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Role of satellite cells in growth and regeneration of skeletal muscles

Summary

Postnatal growth and regeneration capacity of skeletal muscles is dependent mainly on adult muscle stem
cells called satellite cells. Satellite cells are quiescent mononucleated cells that are normally located outside
the sarcolemma within the basal lamina of the muscle fiber. Their activation, which results from injury, is
manifested by mobilization, proliferation, differentiation and, ultimately, fusion into new muscle fibers. The
satellite cell pool is responsible for the remarkable regenerative capacity of skeletal muscles. Moreover, these
cells are capable of self-renewal and can give rise to myogenic progeny.
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Komoérki satelitowe sa niezroznicowanymi, Jed-
nojadrzastymi komérkami prekursorowymi migsni
szkieletowych, wystepujacymi u dorostych osobnikdw.
Zaangazowane s3 w procesy adaptacyjne, wzrostu,
naprawy 1 regeneracji tkanki migsniowej w okresie
pourodzeniowym (11, 25). Zlokalizowane sg w niszy
miedzy blong widkien migsniowych (sarkolemma)
a btong podstawng otaczajacg kazde wtokno migsnio-
we (12, 31). W migéniach szkieletowych poza nisza
komorek satelitowych zidentyfikowano takze inne
komorki macierzyste o potencjale miogennym (zdolne
do réznicowania w funkcjonalne komoérki i widkna
mig$niowe), takie jak: komorki prekursorowe migsni
szkieletowych — SMP (skeletal muscle precursors),
mi¢$niowe komorki SP (muscle side population),
mezoangioblasty (mesoangioblasts), perycyty (peri-
cytes), komorki Sk-34 (Sk-34 cells), mioendotelialne
komorki progenitorowe (myoendothelial progenitor
cells), srodmigzszowe komorki wykazujace ekspresje
PW1 - PIC (PW1*/Pax7 intersitial cells), mezenchy-
malne komorki macierzyste — MSC (mesenchymal
stem cells) (1, 36). Jednakze ich rola w regeneracji
migs$ni pozostaje nadal niewyjasniona.

Cechy komorek satelitowych

Komorki satelitowe obecne w dojrzatych migsniach
szkieletowych w warunkach fizjologicznych pozostaja
w stanie spoczynkowym, tzw. uspienia (quiescent), az

do momentu ich aktywacji (np. na skutek urazu tkanki
migsniowej). Stanowig pulg komorek pierwotnych
umozliwiajacych naprawe i regeneracje uszkodzo-
nych widkien migsniowych w ciggu kilku dni (ryc. 1)
(2, 18, 19) oraz przyrosty masy mig¢§niowej w okresie
postnatalnym (18). W odpowiedzi na uszkodzenie
bedace wynikiem urazu mechanicznego, termicznego
badz rozwoju choroby, komoérki satelitowe ulegaja
aktywacji, podzialom komdrkowym, réznicowaniu
oraz fuzji z uszkodzonymi widknami mig$niowymi
(ryc. 1)(7,8,23,26). Sa one unipotencjalnymi komor-
kami macierzystymi migsni szkieletowych zdolnymi
do samoodnawiania wtasnej populacji (37). Stanowig
tzw. pulg zapasowa, d21e;k1 czemu w wyniku kolejne-
go urazu tkanki mi¢sniowej mozliwa jest ponowna
regeneracja (30). Ponadto, komoérki te posiadaja
zdolnos¢ przeksztaicania sie; w mioblasty, ktore ule-
gaja zroéznicowaniu i fuzji, w wyniku czego powstajq
wielojadrowe miotuby, a nastgpnie wtokna migsniowe
(ryc. 2) (19, 36).

