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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zaangazowanie komdrek miogennych w réznicowanie mie$ni szkieletowych wymaga
wcze$niejszego nieodwracalnego przerwania cyklu komdrkowego. Na poziomie molekularnym
rozpoznano kilka gtéwnych regulatoréw cyklu komérkowego: kinazy cyklinozalezne i cykliny
pobudzajace postep cyklu, a jego zatrzymanie jest uwarunkowane dziataniem inhibitoréw cdk
(biatka z rodziny Cip/Kip oraz rodzina INK) i rodziny bialek kieszeniowych: Rb, p107 i p130.
Biologiczna aktywnoéé komplekséw cyklina/cdk umozliwia przechodzenie przez kolejne fazy
cyklu komérkowego. Specjalizacja, réznicowanie i fuzja mioblastéw wymagajg dziatania mio-
gennych czynnikéw regulatorowych, do ktérych naleza MyoD, miogenina, Myf5 i MRF4. MyoD
i Myf5 uczestnicza w specjalizacji komérek mie$niowych, miogenina kontroluje proces réz-
nicowania, natomiast MRF4 jest zwigzany z dojrzewaniem miotub. Zniesienie regulacji cyklu
komdrkowego wyzwala niekontrolowang proliferacje antagonizujacg funkcje czynnikéw mio-
gennych, co wyjasnia brak ekspresji genéw swoistych dla réznicowania w dzielacych sie ko-
morkach. Odwrotnie, czynnik miogenny MyoD wydaje sie wspétdziata¢ z inhibitorami cyklu
komérkowego na $ciezce prowadzgcej do jego zahamowania i zaangazowania w proces réz-
nicowania. Stabo ufosforylowana postaé Rb i inhibitory cdk odgrywaja znaczaca role w trwa-
tym przerwaniu cyklu komérkowego w zréznicowanych miotubach. Kompleksy cyklina/cdk
nie tylko reguluja podziat komérki przez fosforylacje réznych substratéw, lecz moga réwniez
kontrolowaé inne procesy komérkowe, takie jak transdukcja sygnatéw, réznicowanie i apopto-
za. Biatka Cip/Kip, poza hamowaniem cyklu komérkowego, odgrywaja wazng role w regulacji
$mierci komérki, transkrypcji, determinowaniu losu komdrek, migracji komérek i dynamice
cytoszkieletu. W artykule przedstawiono obecny stan wiedzy dotyczacej interakcji szlakéw
sygnatowych kontrolujacych podstawowe etapy miogenezy ptodowej i regeneracyjne;.

cykl komorkowy - kinazy cyklinozalezne - inhibitory kinaz zaleznych od cyklin - miogeneza - miogenne
czynniki regulatorowe

Summary

The commitment of myogenic cells in skeletal muscle differentiation requires earlier irrevers-
ible interruption of the cell cycle. At the molecular level, several key regulators of the cell
cycle have been identified: cyclin-dependent kinases and their cyclins stimulate the cell cycle
progress and its arrest is determined by the activity of cdk inhibitors (Cip/Kip and INK pro-
tein families) and pocket protein family: Rb, p107 and p130. The biological activity of cyclin/
cdk complexes allows the successive phases of the cell cycle to occur. Myoblast specialization,
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differentiation and fusion require the activity of myogenic regulatory factors, which include
MyoD, myogenin, Myf5 and MRF4. MyoD and Myf5 play a role in muscle cell specialization,
myogenin controls the differentiation process, whereas MRF4 is involved in myotube matu-
ration. The deregulation of the cell cycle leads to uncontrolled proliferation, which antago-
nizes the functions of myogenic factors and it explains the lack of differentiation-specific gene
expression in dividing cells. Conversely, the myogenic factor MyoD seems to cooperate with
cell cycle inhibitors leading to inhibition of cell cycle progress and commitment to the differ-
entiation process. The hypophosphorylated form of Rb and cdk inhibitors play an important
role in permanent arrest of the cell cycle in differentiated myotubes. Furthermore, cyclin/cdk
complexes not only regulate cell division by phosphorylation of several substrates, but may
also control other cellular processes such as signal transduction, differentiation and apoptosis.
Beyond regulating the cell cycle, Cip/Kip proteins play an important role in cell death, tran-
scription regulation, cell fate determination, cell migration and cytoskeletal dynamics. The
article summarizes current knowledge concerning the interactions of intracellular signaling
pathways controlling crucial stages of fetal and regenerative myogenesis.
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cyklin (cyclin-dependent kinase inhibitors); GEF — czynniki wymiany nukleotydéw guaninowych
(guanine-nucleotide exchange factors); LEF-1 - limfatyczny czynnik wzmacniajacy 1 (lymphoid
enhancing factor 1); LIMK - kinaza LIM (LIM kinase); MEF2 — miogenny czynnik wzmacniajacy 2
(myogenic enhancer factor 2); MHC - ciezki fancuch miozyny (myosin heavy chain); MRF - mio-
genny czynnik regulatorowy (myogenic regulatory factor); Myf5 — czynnik miogenezy 5 (my-
ogenic factor 5); MyoD - czynnik determinujagcy miogeneze (myoblast determination protein);
NF-«kB - czynnik jadrowy kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells); PAK
- kinaza aktywowana biatkiem p21 (p21-activated kinase); PI3K - kinaza-3 fosfatydyloinozytolu
(phosphoinositide 3-kinase); PKNa - kinaza biatkowa Na (protein kinase Na); P-TEFb — pozytywny
transkrypcyjny czynnik elongacyjny (positive transcription elongation factor); PTEN — homolog
fosfatazy i tensyny (phosphatase and tensin homolog); Rb - biatko retinoblastoma (retinoblasto-
ma protein); ROCK - kinaza Rho (Rho-associated kinase); TAD - domena aktywujgca transkrypcje
(transcriptional activation domain).

