykutl przeglagdowy Review
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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-1§, IL-6, IL-8, TNF-a) and growth factors (FGF, IGF,
TGF-B, 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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Podstawowymi funkcjami migéni szkieletowych
sg: zapewnienie lokomocji i ruchow oddechowych,
zachowanie postawy, wytwarzanie ciepta oraz udziat
w utrzymaniu homeostazy metabolicznej. Migénie
szkieletowe wykazuja statg zdolno$¢ do adaptacji, wy-
wolanej przez czynniki §rodowiskowe i mechaniczne,
zapewniajacej podtrzymanle swoistych funkcji i masy
tkanki. Regeneracja mig$ni szkieletowych jest $cisle
regulowana przez dynamiczne zalezno$ci pomiedzy
czynnikami wewngetrznymi 1 zewngtrznymi, ksztal-
tujagcymi mikrosrodowisko (tzw. ,,nisze”’) komorek
macierzystych obecnych w migsniach szkieletowych.
Postep w rozwoju biologii komoérki, biologii moleku-
larnej i genetyki, ktory dokonat si¢ w ostatnich latach,
znacznie poszerzyl wiedz¢ o wzro$cie i regeneracji
miegéni szkieletowych, a badania nad niszg komorek
macierzystych migsni ujawnity wiele molekularnych
mechanizméw kontrolujacych wzrost masy mig$nio-
wej. Przebieg miogenezy oraz rola czynnikow wzrostu
1 cytokin w rozwoju tkanki migsniowej sg identyczne
u cztowieka 1 zwierzat, stad ich poznanie ma wymiar
ogolnobiologiczny. Wzgledna masa migsni szkieleto-
wych stanowi kryterium w ocenie ilosci 1 jakosci migsa
w tuszy. Wiedza o miejscowych mechanizmach ksztat-

tujacych nisz¢ macierzystych komorek migsniowych
pozwala wnioskowa¢ o przebiegu procesOw regene-
racyjnych zachodzacych w mig$niach szkieletowych
po urazach i zabiegach chirurgicznych.

Znaczenie badan nad miogeneza
w naukach weterynaryjnych i zootechnicznych

Powierzchniowe potozenie wigkszos$ci migsni w or-
ganizmie naraza je na uszkodzenie, spowodowane
przez skrajne warunki termiczne lub skaleczenia, po-
nadto intensywny wysitek fizyczny powoduje bezpo—
srednie mechaniczne zniszczenie btony komorkowe;j
lub catych witdkien migsniowych (59). Miogeneza
regeneracyjna u dorostych osobnikow jest zalezna od
obecnych w migs$niach komoérek progenitorowych,
zwanych komorkami satelitowymi (32). Urazy i inten-
sywny wysitek fizyczny aktywujq komorki satelitowe,
ktore podejmujq prohferaqq, roznicowanie i fuZJe;
z sgsiaduj qcyml wildknami mig§niowymi, co prowad21
do regeneracji uszkodzonej tkanki lub hipertrofii mig-
$ni zwigzanej z treningiem (57). Zjawiska zachodzace
podczas miogenezy sa $cisle kontrolowane przez sze-
reg biologicznie aktywnych czynnikéw dziatajacych
endokrynnie lub lokalnie (auto-, parakrynnie), takich
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jak hormony, czynniki wzrostu i roznicowania oraz
cytokiny, z ktérych jedne wywieraja efekty mitogen-
ne, pobudzajac proliferacj¢ komorek, natomiast inne
dziatajag miogennie, stymulujac procesy réznicowania.

