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Streszczenie:

Stowa kluczowe:

Proces odbudowy uszkodzonych mieéni szkieletowych obejmuje cztery fazy: degeneracji,
odpowiedzi zapalnej i immunologicznej, regeneracji oraz reorganizacji, regulowanych przez
wiele czasteczek o charakterze immuno-endokrynnym oddziatujacych na komdérki mie$nio-
we oraz komérki macierzyste miesni. Do tych czasteczek nalezy testosteron (T), ktéry wiazac
sie z wewnatrzkomdrkowym receptorem androgenowym inicjuje ekspresje mie§niowej izo-
formy insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1Ec). Wspétdziatanie T i IGF-1Ec stymulu-
je wzrost i regeneracje mie$ni z powodu zahamowania apoptozy, nasilenia proliferacji i réz-
nicowania SCs. W wyniku starzenia sie, dystrofii mie$niowych lub choréb wyniszczajacych
liczba SCs ulega znacznemu obnizeniu. Regularny wysitek fizyczny zapobiega jej obnizeniu
i tym samym podwyzsza potencjal regeneracyjny mie$ni zaréwno u mtodych, jak i starszych
0s6b. Jednym z wyzwan wspdiczesnej medycyny jest mozliwo$¢ wykorzystania komérek ma-
cierzystych oraz podtozy imitujacych macierz zewngtrzkomdérkowg w medycynie regenera-
cyjnej i molekularnej, zwtaszcza w chorobach degeneracyjnych i pourazowej rekonstrukcji
mie$ni szkieletowych. Celem pracy jest przedstawienie aktualnych informacji na temat mo-
lekularnych i komérkowych mechanizmdéw regeneracji mie$ni szkieletowych, roli testostero-
nu i czynnikéw wzrostu w aktywacji SCs oraz mozliwosci ich terapeutycznego wykorzystania
w stymulacji odbudowy uszkodzonych wiékien mie$niowych.

insulinopodobny czynnik wzrostu, komérki satelitowe, sarkopenia, testosteron, transplantagja komoérkowa,
wysitek fizyazny

Summary:

The process of reconstructing damaged skeletal muscles involves degeneration, inflam-
matory and immune responses, regeneration and reorganization, which are regulated by
anumber of immune-endocrine factors affecting muscle cells and satellite cells (SCs). One of
these molecules is testosterone (T), which binds to the androgen receptor (AR) to initiate the
expression of the muscle isoform of insulin-like growth factor 1 (IGF-1Ec). The interaction
between T and IGF-1Ec stimulates the growth and regeneration of skeletal muscles by inhib-
iting apoptosis, enhancement of SCs proliferation and myoblasts differentiation. As a result
of sarcopenia, muscle dystrophy or wasting diseases, the SCs population is significantly re-
duced. Regular physical exercise attenuates a decrease in SCs count, and thus elevates the
regenerative potential of muscles in both young and elderly people. One of the challenges of
modern medicine is the application of SCs and extracellular matrix scaffolds in regenerative
and molecular medicine, especially in the treatment of degenerative diseases and post-trau-
matic muscle reconstruction. The aim of the study is to present current information on the
molecular and cellular mechanisms of skeletal muscle regenera,tion, the role of testosterone
and growth factors in the activation of SCs and the possibility of their therapeutic use in
stimulating the reconstruction of damaged muscle fibers.
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Wykaz skrétéw: ~ ADSCs - komorki macierzyste pochodzace ze zrebu tkanki thuszczowej (adipose-derived stem

cells, adipose-derived stromal cells), Akt — serynowo-treoninowa kinaza biatkowa (serine/
threonine-specific protein kinase), ALS - kwasowo-labilna podjednostka (acid-labile subunit),
AR - wewnatrzkomérkowy receptor androgenowy (androgen receptor), BM-MSC — mezynchemal-
ne komérki macierzyste szpiku kostnego (bone marrow mesenchymal stem cell), CD - antygen réz-
nicowania powierzchniowego (cluster of differentation), DMD - dystrofia miesniowa Duchenne’a
(Duchenne muscular dystrophy), DMI - dystrofia miotyczna typu 1 (Myotonic Dystrophy Type 1),
DNA - kwas deoksyrybonukleinowy (deoxyribonucleic acid), ECM - macierz zewnatrzkomoérko-
wa (extracellular matrix), ERK1/2 — kinaza regulowana zewnatrzkomérkowo (extracellular signal
regulated kinase), FGF - czynnik wzrostu fibroblastow (fibroblast groth factor), FOXO - rodzina
czynnikow transkrypcyjnych (forkhead box-containing), FoxO3 - biatko kodowane przez gen
Fox0O3 (forkhead box protein 03), GDF-8 - czynnik réznicowania wzrostu 8 (growth/differen-
tiation factor 8), GFP - biatko zielonej fluorescencji (green fluorescent protein), GR - receptor
glukokortykoidowy (glucocorticoid receptor), HGF — czynnik wzrostu hepatocytéw (hepatocyte
growth factor), hGH - ludzki hormon wzrostu (human growth hormone), HRE - element odpo-
wiedzi hormonalnej (hormone response element), Hsp90 - biatko z rodziny szoku cieplnego
(heat shock protein 90), IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1),
IGF-1Ea - watrobowa izoforma insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (insulin-like growth fac-
tor 1 Ea), IGF-1Ec - miesniowa izoforma insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (insulin-like
growth factor 1 Ec), IGF-1R - receptory btonowe IGF-1 (insulin-like growth factor-1i 2 receptors),
IGFBP-1-6 - biatka wiazace insulinopodobny czynnik wzrostu 1-6 (insulin-like growth factor-
-binding protein 1-6), IL-1B, -1ra, -6, -8 -10, -12, -15, -18 — interleukiny IL-13, -1ra, -6, -8 -10, -12,
-15, -18 (interleukin), MAPK - kinaza biatkowa aktywowana przez mitogen (mitogen-activated
kinase), MHC - taricuch ciezki miozyny (myosin heavy chain), MMP - metaloproteinazy macierzy
pozakomérkowej (matrix metalloproteinase), MRF — miogeniczny czynnik regulatorowy (myoge-
nic regulatory factor), Myf4 — miogeniczny czynnik 4 (myogenic factor 4), Myf5 — miogeniczny
czynnik 5 (myogenic factor 5), MyoD - biatko determinujace mioblast (myoblast determination
protein 1), mysz mdx — zwierzecy model dystrofii Duchenne’a (mouse-the genetic homologue of
Duchenne muscular dystrophy), NF-kB - czynnik jadrowy kappa B (nuclear factor-kappa B), Pax
3,-7 - biatka z rodziny Pax (paired box protein), Pax7-/PW1+ - komorki interstycjalne Pax7-/PW1+
(Pax7-/PW1+ interstitial cells), PD 098059 - swoisty inhibitor aktywacji MAPK (specific inhibitor of
the activation of MAPK), PDGF - ptytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor),
PICs - populacja komérek interstycjalnych (interstitial cells, PICs), rhGH - rekombinowana posta¢
hormonu wzrostu (recombinant human growth hormone), rhlGF-1 - rekombinowana postac
insulinopodobnego czynnika wzrostu (recombinant insulin-like growth factor), rhIGFBP-3 - re-
kombinowana posta¢ biatka IGFBP-3 wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu, SCs — komorki
macierzyste miesni (satellite cells), SHBG — beta-globulina osocza wigzaca hormony ptciowe (sex
hormone-binding globulin), SOXF - rodzina genéw SOX (SOX gene family), T - testosteron (te-
stosterone), TGF-a — transformujacy czynnik wzrostu alfa (transforming growth factor a), TGF-1
- transformujacy czynnik wzrostu beta 1 (transforming growth factor 1), TNF-a — czynnik mar-
twicy nowotwordw (tumor necrosis factor), VEGF - czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego
(vascular endothelial growth factor.
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Tabela 1. Wybrane czynniki wzrostu regulujace aktywnos¢ komérek satelitowych (SCs)