WPROWADZENIE - ANTAGONIZM MIEDZY CYKLEM KOMORKOWYM
A ROZNICOWANIEM MIOBLASTOW

Podczas rozwoju organizmu komdérki somatyczne pro-
liferuja, podlegaja réznicowaniu, wchodzg w stan spo-
czynkowy oraz ging na skutek dziatania mechanizméw
homeostatycznych. Proliferujaca komérka przechodzi
proces zwany cyklem komérkowym, ktéry dzieli sie na
cztery gtéwne fazy: G1, S, G2 i M. Gdy komérka ulegnie
podziatowi podczas mitozy (M), wchodzi w faze G1. W fa-
zie tej komérka zwykle ro$nie i przygotowuje sie do fazy

S, w ktérej chromosomy ulegaja duplikacji. Po zakoricze-
niu tego procesu komorki przechodzg w faze G2, w ktérej
kontynuuja wzrost i przygotowuja sie do kolejnego po-
dziatu mitotycznego [6].

Cykl komérkowy jest regulowany przez wiele ztozonych
szlakéw biochemicznych, co gwarantuje, ze rozpocze-
cie danego zdarzenia zalezy od wla$ciwego zakoriczenia
wczedniejszych etapéw $ciezki [14]. Zaangazowanie ko-
morek miogennych w réznicowanie migs$ni szkieletowych
wymaga wcze$niejszego nieodwracalnego przerwania
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cyklu komérkowego. Wydaje sie, ze podjecie decyzji
o wejéciu w nowy cykl podziatowy jest regulowane gtéw-
nie przed przej$ciem z fazy G1 do fazy S. Na poziomie mo-
lekularnym rozpoznano kilka waznych regulatoréw cyklu
komdrkowego: kinazy cyklinozalezne (cdk) i ich cykliny
pobudzaja postep cyklu, podczas gdy jego zatrzymanie
jest uwarunkowane dziataniem inhibitoréw cdk (CKI) i ro-
dziny biatek kieszeniowych: produktu genu podatnosci
na siatkéwczaka (biatko Rb, retinoblastoma) i dwéch po-
krewnych biatek, p107 i p130.

Biologiczna aktywno$¢ komplekséw cyklina/cdk umozli-
wia przechodzenie przez kolejne fazy cyklu komdrkowe-
go. Cdk1, pierwsza opisana kinaza cyklinozalezna, two-
rzy kompleksy z cyklinami A i B, ktdre s niezbedne do
przej$cia z fazy G2 do fazy M [37]. Przejécie z fazy G1 do
fazy S podlega kontroli przez cyklinozalezne kinazy, ktére
sg regulowane przez cykliny D (cdk4 i cdke), E i A (cdk2).
Jednym z najlepiej zbadanych biatek docelowych dla cdk
podczas przechodzenia z fazy G1 do S jest biatko retino-
blastoma. W stabo ufosforylowanej postaci Rb jest czyn-
nikiem supresorowym wzrostu guzéw, ktéry oddziatuje
przez interakcje z wieloma czynnikami transkrypcyjnymi
i moduluje ich aktywno$¢, w ten sposdb tlumigc trans-
krypcje genédw niezbednych do wejécia w faze S. Najlepiej
opisanymi biatkami docelowymi dla wigzania Rb pod-
czas fazy G1 sg trzy czynniki transkrypcyjne z rodziny
E2F (E2F1, E2F2 i E2F3). Kolejno nastepujaca fosforylacja
Rb z udziatem komplekséw cyklina-cdk fazy G1 (cdk4-
-cyklina D i cdk2-cyklina E) pobudza jego dysocjacje od
E2F, umozliwiajagc w ten sposéb wejscie komérek w faze
S. Kontrola postepu cyklu komérkowego podczas fazy G1
jest zatem w znacznym stopniu zalezna od regulacji ge-
néw zaleznych od Rb/E2F.

Podobne mechanizmy kontrolujg cykl komérek mio-
gennych, ktére przechodza faze aktywnej proliferacji
przed zahamowaniem cyklu komérkowego i tagczeniem
sie w miotuby. Specjalizacja, réznicowanie i fuzja mio-
blastéw wymagaja dziatania miogennych czynnikéw re-
gulatorowych (MRF). Rozpoznano cztery czynniki mio-
genne, s3 to: MyoD, miogenina, Myf5 i MRF4 [78]. Kazdy
z tych swoistych dla mie$ni czynnikéw transkrypcyj-
nych typu helisa-petla-helisa (bHLH) wykazuje zdolno$¢
uruchamiania pelnego programu réznicowania mie$ni
szkieletowych, gdy ulegnie ekspresji w réznych typach
komérek niemie$niowych. Cztery czynniki miogenne ak-
tywuja transkrypcje swoistych dla mie$ni gendw przez
tworzenie heterodimeréw z wszechobecnymi biatkami E
i wigzanie zgodnej sekwencji E-box (CANNTG) w promo-
torach i wzmacniaczach genéw miesniowych. Miogenne
czynniki transkrypcyjne podlegaja ekspresji w okreslo-
nej kolejnosci w komdérkach miogennych: Myf5 i MyoD
ulegaja zazwyczaj ekspresji najwczesniej, nastepnie jest
syntetyzowana miogenina, a jako ostatni MRF4 [58]. Ta
kolejno nastepujaca ekspresja czynnikéw miogennych
okre$la wczesne (Myf5/MyoD) i pézne (miogenina/MRF4)
etapy w zyciu komdrki mie$niowej. Jest to takze zwiaza-
ne z funkcjami, jakie pelnia te czynniki w rozwoju mie-
$ni: MyoD i Myf5 odgrywaja role w specjalizacji komdrek

mie$niowych, miogenina kontroluje proces réznicowania,
natomiast MRF4 jest zwigzany z dojrzewaniem miotub.

