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Role of trophic factors in development and regeneration of skeletal muscles

Summary

The process of skeletal muscle development is regulated by many biologically active factors, which are
responsible for stimulating the proliferation and differentiation of muscle cells. Biologically active factors
function in paracrine, autocrine and endocrine manner to control myogenesis. The main regulators include
hormones, growth and differentiation factors, as well as cytokines. The process of skeletal muscle regeneration
associated with the activation of satellite cells for their proliferation and differentiation requires the involvement
of many growth factors secreted by the surrounding tissue, including inflammatory cells, blood vessels and
damaged muscle fiber, as well as extracellular matrix. A number of trophic factors regulating the activity of
satellite cells during muscle regeneration have been identified, e.g. fibroblast growth factors, transforming growth
factors-p, insulin-like growth factors, hepatocyte growth factor, tumor necrosis factor-o, interleukin-6. These
factors are responsible for maintaining a balance between the processes of proliferation and differentiation
of satellite cells in order to restore the proper architecture and functioning of muscle tissue.
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Miogeneza, czyli rozwdj migsni szkieletowych,
jest bardzo ztozonym procesem, w trakcie ktorego
dochodzi do rozwoju i wzrostu wtdkien migsniowych.
W przebiegu tego procesu dochodzi do proliferacji
miesniowych komorek prekursorowych (muscle
precursor cells, MPCs), nazywanych mioblastami,
ich migracji, fuzji 1 réznicowania w dojrzate widkna
mig$niowe, a finalnie — wytworzenia funkcjonalnie
wyspecjalizowanej tkanki mig$niowej. Proces mioge-
nezy zachodzi gtownie w okresie prenatalnym (zyciu
ptodowym) oraz wczesnym okresie postnatalnym.
W przypadku migsni doroslych osobnikow miogeneza
odpowiada za regeneraCJe; tkanki migsniowe;j. Proces
m10genezy mozna pod21ehc na trzy gtowne etapy:
1) rozw¢j embrionalny i ptodowy, podczas ktérego
prekursorowe komorki migsniowe podlegajg prolife-
racji 1 rdznicowaniu w miotuby 1 wldkna mi¢$niowe;
2) rozw06j okotoporodowy, w trakcie ktérego nastepuje
wzrost wiokien migsniowych oraz 3) rozwoj popo-
rodowy, podczas ktorego dochodzi do dojrzewania
juz istniejacych wiokien migsniowych (39). Okres
ptodowy jest kluczowym etapem dla rozwoju mig$ni
szkieletowych, poniewaz wzrost mi¢$ni w trakcie tego

etapu zwigzany jest ze zwigkszaniem liczby buduja-
cych je wiokien m1e;sn10wych (hiperplazja). Etap ten
konczy si¢ w momencie narodzin. W trakcie rozwoju
postnatalnego liczba wlokien mig$niowych nie zwigk-
sza sie, natomiast zachodza procesy przerostu, czyli
hlpertroﬁl Polegaja one na zwigckszeniu masy i objeto-
$ci juz istniejacych widkien migsniowych (15, 41, 68).

Proces miogenezy podlega regulacji humoralnej
Wiele biologicznie aktywnych czynnikow wykazuje
dziatanie mitogenne, promujace procesy proliferacji
komorek badz tez dzialanie miogenne, a zatem pro-
mujace procesy réznicowania komoérek migsniowych.
Czynniki biologicznie aktywne kontrolujgce proces
miogenezy mogg dziala¢ na komodrki miogenne lo-
kalnie, na drodze parakrynnej lub autokrynnej badz
tez moga wykazywac¢ dzialanie ogodlne, na drodze
endokrynnej. Do gtownych regulatorow zalicza si¢
hormony, czynnlkl wzrostu i roznicowania komorek,
jak réwniez cytokiny.