Czynnik Pochodzenie Proliferacja/Réznicowanie
HGF komérki immunologiczne, endotelium, ECM +/ 'aktywu'J e pobudza proliferaci SC oraz hamuje procesy
réznicowania

FGF komérki immunologiczne, endotelium, ECM +/+ niewyjasniona doktadna rola

IGF-1 komérki immunologiczne, endotelium, ECM, hepatocyty ++/+ wykazuje dziatanie mitogenne

VEGF rozne populacje komérek +/7 stymuluje angiogeneze

PDGF-AA . ) . -/+ wykazuje dziatanie przeciwstawne
komérki immunologiczne, endotelium S

PDGF-BB +/- wzmacnia angiogeneze

GDF-8 krazenie, komdrki wydzielnicze -/- utrzymuje stan u$pienia SCs

TGF-BI - e S - ,

- krazenie, komdrki wydzielnicze -/- zapobiega réznicowaniu mioblastéw

+ zwieksza aktywnos¢, - hamuje aktywnos¢, ? brak jednoznacznych danych [87, 104]

WPROWADZENIE

Miesnie szkieletowe zbudowane sa z wielojadrzastych, wrze-
cionowatych komdrek. U oséb mtodych 5-7% jader zwia-
zanych z jedna komdrkg mie$niowa nalezy do komdrek
satelitowych (satellite cells, SCs) potozonych w niszy miedzy
sarkolemma a btong podstawng. W okresie intensywnego
wzrostu liczba SCs w mie$niach jest wysoka, jednak ulega
szybkiemu obnizeniu w nastepstwie starzenia sie [51].

W nieuszkodzonych mieéniach SCs nie dzielg sie (quie-
scent state), ale zachowuja zdolno$é do replikacji DNA
i podziatéw mitotycznych. W wyniku uszkodzenia SCs sa
aktywowane, dzielg sie i réznicujg w mioblasty. Nastep-
nie mioblasty w wyniku fuzji sa wlaczane do istniejacych
widkien lub tworza de novo wielojadrowe miotuby i widkna
mie$niowe. Fuzja mioblastéw jest jednym z gtéwnych eta-
pSw regeneracji, w trakcie ktérego komérki wykazujg eks-
presje szeregu biatek, m.in. insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (insulin-like growth factor, IGF-1) i biatek adhe-
zyjnych zaangazowanych w tworzenie potaczen miedzy
mioblastami (tab.1). Proces osiaga apogeum w ciaggu 4-5 dni
od uszkodzenia. W skrajnych przypadkach, tj. rozlegtego
uszkodzenia mieénia i ostrego stanu zapalnego, regenera-
cja moze by¢ wspomagana przez komérki niemiesniowe,
takie jak rezydujace w miesniach komérki interstycjalne
(interstitial cells, PICs), obecne we krwi komdérki hematopo-
etyczne lub zwigzane z naczyniami krwiono$nymi komérki
macierzyste o fenotypie CD133+[6, 21, 103].

Odbudowa miesni szkieletowych jest bardzo zsynchroni-
zowanym procesem, kontrolowanym przez mechanizmy
obejmujgce interakcje komérka <-> komérka i komérka
<-> §rodowisko zewngtrzkomérkowe. W mechanizmach
tych uczestnicza cytokiny pro- i przeciwzapalne (IL-1f,
-1ra, -6, -8, -10, 12, -15, -18 i TNF-a) oraz czynniki wzro-
stu (tab. 1) uwalniane w ciggu kilku godzin przez komérki
mieé$niowe i satelitowe oraz obecne w tkance miesniowej
komérki immunologiczne, nabtonkowe, §rédmiagzszowe
i in. Badania potwierdzily takze istotny wptyw androge-
néw na procesy regulacji aktywnosci SCs. Wymienione
grupy czasteczek, taczac sie z odpowiednim receptorem

wykazujg rézna aktywno$¢, tzn. jedne silnie stymuluja
proliferacje i wzrost komdrek mie$niowych, inne mogg
hamowa¢ [87, 104]. Celem pracy jest przedstawienie aktu-
alnych informacji na temat molekularnych i komérko-
wych mechanizméw regeneracji mieéni szkieletowych,
roli testosteronu i czynnikéw wzrostu w aktywacji SCs
oraz mozliwosci ich terapeutycznego wykorzystania
w stymulacji odbudowy uszkodzonych wtékien mieénio-

wych.

UDZIAL KOMOREK SATELITOWYCH W REGENERACJI MIESNI
SZKIELETOWYCH

Mie$nie szkieletowe maja niezwyklg zdolnos$é do rege-
neracji i szybkiej naprawy dzieki obecnosci w tkance
mie$niowej SCs. Pozostaja w stanie spoczynku do chwili
zadziatania bodZca (uszkodzenie wiékna mie$niowego),
ktéry rozpoczyna wiele proceséw prowadzacych do
odbudowy mies$ni. Aktywowane SCs wznawiaja cykl
komérkowy, dzielg sie, nastepnie réznicujag w miobla-
sty i ostatecznie acza sie z istniejacym wtéknem mie-
$niowym lub formujg nowe witdkna [33, 56]. Z wiekiem
liczba SCs obniza sie, tzn. w wieku 20-30 lat SCs sta-
nowig 4-5%, natomiast w wieku 60-80 lat tylko 1% cat-
kowitej liczby jader komérkowych zwiazanych z jedna
komdrka mig$niowg [77]. Wedlug Mackeya i wsp. [51]
okoto 1,3% komérek satelitowych jest mitotycznie
aktywnych, ale pod wptywem aktywnosci fizycznej ich
liczba wzrasta wielokrotnie w kazdym wieku u oséb
zdrowych, a takze u pacjentéw cierpigcych na choroby,
ktérym towarzyszy stopniowe ostabienie i zanik mie$ni
szkieletowych (tab. 2).