Miopatie o podtozu genetycznym wystepuja u ludzi
1 pséw. Wsrdd nich najlepiej poznana jest dystrofia mig-
sniowa typu Duchenne’a (Duchenne muscular dystro-
phy — DMD), recesywna choroba zwigzana z chromo-
somem X, w ktorej utrata biatka dystrofiny powoduje
postqpujch degeneracj¢ migsni szkieletowych 1 mig-
Snia sercowego. Choroba ta dotyka 1 na 3500-7500
urodzonych dzieci (13). Dystrofia mi¢§niowa Beckera
(BMD), w ktorej zmodyfikowana dystrofina cze$cio-
wo zachowuje swoje funkcje biologiczne, wystepuje
10 razy rzadziej niz DMD (47). Dystrofia migsniowa
u psow rasy golden retriever (GRDM) jest modelem
dystrofii mi¢sniowej typu Duchenne’a (DMD), o po-
dobnym podtozu genetycznym. Zwigkszenie podatno-
$ci migéni na urazy, powtarzajace si¢ cykle degeneracji
1regeneracji prowadza do wtornego zwtoknienia tkanki
1 ostabienia funkcji mechanicznej migsni (19). Co cie-
kawe, objawy kliniczne dystrofii u pséw sa bardziej
wyrazne niz u myszy mdx, co przesadza o wigksze;j
warto$ci wynikéw badan prowadzonych na tym mode-
lu doswiadczalnym. R6zne mutacje genu kodujgcego
dystrofing, wystepujace w DMD u ludzi, wykryto
u psOw ras: rottweiler, wyzel niemiecki krotkowtosy,
owczarek szkocki, cocker spaniel, terier tybetaﬁski
cavalier king charles spaniel (34) Opisano réwniez
zespot wrodzonej dystrofii mlesmowej u psOw rasy
labrador, przypominajacy dystrofi¢ mi¢sniowa Beckera
u ludzi (3). Trzyletnie osobniki dotknigte ta choroba
przejawiaty postepujaca utrate sity miesni, sztywnos¢
konczyn przednich oraz wiotkos¢ konczyn tylnych.
Ocena mikroskopowa tkanki migsniowe] wykazata
znaczne wahania wielko$ci widkien migsniowych,
przerost tkanki migsniowej dojrzatg tkankg thuszczowa,
a w badaniu immunohistochemicznym stwierdzono
nieprawidlowg budowe kompleksu dystrofiny (3).
Ostatnie badania La Rovere 1 wsp. (48) wskazuja na
udzial mechanizméw epigenetycznych (ekspresja mi-
kroRNA) w degeneracji wtokien mle;smowych u psow
rasy golden retriever z dystrofiag mig$niows.

Rosngce zapotrzebowanle na migso drobiowe wy-
musza rozwo0j badan zmierzajacy do przyspieszenia
wzrostu zwierzat, szczegdlnie migsni piersiowych,
oraz do poprawy skutecznosci zywienia i1 redukcji
otluszczenia. Uwaza sie, ze selekcji zwierzat w kie-
runku szybkiego przyrostu masy migéni towarzysza
histologiczne 1 biochemiczne modyfikacje w obrgbie
tkanki mig$niowej, ktore moga obniza¢ jakos$¢ migsa
(45) Mlopatle dotyczace migénia plersmwego u brojle-
réw maja wptyw na dobrostan zwierzat i s przyczyna
znacznych strat ekonomicznych. Dotychczas opisane
przypadki uszkodzenia mig$nia piersiowego 1 mig¢sni
konczyn dolnych u ptakéw domowych obejmujg wro-
dzong dystrofi¢ mig$niows, skutki stresu cieplnego,
urazoéw, niewtasciwego zywienia i dziatania toksyn.

473

W ciagu ostatnich 4 lat wzrosta liczba przypadkéw
miopatii u brojlerow zwanej potocznie ,,drewmanq
piersig” (52). Osobniki dotknigte choroba nie zdradzajg
zadnych objawOw za zycia, jednak po uboju ich migso
nie trafia do konsumpcji z powodu nlSkle] Jakosm co
generuje straty ekonomiczne. Badane mig$nie cechuje
twardos$¢ (potoczna nazwa tej miopatii — ,,drewniana
plers ’), a w obrazie hlstopatologlcznym stwierdza
si¢ liczne ogniska degeneracji 1 regeneracji wiokien
mig$niowych oraz biate prqzkowame spowodowane
nagromadzeniem tkanki tacznej i limfocytow (52).
W innym badaniu wykazano dodatkowo zmienng
wielko$¢ wtokien migsniowych, tagodng mineralizacje
tkanki, zapalenie i lipidozg (35).

Wzrost migsni szkieletowych u bydta odbywa sie
glownie przez zmiany w szybkosci syntezy 1 degradacji
biatka, prowadzace do odktadania biatka ,,netto” (37).
Wraz z powigkszaniem si¢ rozmiarow wtokien mig-
$niowych wzrasta zapotrzebowanie na mRNA, jako
matryce dla wzmozonej syntezy biatek, co powoduje
wlaczanie do witokien miesniowych dodatkowych
jader komorkowych, pochodzacych z komorek sateli-
towych (9). Obecnie wiadomo, ze dziatanie dodatkdéw
paszowych promujacych wzrost wtokien migsniowych
w duzej mierze zalezy od populacji komoérek satelito-
wych w mie$niach szkieletowych (29, 30, 53).