Istniejag dowody, ze zniesienie regulacji cyklu komérkowe-
go prowadzi do niekontrolowanej proliferacji antagoni-
zujacej funkcje czynnikéw miogennych, co wyjasnia brak
ekspresji gendw swoistych dla réznicowania w dzielacych
sie komérkach. Odwrotnie, czynnik miogenny MyoD wy-
daje sie wspétdziataé z inhibitorami cyklu komérkowego,
CKI i Rb, na $ciezce prowadzacej do zahamowania cyklu
komérkowego w fazie G1 i zaangazowania w proces rézni-
cowania. Stabo ufosforylowane postaci Rb i CKI odgrywaja
znaczaca role w trwatym przerwaniu cyklu komdrkowego
w zréznicowanych miotubach [37].

AKTYWNOSC REGULATOROW CYKLU KOMORKOWEGO PODCZAS
MIOGENEZY

Duza zawarto$¢ czynnikéw mitogennych w $rodowisku
zewnatrzkomérkowym stymuluje przejécie miobla-
stéw do fazy S i przeciwdziala ich zaangazowaniu
w réznicowanie. Odwrotnie, trwate wycofanie mioblastéw
z cyklu komérkowego wymaga, aby gtéwne dodatnie
regulatory cyklu komdrkowego pozostaly zahamowane,
a to wiaze sie z aktywacja inhibitoréw cdk i biatek z ro-
dziny Rb [9].

Wiele dowoddéw wskazuje, ze ekspresja i dziatanie ak-
tywatoréw cyklu komérkowego sa hamowane podczas
miogenezy. Ekspresja cdk4 i cdk2 pozostaje zwykle nie-
zmieniona podczas réznicowania komdrek mie$niowych,
jednak obniza sie stezenie cdkl, cykliny A i cykliny D1.
Wyjscie mioblastéw z cyklu komérkowego jest uwarunko-
wane ostabieniem aktywnosci cdk, a niezdolno$¢ komérek
zlo$liwego miesaka (rhabdomyosarcoma) do opuszczenia
cyklu komdrkowego jest zwigzana z duzym stezeniem
zaréwno cykliny E, jak i cykliny A [40]. Nadekspresja cy-
kliny D1 i A lub E zwigzanych z cdk2 w proliferujacych
mioblastach powoduje zahamowanie aktywnosci MyoD
i miogeniny i w konsekwencji uniemozliwia réznicowa-
nie. Ostabienie miogennej aktywnosci transkrypcyjne;
jest powszechng cecha dziatania cdk, na ktérg ma wptyw
$ciezka zalezna od Rb/E2F [39]. Ekspresja i dziatanie Rb
i E2F zmienia sie podczas miogenezy: akumulacja Rb wy-
stepuje podczas rozwoju zarodkowego i réznicowania
komérek, uczestniczy takze w koricowym réznicowaniu
réznych linii komérkowych [13]. Podczas miogennego
réznicowania komdrek C2, ekspresja genu Rb jest zwiek-
szana przez MyoD za po$rednictwem mechanizmu, ktéry
jest odmienny od jego miogennej funkcji [42]. Miogene-
za wymaga interakcji Rb w jego aktywnej ufosforylowa-
nej postaci, z czynnikami miogennymi z rodziny MyoD
i Rb wspdtdziata z MyoD, w celu pobudzenia aktywno$ci
transkrypcyjnej MEF2 w réznicujacych mioblastach [13].

Podczas réznicowania mie$ni zmieniaja sie takze funk-
cja i regulacja E2F [24]. Rodzina ta obejmuje sze$¢ biatek
(E2F1-6), wykrywanych w réznych kompleksach nukle-
oproteinowych w proliferujacych mioblastach, a nieobec-
nych w miotubach. E2F1 jest najlepiej zbadanym biat-
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kiem E2F w miogenezie. Jego ekspresja jest hamowana
podczas miogenezy, a miocyty wykazujgce nadekspresje
E2F1 nie opuszczaja cyklu komérkowego, mimo warun-
kéw $rodowiska sprzyjajacych réznicowaniu. E2F1 hamu-
je transkrypcje zalezna od MyoD i miogeniny, a represja
ta wymaga udziatu $ciezki Rb. Wykazano, ze E2F4 i F2F5
biorg udziat w hamowaniu fazy G1[23] i s zaangazowane
w stan postmitotyczny i réznicowanie przez kompleksy
zwigzane raczej z represja, niz z aktywacja transkrypcji
[64]. Wiadomo np., iz kompleksy E2F4-p130 sg zwigzane
ze stanem spoczynkowym GO. Badania zréznicowanych
komdrek mie$niowych wykazaty, ze zmiany w subkomér-
kowym umiejscowieniu biatek E2F (prawdopodobnie po-
legajace na ich fosforylacji i faczeniu z réznymi kofakto-
rami) podtrzymuja stan postmitotyczny w ostatecznie
zréznicowanych miotubach [24].