Komorki satelitowe obecne w dojrzalych mie$niach
szkieletowych charakteryzujg sie ekspresja czynni-
kéw transkrypcyjnych z rodziny MRF (myogenic regula-
tory factor) - MyoD, Myf5, Myf4, miogenina i SOXF (SOX
gene family) oraz rodziny Pax (paired box protein) - Pax3
i Pax7 (ryc.1). Wérdd dziewieciu bialek Pax, gtéwna role
w procesach miogenezy odgrywaja biatka Pax3 i Pax7
promujac aktywacje miogenicznych komérek progenito-
rowych i zapobiegajac réznicowaniu niemiogenicznemu.
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Tabela 2. Zmiana liczby komérek satelitowych (SCs) pod wptywem aktywnosci fizycznej

Wysitek Badani Liczba SCs Pimiennictwo
10tyg, trening pacjenci, rozpoczecie treningu po 4-7 tyg. 1we wiéknach szybko kurczacych sie
wytrZ);ma’foéciowy chemioterapii [64]
wiek 51 lat
16 tyg. trening sitowy pacjenci z przewlekt niewydolnoscia nerek 1 15% we widknach wolno kurczacych sie (61]
0 duzej intensywnosci wiek 54 £ 3 lata <-> we widknach szybko kurczacych sie
. pacjenci z choroba Huntingtona
‘2N6 If;::?;?gow wiek 51,7 = 7,9 lat vs. osoby zdrowe 1 wylacznie u 0s6b zdrowych [65]
4 4 wiek 50+ 6,7 lat
po 12 tyg. trening sitowy mescyéni
xt;:is;sw; nz] treningiem wiek 74+ 8lat 1 we widknach szybko i wolno kurczacych sie [86]
bieg na dystansie 36 km ‘t:\ll;gka;eidgjlg;gystanSOW| 1 27% 8 dni po biegu [51]
mezczyZni 1 141% 24 godz. po wysitku
jednorazowy wysitek sitowy wiek 21-35 lat 1 51% 24 godz. po wysitku [27]
wiek > 60 lat
o L mezczyZni 0
90-dniowy trening sitowy wick 24+ 1ok 131% [44]
14 tyg. trening mezczyZni o
wytrzymatosciowy wiek 73 £ 3 lata 129% (3]
WELOKNO USZKODZONE ZREGENEROWANE
MIESNIOWE ‘NY:“E%];TSWE WLOKNO MIESNIOWE
Pax 7 -
KOMORKI Myf5 -
BLONA SATELITOWE W Pax 7+ MyoD *
PODSTAWNA  STANIE Myf5* Myogenina *
SPOCZYNKU . Pax7° MyoD*
pax7+  Pax7 N
l Myfs-  MyfSE WIS
MgoD - MyoD” Myob
) 0 W
>0a—=10 -
7 ! ‘.f \.;
- )
PODZIAL "> ‘ ‘.;
ASYMETRYCZN \ ‘
/ \/Pax 7+
Myf'5 -
AKTYWACJA PROLIFERACJA ROZNICOWANIE

Ryc. 1. Ekspresja czynnikow transkrypcyjnych z rodziny MRF (MyoD, Myf5, miogenina) oraz rodziny Pax (Pax3 i Pax7); MRF — miogeniczny czynnik regulatorowy, MyoD
— biatko determinujace mioblast, Myf5 - miogenicznych czynnik 5, Pax 7 — biatka z rodziny Pax [81]

Obecnosé czynnika Pax3 stwierdza sie podczas rozwoju
zarodkowego, natomiast obecno$¢ czynnika Pax7 i Myf5
(komérki Pax7+/Myf5+) jest charakterystyczna dla dojrzatych
komdrek satelitowych w stanie spoczynku, tzw. uspienia (quie-
scent). W chwili aktywagji i proliferacji komérek satelitowych stop-
niowo zanika ekspresja Pax7 i Myf5 i zwiekszona synteza MyoD.

Nastepnie réznicowaniu i fuzji mioblastéw oraz tworzeniu
nowych miotub towarzyszy ekspresja miogeniny i Myf4. Nie
wszystkie SCs réznicuja w kierunku wtékien miesniowych,
cze$¢ komdrek wykazujgcych ekspresje Pax7 przy braku
ekspresji Myf5 (komdrki Pax7+/Myf5-) odtwarza pule
komdrek satelitowych [5, 6, 56, 83, 87].
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Tabela 3. Wptyw wysitku fizycznego na stezenie catkowitego testosteronu (T) we krwi

Wysitek Badani Stezenie T Pismiennictwo
. Biegacze dtugodystansowi 0
Pétmaraton wiek313 =123 12,5% (po 24 godz. ) [101]
- -
Zawody triathlonowe (ptywanie 1500 m, Triathlonisci l47oA) (1 godz po wysﬂ!(u)
jazda na rowerze 36 km, bieg 10 km) wiek 32,8 +3,1 135% (12 godz powysitkw) - [32]
J ' T 15% (48 godz. po wysitku)
Mezczy7ni ze zdiagnozowana ~ 12%
sarkopenia
8 tyg. trening oporowy wiek 55-77 lat
3xwtyg. [67]
Zdrowa grupa mezczyzn 115%
wiek 55-77 lat
12 tyg. trening aerobowy na ergometrze 12%
3x40 min w tyg.
. Pacjenci z niewydolnoscia
12 tyg. trfenlng aerobowy na ergometrze + serca 126% (
trening sitowy
3x20 + 20 min w tyg.
15 min jazda na ergometrze 183%
40% V02peak Biegacze wytrzymatoéciowi 1133%
15 min jazda na ergometrze wiek 20,3 £0,3 lat 1450%
70% V02peak
15 min jazda na ergometrze
90% V02peak
(82]
15 min jazda na ergometrze Nietrenujacy mezczyzni 1125%
40% V02peak wiek 22,0 £0,9 lat 1225%
15 min jazda na ergometrze 1337%
70% V02peak
15 min jazda na ergometrze
90% V02peak
Trening HIIT (4 x 4 min + 3 min odpoczynek) ~ Rowerzysci (45]
Trening HVT (90 min) wiek 14,0 +1
Bieg 75% HR — strefa tlenowa Pitkarze nozni Tok. 120%
Bieg 85% HR — strefa beztlenowa wiek 17,08 + 1,09 lat Tok. 50% [14]
wysitek do wyczerpania
19-dniowy obdz sportowy, specjalistyczny Kajakarze 0
trening wiek 22,7 +2,6 lat 15% (8]
15 min bieg na poziomie Uczniowie 0
65-75% HRmax wiek 14-15 lat 129% b7l
5tyg: |ntens¥vs{ny trening przygotowujacy do Te_n|5|SC| 113% [31]
startow/turniej wiek 18,5 + 0,4 lat
6 tyg. wysitek na poziomie Mezczyzni 0
70-80% HRmax wiek 62,5 +5,3 lat 128% 331
14 tyg. intensywny trening przygotowujacy Biegacze Sredniodystansowi 15% 37]
do zawoddw lekkoatletycznych wiek 18,92 +1,72 lat ’
N . Siatkarze
i 0
60 min. trening siatkarski wiek16,3 +11lat 114% [68]
10 tyg. Mezczyzni )
trening sitowy wiek 19-42 lat 120% 2
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TESTOSTERON

.