Hodowle mioblastow 1 tzw. ustalone linie komor-
kowe stanowig ugruntowane i powtarzalne modele
badawcze miogenezy w uktadzie in vitro, umozliwia-
jace $ledzenie zjawisk zwigzanych z réznicowaniem
si¢ komoérek migsniowych. Znaczenie cytokin i czyn-
nikdw wzrostu pochodzacych z migséni szkieletowych
w regulacji wzrostu i rozwoju tej tkanki jest aktualnie
przedmiotem intensywnych badan. Rozwoj komplek-
sowej analizy ilosciowej transkryptomu i sekretomu
komorek migsniowych, ktory ma miejsce w ostatnich
latach, zapewnia pelniejszy wglad w oddziatywania
auto- 1 parakrynne w tkance mig$niowej.

Prawidtowa struktura
i fazy uszkodzenia migsni szkieletowych

Regeneracja uszkodzonej tkanki mig¢$niowej
w znacznym stopniu jest odtworzeniem miogene-
zy plodowej (32), tzn. w przebiegu obu procesow
dochodzi do aktywacji transkrypcji miogennych
czynnikow regulatorowych (MRF), niezbednych do
determinacji i ostatecznego zroznicowania mioblastow.
Podstawowg roznicg pomig¢dzy ptodowym rozwojem
mig$ni szkieletowych a pourazowa regeneracjg jest
udziat procesu zapalnego, ktory poprzedza naprawe
tkanki i umozliwia usuniecie zniszczonych widkien
migsniowych (43).

Gojenie si¢ urazéw mie$ni mozna podzieli¢ na trzy
odrebne, lecz zachodzace na siebie w czasie fazy.
Faze niszczenia charakteryzuje zerwanie i nastepujaca
martwica wlokien migsniowych, tworzenie si¢ krwiaka
1 reakcja komorek zapalnych. Podczas fazy naprawy
nastepuje fagocytoza tkanki martwiczej, regeneracja
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wiokien mig$niowych i tworzenie blizn z tkanki tacz-
nej, a faza przebudowy obejmuje okres, w ktorym doj-
rzewaja zregenerowane wtokna mig¢sniowe, dochodzi
do obkurczenia i reorganizacji blizny oraz odzyskania
sprawnos$ci miesnia (28).

Faza niszczenia i stan zapalny

Uszkodzenie lub nadwyre¢zenie miesnia szkiele-
towego doprowadza do martwicy tkanki, po ktorej
nastepuje kilkuetapowa infiltracja komérkowa w ob-
regbie urazu, charakteryzujaca si¢ wczesng inwazja
neutrofilow i1 stopniowym naciekiem makrofagdw (60).
Makrofagi mozna podzieli¢ na dwie odrebne populacje
(7). Wczesnie pojawiajace sie komorki, wykazujace
ekspresj¢ markera powierzchniowego CD68 1 brak
ekspresji markera CD163, osiggaja najwyzsze steze-
nie 24 godziny po uszkodzeniu, a nast¢pnie ich liczba
gwahownie spada. Te makrofagi ,,prozapalne” wytwa-
rzajg sygnaty chemotaktyczne (cytokiny prozapalne,
czynniki wzrostu i chemokiny) przyciagajace krazace
komorki zapalne (60). Sa one takze 0dpow1ed21alne za
liz¢ uszkodzonych komoérek mig$niowych i1 fagocy-
toze¢ tkanki martwiczej. Ich wlasciwosci cytolityczne
pobudza obecnos¢ neutrofiléw (58). Druga populacja
makrofagdw ,.przeciwzapalnych” CD687/CD163",
wywodzgca si¢ z makrofagow ,,prozapalnych” poprzez
zmiang ich fenotypu, 0s1e}ga najwyzsze stezenie w 2-4
dni po uszkodzeniu mig$nia. Wydzielaja one cytokiny
przeciwzapalne, takie jak IL-10, ktore przyczyniajg si¢
do zahamowania stanu zapalnego. Zdarzenia te $wiad-
czg o roli makrofagéw w regulacji odpowiedzi migs$ni