Ekspresja inhibitoréw, zwlaszcza p21, ale takze p27i p18,
jest pobudzana podczas miogenezy w rozwijajacych sie
mysich zarodkach oraz w miogennych liniach komérko-
wych tworzac mechanizm negatywnej regulacji cdk. Zna-
ne sa dwie rodziny CKI: CIP/KIP, do ktérej nalezg biatka
p21, p27 i p57 oraz INK, ktéra obejmuje biatka p15, p16,
p18ip19[3]. Rodzina inhibitoréw INK wykazuje swoisto$é
wobec komplekséw cdk4 i cdk6, hamujac ich dziatanie
przez wiagzanie sie z podjednostka cdk, w ten sposéb zapo-
biegajac ich wigzaniu z biatkami z rodziny cykliny D. Klasa
inhibitoréw CIP/KIP jest bardziej réznorodna - moga one
hamowa¢ kompleksy wszystkich cdk, ale sa stabiej dzia-
tajgcymi inhibitorami, poniewaz wigza tylko komplek-
sy cyklina-cdk, a aktywno$¢ hamujaca wykazuja jedynie
homodimery [55]. Wiadomo, ze MyoD indukuje ekspresje
p21 podczas miogenezy. Wymuszona ekspresja p21 w mio-
blastach skutecznie hamuje cykl komérkowy w pozywce
bogatej w mitogeny. Mechanizmy indukcji ekspresji p18,
p271ip57 podczas réznicowania mieéni szkieletowych nie
sa doktadnie poznane. Oprécz p21 i Rb, MyoD pobudza
takze ekspresje cykliny D3, przez mechanizm niezalez-
ny od syntezy biatka i wymagajacy koaktywatora MyoD,
p300 [9]. Cyklina D3 jest jedyna cykling G1 (rodzina cyklin
zwykle zwigzanych z proliferacjg), ktéra jest pobudza-
na podczas miogennego réznicowania. Wptywa ona na
nieodwracalne opuszczenie cyklu komérkowego przez
mioblasty i uwaza sie, ze jest catkowicie zwigzana z cdk4
i nieufosforylowanym Rb w miotubach.

Wei i Paterson (2001) ustalili, ze wzrost zawarto$ci
cdk4 wyraznie zaktéca wigzanie zaréwno homodime-
réw MyoD, jak i heterodimeréw MyoD/E12 z DNA [72].
Co wazne, cdk4 nie utrudnia oddziatywania miogeni-
ny lub komplekséw miogenina/biatko E z DNA w tych
samych warunkach. Zaktécenia wigzania MyoD z DNA
nie wymagaja aktywnej kinazy, poniewaz kinaza cdk4
sama moze hamowac interakcje z DNA. Ekspresja cdk4
jest podobna w mioblastach i miotubach [15], co suge-
ruje, ze modulowanie funkcji MyoD przez cdk4 moze
by¢ zwigzane z jej komérkowa lokalizacjg. W dzielgcych
sie mioblastach cyklina D1 i cdk4 znajduja sie w jadrze
komérkowym, ale w uformowanych miotubach cyklina
D1 jest nieobecna, a cdk4 wystepuje w przedziale cyto-

plazmatycznym réznicujacego wiékna mie§niowego.
Cyklina D1 jest ,,czujnikiem mitogennym”, czynnikiem
ograniczajgcym w tworzeniu aktywnych komplekséw
cdk4/D1 i jest nieobecna w réznicujacych miotubach
[59]. Indukcja ektopowej ekspresji stabilnej cykliny D1
wywotywala jadrowa dystrybucje cdk4 w miotubach, co
potwierdza, ze regulacja poziomu cykliny D1 przez mito-
geny moze mie¢ wpltyw na jadrowa funkcje MyoD, przez
regulowanie komérkowej lokalizacji cdk4. Obserwacja ta
taczy cykl komérkowy i miogeneze poprzez zalezne od
cykliny D1 interakcje miedzy MyoD i cdk4 oraz wyjasnia
mechanizm utrzymujacy nieaktywne MyoD w dzielgcych
sie mioblastach (ryc. 1). Swoiste interakcje MyoD-cdk4
w dzielacych sie mioblastach w potaczeniu z zaleznym
od cykliny D1 jadrowym przeznaczeniem cdk4 stanowig
wrazliwy na mitogeny mechanizm, dzieki ktéremu cy-
klina D1 moze regulowa¢ funkcje MyoD i zapoczatkowa-
nie miogenezy poprzez kontrole komérkowej lokalizacji
cdk4, zamiast stanu fosforylacji MyoD [79].

NF-kB jest pozytywnym mediatorem wzrostu komdérki,
wykazano jego udzial w bezpo$redniej regulacji promo-
tora cykliny D1 w mioblastach C2C12 i zarodkowych fi-
broblastach [32]. Ekspresja NF-kB moze hamowaé réz-
nicowanie mioblastéw przez bezposrednig aktywacje
ekspresji cykliny D1, podczas gdy mioblasty z brakiem
NF-kB wykazujg ostabiong proliferacje i szybsze wyjscie
z cyklu komérkowego, niz komdrki kontrolne [27]. Zatem,
zdolno$¢ NF-kB do kontrolowania proliferacji komérek
i réznicowania sg $cisle zwigzane z regulacja genu kodu-
jacego cykline D1.

B-katenina jest nie tylko elementem strukturalnym pota-
czeti adherentnych, ale takze kofaktorem aktywacji trans-
krypcyjnej w kompleksach z cztonkami rodziny czynni-
kéw LEF-1 (lymphoid enhancing factor). W komérkach
raka jelita grubego podwyzszone stezenie B-kateniny
spowodowane mutacjg w genie kodujacym B-katenine
lub biatko coli gruczolakdéw, ktére reguluje degradacje
B-kateniny, skutkuje wzrostem formowania aktywnych
transkrypcyjnie komplekséw B-katenina/LEF-1 [68],
a wzmozona transkrypcja genéw docelowych prowadzi
do niekontrolowanego wzrostu guza. Gen kodujacy cy-
kline D1 wskazuje sie jako docelowy dla aktywacji przez
kompleks B-katenina/LEF-1[25]. Zatem cyklina D1 moze
stanowi¢ wazne ogniwo w regulacji funkcji MyoD podczas
rozwoju, w ktérej posredniczy $ciezka wingless/WNT [53]
z B-katening, jako znanym elementem docelowym [1].