Charakterystyczng cecha morfologiczng komo-
rek satelitowych jest zawarto§¢ heterochromatyny
(wieksza niz w jadrach witokien mig$niowych) oraz
niewielka 1lo$¢ cytoplazmy. Populacja komorek sate-
litowych stanowi 5-20% wszystkich jader pod blong
podstawng. Najwieksze ich skupiska obserwuje si¢
w poblizu ptytki motorycznej oraz widkien intrafu-
zalnych. Wigcej komorek satelitowych znajduje sie
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Ryec. 1. Schemat przedstawiajacy przebieg regeneracji mi¢sni szkieletowych. Komorki satelitowe zwiazane z widknem mie$nio-
wym w warunkach fizjologicznych, w nieuszkodzonym mig¢$niu pozostaja w stanie tzw. mitotycznego ,,u$pienia”. W wyniku
uszkodzenia mi¢$snia dochodzi do aktywacji komorek satelitowych oraz ich proliferacji. Proliferujace komorki satelitowe
oraz ich komérki potomne okres$lane sa mianem mioblastow. Nastepnie mioblasty roznicuja i ulegaja fuzji, tworzac miotuby,
ktére dojrzewaja w funkcjonalne wiokna migsniowe. W zregenerowanym wloknie mi¢sniowym jadra komorkowe poczatkowo
polozone sa centralnie, natomiast w miare dojrzewania ulegaja migracji w celu osiggniecia bardziej obwodowego polozenia.

Dodatkowo w zregenerowanym mi¢$niu zostaje odtworzona populacja komorek satelitowych.
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u osobnikéw mtodych niz u starych. Zwigkszenie ich
populacji nastepuje rowniez w trakcie regeneracji
migéni szkieletowych (13). Inne zrodta donosza, iz
do komorek satelitowych nalezy od 2% do 7% jader
komoérkowych zwigzanych z konkretnym wtoknem
migsniowym, a udziat ten zmienia si¢ wraz z wiekiem
oraz typem widkna miesniowego (9, 36).

Komorki satelitowe, ktore sg zrodtem mioblastow,
odgrywaja istotng rol¢ podczas postnatalnego wzrostu
migsni szkieletowych. W okresie pourodzeniowym
liczba wiokien migsniowych pozostaje niezmieniona,
natomiast zachodzi intensywny wzrost masy migs$nio-
wej w wyniku fuzji mioblastow z wtdknami rosngcych
migsni. Stwierdzono, iz wigkszos¢ jader komoérkowych
we wloknach migsniowych dorostych ssakow pochodzi
z mioblastow, ktore powstaly w nastepstwie podziatow
komorek satelitowych w okresie postnatalnym. Proces
proliferacji komorek satelitowych w okresie mto-
docianego wzrostu jest bardzo waznym czynnikiem
umozliwiajacym wydtuzanie wldkien mig¢$niowych.
Wzrost mig$ni w okresie pourodzeniowym poprzez
hipertrofi¢ zwigzany jest m.in. ze zwigkszaniem ilo-
$ci jadrowego DNA na skutek ciaglego przytaczania

Ryec. 2. Dokumentacja fotograficzna z mikroskopu kontrastowo-fazowego przedstawiajaca poszczegélne dni réznicowania
bydlecych komoérek satelitowych (2., 4., 6. dzien réznicowania).

si¢ komorek satelitowych do wzrastajacych widkien
migsniowych. Zwiekszona ilos¢ DNA we wldknach
mig$niowych odpowiedzialna jest za nasilenie procesu
syntezy biatek, w nastepstwie czego dochodzi do hiper-
trofii dojrzewajacych widkien miesniowych (ryc. 3).
White 1 wsp. (35) wykazali na modelu mysim, ze po ok.
3 tygodniach po urodzeniu komorki satelitowe prze-
staja podlegac podzialom i pozostaja w stanie uspienia
az do momentu ich aktywacji w wyniku uszkodzenia
migsnia szkieletowego.