N

AR
inhibicja inhibicja I \
7 2 ? 2 ?
~ 4 vy N
GR miostatyna IGF-1 —— miogenina MyoD AR
F inhibicja \4
FOXO|— inhibicja - szlak kinaz Akt KOMORKI
\ SATELITOWE

ROZKY.AD BIALEK SYNTEZA BIALKA

\

inhibicja

oy

—

HIPERTROFIA MIESNI

Ryc. 2. Schemat interakcji testosteronu z czynnikami requlujacymi synteze biatka i hipertrofie miesni, jak miostatyna (hamowanie), insulinopodobny czynnik wzrostu
IGF-1 (stymulaja); Akt - serynowo-treoninowa kinaza biatkowa, AR — wewnatrzkomérkowy receptor androgenowy, FOXO — rodzina czynnikéw transkrypcyjnych,
GR - receptor glukokortykoidowy, IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu 1, MyoD — biatko determinujace mioblast [47, 48, 63]

Odbudowa wtdékien miesniowych nie zawsze przebiega
w sposéb prawidlowy. Zaburzenia regeneracji mies$ni
szkieletowych obserwuje sie u pacjentéw cierpiacych na
choroby mie$niowe, takie jak dystrofie mie$niowe, rdze-
niowy zanik mie$ni, choroby nowotworowe lub przewle-
kta niewydolnos¢ nerek, ktére objawiaja sie stopniowym
ostabieniem i zanikiem mie$ni szkieletowych. Analiza pro-
teomiczna $ciezek sygnalizacyjnych obejmujacych wymie-
nione czynniki transkrypcyjne dostarcza potencjalnych
biomarkeréw charakteryzujacych sie wieksza swoistoscia
i czulo$cig w poréwnaniu z dotychczas stosowanymi mar-
kerami biatkowymi, np. kinaza kreatynowa, troponina,
mioglobina czy miostatyna stosowanymi w diagnostyce
choréb degeneracyjnych miesni szkieletowych. Poréwanie
profili proteomicznych oséb zdrowych i chorych, umozliwi
w przysztosci wykrywanie zmian patologicznych tkanki
mie$niowej, ujawniajacych sie na poziomie komérkowym,
przed wystgpieniem zmian klinicznych [30, 73, 102].

UDZIAL TESTOSTERONU W REGENERACJI MIESNI
SZKIELETOWYCH

Testosteron (T) jest hormonem steroidowym wytwarza-
nym gléwnie przez komérki Leydiga (5-7 mg na dobe).
Okoto 98% krazacego we krwi testosteronu wystepuje
w postaci zwigzanej z biatkami, jedynie 1-2% to wolny

- biologicznie aktywny testosteron. Bezposredni wptyw na
stezenie testosteronu, zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn,
maja zmiany stezenia beta-globuliny osocza wigzacej hor-
mony plciowe (sex hormone-binding globulin, SHBG).
T niezwigzany z SHBG nazywany jest testosteronem bio-
dostepnym [47, 63, 84]; wplywa na mieénie szkieletowe
aktywujac wewnatrzkomérkowy receptor androgenowy
(androgen receptor, AR), ktéry pelni funkcje czynnika
transkrypcyjnego (ryc. 2). W nieobecnoéci testosteronu,
AR jest zwigzany z czaperonem Hsp90 (heat shock pro-
tein 90). Aktywowany AR wigze sie do sekwencji DNA zwa-
nej elementem odpowiedzi hormonalnej HRE (hormone
response element) inicjujac ekspresje mie$niowej izoformy
czynnika IGF-1Ec, ktéry nasila synteze biatka i stymuluje
procesy naprawcze, reguluje gospodarke weglowodanowo-
-lipidowa, przyspiesza wzrost komérki oraz hamuje apop-
toze. AR zwieksza takze ekspresje miogennych czynnikéw
regulatorowych MRF kontrolujacych proces réznicowa-
nia mioblastéw i dojrzewanie miotub. Biatka MRF tworza
z innymi czynnikami transkrypcyjnymi kompleksy, ktére
uruchamiajg synteze wielu biatek mie$niowych, takich jak
desmina, lekkie i ciezkie taricuchy miozyny, kinaza kre-
atynowa, receptor acetylocholiny i in. Aktywowany AR
ostabia ekspresje miostatyny, ktéra jest negatywnym regu-
latorem proliferacji SCs oraz hamuje ekspresje Fox03 (for-
khead box protein 03) nalezgcego do rodziny czynnikéw
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Tabela 4. Wptyw wysitku fizycznego na stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu | (IGF-1) we krwi

WYSILEK BADANI STEZENIE IGF-1 PISMIENNICTWO
16 tyg. Taekwondo Kobiety 0
5x60 min w tyg. wiek > 65 lat 17% 18]
Mezczyini ze zdiagnozowang
sarkopenia
8 tyg. trening oporowy wiek 55-77 lat (67]
3xwtyg.
Zdrowa grupa mezczyzn 12%
wiek 55-77 lat 16%
12 tyg. Oporowy
3xwtyg. Kobiety 251
15 min (8 ¢wiczen po 10-15 powtdrzeri x 1) wiek > 60 lat 17%
45 min (8 ¢wiczen po 10-15 powtérzen x 3) 110%
16 tyg. trening aerobowy (40-65% HR max) R
30-60 min + trening oporowy (40-60% 1RM)  MGLAVENI chorzyna cukizyce o (4]
wiek 55-70 lat
3xwtyg.
3-miesieczny trening interwatowy Kobiety i mezczyzni 12% (50]
3x30 min w tyg. wiek 68,4 + 4,3 lat
Test Wingate Mezczyzni 113% 4]
wiek 20,23 + 0,97 lat
0
16 tyg. okres kontrolny — brak cwiczen - . 121%
16tyg. trening siowy Pacjenci dializowani (60]
‘ ' wiek >18 lat 118%
3razy w tyg.
Cwiczenia ekscentryczne
zginaczy fokcia Nietrenujacy mezczyzni 93]
10 serii po 6 petnych skurczy wiek 20,1+ 0,4 lat 120%
5 serii po 6 petnych skurczy 13%
12 tyg. trening sztuk walki ’
) . - Kobiety znadwaga (BMI =25
-709 0
?nzfo min w tyg. o intensywnosci 50-70% HR kg/m?) wick 41,4 + 5,5 lat 17% [19]
12 tyg. trening oporowy Mezczyzni 112%
2x60-80 min w tyg. wiek 74,0 +1,2 lat 701
Kobiety 14%
wiek 76,7 +1,2 lat
. - Kobiety 12% (w trakcie wysitku)
8tyg. trening wytrzymatosciowy wiek 20,2 £ 2,1lat 11% (po treningu)
N 14% (w trakcie wysitku)
8 tyg. trening sitowy 179% (po treningu) [69]
. L 12% (w trakcie wysitku)
8 tyg. trening wytrzymatosciowy i sitowy 3% (po treningu)
Test o wzrastajacej intensywnosci Rowerzysci przerostem 10%
do odnowy na cykloergometrze . .
migsnia lewej komory serca
wiek22,5+1,3 lat
Rowerzysci z prawidtowa 126%
mas3 miesnia lewej komory [106]
serca
wiek 21,8 2,2 lat
Grupa kontrolna 136%
wiek 20,9 +0,9 lat
Test Wingate Trenujacy mezczyZni 125%
wiek 59 + Trok Bl
Nietrenujacy mezczyzni 18%
wiek 58 + Trok
?r?a;smr:]nalt:ﬂ dnastea rr?sometrze wiodlarskim; Wioslarze 18% (bezposrednio po wysitku) [43]
ymainy dy wiek 228+ 4,5 122% (30 minut po wysitku)
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transkrypcyjnych FOXO katabolicznych (forkhead box-
-containing). Ponadto T reguluje stosunek liczby widkien
szybko- (MHC-IIa i MHC-IIx) do wolnokurczacych sie
(MHC-T), w zaleznosci od ekspresji AR w komdrkach satelito-
wych [48, 57, 74]. Englund i wsp. [28] wykazali niedawno, ze
dziatanie genomowe i niegenomowe testosteronu w obrebie
tkanki miesniowej jest wystarczajace do wywotania wzro-
stu miesni szkieletowych i nie wymaga zwiekszenia liczby
SCs. Autorzy wskazujg nowe mozliwosci terapeutyczne
T wspomagajace regeneracje mieéni szkieletowych, zwlasz-
cza przy obnizonej liczbie SCs obserwowanej w starzejacych
sie mieéniach [28]. Obnizenie stezenia T z wiekiem ostabia
aktywno$¢ transkrypcyjna miogennych czynnikéw regula-
torowych oraz nasila ekspresje miostatyny, co zaburza funk-
cje mie$ni szkieletowych u oséb starszych [48, 57, 74].