AKTYWNOSC MIOGENNYCH CZYNNIKOW TRANSKRYPCYINYCH PODCZAS
CYKLU KOMORKOWEGO MIOBLASTOW

Ostateczne wyjscie réznicujacych mioblastéw z cyklu ko-
mdérkowego jest zwigzane z bezposrednim wspdtdziata-
niem MyoD z mechanizmami blokujacymi postep cyklu
komérkowego, co wykazano przez zwigzek miedzy MyoD
iindukcja p21, Rbi cykling D3. MyoD hamuje cykl komér-
kowy przed faza S niezaleznie od wigzania z DNA i induk-
¢ji miogennego réznicowania, jezeli podlega ektopowe;
ekspresji w wielu typach komdrek [12].
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W zsynchronizowanej kulturze mioblastéw ekspre-
sja dwéch miogennych czynnikéw, Myf5 i MyoD, wy-
kazuje odmienny wzorzec. Najwyzszy poziom biatka
MyoD wystepuje we wczesnej fazie G1 i obniza sie do
minimum tuz przed fazg S [36]. MyoD i Myf5 wyka-
zujg takze odmienne wzorce ekspresji w mioblastach
i w pierwotnych kulturach komérek satelitarnych indu-
kowanych do réznicowania. Biatko Myf5 jest nieobecne
w réznicujacych komdrkach, ktére wykazuja wysoki
poziom MyoD i miogeniny, natomiast podlega ekspre-
sji w mioblastach, ktére nie réznicuja, lecz opuszczaja
swéj cykl komérkowy przechodzgc w stan spoczynko-
wy (GO) i nie zawierajg ani MyoD, ani miogeniny [36].
Ta subpopulacja, wykazujaca ekspresje Myf5 i brak
MyoD, stanowi okoto 10% niezréznicowanych miobla-
stéw w stanie spoczynkowym, powstaje zawsze podczas
indukcji réznicowania i reprezentuje pule komérek ,,re-
zerwowych” [77]. Komérki te, jesli zostang pobudzone
do wzrostu, namnazaja sie i po osiagnieciu odpowied-
niej gesto$ci réznicuja sie i tacza w miotuby [36,77].
Subpopulacja ,,rezerwowych” komérek wykazuje swo-
isty wzrost stezenia biatka kieszeniowego p130, ale nie
Rb lub p107 [8]. Okazuje sie, Ze wymuszona ekspresja
p130 w mioblastach nie tylko hamuje proliferacje, jak

inne biatka z rodziny Rb, ale w przeciwieristwie do pRb
i p107 ostabia takze ich miogenne réznicowanie. Ha-
mujace dziatanie p130 na mioblasty odbywa sie przez
bezposredni wptyw na ekspresje i dziatanie MyoD [8],
wskazujac na role p130 w ugruntowaniu stanu spoczyn-
kowego ,,rezerwowych” mioblastéw.

Oprécz regulacji na poziomie ekspresji zaleznej od cyklu
komérkowego, MyoD w rosnacych mioblastach podlega
fosforylacji, ktéra zmniejsza sie, gdy mioblasty réznicu-
ja w miotuby [38]. W rosnacych mioblastach MyoD ulega
fosforylacji przez cdk1 i cdk2, podczas gdy cdk4 i cdk5 nie
maja zdolnoéci fosforylowania tego czynnika [38]. Fosfo-
rylacja MyoD stanowi mechanizm regulujacy obrét tego
biatka. Biorgc pod uwage szybki spadek poziomu biatka
MyoD obserwowany w czasie przechodzenia mioblastéw
z fazy G1 do fazy S i znane konsekwencje fosforylacji za-
leznej od cdk w degradacji za posrednictwem ubikwity-
ny [71], jest prawdopodobne, ze fosforylacja MyoD przez
cdk2 bierze udziat w zaleznej od ubikwityny degrada-
cji MyoD podczas przej$cia G1-S. Poniewaz cyklina D1
jest niezbedna do indukcji cykliny E [60], rola kompleksu
cdk2-cyklina E w fosforylacji MyoD, prowadzaca do ubi-
kwitynacji i degradacji tego czynnika miogennego, stano-
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wi drugi, oprécz jej udziatu w fosforylacji Rb, mechanizm
wyjasniajacy hamujaca funkcje cykliny D1 w miogenezie.

Wiele dowodéw z badar in vitro, a takze z charakterysty-
ki naturalnie wystepujacych mutacji wskazuje, ze Rb jest
gtéwnym regulatorem cyklu komérkowego oraz zdolnosci
komérek do wejscia i pozostania w fazie GO [29]. Status
fosforylacji Rb i faza cyklu komérek sa bezposrednio sko-
relowane. Staba fosforylacja Rb jest zwigzana z brakiem
wzrostu komérek, represjg genédw zaangazowanych w re-
plikacje DNA i réznicowaniem réznych typéw komérek.
Wysoki stopieni fosforylacji Rb jest natomiast skorelowany
ze wzrostem komdrek. W komdrkach Saos pozbawionych
Rb(-/-) MyoD nie zatrzymuje proliferacji, jest to mozliwe
dopiero po dodaniu dzikiego typu Rb [26]. Na podstawie
tych obserwacji wysunieto hipoteze, ze MyoD i Rb dzia-
taja przez te sama $ciezke regulacyjna. Badania in vitro
z wykorzystaniem immunoprecypitacji wykazaly inter-
akcje MyoD-Rb, jest zatem prawdopodobne, ze tworzenie
kompleksu z MyoD blokuje fosforylacje Rb i prowadzi do
tlumienia wzrostu mioblastéw, wyjscia z cyklu komérko-
wego oraz réznicowania. Badania wskazuja, ze Rb promuje
miogeneze przez zahamowanie postepu cyklu komérko-
wego i wspdtdziatanie z MyoD w aktywacji domeny akty-
wujgcej transkrypcje (TAD) czynnika MEF2. Mimo iz nie
jest zrozumiate, w jaki sposéb MyoD aktywuje domene
TAD czynnika MEF2, proces ten wymaga Rb oraz fosfo-
rylacji TAD MEF2 w pozycji seryny 387 [50].