Ryec. 1. Udzial proceséw zapalnych w regeneracji miesni szkieletowych

Objasnienia: == -» Stymulacja infiltracji komérek w miejsce uszkodzenia migsnia;
mmmp Aktywacja procesu; TNF-o — czynnik martwicy nowotworu o; FGF — czynnik
wzrostu fibroblastow; IGF — insulinopodobny czynnik wzrostu; TGF-f — transformujacy

czynnik wzrostu ; HGF — czynnik wzrostu hepatocytow

Med. Weter. 2016, 72 (8), 472-478

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

Cytokiny prozapalne, takie jak interleukina-1§,
IL-6, IL-8, czynnik martwicy nowotworu o (TNF-a),
majg istotne znaczenie w modulowaniu chemotaksji
do uszkodzonych migsni (60). Moga one rowniez sty-
mulowac $ciezki sygnalowe biorace udzial w aktywacji
oksydazy NADPH odpowiedzialnej za ,,wybuch tle-
nowy” i uwalnianie reaktywnych form tlenu (reactive
oxygen species — ROS) (4). ROS powstaja podczas
metabolizmu tlenowego komorek i s3 niezbedne do
prawidtowego przebiegu proceséw komorkowych, ta-
kich jak: proliferacja, agregacja, chemotaksja i apopto-
za, a takze regulujg rozne wewnatrzkomorkowe szlaki
sygnatowe (44). Wydaje si¢ prawdopodobne, ze ROS
produkowane zarbwno przez neutrofile, jak i makrofa-
gi podczas uszkodzenia migsni wywotuja oksydacyjna
modyfikacje biatek migsniowych: kinazy kreatynowej
(CK) i dehydrogenazy aldehydu 3-fosfoglicerynowego
(GAPDH), jednak zakres tych potencjalnie istotnych
przem1an nie jest jeszcze poznany (46) ROS odgrywa-
ja takze pozytywna role w procesie gojenia ran. Moga
one zwigksza¢ powinowactwo czynnikow wzrostu
(np. FGF-2) do ich receptorow, a takze pobudzaj )
ich ekspresj¢ (51). Nadtlenek wodoru (H,O,) indu-
kuje synteze kolagenu typu I, 11 i IV oraz pdzniejsze
tworzenie potaczen poprzecznych mle;dzy witoknami
kolagenowymi (16). ROS posrednicza rowniez w prze-
ksztatceniu fibroblastow w miofibroblasty, wspomaga-
jac w ten sposob proces obkurczania ran (54). Tlenek

azotu (NO) odgrywa kluczowa role

Uszkodzenie W procesie angiogenezy, powodujac
mig$nia rozszerzanie naczyn krwiono$nych
< 1 pobudzajac aktywacj¢ czynnikow
, Makrofagi wzrostu, takich jak czynnik wzrostu
v ,/ $rodblonka naczyniowego (vascular
Nlirtwiﬁa ,/ - endotelial growth factor — VEGF)
ane . . i
, _ =7 7 prozapalne e Y czynnik wzrostu fibroblastow (fi-
,/ Pie CD68/CD163_ CD687CD163" broblast growth factor — FGF) (68).
”
/ -
A4 ROt Naprawa i przebudowa
Odpowiedz |, ~ Sygnaty Liza komérek  Sekrecja cytokin tkanki migsniowe)
zapalna chemotaktyczne miesniowych przeciwzapalnych
l . Proces naprawy jest opozniony
l l l wzgledem fazy zapalnej i zaczyna
v -cy'(okiny| _ Usunil?tcig tkanki tHamowalnie Slﬁ; okoto 2 dni po uszkodzeniu.
Aktywacja prozapame: marwicze] - slanuzapainedo  Najwazniejszymi komorkami zaan-
komoérek Il IL-1B, IL-6, : . . ., .
satelitowych IL-8, TNF-a gazowanymi w regeneracje miesni
* czynniki szkieletowych sg komorki sateli-
wzrostu: towe — jednojadrzaste, nieaktywne
v <4 FGF, IGF, k seki h fazie GO
_ TGF.B, HGF omorki zahamowane w fazie
Regeneracja . cyklu komoérkowego, stanowiace
miegsnia L4 Chemoklny . . . . ’
— niewielki odsetek jader komorko-

wych w tkance migsniowej. W doj-
rzalym migéniu sg one umiejsco-
wione pomigdzy blaszka podstawng
a sarkolemmg i ulegaja aktywaCJl
w odpowiedzi na uraz mig¢s$nia
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szkieletowego (49). Aktywacja komorek satelitowych
jest ograniczona do obszarow, w ktorych dochodzi do
martwicy widkien mig$niowych i moze trwa¢ do 9-10
dni, w zaleznosci od stopnia uszkodzenia tkanki (22).
Mechanizmy zwigzane z procesem aktywacji komorek
satelitowych w odpowiedzi na uszkodzenie migsnia nie
zostaly jeszcze wyjasnione: cz¢$¢ naukowcoOw uwaza,
ze ich aktywacje wywotuje zaburzenie integralnosci
sarkolemmy 1 blaszki podstawnej (18). Inni utrzymuja,
ze za proces ten sg odpowiedzialne cytokiny uwalniane
przez infiltrujace komorki zapalne (27).