Identyfikacja i niejednorodno$¢ komérek
satelitowych

Jednym z gléwnych sposobdw identyfikacji komo-
rek satelitowych jest ich lokalizacja w niszy miedzy
sarkolemma a btona podstawna dojrzalych migéni
szkieletowych (29). W ostatnich latach przeprowa-
dzono wiele badan dotyczacych poznania charak-
terystycznych czynnikow, tzw. markeréw komorek
satelitowych, w celu identyfikacji tychze komorek.
Komorki satelitowe obecne w dojrzatych migsniach
szkieletowych wykazuja ekspresj¢ czynnikéw trans-
krypcyjnych, takich jak: Pax7, Pax3, Myf5 i MyoD
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Ryec. 3. Schemat przedstawiajacy wzrost masy miesni w okre-
sie pourodzeniowym poprzez hipertrofie wlokien miesnio-
wych. Podczas wzrostu mi¢sni w okresie postnatalnym ko-
morki satelitowe ulegaja aktywacji i proliferacji. W wyniku
proliferacji komérek satelitowych, zlokalizowanych bezpo-
Srednio przy wloknach rosnacych miesni, powstaja mioblasty.
Nastepnie mioblasty ulegaja fuzji z wloknami mi¢Sniowymi.
Dolaczajac swoje jadra komérkowe do wzrastajacego wiékna
mie$niowego, przyczyniaja si¢ do hipertrofii dojrzewajacych
wlokien mie$niowych, co skutkuje intensywnym wzrostem
masy miesni.

obecnych w jadrze komoérkowym, jak réwniez
biatek zlokalizowanych w btonie komdrkowej, tj.:
M-kadheryny, c-Met, integryny a7, CD34, syndekan-3
i syndekan-4, CXCR4, kaweoliny, nestyny, Ncaml
oraz Vcaml (18, 36). Sposrdd nich Pax7 opisywany
jest jako kanoniczny marker obecny w komorkach
satelitowych w stanie spoczynku i proliferacji u wielu
gatunkow, w tym u ludzi (21), malp (21), myszy (27),
swin (24), kurczat (14), jaszczurek (22), zab (6) oraz
u danio pregowanego (15). Jego synteza ulega stopnio-
wemu zmniejszeniu po aktywacji komoérek. Czynnik
Pax3 odgrywa natomiast kluczowa role w wyodreb-
nianiu si¢ i specyfikacji komoérek prekursorowych
migs$ni szkieletowych podczas rozwoju zarodkowego,
a takze kontroluje migracj¢ macierzystych komorek
miogennych do zawigzkoéw konczyn poprzez regu-
lacj¢ ekspresji receptora c-Met w brzusznej czesci
dermomiotomu. Po urodzeniu ekspresja tego markera
ulega obnizeniu w wigkszo$ci komorek satelitowych
bedacych w stanie tzw. uspienia, z wyjatkiem komorek
zlokalizowanych w przeponie (18). Ponadto, Pax3
zidentyfikowano jako marker komorek satelitowych
migéni myszy. Brak jest natomiast danych na temat
jego ekspresji w ludzkich komorkach mig$niowych
(1). Niektore z wspomnianych powyze] czynnikow,
bedacych markerami komorek satelitowych, obecne
sg nie tylko w komorkach w stanie spoczynku, lecz
takze w komorkach aktywowanych, jak rowniez
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w komorkach roznicujgcych w mioblasty. Przyktadem
takiego markera jest M-kadheryna, zlokalizowana za-
rowno na powierzchni komorek satelitowych w stanie
spoczynkowym i aktywowanych, jak rowniez na po-
wierzchni mioblastow ulegajacych fuzji oraz w blonie
komorkowej wielojadrowych miotub. Dodatkowo,
niektére markery komorek satelitowych, takie jak
CD34 i integryna a7, pomimo iz sg obecne w komor-
kach satelitowych zar6wno w stanie spoczynku, jak
1aktywowanych, wykrywane sg takze w innych typach
komorek 1 tkanek (tj. komorkach hematopoetycznych
1 srodbtonka, a takze komorkach uktadu nerwowego
1 naczyn krwionosnych). Markery te nie sg obecne we
wszystkich komorkach zlokalizowanych w niszy ko-
morek satelitowych mieéni szkieletowych. Dodatkowo,
biatko CD34 opisywane jest jako marker obecny
w mysich, natomiast nieobecny w ludzkich komoérkach
satelitowych (1). W wigkszo$ci badan prowadzonych
na materiale ludzkim markerem w aktywowanych
1 proliferujgcych komorkach satelitowych jest CD56
(2, 17, 20, 34). Powyzsze dane §wiadcza o tym, iz
populacja komorek satelitowych nie jest jednorodna.