Silnym czynnikiem oddziatywajacym na synteze i zmiany
stezenia wolnego T we krwi jest czas wykonywanego
wysitku fizycznego. Najwieksze zmiany obserwowano przy
wysitkach fizycznych trwajacych 1-3 godzin. Natomiast
obnizenie stezenia T nastepowato, gdy wysitek fizyczny
trwal powyzej 3 godzin (tab. 3). W czasie jednorazowego
wysitku fizycznego wyzszy wzrost stezenia T wykazano we
krwi nietrenujacych oséb niz oséb regularnie podejmuja-
cych aktywnos¢ fizyczna.

Stosowanie ¢wiczeni sitowych w treningu zdrowotnym
zwieksza stezenie catkowitego i wolnego T oraz liczbe SCs
i mioblastéw ostabiajac starzenie sie mies$ni szkieletowych.
U starszych mezczyzn podjeto préby podawania testo-
steronu, jako profilaktyke sarkopenii. Spadek stezenia T
u mezczyzn powyzej 65 lat wynosi 1-2% rocznie. Utrzy-
mywanie stezenia T we krwi 500-1000 ng/dL przez domie-
$niowg iniekcje (100 mg/tydzien przez 4 tyg.), zwieksza
synteze biatek mie$niowych, a takze czynnika wzrostu
IGF-1 oraz site skurczu mie$ni oceniang za pomoca recz-
nego dynamometru izokinetycznego [22, 26]. Jednak sto-
sowanie steroidéw anaboliczno-androgennych wiaze sie
z powaznymi komplikacjami zdrowotnymi u starszych
mezczyzn, takimi jak zaburzenia funkcji gruczotu kroko-
wego facznie z transformacjg nowotworowg oraz wzrost
warto$ci hematokrytu >50%, co moze nasili¢ dysfunkcje
$rédbtonka i zwiekszy¢ ryzyko chordb sercowo-naczynio-
wych [7]. Wskazuje to, ze regularna aktywno$¢ fizyczna jest
najbardziej bezpiecznym sposobem utrzymania optymal-
nego stezenia T, zadowalajgcej masy i sity mie$ni szkieleto-
wych oraz unikniecia choréb towarzyszacych starzeniu sie
i niepelnosprawnosci w starszym wieku.

WSPOLDZIALANIE TESTOSTERONU Z IGF-1 WE WZROSCIE
I REGENERACJI MIESN] SZKIELETOWYCH

Testosteron tworzac kompleks z AR inicjuje ekspresje czyn-
nika IGF-1 i hamuje wydzielanie IGFBP-4 (IGF-bond pro-
tein), ktéry thumi fizjologiczne dziatanie IGF-1. Obnizenie
z wiekiem stezenia testosteronu zaburza oddzialywanie
IGF-1 na mieénie, a to nasila sarkopenie [53].

Insulinopodobny czynnik wzrostu jest wydzielany do kra-
zenia gtéwnie z watroby (izoforma IGF-1Ea) pod wpty-
wem hormonu wzrostu (human growth hormone, hGH)

i uczestniczy w jego anabolicznym i miogennym dziataniu
[94, 95]. Watrobowa synteza IGF-1 stanowi 50% catkowitej
puli obwodowego insulinopodobnego czynnika, pozostata
cze$¢ pochodzi z makrofagéw, komdrek $rédbtonka i mie-
$ni gladkich. IGF-1 wytwarzany w mie$niach szkieletowych
(izoforma IGF-1Ec zwana mechanicznym czynnikiem wzro-
stu) dziata wylacznie w sposéb auto- i parakrynowy sty-
mulujgc proliferacje SCs i réznicowanie mioblastéw [100].
Interakcja miedzy krazacym a mie$niowym IGF-1 moze
odgrywad wazng role w regulacji masy ciata [95].

IGF-1 oddziatuje na mig$nie przez receptory blonowe IGF-1
(insulin-like growth factor-1 i 2 receptors, IGF-1R). Zwig-
zanie IGF-1 z receptorem IGF-1R aktywuje kaskady kinaz
aktywowanych mitogenami MAPK (mitogen-activated
kinase), a doktadnie kinazy regulowanej zewnatrzkomdor-
kowo ERK1/2 (extracellular signal regulated kinase). Funk-
cjonalnym nastepstwem aktywacji kinazy ERK1/2 przez
czynniki wzrostowe jest aktywacja biogennych czynni-
kéw regulatorowych MyoD, miogenina, Myf5 i MRF4, ktére
aktywuja transkrypcje swoistych dla mie$ni genéw. Mio-
genne czynniki transkrypcyjne podlegajg ekspresji w okre-
$lonej kolejnosci w komérkach miogennych: Myf5 i MyoD
ulegajg zazwyczaj ekspresji wezesniej, nastepnie jest syn-
tetyzowana miogenina i jako ostatni MRF4. Ta kolejno$¢
ekspresji czynnikéw miogennych okresla wczesne (Myf5/
MyoD) i péZne (miogenina/MRF4) etapy w regeneracji mie-
$ni szkieletowych. Jest to takze zwigzane z funkcjami, jakie
petnia te czynniki w rozwoju i regeneracji mie$ni: MyoD
i Myf5 odgrywaja role w transformacji komérek mie$nio-
wych, miogenina kontroluje proces réznicowania mio-
blastéw, natomiast MRF4 jest zwigzany z dojrzewaniem
miotub. Zastosowanie inhibiora kaskady MAPK, PD 098059
(specific inhibitor of the activation of MAPK), znosi oddzia-
tywanie IGF-1 na mioblasty [33, 38, 53, 57, 87, 94].

Podczas ¢wiczen fizycznych, migénie nie tylko wytwarzajg
wiecej IGF-1, ale réwniez wykorzystujg w wiekszym stopniu
krazacy IGF-1 pochodzacy z watroby, komdrek immunolo-
gicznych lub $rédblonka [84]. Wysitek fizyczny jest silnym
czynnikiem oddzialujacym na synteze i wzrost stezenia
IGF-1 we krwi (tab. 4).