Podczas uszkodzenia wtdkien mig§niowych docho-
dzi do inwazji makrofagéw w miejscu urazu. Prowadza
one fagocytoze martwiczej tkanki i uwalniajg czynniki
wzrostu, dziatajace mitogennie na komorki satelitowe,
takie jak: FGF, insulinopodobny czynnik wzrostu
(insulin-like growth factor — IGF), transformujacy
czynnik wzrostu B (transforming growth factor  —
TGF-B), czynnik wzrostu hepatocytow (hepatocyte
growth factor - HGF) 1 [L-6 (54). W pierwszym cyklu
komorki satelitowe wchodzg w posredni etap progeni-
torowy isg nazywane miogennymi komorkami prekur-
sorowymi lub progenitorowymi (49). W ciagu godzin
nastgpujacych po aktywacji komorki satelitowe wy-
kazuja ekspresje wezesnych miogennych czynnikoéw
regulatorowych (MRF), takich jak MyoD 1 Myf5 oraz
przeksztatcajg si¢ w silnie proliferujace komoérki zwane
mioblastami. W dniach nast¢pujacych po aktywacji
proliferujace mioblasty wykazujg ekspresje biatka ha-
mujacego cykl komorkowy p21 i pdznych czynnikdéw
MRF (miogeniny i MRF4), co powoduje wycofanie
mioblastow z cyklu komorkowego i zapoczatkowanie
koncowego réznicowania, w wyniku ktérego formowa-
ne s3 wielojadrzaste miotuby (6). Efektem koncowym
programu réznicowania jest potgczenie miotub ze sobg
lub z istniejacymi wtoknami migsniowymi. Okazuje
si¢, ze zrodtem czynnikow wzrostu i cytokin, kluczo-
wych dla proceséw naprawczych migsni szkieletowych
sa, oprocz naciekajacych komorek zapalnych, same
mioblasty (20). Badanie profilu transkryptomiczne-
go mioblastow mysich poddanych in vitro dziataniu
interferonu y (IFN-y) wykazalo nasilong ekspresje
czynnikow wzrostu, takich jak: HGF, FGF7, Figf, Csfl,
Vegf, Ctgf, IL-15 oraz spadek ekspresji TGF-f i IGF-I
(25). Co ciekawe, IL-6, ktora bierze udziat w degra-
dacji biatek 1 degeneracji mig¢sni (61), moze wywoty-
wac¢ proliferacje komorek satelitowych i1 regeneracje
tkanki miesniowe;j (5), co potwierdza przypuszczenia,
ze cytokina ta jest zaangazowana w etap przejSciowy
od ostrego zapalenia do naprawy (31). Inne cytokiny
prozapalne, TNF-a i IL-1B, stymulujg wczesne etapy
miogenezy, takie jak: fuzja mioblastow, tworzenie
aktywnych komplekséw receptorow integrynowych
1 synteza metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomor-
kowej (21, 66), co moze sprzyja¢ oddziatywaniom
komoérka—macierz, adhezji komorkowej 1 naprawie
uszkodzonych wtokien migsniowych poprzez wiacza-
nie jader komorek satelitowych. Wymienione efekty

475

wywotuje w mioblastach réwniez IGF-I (24), co su-
geruje, ze cytokiny prozapalne i anaboliczne czynniki
wzrostu dla mig$ni wykazuja podobne dziatanie na
wczesnych etapach miogenezy.