Podzialy i mozliwos$ci samoodnawiania
komarek satelitowych

Aktywacja komorek satelitowych jest regulowana
przez $ciezki sygnatlowe (m.in. Notch, Wnt, Shh-sonic
hedgehog) oraz przez czynniki biologicznie aktywne,
ktoére moga dziata¢ na komoérki miogenne lokalnie, na
drodze parakrynnej lub autokrynnej, badz tez moga
wykazywac dzialanie ogdlne, na drodze endokrynne;.
Do gtownych regulatoréw zalicza si¢ hormony, czyn-
niki wzrostu i réznicowania komorek, jak rowniez
cytokiny, ktore sa wydzielane przez okoliczne tkanki,
komorki (w tym komorki stanu zapalnego), naczynia
krwionosne lub przez uszkodzone wtdkna mig¢$niowe
oraz macierz zewnatrzkomorkowa. Do czynnikow
regulujacych aktywno$¢ komorek satelitowych naleza
m.in.: czynnik wzrostu fibroblastow — FGF (fibroblast
growth factor); transformujacy czynnik wzrostu —
TGF-B (transforming growth factor-f); insulinopo-
dobny czynnik wzrostu — IGF (insulin-like growth
factor); czynnik wzrostu hepatocytéw — HGF (hepato-
cyte growth factor); czynnik martwicy nowotworow —
TNF-a (tumor necrosis factor-a); interleukina 6 — IL-6
(interleukin-6); PDGF (plateled-derived growth fac-
tor); LIF (leukemia inhibitory factor); NO (nitric oxide)
(2,4, 16, 36). Komorki satelitowe w wyniku aktywacji
mogg ulega¢ podziatom symetrycznym, czego efektem
jest powstanie dwoch identycznych komorek, tj. dwoch
komorek macierzystych — SC (Stem Cell) zdolnych do
samoodnawiania wiasnej populacji, lub dwoch komo-
rek progenitorowych — MPC (Muscle Progenitor Cell)
ulegajacych réoznicowaniu. Komorki satelitowe moga
takze dzieli¢ si¢ asymetrycznie, w nastepstwie czego
powstaje komoérka zachowujaca charakter komorki
macierzystej — SC oraz komorka réznicujaca — MPC
(10). Podziat asymetryczny promuje $ciezka sygnato-
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ir6znicowanie komorek, jak rowniez
determinuje losy komoérek mieénio-
wych oraz odgrywa kluczowa rolg
podczas regeneracji migs$ni szkieleto-
wych (36). W wyniku aktywacji biat-
ka Notch dochodzi do wznowienia
cyklu komérkowego w komorkach
satelitowych. W nastepstwie podzia-
hu asymetrycznego jedna z komorek
potomnych, w ktoérej obecne jest
biatko Numb, bedace antagonistg re-
ceptora Notch-1, rozpoczyna proces
réznicowania w mioblasty. Natomiast
druga komorka, w ktorej po podziale
poziom biatka Numb jest niski, a tym
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zahamowana, zachowuje cechy nie-
zroznicowanej komorki i bierze udziat
w odnawianiu populacji komorek sa-
telitowych oraz nie podlega procesom
roznicowania (1, 18). Wiekszos$¢
komorek satelitowych bedacych
w stanie uspienia charakteryzuje si¢
ekspresja czynnika transkrypcyjnego
Pax7 i Myf5 (Pax7"/Myf5"). Komorki
te, zwane miogennymi komoérkami
satelitowymi (Satellite Myogenic Cell), ulegaja podzia-
fom symetrycznym, w nastepstwie ktorych powstaja
dwie komorki potomne (Pax7"/Myf57), ktore w wyniku
aktywacji r6znicuja, ulegaja fuzji i przytaczajg si¢ do
wilokien migsniowych (ryc. 4). Niewielka liczba ko-
morek satelitowych, w ktorych stwierdzono obecnos¢
czynnika Pax7, nie wykazuje ekspresji Myt5 (Pax7"/
Myf57). Komorki tego typu okreslane sa3 mianem
satelitowych komorek macierzystych (Satellite Stem
Cell). Moga one ulega¢ podziatlom asymetrycznym,
w wyniku ktorych powstaja komorki potomne, wyka-
zujgce ekspresje Pax7 i Myf5 (Pax7/Myf5°) — komorki
progenitorowe, zdolne do rozpoczecia procesu roézni-
cowania, oraz komorki wykazujace ekspresje Pax7
i niewykazujace ekSpI‘eS]l Myf5 (Pax7"/Myf5"), ktore
nie podlegajg procesom roznicowania. Komorki Pax7*/
Myf5~ zachowujg cechy niezréznicowanych komoérek
macierzystych pozostajacych w kontakcie z btong
podstawng wtokien migsniowych, odpowiedzialnych
za odnawianie wtasnej populacji (36). Komorki Pax7
pozytywne i Myf5 negatywne moga powstawaé za-
rowno w wyniku podziatow symetrycznych, jak i asy-
metrycznych. W wyniku podzialéw symetrycznych
komorek satelitowych Pax77/Myf5~ powstaja dwie
komorki potomne Pax7*/Myf5- wykazujace zdolno$ci
samoodnowy wtasnej populacji (ryc. 4) (1, 18).
Powszechnie wiadomo, iz biatko Pax7 odgrywa
kluczowg rolg¢ w samoodnawianiu puli komorek sate-
litowych. Komorki satelitowe bedace w stanie uspienia
charakteryzuja si¢ obecnos$cig czynnika Pax7 oraz
brakiem ekspresji MyoD (komoérki Pax7'/MyoD).