Proces regeneracji migs$ni szkieletowych zwigzany
z aktywaCJq komorek satelitowych, w celu ich proli-
feracji 1 r6znicowania, wymaga wptywu wielu czyn-
nikow wzrostu wydzielanych przez okoliczne tkanki,
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czynniki IGF-1 LIF komdrki nik martwicy nowotworéw — TNF-a (tumor
autokrynne lg’éif P']')-('BE’F stanu zapalnego  N€cCrosis factor-o); interleukina 6 — IL-6
HGF eytoking (interleukin-6); PDGF (plateled-derived
TGF-p IGF-1 @ growth factor); LIF (leukemia inhibitory

gy factor) (4, 11, 20).
HGF @ @ HGF jest wielofunkcyjng cytoking, po-
TGE-p czatkowo opisywang jako czynnik o dzia-
faniu mitogennym, pobudzajacym proli-
feracje hepatocytow (45). Obecnie HGF
opisywany jest jako jeden z wazniejszych
komorka czynnikdw zaangazowanych w procesy
IGF | satelitowa rozwoju, homeostazy oraz w procesy re-
[gng neumtrmmuew generacji wielu narzaddéw, w tym migsni
HGF czynniki neurotroficzne szkieletowych. Czynnik wzrostu hepato-
EGF - cytow jest obecny w macierzy zewnatrz-
PDGF soet komorkowej miesni szkieletowych i ulega

naczynie krwionosne motoneuron

Ryec. 1. Czynniki regulujgce aktywnos$¢ komorek satelitowych. Czynniki
troficzne modulujace aktywnos$¢é komorek satelitowych (chemotaksje, pro-
liferacje i roznicowanie) sa uwalniane przez wiele tkanek, komérek oraz
przez uszkodzone wlékna migsniowe (zmod. Hawke i Garry (20)).

komorki (w tym komorki stanu zapalnego), naczynia
krwionosne lub przez uszkodzone wtdkna migsniowe
oraz macierz zewnatrzkomorkowa (ryc. 1).

W wyniku urazu uszkodzone wldkno mig$niowe
uwalnia wiele aktywnych biologicznie czynnikéw
do przestrzeni zewnatrzkomorkowej, ktore na drodze
autokrynnej wykazuja dziatanie mitogenne na komorki
satelitowe migsni szkieletowych. Wykazano réwniez,
iz makrofagi, ktore naciekaja miejsce uszkodzenia mig-
$nia szkieletowego 1 fagocytujg fragmenty uszkodzone;j
tkanki, wydzielajg czynniki troficzne o dziataniu mito-
gennym, pobudzaJ acym proliferacje komorek. Ponadto
wiadomo, iz niski pozmm makrofagow zaburza proces
regeneracji migsni szkieletowych (32, 58).

Zidentyfikowano wiele czynnikow troficznych regu-
lujacych aktywno$¢ komorek satelitowych w trakcie
regeneracji tkanki mig$niowej, a przez to zaangazowa-
nych w procesy chemotakSJl (aktywnosci ruchowe;j),
proliferacji i r6znicowania komorek satehtowych
Czynniki te odpowiedzialne sg za utrzymanie row-
nowagi pomigdzy procesami proliferacji 1 réznico-
wania komorek satelitowych w celu przywrécenia
prawidtowej architektury i funkcjonowania tkanki
migsniowej. Wiadomo, Ze czynniki troficzne dziatajac
pojedynczo lub w potaczeniu, moga wywiera¢ wptyw
na wlasciwosci proliferacyjne i1 réznicujace komorek
satelitowych (gléwnie obserwacje w warunkach in
vitro), natomiast tylko nieliczne z nich odpowiedzialne
sg za utrzymanie prawidtowych funkcji fizjologicznych
w trakcie regeneracji tkanki migsniowej w warunkach
in vivo (11). Do czynnikéw regulujacych aktywnos¢
komorek satelitowych nalezg m.in.: czynnik wzrostu
fibroblastow — FGF (fibroblast growth factor); trans-
formujacy czynnik wzrostu — TGF- (transforming
growth factor-f); insulinopodobny czynnik wzrostu
— IGF (insulin-like growth factor); czynnik wzrostu
hepatocytow — HGF (hepatocyte growth factor); czyn-