Dalszy przebieg proceséw naprawczych migsnia
moze by¢ rézny w zaleznosci od typu uszkodzenia,
zaangazowania naczyn krwionosnych i tworzenia po-
laczen nerwowo- mi@éniowych Decydujqcym czynni-
kiem dla poprawnej regeneracji migsni jest zachowanie
blaszki podstawneJ wiokien mlqsmowych W procesie
regeneracji migsni moze dochodzi¢ do zréznicowane;
reorganizacji tkanki mig$niowej (10). Regenerujace
miotuby w obrebie jednej blaszki podstawnej moga si¢
nie polaczy¢, co prowad21 do powstania grupy mniej-
szych wldkien, moze rowniez doj$¢ do niepelnej fuzji
nowo powstatych miotub 1 utworzenia rozwidlonych
wlokien. Po czg¢sciowej nekrozie odtworzenie inte-
gralnosci widkien migsniowych moze by¢ niemozliwe
z powodu blizny oddzielajacej dwa ,,pnie” widkien,
co prowadzi do wytworzenia nowych potaczen mie-
$niowo-$ciegnistych. Ponadto, regenerujace widkna
migsniowe mogg powstawac poza blaszkq podstawna
w wyniku migracji komorek satelitowych lub przy
udziale niemigsniowych komorek macierzystych, co
jednak zdarza si¢ rzadko (50).

Faza zwtdknienia migsni szkieletowych

Tworzenie zwtokniatej blizny moze prowadzié
do niewlasciwego gojenia uszkodzen i uposledzenia
funkcji mig$ni. Zwidknienie migéni jest wynikiem
nagromadzenia sktadnikéw macierzy zewnatrzkomor-
kowej. Proces ten rozpoczyna si¢ ok. 2 tygodnie po
urazie 1 trwa 4 kolejne tygodnie. Gojenie si¢ migsni
szkleletowych po urazach moze by¢ rozumiane jako
rOwnowaga pomiedzy widknieniem a regeneracjg.
Czynnikami wptywajacymi na t¢ rOwnowage sg: stan
zapalny, czynniki wzrostu i cytokiny obecne w miej-
scu uszkodzenia oraz interakcje miedzy infiltrujacymi
komoérkami zapalnymi i komoérkami miogennymi (26).
Podczas tego procesu dominujqcymi komorkami sa
fibroblasty. Wazna role odgrywaja rowniez biatka, takie
jak kolagen (przewaznie typu I i III), glikoproteiny
i proteoglikany. W trakcie naprawy tkanek fibroblasty
wydzielaja cytokiny prozapalne, takie jak IL-6 1 IL-1
oraz produkujg IL-8 w celu rekrutacji dodatkowych
neutrofilow. Fibroblasty mogg podtrzymywacé prze-
wlekla odpowiedz zapalng poprzez uwalnianie PGE2
w odpowiedzi na stres komorkowy (17).

Niektore czynniki wzrostu, takie jak czynnik wzro-
stu naskorka (epidermal growth factor — EGF), mio-
statyna i TGF-B1, sg uwalniane z komorek zapalnych
w poczatkowej fazie i stymulujg wytwarzanie ma01erzy
zewnqtrzkomorkowej oraz hamuja regeneracy; migsni
szkieletowych zaréwno in vitro, jak i in vivo juz 72
godziny po urazie (26). Uwaza sig¢, ze czynnikiem od-
powiedzialnym za powstawanie blizn w czasie gojenia
ran oraz naprawy miegs$ni szkieletowych jest TGF-3
(14). Zaproponowano dwa mechanizmy, poprzez ktore
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TGF-B1 pobudza wtoknienie. Czynnik ten stymuluje
produkcje biatek macierzy, jednoczesnie blokujac ich
degradacje, a takze wptywa na r6znicowanie komorek
miogennych w miofibroblasty, ktore syntetyzuja kola-
gen typu I (36). Wiadomo, ze przewlekty podwyzszony
poziom TGF-B w gojacych si¢ ranach prowadzi do
wzmozonego odkladania kolagenu przez pobudzone
fibroblasty, a akumulacja kolagenu ma zasadnicze
znaczenie w postepujacej utracie funkcji gojacych sie
Sciegien (15).

Rola chemokin w regulacji miogenezy

Chemokiny s3 matymi biatkami wydzielniczymi,
o wielkosci ok. 8-10 kDa, ktére przejawiaja cechy
biologiczne zar6wno chemoatraktantow, jak i cytokin
(64). Biorag one udzial w regulacji migracji réznych
typodw komorek, np. leukocytow, plemnikow, komorek
nowotworowych w trakcie tworzenia przerzutow, mi-
gracji migsniowych komorek prekursorowych podczas
miogenezy zarodkowej oraz przenikaniu makrofagéw
do uszkodzonej tkanki migsniowej (33, 40,42, 55, 67).