Ryec. 4. Schemat przedstawiajacy podzialy symetryczne i asymetryczne komorek
satelitowych oraz mozliwos$ci samoodnawiania wlasnej populacji. Komérka sate-
litowa Pax7*/Myf5* w wyniku podzialu symetrycznego daje poczatek dwoém ko-
moérkom potomnym Pax7*/Myf5*, zdolnym do rozpoczecia procesu réznicowania.
W wyniku podzialu asymetrycznego komorki satelitowej Pax7*/MyfS- powstaje
komorka Pax7*/MyfS* zdolna do rozpoczecia procesu réznicowania oraz komorka
Pax7*/Myf5 odpowiedzialna za samoodnawianie populacji komorek satelitowych.
W wyniku podzialu symetrycznego komérki satelitowej Pax7*/Myf5~ powstaja
dwie komorki potomne Pax7*/Myf5- odpowiedzialne za samoodnawianie populacji
komorek satelitowych.

W wyniku aktywacji w dzielacych si¢ komorkach
dochodzi do koekspresji biatek Pax7 1 MyoD (Pax7*/
MyoD*). W momencie, gdy komorki wchodza na
$ciezke roznicowania, co jest zwigzane z pojawieniem
si¢ miogeniny, dochodzi do obnizenia ekspresji Pax7
(Pax7 /miogenina®). Istnieje jednak pewna frakcja
prohferujqcych mioblastow (Pax7*/MyoD"), ktore
nie ulegajg réznicowaniu, natomiast dochodzi w nich
do spadku ekspresji MyoD z jednoczesnym utrzyma-
niem syntezy Pax7. Powstajaca w ten sposob frakcja
komorek (Pax7/MyoD") wychodzi z cyklu komorko-
wego oraz przechodzi w stan uspienia 1 stanowi pule
komorek odpowiedzialnych za samoodnawianie si¢
populacji komorek satelitowych (ryc. 5) (4, 19, 36).