Okoto 95% krazacego IGF-1 wystepuje w kompleksach
z IGFBP-3 i kwasowo labilng podjednostkg ALS (acid-labile
subunit). Pozostata cze$¢ jest zwigzana z innymi biatkami;
mniej niz 1% wystepuje w postaci niezwigzanej. Kompleksy
IGF-1, IGFBP-3 i ALS nie sg zdolne do przekraczania bariery
naczyf wlosowatych, ale odgrywaja wazna role w sta-
bilizacji czasteczki, tj. wydtuzaja okres péitrwania IGF-1
z kilku minut do okoto 12-15 godzin [95]. Istotne jest to, ze
w uszkodzonych mieéniach aktywnosci anabolicznej IGF-1
towarzyszy wysoka ekspresja miostatyny hamujgc proli-
feracje SCs, réznicowanie mioblastéw i regeneracje wté-
kien mie$niowych. Blokowanie aktywno$ci miostatyny
m.in. przez zwigkszenie ekspresji jej antagonisty - folista-
tyny, moze by¢ nowa terapiag w dystrofiach mie$niowych
i powaznie uszkodzonych miesniach [87].

Postepujace z wiekiem obnizenie stezenia IGF-1 i IGFBP-3,
wzrost stosunku IGF-1 do IGFBP-3 jest zwigzane z procesem
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starzenia tkanek, zaburzeniami funkcji uktadu mie$nio-
wego i uktadu krazenia oraz zwiekszonym ryzykiem cho-
réb nowotworowych, neurodegeneracyjnych i osteoporozy
[38, 98, 99]. Dlatego podjeto préby stosowania rekombi-
nowanej postaci IGF-1 (recombinant insulin-like growth
factor, rhIGF-1) w iniekcji podskérnej. Badania przeprowa-
dzone w grupie kobiet w wieku powyzej 70 r.z. wykazaly,
ze stosowanie rhIGF-1 powoduje wzrost bezttuszczowej
masy ciala i obnizenie tkanki thuszczowej. W grupie, w kté-
rej podawano wysokie dawki rhIGF-1, zmianom anabolicz-
nym towarzyszyly liczne dziatania niepozadane, w tym
béle glowy, letarg, obrzeki, béle stawdw i wzdecia [90]. Ze
wzgledu na dziatanie podobne do insuliny najczestszym
skutkiem niepozgdanym egzogennego IGF-1 jest hipoglike-
mia [17, 40]. Stosowanie IGF-1 oraz innych czynnikéw ana-
bolicznych, tj. T 1 hGH, powinno by¢ ograniczone wylacznie
do niezbednego leczenia [42]. rhIGF-1 stosuje sie jako dtu-
goterminows terapie u pacjentéw cierpiacych na zespét
Larona [17, 40] oraz u os6b chorych na dystrofie miotyczng
typu 1 (myotonic dystrophy type 1, DM1) [36, 96]. W sta-
rzeniu sie mieéni najbardziej skutecznng metodg utrzyma-
nia optymalnego poziomu ekspresji IGF-1 jest regularna
aktywno$¢ fizyczna [15]. Zapobiega to nie tylko obnizeniu
liczby SCs, ale takze usprawnia metabolizm weglowodanéw
[46].

PRZYSZ£0SC TERAPII Z UDZIALEM KOMOREK
SATELITOWYCH

Mozliwosci zastosowania komérek macierzystych w rege-
neracji tkanek doprowadzito do rozwoju transplantolo-
gii komérkowej. Sukces dziatania komdrek macierzystych
zalezy od takich czynnikéw, jak rodzaj zastosowanych
komérek i potencjal miogeniczny, sposéb podania oraz
zdolnosci do przezycia w organizmie biorcy. Pierw-
sze do$wiadczenia z przeszczepianiem SCs przeprowa-
dzono pod koniec lat 70 ub.w. na modelach zwierzecych,
a w latach 90 ub.w. wykonano pierwsze préby kliniczne.
Najwiecej badan dotyczy przeszczepédw komdrkowych
w dystrofiach mie$niowych i niewydolnego mie$nia ser-
cowego. Prowadzone sg rowniez badania nad wykorzysta-
niem komdrek mie$niowych w nietrzymaniu moczu [11].

Mimo doskonalenia technik inzynierii tkankowej, prze-
prowadzenie transplantacji komérkowych nadal wiaze sie
z powaznymi problemami, np. staba przezywalno$¢ miobla-
stéw spowodowana silng reakcja zapalng i immunologiczna
biorcy, generacja reaktywnych form tlenu i apoptoza oraz
brak mozliwosci dystrybucji przeszczepionych komdrek
w organizmie [71]. W pierwszych badaniach prowadzonych
w latach 90 ub.w. okre$lono przezywalno$¢ mioblastéw na
poziomie 1% po 4 dniach od przeszczepu po podaniu bezpo-
$rednio do migénia nawet duzej liczby komdrek 100-500 tys.
[8, 76]. W innych badaniach dziesieciu chlopcéw z dystro-
fig mie$niowa Duchenne’a po wstrzyknieciu 100 milionéw
mioblastéw w miesieri piszczelowy przedni tylko u jed-
nego pacjenta stwierdzono obecno$¢ przeszczepionych
komérek 6 miesiecy po zabiegu, mimo cigglego stosowa-
nia cyklosporyny [58]. Oznacza to, ze czas przezycia komd-
rek po transplantacji jest ograniczony nawet wéwczas, gdy

reakcja immunologiczna biorcy jest hamowana. Comie-
sieczne nastrzykiwanie dystroficznych mie$ni zdrowymi
mioblastami nie doprowadzito do poprawy stanu pacjenta
[54]. Pézniejsze badania wykazaly, ze dtugotrwata hodowla
in vitro mig$niowych komérek prekursorowych obniza
ich przezywalno$¢ po przeniesieniu do organizmu biorcy
[62, 78, 80]. Powtarzane pasazowanie zmienia fenotyp lini
potomnych komérek satelitowych, ktére wykazujg skton-
no$¢ do nieswoistego réznicowania i niskiego poziomu eks-
presji biatka Pax7 [34].

W celu zwiekszenia efektywnosci transplantacji wykonuje
sie przeszczepy autologiczne, podejmuje sie préby ostabie-
nia reakcji zapalnej przez zastosowanie przeciwciat skie-
rowanych przeciwko cytokinom prozapalnym, gtéwnie
przeciw cytokinie IL-1f (interleukin 1 beta), ktdrej stezenie
wzrasta w ciggu 24 godzin po przeszczepie. Ogranicza adhe-
zje neutrofili i limfocytéw blokujac aktywno$é czasteczek
adhezyjnych, takich jak selektyny i integryny. Stosuje sie
preinkubacje z antyoksydantami, takich jak N-acetylocyste-
ina, askorbinian lub dysmutaza ponadtlenkowa, co ograni-
cza stres oksydacyjny i dwukrotnie zwieksza przezywalno$¢
komérek po reimplantacji [39, 72]. Zwiekszenie potencjatu
miogennego uzyskuje sie takze przez selekcje komérek pod-
czas hodowli lub hodowle mieszane. Zaobserwowano, ze
najlepiej przezywajg komdrki, ktére najwolniej przylegaty
do podtoza i wykazywaty ekspresje desminy w 75% popula-
gji. Dla poréwnania, komérki wykazujgce ekspresje desminy
w ponad 95% populacji, gwattownie ginety po przeszcze-
pie (utrata 96% komorek w ciggu 48 godz.) [75]. Kokultury
zapewniajg bezposredni kontakt komdrek macierzystych
pochodzacych z réznych tkanek z mioblastami, dzieki czemu
maja szanse odpowiedzie¢ na czynniki wydzielane przez
mioblasty, np. IGF-1 i rozpoczaé réznicowanie [85].