Mioblasty, traktowane in vitro IFN-y wykazuja
zwickszong ekspresje chemokin, takich jak: Ccl2,
Ccl7, Ccl8, Ccl9, Cxcll, Cxcl5, Cxcl9, Cxcl10, Cxcll6
(25).

Wykorzystujac hodowle komorkowa jako model
miogenezy, Griffin i wsp. (23) zbadali poziom mRNA
84 chemokin i receptorow chemokin w réznicujacych
si¢ komodrkach miesniowych. Ekspresja wigkszosci
chemokin i ich receptoréw podlegata stymulacji
podczas miogenezy, a poziom badanych mRNA byt
najwyzszy mi¢dzy 16. a 36. godzmq inkubacji w po-
zywce roznicujacej, czyli w czasie roznicowania i fuzji
miocytow. Zidentyfikowano kilka receptorow i ligan-
dow chemokin, o ktorych wczesniej nie byto wiadomo,
ze ulegaja ekspresji w komorkach lub tkance migéni
szkieletowych, np. CXCL13 i jego receptor CXCRS.

Receptor chemokiny CC 2 (CCR2) jest niezbedny
W procesie naprawy ostrego uszkodzenia migsni szkie-
letowych. Ma on zasadnicze znaczenie dla narastania
odpowiedzi zapalnej podczas regeneracji migsni (65).
W badaniach na myszach z knock-outem genowym
Ccr2~ wykazano znacznie zmniejszong infiltracj¢ ma-
krofagéw w odpowiedzi na urazy migsni spowodowane
niedokrwieniem (12) i srodkami miotoksycznymi —no-
teksyna i1 kardiotoksyna (1, 56). Zmniejszeniu reakcji
zapalnej towarzyszyia ostabiona regeneracja migsni,
co sugeruje, ze zapalenie migsni jest procesem ko-
rzystnym, a hamowanie $ciezki sygnatowej CCR2 ma
negatywny wplyw na naprawe uszkodzonego migs$nia
(38). Mimo ze brak odpowiedzi zapalnej przyczynia si¢
do stabszej regeneracji migs$ni, mechanizmy, w ktorych
niedobor CCR2 prowadzi do wadliwego przebiegu
reakcji zapalnej i ostabionej regeneracji mig¢sni, nie
sa w pelni poznane. Nasuwa si¢ pytanie, dlaczego
tak wiele chemokin i ich receptoréw ulega ekspresji
bezposrednio w komoérkach migsniowych podczas
miogenezy in vitro. Jedna z teorii zaktada heterogen-
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nos¢ komoérek migsniowych (41), ktéora powoduje,
ze w roznych subpopulacjach komoérek mogg ulegac
ekspresji pojedyncze receptory lub ligandy. Wedtug
innego pogladu, kilka r6znych czasteczek moze ulegac
ekspresji w kazdej komorce migsniowej, podobnie
jak w uktadzie odpornosciowym (11), przy czym
ich wykorzystywanie musiatoby podlega¢ regulacp
w przestrzeni i czasie. Alternatywnym wyjasnieniem
jest istnienie systemu nadmiarowego, pozwalajacego
na zastgpowanie jednej pary ,,receptor—ligand” przez
inng, w ktorym zakldcenie pojedynczej funkcji pary
,receptor—ligand” nie miatoby powaznych skutkdéw
dla miogenezy.

Chemokiny syntetyzowane na wczesnym etapie
miogenezy mogg regulowac proliferacje lub przezycie
mioblastow. Liczne pary receptor—chemokina kon-
trolujg pozniejsze fazy miogenezy, takie jak migracja
1 fuzja, poniewaz ekspreSJa tych czasteczek nie osiaga
wysokiego poziomu az do czasu, gdy wigkszo$¢ ko-
moérek stanowig ostatecznie zréznicowane miocyty.
Co cickawe, wedtug Griffin i wsp. (23) ekspresja tych
czasteczek byla najwyzsza podczas etapow miogene-
zy, w ktorych miocyty stopniowo tracity zdolnos¢ do
migracji. Prawdopodobnie, na pozniejszych etapach
miogenezy chemokiny petnig rol¢ raczej w lokowaniu
miocytéw w prawidlowe uktady przestrzenne niezbed-
ne do wystgpienia fuzji z innymi miocytami i z po-
wstajacymi miotubami niz w dzialaniu zmierzajacym
do zwigkszenia predkosci poruszania si¢ komorek.
Chemokiny wytwarzane w komoérkach migsniowych
moga wywiera¢ nie tylko bezposredni wpltyw na
miogeneze, lecz rowniez dziata¢ parakrynnie poprzez
rekrutacje komoérek odpornosciowych, np. makrofa-
géw, do uszkodzonych migsni szkieletowych, co ma
decydujace znaczenie dla procesu regeneracji (1).