Regeneracja migsni szkieletowych

Dojrzate mig$nie szkieletowe w okresie pourodze-
niowym, w warunkach fizjologicznych sa w petni wy-
ksztatcong, stabilng tkankg z wielojadrowymi, postmi-
totycznymi wtoknami migsniowymi, ktéra w wyniku
urazu wykazuje zdolno$ci naprawcze. Regeneracja
migs$ni szkieletowych jest bardzo ztozonym procesem,
obejmujgcym aktywacje wielu komorek, jak rowniez
mechanizméw molekularnych. Procesy naprawcze
wywolane urazami badZ wrodzonymi wadami gene-
tycznymi mie;éni szkieletowych sa niezwykle istotne
dla przywrocenia prawidlowej struktury wiokien
mlqsmowych Komorki satelitowe, bedace komorka-
mi macierzystymi migsni szkieletowych, odgrywaja
istotna, nieodzowna role w miogenezie regeneracyjnej
tkanki migsniowej. Komorki te, oprocz mozliwosci
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Ryec. 5. Schemat przedstawiajacy mozliwo$ci samoodnawiania
sie populacji komorek satelitowych w zaleznos$ci od ekspresji
MyoD. Komoérka satelitowa bedaca w stanie spoczynkowym
charakteryzuje si¢ ekspresja czynnika Pax7, (Myf5) oraz
brakiem MyoD. W wyniku aktywacji i podzialéw, powsta-
ja komorki potomne — mioblasty, wykazujace koekspresje
czynnika Pax7 i Myod, ktére nastepnie rozpoczynajq proces
roznicowania. Réznicujace mioblasty zaczynaja wykazywaé
ekspresje miogeniny oraz nie wykazuja ekspresji Pax7, na-
stepnie fuzuja w miotuby, ktére dojrzewajq do postaci wielo-
jadrowych wlokien migsniowych. W komoérkach Pax7*/MyoD*
moze doj$¢ do spadku syntezy MyoD, przy jednoczesnym
utrzymywaniu syntezy Pax7. Powstale w ten spos6b komoérki
Pax7*/MyoD~ przechodza w stan spoczynkowy i odtwarzaja
pule komorek satelitowych.

odnawiania wtasnej populacji komdrek macierzystych,
53 zrédtem komorek miogennych, ktére proliferuja,
roéznicujg sie oraz ulegaja fuzji w celu uformowania
nowych wiokien mig$niowych lub tacza si¢ z dojrzaty-
mi wtoknami mie$niowymi, umozliwiajac regeneracje
tkanki. Proces regeneracji migsni szkieletowych jest
scisle kontrolowany przez szereg wzajemnych interak-
cji pomiedzy czynnikami wydzielanymi przez uszko-
dzone witokna mig$niowe, jak rowniez czynnikami
wydzielanymi przez komorki zlokalizowane w niszy
komorek satelitowych.

W wyniku uszkodzenia miqénia zostaje zapoczat-
kowana kaskada zdarzen maj gca na celu regeneraqq
i odbudowe; tkanki migsniowej. W trakcie regeneracji
miegsnia szkieletowego wystepuja trzy powigzane
ze sobg procesy: 1) reakcja zapalna, 2) aktywacja,
roznicowanie 1 fuzja komorek satelitowych, 3) doj-
rzewanie i1 przebudowa nowo utworzonych witokien
migsniowych. W wyniku reakcji zapalnej dochodzi
do wydzielania przez uszkodzony migsien cytokin
1 czynnikow wzrostu, ktore przyciggaja do miejsca
urazu komorki stanu zapalnego fagocytujace resztki
uszkodzonej tkanki. Ponadto, komorki stanu zapalnego
odpowiedzialne s3za aktywacje 1 proliferacj¢ komorek
satelitowych migsni szkieletowych. Sg one rowniez
zrodtem czynnikoéw wzrostu i1 cytokin. Cytoking
prozapalng syntetyzowang gtownie przez makrofagi,
stymulujaca regeneracje uszkodzonych widkien mig-
sniowych jest czynnik martwicy nowotworow — TNF-a

komorka proliferujace miocyty miotuba

satelitowa mioblasty
aktywacja rozmcowa.me /
( : ) fuzja
ﬁ
Pax7* Pax7* Pax7-

(Myf5 %) Myf5 * Myf5- Miogenina*

MyoD- MyoD* MyoD* Mrfa*
Miogenina~ Miogenina~ Miogenina™

Ryec. 6. Schemat przedstawiajacy udzial poszczegdlnych czyn-
nikéw transkrypceyjnych i regulatorowych zaangazowanych
w poszczegdlnych fazach przebiegu miogenezy regeneracyjnej
(zmod. Le Grand i Rudnicki (19)).