Innym sposobem zwigkszenia potencjatu miogennego
komérek jest wykorzystanie w hodowlach macierzy
zewnatrzkomérkowej (extracellular matrix, ECM), ktéra
w warunkach in vivo tworzy rusztowanie zapewniajgce wia-
$ciwg strukture komorek i tkanek oraz miejsce magazyno-
wania czynnikéw wzrostu. Sktadniki ECM przez wigzanie
czynnikéw wzrostu regulujg ich dostepno$¢ i aktywnosé
w tkance, modyfikujac tym samym ich wptyw na miobla-
sty czy wtdkna mie$niowe. Gtéwnymi sktadnikami ECM
w miesniach szkieletowych sg kolagen typu I, I11, 1V, lami-
nina, tenascyna, fibronektyna oraz siarczan dermatanu
i siarczan heparanu, ktére petnia funkcje strukturalna
i wplywajg réwniez na adhezje, migracje i fuzje mioblastéw
[41, 66]. Hodowle SCs i mioblastéw otulone ECM zawiera-
jaca 72% kolagenu maja wiekszg aktywno$¢ proliferacyjng
w poréwnaniu do kultur komérkowych w pozywce nieza-
wierajacej kolagenu typu 1. Hodowle w ECM zawierajacg
lamine wykazuja wyzsza ekspresje Pax7 w poréwnaniu do
hodowanych w obecnosci kolagenu, zelatyny i fibronek-
tyny [87].

Gtéwnymi czasteczkami regulatorowymi w tworzeniu,
przebudowie i degradacji sktadnikéw macierzy zewna-
trzkomérkowej sg metaloproteinazy macierzy (matrix
metalloproteinase, MMP). W mie$niach szkieletowych
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MMP odgrywaja wazng role w utrzymaniu homeostazy
i integralnosci miofibryli poprzez rozktad ECM i regulacje
migracji, réznicowania oraz regeneracji komérek [12, 16].
Biatka macierzy zewngtrzkomérkowej oddziatujg bezpo-
$rednio z receptorami na powierzchni komérki, inicjujac
szlaki przekazywania sygnatéw [88]. W wyniku uszkodze-
nia wiékien mie$niowych dochodzi do degradacji biatek
ECM i uwolnienia réznych czynnikéw wzrostu zwigza-
nych z ECM w tym IGF-1 [2, 10]. MMP s3 odpowiedzialne
za uaktywnienie czynnikéw wzrostu, ktdre sg zwigzane
z powierzchnig komdrek. IGF-1 zwigzany z biatkami IGFBP
tworzy nieaktywne kompleksy, ktére uniemozliwiaja wig-
zanie sie z receptorami (IGF-1R). Proteoliza IGFBP moze
regulowad biodostepno$¢ IGF-1, hamujgc i/lub wzmacnia-
jac jego aktywnos$¢é w wielu typach komérek [52]. Wyka-
zano, ze kompleks IGFBP-1 ulega degradacji przez MMP-11,
IGFBP-3 przez MMP-1, MMP-2 i MMP-3, a IGFBP-5 przez
MMP-1 i MMP-2. Biodostepny IGF-1 indukuje proces pro-
liferacji komdrek. Biatka IGFBP, oprécz zdolnosci do regu-
lowania dostepu IGF do receptoréw, mogg sie wigzaé
z odrebnymi biatkami powierzchniowymi lub biatkami
w macierzy pozakomdrkowej, a te interakcje maja wplyw
na wiele funkgji komérkowych [20].

Wykorzystuje sie takze techniki inzynierii genetycznej, takie
jak transferowanie podawanych mioblastéw genem kodu-
jacym antagoniste receptora interleukiny-1p lub genem
kinazy Akt (serine/threonine-specific protein kinase), a to
chroni komérki przed niszczacym dziataniem czynnikéw
apoptotycznych. Zaobserwowano, ze wymienione zabiegi
znacznie zmniejszaja odsetek komdrek ginacych po 48,
72 1120 godzinach od transplantacji. Opracowuje sie réw-
niez metody uodparniania przeszczepionych komdrek bez
koniecznosci stosowania terapii genowej. Jak wczesniej
wspomniano moze to by¢ tzw. hartowanie, czyli poddawa-
nie komérek dziataniu czynnikéw fizycznych, wysokiej tem-
peraturze (42-43°C) lub hipoksji, ktére stymuluja ekspresje
biatek ochronnych Hsp [39, 49]. Liu i wsp. [49] zaobserwo-
wali wzrost ekspresji biatka Pax7 i samoodnawiania sie po
zastosowaniu w hodowli mioblastéw atmosfery zawierajgcej
2% tlenu.

Podejmowane s3 takze préby poszukiwania populacji
somatycznych komdrek macierzystych, ktére mogltyby
znalez¢ zastosowanie w rekonstrukcji miesni szkiele-
towych. Duze nadzieje na wykorzystanie w chorobach
mie$ni wigze sie z komérkami macierzystymi pocho-
dzgcymi z naczyn krwiono$nych o fenotypie CD133+.
Komdrki te sg zdolne do migracji w naczyniach krwio-
noénych i zasiedlania niemal wszystkich obszaréw mie-
$ni szkieletowych. Hodowane z mioblastami sa zdolne do
rozpoczecia réznicowania miogenicznego wyrazonego
ekspresja Pax7, Myf5, M-kadheryna i CD34. Wprowadze-
nie ich do krwiobiegu dystroficznych myszy poprawito
regeneracje miesni, utworzyto przez komérki CD133+
widkna wytwarzajace dystrofine oraz zasiedlito przez nie
niszy SCs. Obecno$¢ komérek CD133+ w miesniach wpty-
neta takze na wzrost sity skurczu mieéni [6, 91]. Potencjat
miogeniczny komérek CD133+ potwierdzono w innych
badaniach [55].

W 2005 r. po raz pierwszy opisano zdolno$¢ komérek macie-
rzystych pochodzacych ze zrebu tkanki ttuszczowej (adi-
pose-derived stem cells, adipose-derived stromal cells,
ADSCs) do regeneracji mie$ni i ekspresji dystrofiny w mysim
modelu dystrofii Duchenne’a (Duchenne muscular dystro-
phy, DMD) [79]. Obecnie badania obejmuja zastosowania
ADSCs w regeneracji uszkodzonych miocytéw. W rozlegtych
uszkodzeniach mie$ni szkieletowych pula endogennych
komdrek macierzystych, tj. komdrek satelitowych moze by¢
niewystarczajaca do zapewnienia prawidlowej regeneracji.
Zaburzona rekonstrukcja wiékien miesniowych czesto jest
zwigzana z utratg masy mie$niowej oraz nadmiernym two-
rzeniem sie tkanki tacznej. Terapie majace na celu poprawe
regeneracji mie$ni szkieletowych i zapobieganie zwtéknieniu
moga polegaé na przeszczepie réznych rodzajéw komérek
macierzystych zdolnych do réznicowania miogenicznego.
Wérdd takich komérek sa ADSC, ktére sg stosunkowo tatwe
do wyizolowania, hodowli i manipulagji [32].