EKsPRESIA | WEWNATRZKOMORKOWE UMIEJSCOWIENIE MIOGENNYCH
CZYNNIKOW REGULATOROWYCH W CZASIE ROZNICOWANIA

Réznicowanie komérek miesniowych jest ztozonym pro-
cesem, ktéry wymaga udziatu kilku czynnikéw transkryp-
cyjnych, dziatajacych w skoordynowany sposéb w czasie
i przestrzeni.

Biatko MyoD ulega ekspresji zaréwno w komdérkach nie-
zréznicowanych, jak i zréznicowanych. Czynnik ten jest
negatywnym regulatorem transkrypcji niektérych ge-
néw w mioblastach przed indukcja réznicowania i przed
zapoczatkowaniem przebudowy chromatyny, natomiast
po rozpoczeciu réznicowania miogennego dziata aktywu-
jaco na ekspresje gendw [67]. Zatem MyoD jest aktywne
przez caly czas réznicowania, wiazac sie bezpo$rednio
z elementami regulatorowymi genéw ulegajacych eks-
presji we wczesnym i péZnym etapie programu mioge-
nezy [5]. Podczas postepu réznicowania MyoD reguluje
ekspresje wczesnych gendw kodujacych czagsteczki ad-
hezyjne i czasteczki macierzy pozakomérkowej, genéw
po$rednich kodujacych czynniki transkrypcyjne, a tak-
ze gendw péznych, odpowiedzialnych za powstawanie
miofibryli i bialek cytoszkieletu [67]. Na kazdym etapie
réznicowania MyoD jest umiejscowione w jadrze i nie jest
wykrywalne w cytoplazmie, co sugeruje, ze po syntezie
czynnik ten jest szybko transportowany przez otoczke
jadrowa i degradowany.

Zgodnie zjego rola jako czynnika transkrypcyjnego, roz-
mieszczenie jadrowego MyoD jest niejednorodne; kon-

centruje sie w aktywnych transkrypcyjnie obszarach in-
terchromatyny. MyoD moze zapoczatkowaé przebudowe
chromatyny w miejscach wigzania ze wzmacniaczami
gendéw miesniowych, a nastepnie pobudzi¢ aktywnosé
transkrypcyjna w niemych wczesniej loci, petniac role
genu ,,.gtéwnego przetacznika”, przeksztatcajgcego ko-
morki wielu réznych linii komérkowych w komdérki mie-
$niowe [67]. Stezenie biatka MyoD znacznie wzrasta we
wczesnym okresie réznicowania, co jest zgodne z jego
rolg w indukcji tego procesu, wigzacej sie z wycofaniem
z cyklu komérkowego oraz ekspresja genéw swoistych dla
mie$ni szkieletowych [30].

W przeciwieistwie do MyoD, stezenie biatka Myf5 znacz-
nie spada po indukcji réznicowania, a nastepnie utrzy-
muje state wartosci podczas péznej fazy réznicowania.
Odmienny kierunek zmian stezeti MyoD i Myf5 odpowiada
hamowaniu ekspresji Myf5 przez MyoD i odzwierciedla
zdolno$é Myf5 do pobudzania proliferacji mioblastéw,
w przeciwienistwie do roli MyoD w opuszczeniu cyklu
komdrkowego [30,34]. W niezréznicowanych komdrkach
Myf5 wystepuje zaréwno w jadrze, jak i w cytoplazmie.
Po indukcji réznicowania, gdy poziom biatka Myf5 zna-
czgco spada, nadal jest ono obecne w cytoplazmie, lecz
stopniowo koncentruje sie i wchodzi do jadra. To prze-
mieszczenie moze by¢é zwiazane z jego aktywno$cig trans-
krypcyjna, a $cislej z ttumieniem transkrypcji genédw mie-
$niowych, zwigzanym z postepem cyklu komdrkowego
i poczatkiem réznicowania. Podobnie do MyoD, Myf5 ma
zdolno$é rekrutacji enzymdéw modyfikujacych histony
i przebudowujacych chromatyne [67]. Czynniki te jednak
sg obecne w réznych mie$niowych komérkach prekurso-
rowych i na podstawie ich ekspresji mozna wyodrebnié
dwie populacje: komdrki MyoD-pozytywne, ktére ulegna
fuzji w miotuby oraz komérki Myf5-pozytywne, repre-
zentujgce spoczynkowe komérki satelitarne, ktére nie
przejda réznicowania.