wydzieleniu w momencie uszkodzenia
tkanki migsniowej (47). Poziom ekspresji
HGF zwigksza si¢ na poczatku procesu
naprawczego, natomiast w trakcie regene-
racji miesni poziom tego czynnika ulega
obnizeniu (5). HGF jest kluczowym regulatorem ak-
tywnosci komorek satelitowych podczas regeneracji
migséni szkieletowych. Czynnik wzrostu hepatocytow
oddzialuje bezposrednio na komorki satelitowe migsni
szkieletowych przez receptor c-Met, zlokalizowany
w spoczynkowych, jak i aktywnych komorkach sate-
litowych (52, 63). HGF jest odpowiedzialny za akty-
wacje 1 pobudzenie proliferacji komorek satelitowych,
ponadto ostabia procesy réznicowania mioblastow
poprzez hamowanie migsniowo-specyficznych czyn-
nikow transkrypcyjnych, takich jak MyoD i miogeniny
(18, 20, 52, 65). Wykazano, iz HGF jest kluczowym
czynnikiem oddzialujacym na spoczynkowe komorki
satelitowe 1 pobudzajacym ich aktywacj¢. W wa-
runkach in vitro HGF stymuluje u$pione komorki
do wejscia w cykl komoérkowy, zwiekszajac przez
to liczbe proliferujacych komoérek prekursorowych
miesni szkieletowych z jednoczesnym hamowaniem
procesu réznicowania (11). Dodatkowo HGF stymu-
luje migracje komorek satelitowych w miejsce urazu,
co zostato zademonstrowane w badaniach in vitro
(6, 55). Ponadto, obecnos¢ transkryptéw HGF w nowo
zregenerowanych miotubach 1 komorkach satelitowych
sugeruje, iz HGF moze wykazywac¢ dziatanie mitogen-
ne na komorki satelitowe na drodze parakrynnej i au-
tokrynnej. W zwigzku z powyzszym czynnik wzrostu
hepatocytow jest aktywatorem komorek satelitowych
1 petni kluczowa role we wezesnym etapie regeneracji
miesni szkieletowych (65).

Kolejnym czynnikiem, opisywanym jako poten-
cjalny aktywator proliferacji i inhibitor ré6znicowania
mioblastoéw jest czynnik wzrostu fibroblastow. Czynnik
FGF odgrywa kluczowa rolq w regulaCJl wielu pro-
cesow biologicznych, m.in. wzroscie, przezywalno-
$ci oraz migracji komorek, jak réwniez w rozwoju
embrionalnym (45, 65). Jest niezbedny w procesie
samoodnowy komorek satelitowych, a takze w pro-
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cesie rozwoju i regeneracji migsni szkieletowych (42,
48). Sposrod dziewieciu izoform czynnika wzrostu
fibroblastow (FGF-1-FGF-9) na szczegolna} uwage
zastuguje czynnik FGF-6, ktorego p021om ekspresp
ulega zwigkszeniu w trakcie regeneracji tkanki mig-
sniowej (11, 65). Dodatkowo, czynniki FGF-1, -2, -4,
-6 1 -9 réwniez stymulujg proliferacje komorek sate-
litowych w warunkach in vitro, podczas gdy czynniki
FGF-5, -7 1 -8 nie wykazuja aktywnoS$ci mitogennej
(20, 64). Jednoczes$nie zaobserwowano pobudzenie
procesu proliferacji komoérek satelitowych po podaniu
dodatkowo HGF z FGF-2, -4, -6 lub -9, co wskazuje
na synergistyczne d21alan1e tych dwoéch czynnikow
w procesie regeneracji migs$ni szkieletowych (20).
FGF-4 pelni takze funkcj¢ rezerwowa w stosunku
do FGF-6. FGF-2 odpowiedzialny jest za aktywacje
mioblastow w warunkach in vitro, jak rowniez reguluje
aktywnos$¢ komorek satelitowych w trakcie procesow
regeneracyjnych tkanki mig¢$niowej. Jest tez obecny
w blonie podstawnej otaczajacej rozwijajace si¢ oraz
dojrzate wtokno mig$niowe. Zaangazowany jest w pro-
ces proliferacji mioblastow w trakcie regeneracji tkanki
migsniowej (11, 65).