Potencjal miogenny komérek zrebowych pochodzacych
z tkanki ttuszczowej udokumentowano zaréwno in vitro,
jak i in vivo, po przeszczepie do mie$ni myszy mdx (mouse-
-the genetic homologue of Duchenne muscular dystrophy).
Mysz mdx jest najcze$ciej wykorzystywanym zwierzecym
modelem DMD. Obserwuje sie u nich mutacje w eksonie 23,
ktéra prowadzi do powstania skréconego biatka dystrofiny
we widknach mie$ni szkieletowych. Wyniki eksperymen-
téw in vivo wykazaly, ze miogenne progenitory pocho-
dzace z ADSC mozna wszczepi¢ w migsieri i przyczynié sie
do regeneracji miofibryli, czego dowodem s3 dystrofina
i podwdéjnie dodatnie miowtékna GFP (green fluorescent
protein) wykryte do 12 tygodni po przeszczepie. Suge-
ruje to, ze maja one ditugotrwaly potencjat terapeutyczny.
Oprécz udzialu w regeneracji miofibryli przeszczepione
komérki ADSC uzupetniajg pule komérke satelitowych
[105]. Potwierdza to, ze komérki te moga skolonizowaé
tkanke i uczestniczy¢ w jej regeneracji. Niektére badania
sugerujg, ze ADSC sg bardziej podatne na réznicowanie
miogeniczne niz komérki macierzyste szpiku kostnego
(bone marrow stem cell, BM-MSC). Przeszczep tych komé-
rek do uszkodzonych wiékien mie$niowych czesto popra-
wia regeneracje przez ich wlasciwosci immunomodulujace
[32]. W kilku pracach wykazano obiecujace dane dotyczace
udziatu ADSC w odbudowie uszkodzonych miesni szkiele-
towych. Identyfikacja nowych protokotéw i narzedzi moze
pomdc w przyspieszeniu regeneracji miesni [29].

Zwrécono takze uwage na populacje komérek intersty-
cjalnych (interstitial cells, PICs) rezydujacych w mie$niach
szkieletowych. PICs charakteryzuja sie wyzszym potencja-
lem regeneracyjnym i samoodnawialnoscia niz do tej pory
badane komdrki macierzyste wykorzystywane w rekon-
strukcji miesni szkieletowych. Cecha charakterystyczng
tych komdrek jest brak ekspresji czynnika transkrypcyj-
nego Pax7, natomiast ekspresja czynnika PW1 wspét-
uczestniczgcego w regulacji szlaku sygnalizacyjnego NFxB
/TNF-a [59]. Odkrycie komdrek Pax7-/PW1+ jest nadziejg
na poprawe efektywnoéci transplantacji komérek macie-
rzystych w chorobach degeneracyjnych i pourazowej
rekonstrukcji mie$ni szkieletowych [23].
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Badania proteomu mie$ni szkieletowych prowadzone od
2017 roku potwierdzity, ze mie$nie sg tkanka niezwykle
plastyczna pod wzgledem zmian metabolicznych i adapta-
¢ji do zmieniajacych sie warunkéw wzrostu i odbudowy
uszkodzonych wibkien mie$niowych [73]. Regeneracja
mie$ni szkieletowych zalezy od wewnetrznej sygnalizacji,
atakze od interakcji miedzy SCs a ECM, kt6éra w warunkach
in vivo tworzy rusztowanie zapewniajace wlasciwg struk-
ture komdrek i tkanek oraz miejsce magazynowania czyn-
nikéw wzrostu. Komdrki satelitowe obecne w dojrzatych
mieéniach szkieletowych pozostaja w stanie spoczynku
do momentu ich aktywacji pod wpltywem ¢wiczen fizycz-
nych lub urazéw miesni. Jednak w takich sytuacjach, jak
starzenie sie, dystrofie mie$niowe czy choroby wyniszcza-
jace, pula aktywnych proliferacyjnie SCs ulega wyczerpa-
niu, co skutkuje ostabieniem proceséw regeneracyjnych,
obnizeniem masy i sity skurczu mieéni szkieletowych
[56, 66]. Proces odbudowy uszkodzonych miesni jest kon-
trolowany przez wiele czynnikéw immuno-endokrynnych,
awazng role w tym procesie odgrywa T i IGF-1. Niezalezne
$ciezki sygnalizacyjne T i IGF-1 oraz interakcja miedzy
mie$niowg izoformg IGF-1Ec a AR wplywajg na aktywa-
cje, proliferacje, réznicowanie SCs i fuzje mioblastéw [47].
Wyjasnienie zalezno$ci pomiedzy sygnalizacja IGF-1 a nie-
genomowa aktywnoscia AR jest istotne dla opracowa-
nia efektywnych terapii przeciwdziatajacych sarkopenii
i zapobiegajacych niepetnosprawnosci pacjentéw z poste-
pujacym ostabieniem i zanikiem mieéni. Kilka lat temu
podjeto préby podawania testosteronu i rhIGF-1, jednak

PISMIENNICTWO

pojawiajace sie komplikacje zdrowotne powstrzymaty dalsze
préby kliniczne. Do tej pory najbardziej bezpieczng metoda
utrzymania optymalnego stezenia testosteronu i IGF-1 jest
regularna aktywno$¢ fizyczna, ktéra zapobiega obnizeniu
liczby SCs i ostabieniu potencjatu regeneracyjnego mieéni
zaréwno u oséb miodych, jak i starszych [7, 15, 26, 90].

W ostatnich latach zwrécono uwage na wykorzystanie SCs
w medycynie regeneracyjnej i molekularnej szczegélnie
w chorobach degeneracyjnych i pourazowej rekonstrukgji
mieéni szkieletowych. Udzial SCs w odbudowie uszkodzo-
nych widkien miesniowych moze by¢ wspomagany przez
komoérki CD133+ i ADSCs oraz rezydujgce w mie$niach
komérki interstycjalne PICs. Wprowadzenie PICs do uszko-
dzonego miesnia inicjuje w sposéb parakrynny wydzielanie
cytokiny IL-6 oraz czynnikéw wzrostu, tj. IGF-1, FGF, HGF
i 1TGF-P. Czynniki te inicjuja proliferacje i réznicowanie
komérek progenitorowych miesni szkieletowych oraz sty-
mulujg angiogeneze, prowadzgc do przyspieszonej odbu-
dowy miofibryli [11, 22, 23, 55, 105].

Potencjal regeneracyjny mieéni szkieletowych jest
w duzej mierze determinowany przez mikrosrodowisko
komérek macierzystych. Dlatego w celu zwigkszenia sku-
tecznosci terapii komérkowej stosowane sg w hodowlach
specjalne rusztowania komdrkowe, ktére stanowig tym-
czasowe zamienniki naturalnej macierzy zewnatrzko-
mérkowej. Powinny one zapewni¢ komérkom $rodowisko
jak najbardziej zblizone do naturalnego, determinujace
i przyspieszajace proces tworzenia nowej tkanki mie$nio-
wej [41, 66, 87].
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