Stezenie miogeniny w hodowli komérkowej zwieksza sie
po usunieciu surowicy, gdy zahamowana zostaje aktyw-
no$¢ proliferacyjna komédrek. W odréznieniu od Myf5,
stezenie biatka miogeniny znaczaco wzrasta wkrétce po
indukcji réznicowania, po czym nastepuje jego spadek
w §rodkowej i péZnej fazie réznicowania. Kierunek zmian
stezefi miogeniny i MyoD jest podobny, co wskazuje, ze
czynniki te podlegaja petli pozytywnej regulacji. Potwier-
dzeniem takiej zaleznosci jest indukcja ekspresji miogeni-
ny przez MyoD i pojawienie sie miogeniny jednoczes$nie
lub wkrétce po zahamowaniu ekspresji Myf5, réwniez
wywolywanym przez MyoD. Utworzenie petli pozytywne;j
regulacji miedzy MyoD a miogenina moze by¢ decydujgce
dla zainicjowania programu miogennego i/lub zapew-
nienia koricowego réznicowania. Wyniki wskazujace, ze
zaréwno biatko MyoD, jak i miogenina maja krétki okres
péltrwania sg istotne dla wyjasnienia ich autoregulacji
i regulacji krzyzowej, a takze moga by¢ interpretowane
jako mechanizm, dzieki ktéremu te dwa biatka precyzyj-
nie regulujg swoja ekspresje [54]. Hipoteze te potwierdza-
ja obserwacje, ze MyoD i miogenina kontroluja podobny
zestaw genéw docelowych, jednak maja odmienne funkcje
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regulacyjne, a rolg miogeniny w koricowym réznicowaniu
jest zwiekszenie ekspresji podzbioru genédw wiaczanych
wczesniej przez MyoD, poniewaz miogenina nie wiaze sie
efektywnie z DNA bez MyoD [7]. Nagta indukcja ekspresji
miogeniny i jej szybki wzrost po usunieciu mitogenéw
ze $rodowiska zewngtrzkomdérkowego potwierdzajg, ze
jest ona decydujgcym czynnikiem w indukcji réznico-
wania mioblastéw w komdrkach C2C12[17,21]. Ekspresja
miogeniny poprzedza koricowe réznicowanie zaréwno
in vivo, jak i in vitro i reguluje synteze biatek tworzacych
aparat kurczliwy komdrki mie$niowej [5]. Miogenina ule-
ga ekspresji juz w niezréznicowanych komérkach, gdzie
jest wykrywana gtéwnie w cytoplazmie, natomiast po
indukcji réznicowania podlega translokacji do jadra ko-
moérkowego. Cytoplazmatyczna retencja jest mechani-
zmem regulujacym biologiczng aktywnosé tego biatka:
miogenina moze by¢ zatrzymywana w cytoplazmie w celu
zapobiegniecia réznicowaniu, dopdki nie ustana sygnaty
mitogenne. Po translokacji do jadra komérkowego mio-
genina przejawia aktywno$¢ transkrypcyjna wobec pod-
zbioru miogennych promotoréw i w ten sposéb dopro-
wadza do stanu catkowitego zréznicowana, co koreluje
z przewazajaca lokalizacja miogeniny w jadrach miotub,
w poréwnaniu z cytoplazmag [20].

Ekspresja biatka MRF4 znacznie wzrasta w srodkowej
i péznej fazie réznicowania, gdy nastepuje juz fuzja mio-
blastéw, co potwierdza jego role w dojrzewaniu miotub.
W kazdej fazie réznicowania biatko MRF4 koncentruje sie
gtéwnie w cytoplazmie. Jest ono rozmieszczone szczegdl-
nie w obszarze okotojadrowym, gdzie gtéwnie nastepuje
synteza biatka. Jak zatozono wczesniej w przypadku mio-
geniny, przewazajaca retencja cytoplazmatyczna MRF4
moze by¢ wymagana do dojrzewania miotub. Zgodnie z ta
opinia, umiejscowienie miogeniny i MRF4 w miotubach
wydaje sie wzajemnie zmieniaé: moze to sugerowad, ze
miogenina i MRF4 reguluja rézne podzbiory genéw do-
celowych zaangazowanych w tworzenie i dojrzewanie
miotub. Stezenie biatka MRF4 znacznie wzrasta, gdy mio-
geniny zmniejsza sie, zgodnie z hamowaniem ekspresji
miogeniny przez MRF4. Ferri i wsp. (2009) stwierdzili,
ze stezenia mRNA MRF4 sg poréwnywalne ze stezeniami
Myf5 [20]. Gen MRF4 jest potozony w tym samym locus
co Myf5, a niedawne badania alleli wielu mutantéw w lo-
cus MRF4-Myf5 $wiadcza o tym, ze oba geny petnig role
czynnikéw determinujacych na poczatku miogennego
réznicowania [10]. Dane te potwierdzaja nowa hipoteze
okreslajaca relacje miedzy miogennymi czynnikami regu-
lacyjnymi i przedstawiajacag MRF4 jako gen determinujacy:
MyoD, Myf5 i MRF4 okre$laja mie$niowa tozsamo$¢ mul-
tipotencjalnych komdrek progenitorowych, a nastepnie
MyoD, miogenina i MRF4 podtrzymuja proces réznicowa-
nia tych komérek [33].

FUNKCJE KINAZ ZALEZNYCH 0D CYKLIN (CDK) I ICH INHIBITOROW
(CKI) NIEZWIAZANE Z CYKLEM KOMORKOWYM

Kompleksy cdk/cyklina nie tylko reguluja podziat komdrki
przez fosforylacje réznych substratéw, lecz moga réwniez
kontrolowa¢ inne procesy komdrkowe, takie jak trans-