Czynniki wzrostu, tj. FGF 1 HGF przyczyniajg si¢
do aktywacji $ciezki sygnatowej p38 MAPKSs (p38
mitogen-activated protein kinases), ktora reguluje
proces proliferacji i r6znicowania mioblastow (21).
Wykazano, iz aktywacja p38 MAPKSs jest niezbednym
czynnikiem warunkujacym proces roznicowania my-
sich (C2C12) 1 szczurzych (L6) komorek migsniowych
(14, 66). Zaobserwowano rowniez, iz zahamowanie
aktywnosci p38 MAPKSs zapobiega aktywacji i prolife-
racji komorek satelitowych. p38 MAPKs odpowiada za
indukcje czynnika MyoD w komorkach satelitowych,
co z kolei nasila proces r6znicowania mysich komo-
rek migsniowych MM14 (21). Aktywacja p38 MAPK
odgrywa kluczowg role w procesie przebudowy chro-
matyny w komoérkach miogennych niezbgdnej podczas
regeneracji wiokien migsniowych, jak rowniez akty-
wacji miogennych czynmkow transkrypcyjnych (49).
W zwiazku z powyzszym, p38 MAPKs uwazana Jest
za molekularny przetgcznik aktywacji roznicowania
W procesie mlogenezy (13).

Dobrze poznanymi czynnikami regulujacymi wzrost
1 rozwo6j wielu tkanek sg czynniki wzrostowe IGF-1
1 IGF-2, ktore oprécz aktywnosci endokrynnej przeja-
wiajg takze dziatanie auto- i parakrynne. Czynniki te
sg wydzielane przez migsnie szkieletowe i odgrywaja
bardzo wazng rol¢ w kontrolowaniu wzrostu i rozwoju
tkanki mig$niowej w trakcie rozwoju pre- i postna-
talnego migsni szkieletowych (50). Ponadto IGF-1
(35) 1 IGF-2 odgrywaja kluczowa rolg¢ w regeneracji
tkanki migsniowej (20). Ich rola w rozwoju komorek
migsniowych jest podwojna, ze wzgledu na pobudza-
nie zar6wno procesu proliferacji, jak 1 r6znicowania
komorek migsniowych (57). W wyniku krotkotrwatej
ekspozycji na komorki, w warunkach in vitro, insuli-
nopodobne czynniki wzrostu IGF-1 1 IGF-2 wykazuja
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dziatanie mitogenne, pobudzajac proliferacje komorek
satelitowych. Ich dlugotrwale oddziatywanie powoduje
natomiast nasilenie proceséw roznicowania oraz fuzje
mioblastow. W warunkach in vitro IGF-1 1 IGF-2 sg
w stanie pobudza¢ ekspresje migsniowo specyficznych
czynnikoéw regulatorowych (MRFs), w wyniku czego
dochodzi zar6wno do pobudzania proliferacji, jak
1 r6znicowania mioblastow oraz ich fuzji. W wyniku
zwigkszenia stezenia IGF-1 w obrebie komorek sate-
litowych w warunkach in vivo 1 in vitro dochodzi do
uzyskania wigkszych przyrostow tkanki migsniowej na
skutek zwigkszenia ilosci DNA, jak réwniez syntezy
bialek charakterystycznych dla widkien migsniowych
(1, 37). Hipertoficzny efekt IGF-1 wynika zaréwno
z pobudzenia proliferacji komorek satelitowych, co
powoduje zwigkszenie liczby widkien migsniowych,
jak tez ze zwiekszonej syntezy biatek w istniejacych
wloknach migsniowych (11, 41, 65). Domigsniowe
podanie czynnika IGF-1 u starszych zwierzat, po urazie
miegsni szkieletowych, przyczynia si¢ do pobudzenia
proliferacji komorek satelitowych oraz do zwigkszenia
masy miqéniowej (10). W trakcie regeneracji tkanki
migsniowej poziom IGF-1 ulega podwyzszeniu (32).
Ponadto IGF-1 wspomaga proces regeneracji poprzez
dzialanie antyapoptotyczne, zwigkszajace przezywal-
no$¢ mioblastow (11).