Badania pojedynczej pary receptor—ligand, CXCR4
1 SDF-1a (CXCL12), wskazuja na to, ze niektore
zidentyfikowane chemokiny istotnie regulujg migra-
cje podczas miogenezy in vitro. Griffin i wsp. (23)
wykazali, ze CXCR4 ulega ekspresji zarowno w pier-
wotnych mysich mioblastach, jak i miocytach, a jego
ligand SDF-10a zwigksza migracje obu typéw komorek.
Ponadto, utrata CXCR4 prowadzita do zahamowania
roznicowania, o czym $wiadczyta zmniejszona eks-
presja swoistych biatek migsniowych, takich jak mio-
genina 1 ci¢zki fancuch miozyny. Co ciekawe, utrata
CD164, sialomucyny, ktéra oddzialuje z CXCR4 na
powierzchni komorki, gdzie prawdopodobnie pelni
funkcje elementu kompleksu receptorowego CXCR4
(2), takze wplywata na migracj¢ i tworzenie miotub,
ale nie na réznicowanie komoérek C2C12. Wigkszos¢
badan, ktore analizujg dziatanie CXCR4 podczas
miogenezy zarodkowe] u myszy, danio pr¢gowane-
go 1 kurczat wskazuje na to, ze zaburzenie Sciezki
sygnatowej CXCR4 modyfikuje rozwdj migsni kon-
czyn gtownie w wyniku braku migracji miogennych
komorek prekursorowych z somitéw do zawigzkoéw
konczyn (8, 63, 67).
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Urazy i choroby oraz intensywny wysitek fizyczny
mogg prowadzi¢ do uszkodzenia tkanki mig¢$niowe;.
Niezaleznie od przyczyny i rodzaju uszkodzenia,
mechanizmy naprawcze majg podobny przebieg:
uszkodzone wtokna migsniowe ulegaja degeneracji,
ktorej towarzyszy proces zapalny, po czym nastepuje
regeneracja. W tej fazie komorki satelitowe prolife-
ruja i réznicujg si¢ w mioblasty oraz podlegajg fuzji
z uszkodzonymi wtoknami migsniowymi. Uszkodzenie
btony podstawnej powoduje formowanie si¢ tacz-
notkankowej blizny z fibryny 1 fibronektyny, co ma
na celu wzmocnienie gojacego si¢ mig¢snia, jednak
w przypadku powtarzajacych si¢ uszkodzen i inten-
sywnych procesOw naprawczych oraz nadmiernego
namnazania si¢ fibroblastow powstajace blizny moga
ostabia¢ procesy naprawy 1 petne odzyskanie funkcji
tkanki (62). Ostateczna regeneracja zalezy zatem od
rodzaju urazu, przebiegu odpowiedzi zapalnej i rowno-
wagi pomiedzy procesami przebudowy i zwtoknienia
tkanki. Poznanie roli humoralnych mediatorow zapa-
lenia i regeneracji moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju
nowych strategii terapeutycznych, ogramczaja}cych
proces witoknienia i umozliwiajagcych przywrdcenie
migsniom ich funkcji (17).

Wyniki badan dowodzg, ze komorki satelitowe
wszczepione do migéni szkieletowych moga zwigkszy¢
potencjat regeneracyjny mi¢sni, chociaz mechanizmy
warunkujace ekspansje tych komorek w uszkodzonym
migsniu nie s3 w petni poznane. Zrozumienie miej-
scowych mechanizmow kontrolujacych miogeneze
regeneracyjng stwarza perspektywe do opracowania
skutecznych strategii w zakresie rehabilitacji ruchowe,
przywracania sprawnosci migsni, regeneracji tkanek
po zabiegach chirurgicznych i zapobiegania przysztym
uszkodzeniom (39). Odkrycie substancji bioaktyw-
nych modyﬁkujqcych swoiscie mechamzmy kontro-
lujace mlgraqq, odnoweg 1 roznicowanie komorek
satelitowych i ich wykorzystanie do produkcji lekow/
preparatdéw moze utorowac droge nowym strategiom
terapeutycznym w chorobach miegéni u czlowieka,
zwierzat towarzyszacych i gospodarskich.
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