(tumor necrosis factor-a) (5). W wyniku uszkodzenia
tkanki mig$niowej dochodzi réwniez do wzrostu eks-
presji receptorow TNF-a typu I, ktore posrednicza
w aktywacji $ciezki sygnatowej p38 MAPKSs (p38
mitogen-activated protein kinases). Aktywacja p38
MAPK odgrywa kluczowa role w procesie przebudowy
chromatyny w komorkach miogennych kluczowej dla
procesu regeneracji miesni, jak rowniez w aktywacji
miogennych czynnikdéw transkrypcyjnych (28). Z dru-
giej strony, zwiekszone st¢zenie krazacego TNF-a
uwazane jest za czynnik patologiczny, ktory posred-
niczy w zaburzeniach, takich jak: kachektyczny zanik
migs$ni, miopatie zapalne oraz oporno$¢ na insuling
(5). TNF-a hamuje proces réznicowania mioblastow
w wyniku aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-kB
(nuclear factor-kappa B) (38).

W nieuszkodzonym migé$niu komorki satelitowe
pozostajace w stanie mitotycznego uspienia wykazuja
ekspresje czynnika Pax7 (12), natomiast nie wykazuja
ekspresji MyoD 1 miogeniny. Dodatkowo, okoto 90%
komorek satelitowych bedacych w stanie spoczynku
eksprymuje czynnik Myf5, co sw1adczy o tym, iz
komorki te ukierunkowane sg do wejscia na droge
réznicowania w celu utworzenia wyspecjalizowanych
wiokien migsniowych (ryc. 6). W nastepstwie aktywa-
cji komorka satelitowa opuszcza swojg niszg, wchodzi
w cykl komorkowy i zaczyna intensywnie si¢ dzielié.
Proliferujace komorki satelitowe oraz ich komorki
potomne okreslane s3 mianem mig$niowych komoérek
prekursorowych (MPC) lub dojrzatych mioblastow.
Aktywacja komorek satelitowych nie ogranicza si¢ tyl-
ko do miejsca urazu miqénia Uszkodzenie wtokna mie-
Sniowego na jednym jego koncu powoduje aktywacje
komorek na calej jego dtugosci, przyczyniajgc si¢ do
proliferacji i migracji komoérek do miejsca regeneracji
(36). W aktywowanych, proliferujacych mioblastach
ekspresji ulega czynnik MyoD oraz Myf5 (ryc. 6) (12).
Po serii podziatéw mioblasty przestajg si¢ dzieli¢ oraz
ulegaja procesowi rdéznicowania, czemu towarzyszy
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obnizony poziom Pax7 i Myf5 Réznicujace miobla-
sty wykazuja ekspresje miogeniny, a nastepnie Mrf4.
Rozpoczynajq proces fllZ_]l zuszkodzonymi wtéknami
migsniowymi lub tgczg si¢ ze soba w celu utworzenia
de novo wielojadrowych miotub z centralnie potozo-
nymi jadrami komoérkowymi (12). Nastepnie miotuby
dojrzewaja, dajac poczatek funkcjonalnym wtoknom
migsniowym, co pozwala na odtworzenie struktury
regenerowanego migsnia (ryc. 6). Podczas naprawy
wtokna mig$niowego aktywowane komorki satelitowe
wykazuja zdolno$ci powrotu do stanu spoczynkowego
1 odtworzenia puli komorek satelitowych, ktore beda
pozostawaty w ,,uspieniu” do momentu kolejnego
urazu (19, 36).

Miogeneza jest ztozonym procesem, w trakcie
ktorego dochodzi do rozwoju 1 wzrostu wtokien mig-
sniowych. Liczba widkien migsniowych uzalezniona
jest od stopnia proliferacji komodrek miogennych
w okresie prenatalnym, ktorego nasilenie prowadzi do
powstawania wigkszej liczby widkien migSniowych.
Jest to zwigzane z procesem hlperplaZJl lub intensyw-
niej 573 fuzja mioblastow z juz istniejgcymi widknami
migsniowymi, co w efekcie prowadzi do przerostu
(hlpertroﬁl) wiokien m1e;sn10wych Ponadto, taczace
si¢ z widoknami komorki mig§niowe przyczyniajg si¢
do zwigkszenia ilo$ci jadrowego DNA, co prowadzi do
nasilenia syntezy biatek 1 w nast¢pstwie do hipertrofii.
Komorki satelitowe odgrywaja istotng role podczas
postnatalnego rozwoju migéni szkieletowych, sa
zrodtem mioblastow niezbednych do ich wzrostu
1 regeneracji.
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