Czynnikiem troficznym zaangazowanym w proces
miogenezy oraz regeneracji tkanki migsniowej jest
takze czynnik martwicy nowotworow (tumor necrosis
factor alpha, TNF-a) (12, 31). Jako mediator reakcji
zapalnej, TNF-a jest glowme syntetyzowany przez ma-
krofagi. W wyniku urazu mi¢é$nia dochodzi do wzrostu
ekspresji tego czynnika we wtoknach migsniowych,
a takze do nacieku wytwarzajacych i uwalniajacych
go makrofagéw. Dodatkowo, w wyniku uszkodzenia
tkanki migsniowej dochodzi takze do wzrostu ekspres;ji
receptorow TNF-a typu I, posredniczacych w akty-
wacji $ciezki sygnatowej p38 MAPKSs, kluczowe;j
W procesie regeneracji. Zaobserwowano, iz mioblasty
wykazuja ekspresje TNF-a, ktorego aktywnos¢ wzrasta
podczas réznicowania komorek migsniowych. Wzrost
ckspresji TNF-a jest skorelowany z aktywnoscig rege-
neracyjng migsni szkieletowych (13). Z drugiej strony,
podwyzszone stezenie krazacego TNF-a uwazane jest
za czynnik patologiczny, ktory posredniczy w takich
zaburzeniach, jak: kachektyczny zanik migs$ni, mio-
patie zapalne oraz oporno$¢ na insuling. Wykazano,
iz TNF-a hamuje proces réznicowania mioblastow
1 formowania widkien mig$niowych w wyniku ak-
tywacji czynnika transkrypcyjnego NF-kB (nuclear
factor-kappa B) (67). NF-xB hamuje proces miogenezy
oraz nasila proteoliz¢ biatek migéni szkieletowych, jak
réwniez hamuje syntez¢ czynnika MyoD i miogeniny
w komoérkach migéniowych (59).

W proces regeneracji tkanki migsniowej zaanga-
zowany jest takze czynnik LIF (leukemia inhibitory
factor) oraz interleukina 6 (interleukin-6, IL-6). Naleza
one do rodziny cytokin produkowanych przez wiele
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komorek, w tym przez
mioblasty i makrofagi.
W warunkach in vitro
czynnik LIF stymuluje
procesy wzrostu mio-
blastow, natomiast nie
wpltywa na procesy ich
réznicowania i fuzji
(53). Podanie czynnika
LIF w miejsce urazu
mig$nia skutkuje zwiek-
szeniem stopnia regene-
racji tkanki mig§niowej
w wyniku pobudzenia
proliferacji mioblastow,
jak rowniez zwigksze-
niem liczby 1 wielko-
sci witokien miesnio-
wych (3, 60). W wyniku
uszkodzenia migénia
szkieletowego poziom
ekspresji tego czynnika
ulega podwyzszeniu. U mysich mutantow pozbawio-
nych czynnika LIF (LIF /") proces regeneracji tkanki
mig¢sniowej po urazie ulega znacznemu ostabieniu,
natomiast egzogenny LIF nasila proces regeneracji
oraz powstawania wtokien mig¢sniowych (28). W prze-
ciwienstwie do czynnika LIF ekspresja interleukiny 6
w uszkodzonej tkance mig$niowej nie skutkuje nasile-
niem procesoéw proliferacji komorek satelitowych. Jej
rola polega natomiast na degradacji martwych tkanek
powstalych w wyniku urazu mig$nia. IL-6 uczestni-
czy rowniez w synchronizacji cyklu komoérkowego
komorek satelitowych oraz pobudza proces apoptozy
makrofagéw w nastgpstwie urazu tkanki mig¢$niowej
(9,24). W zwiazku z powyzszym czynniki te odgrywa-
ja integralng rol¢ w regeneracji migsni szkieletowych.

Oprocz czynnikéw pobudzajacych miogeneze na
uwage zastuguja takze inhibitory tego procesu, takie
jak transformujacy czynnik wzrostu — TGF-f3 oraz
miostatyna, ktére naleza do nadrodziny transformu-
jacych czynnikéw wzrostu beta. Znanych jest wiele
bialek i cytokin nalezacych do nadrodziny TGF-beta,
m.in.: izoformy TGF-beta, aktywiny, biatka morfoge-
netyczne kosci BMPs (bone morphogenic proteins)
oraz czynniki wzrostu i roznicowania GDF (growth
and differentiation factors) (54). Cytokiny te sg klu-
czowe dla regulacji procesu wzrostu, roznicowania
1 migracji komorek. Sg odpowiedzialne za formowanie
1 degradacje sktadnikow macierzy zewnatrzkomorko-
wej, chemotaksje, apoptoze, jak rowniez za utrzymanie
homeostazy i odpowiedzi immunologicznej. Czynniki
TGF-B od dawna sg znane jako silne modulatory ak-
tywnosm mioblastow, a ich rola polega na hamowaniu
procesOw proliferacji i réznicowania. Cztonkowie
rodziny TGF-f wykazujq dziatanie hamujace procesy
proliferacji i r6znicowania komoérek migsniowych
poprzez wyciszenie transkrypcyjnej aktywacji czyn-
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Ryec. 2. Dokumentacja fotograficzna z mikroskopu konfokalnego przedstawiajaca ekspresje
lancucha ciezkiego miozyny MyHC (Alexa Fluor 488 — zielona fluorescencja) z jednoczesnym
wybarwieniem jader komérkowych (7-AAD — (czerwona fluorescencja) wykonana w szostym
dniu réznicowani komoérek C2C12. a) grupa kontrolna oraz b) komérki poddane dzialaniu
TGF-B1 (za zgoda Wicik i wsp. (62)).

nikow nalezacych do rodziny MyoD (20, 34). TGF-3
jest bardzo silnym inhibitorem miogenezy. Efekt
ten potwierdzono w przypadku kilku linii komorko-
wych, takich jak: BC3H1, C2C12 1 L6 (ryc. 2) (62).
Ponadto TGF-B1 wykazuje dziatanie hamujace pro-
cesy réznicowania, natomiast nie wptywa na procesy
proliferacji (40). Cytokiny te sa wydzielane gldwnie
przez komorki jednojadrzaste w miejscu reakcji za-
palnej. Przyczyniaja si¢ do stymulacji fibroblastow
zasiedlajacych miesnie, w wyniku czego dochodzi
do zwigkszonej produkcji kolagenu i fibronektyny, co
skutkuje zwiekszonym zwidknieniem $rodmigzszo-
wym mig$ni szkieletowych (5, 33). Poziom ekspres;ji
tych cytokin ulega znacznemu podwyzszeniu w prze-
biegu chordb dystroficznych migsni szkieletowych.
Miostatyna, znana rowniez jako GDF8 (growth and
differentiation factor 8) jest czynnikiem wzrostowym
nalezacym do nadrodziny TGF-, ulegajacym eks-
presji tylko w migéniach szkieletowych. Jest silnym
negatywnym regulatorem wzrostu 1 roznicowania
tkanki m1e;sn10wej, zardwno w trakcie rozwoju em-
brionalnego, jak réwniez w okresie pourodzeniowym.
Miostatyna wplywa hamujaco na proces miogenezy
poprzez wigzanie si¢ z receptorami aktywinowymi
typu Il (Act RIIB) (16, 17, 44). Wiele badan dowodzi,
1z miostatyna wywiera swoj wptyw na rozwo6j miesni
szkieletowych poprzez negatywna regulacj¢ aktywacji,
proliferacji i roznicowania komorek satelitowych (45).
Miostatyna hamuje przechodzenie komoérek z fazy
GO lub G1 cyklu komoérkowego do fazy S. Ponadto
hamuje roéwniez roznicowanie komorek satelitowych
w kierunku dojrzatych wtokien migsniowych, poprzez
obnizenie ekspresji czynnikow transkrypcyjnych
nalezacych do rodziny MRFs (MyoD, Myf5, mioge-
niny 1 Mrf4) (2, 22, 29). Fizjologiczna rola miosta-
tyny opiera si¢ na zapobieganiu przerostowi tkanki
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migsniowej, a zatem utrzymaniu jej normalnej masy
poprzez wywieranie hamujacego dziatania na proces
proliferacji migs$ni szkieletowych. Brak aktywne;j for-
my miostatyny prowadzi do znacznego zwigckszenia
masy miesni szkieletowych, co potwierdzity badania
na wielu modelach zwierzecych (8, 30, 51). U myszy
pozbawionych genu kodujacego miostatyne zaobser-
wowano hiperplazje tkanki migsniowej, spowodowang
zwigkszeniem liczby budujacych ja wtokien migsnio-
wych oraz hipertrofi¢, zwigzang ze zwigkszeniem
wielko$ci wiokien mig$niowych (36). Dodatkowo,
mutacje w obrebie genu miostatyny u niektorych
ras bydta zwigzane sg z tzw. fenotypem podwodjnego
umig$nienia, charakteryzujacym si¢ hipertrofig mieéni
szkieletowych (19, 23). Wykazano, iz zablokowanie
endogenne;j mlostatyny przy uzyciu przec1wc1ai JA-16
przyczynito si¢ do zwigkszenia masy mle;snlowej
umyszy (61). Ponadto, u myszy z dystroﬁq mlqsmowq
zablokowanie miostatyny wyzej wspommanym1 prze-
ciwcialami zapobiegato Wystqplemu objawow choro-
bowych (7). Wiadomo réwniez, iz miostatyna hamuJe
procesy zwiazane z regeneracjg tkanki migsniowe;
poprzez ostabienie aktywacji i proliferacji komorek
satelitowych oraz migracji makrofagéw do miejsca
urazu. Badania przeprowadzone przez Kirk 1 wsp. (26)
wykazaty podwyzszony poziom miostatyny w obrebie
uszkodzonych wtokien miesniowych w momencie
przebiegu procesu degeneracyjnego z jednoczesnym
ostabieniem aktywacji i hamowaniem proliferacji ko-
morek satelitowych. Uszkodzone migs$nie pozbawione
aktywnej miostatyny charakteryzuja si¢ nasileniem
procesu regeneracji tkanki migsniowej, zmniejszeniem
procesu wioknienia, z jednoczesnym pobudzeniem
aktywacji komorek satelitowych. Nadekspresja mio-
statyny prowadzi natomiast do zmniejszenia masy
migsniowej (51). Wyniki badan przeprowadzonych
in vitro na kurzych mioblastach dowiodty, iz poziom
miostatyny ulega znacznemu podwyzszeniu w trakcie
procesow roznicowania i fuzji komorek migsniowych
(27). Dodatkowo, badania in vitro na mysim modelu
komorek C2C12 wykazaty zwiekszong ekspreSJe;
miostatyny skutkujgcg hamowaniem proliferacji i roz-
nicowania komoérek C2C12 (46, 56).

Innymi komoérkami uczestniczacymi w regeneracji
mies$ni szkieletowych sg mezenchymalne komorki
zrgbu (mesenchymal stromal cells, MSCs). Komorki
te uwalniaja czynniki biologiczne, wykazujace dzia-
fanie immunoregulacyjne lub/i regeneracyjne (25).
Wydzielane czynniki hamuja powstawanie blizn
w tkankach oraz chronig przed stanami fibrotycznymi,
mogacymi ostabia¢ procesy naprawy i powrdt do pet-
nej funkcjonalnosci tkanki migsniowej. Dodatkowo,
wzmagaja funkcje komorek progenitorowych, tj.
komorek satelitowych, poprzez nasilenie procesu
proliferacji, mobilnosci 1 ochrony przed apoptoza, jak
rowniez przeciwdziatajg zbyt wezesnemu powstawaniu
wilokien migsniowych (38). MSCs wykazujg wiasci-
wosci stymulujgce proces angiogenezy, zalezny od
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skierowania MSCs na drogg réznicowania w pericyty
lub od wydzielania przez MSCs cytokin proangio-
gennych, tj. PDGF, FGF, VEGF (vascular endothelial
growth factor) oraz CXCL12 (C-X-C-motif chemokine
ligand 12) (43). Przywrocenie sieci naczyhn krwiono-
snych jest niezbednym procesem w celu skutecznej
naprawy uszkodzonego miesnia. MSCs, poprzez
dziatanie parakrynne odgrywajg role w hamowaniu
lub zmniejszeniu lokalnego odczynu zapalnego oraz
pobudzaniu procesow proliferacji i réznicowania
komorek, promujagc w ten sposodb proces regeneracji
mig$ni szkieletowych (43).
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