dukcja sygnaléw, réznicowanie i apoptoza [14]. Niektére
kompleksy cdk-cyklina, np.: cdk7-cyklina H, cdk8-cykli-
na C i cdk9-cyklina T reguluja swoja aktywno$é w sposéb
niezalezny od cyklu komérkowego i biora udziat w inicja-
cji lub elongacji transkrypcji [18]. Na przyktad, kompleks
cdk9-cyklina T, znany jako P-TEFb, zostat poczatkowo roz-
poznany jako pozytywny transkrypcyjny czynnik elon-
gacyjny u Drosophila [28]. Ludzki P-TEFb zawiera cykline
T11i T2, przy czym cyklina T2 wystepuje w dwéch posta-
ciach, okreslanych jako T2a i T2b, ktére prawdopodobnie
powstaja w wyniku alternatywnego splicingu pierwotnego
transkryptu [51]. Okazuje sie, ze cyklina T2a petnej dtugosci
i N-koricowy region cdk9 oddziatujg z domeng bHLH czyn-
nika MyoD, co pozwala na tworzenie kompleksu pobudza-
jacego transkrypcje okre$lonych genédw miesniowych [63].
W kompleksie tym cyklina T2a wchodzi w bezposrednie
interakcje z MyoD, ktdry jest ufosforylowany przez cdko.
Kompleks cdk9-cyklina T2a-MyoD petni funkcje zaréwno
pozytywnych, jak i negatywnych sygnatéw regulacyjnych
[62]. Wykazano, ze cdk9-cyklina T2a wigze i fosforyluje
C-koniec biatka pRb [61], ktdre jest niezbednym kofakto-
rem podczas réznicowania miogennego. Aktywno$¢ kinazy
cdk9-CycT2 ma prawdopodobnie znaczenie w podstawo-
wej fosforylacji biatka retinoblastoma i pRb wspétdziata
z cdk9-CycT2 w celu podtrzymania miogennej transkrypcji
kontrolowanej przez MyoD. W ostatnich latach w kilku ba-
daniach potwierdzono, ze cyklina T2a moze mie¢ jednego
lub wiecej ,,partneréw” podobnych do cdk9 [11]. Jednym
z nich jest PKNa, biatkowa kinaza serynowo-treoninowa
aktywowana przez kwasy tluszczowe i biatko Rho, majg-
ca domene katalityczng homologiczng do rodziny kinazy
biatkowej C [45]. Uwaza sie, ze niektére funkcje tej kinazy
sg zwiazane z reorganizacjg cytoszkieletu, poniewaz struk-
turalne lub regulacyjne elementy sieci mikrofilamentdéw,
mikrotubuli i filamentéw posrednich sg biatkami docelo-
wymi dla PKNa. PKN moze oddziatywac z a-aktyning mie-
$ni szkieletowych [46], ktdra jest gtéwnym sktadnikiem
linii Z w miofibrylach. Ponadto, przez préby lucyferazy
przeprowadzone z wykorzystaniem promotora wrazliwe-
go na MyoD, badacze wykazali, ze sama PKNa zwieksza
aktywno$¢ transkrypcyjng zalezna od MyoD. Wykazano
réwniez, ze nadekspresja zaréwno cykliny T2a, jak i PKNa
w komérkach C2C12 zwigksza i poprzedza ekspresje mar-
keréw miogennego réznicowania, takich jak miogenina
i MHC podczas réznicowania wywotanego gtodem. Wyniki
te wskazujg, ze cyklina T2a wzmacnia transkrypcje zalezng
od MyoD i pobudza miogenne réznicowanie w interakcjach
z cdk9 lub PKNa, ktére mogg dziataé synergistycznie lub
antagonistycznie [11].

Biatka Cip/Kip, poza regulowaniem cyklu komérkowego,
odgrywaja wazna role w apoptozie, regulacji transkryp-
cji, determinowaniu losu komdrek, migracji komérek
i dynamice cytoszkieletu (ryc. 2). Ztozona sie¢ fosfory-
lacji moduluje funkcje biatek Cip/Kip przez zmiane ich
subkomérkowej lokalizacji, oddziatywan biatko-biatko
i stabilno$ci. Funkcje te sa niezbedne do utrzymania
prawidtowej homeostazy komérek i tkanek w procesach
zwigzanych z rozwojem zarodkowym i hamowaniem no-
wotworzenia.
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transkrypcja

Ryc. 2. Udziat biatek z rodziny Kip/Cip w procesach niezwiazanych z cyklem komérkowym. Skrdty: ASK1/MEKKS — kinaza regulujaca sygnat apoptozy 1/kinaza MEK 5
(apoptosis signal-regulating kinase 1/MEK kinase 5), GEF — czynniki wymiany nukleotydéw guaninowych (guanine-nucleotide exchange factors), JINK/SAPK —
kinaza c-Jun-N-koricowa/kinaza biatkowa aktywowana stresem (c-Jun-N-terminal kinase/stress-activated protein kinase), LIMK — kinaza LIM (LIM kinase), MyoD
— czynnik determinujacy miogeneze (myoblast determination protein), Ngn-2 — neurogenina 2 (neurogenin 2), ROCK — kinaza Rho (Rho-associated kinase), STAT3
— transduktor sygnatu i aktywator transkrypdji 3 (signal transducer and activator of transcription 3); ——— stymulaga, —— hamowanie

Badania na drozdzach pierwsze wskazywaty na bezpo-
$redni zwiagzek funkcjonalny miedzy inhibitorami cdk
a regulatorami organizacji cytoszkieletu. U ssakdw ro-
dzina GTPaz Rho, zlozona z co najmniej 20 cztonkdw,
reguluje wielokierunkowe $ciezki sygnatowe i proce-
sy komérkowe. Rho i jego efektor, kinaza Rho (ROCK)
sa najlepiej znane z roli w regulacji tworzenia widkien
aktynowo-stresowych, formowania plytek przylega-
nia i kurczliwoéci aktomiozyny [19]. Gromadzenie sie
widkien stresowych jest zalezne od aktywacji kinazy
LIM (LIMK) przez ROCK, ktéra fosforyluje i inaktywuje
czynnik depolimeryzacji aktyny, kofiline, pobudzajac
tworzenie wibkien stresowych. Jednak Rac i jego efek-
tor, kinaza aktywowana biatkiem p21 (PAK) powodu-
ja przegrupowanie aktyny, ktére kontroluje tworzenie
lamelipodiéw i nowych ptytek przylegania na krawe-
dziach komdrki [56]. Migracja komdrek wymaga $cistej
réwnowagi dziatania Rho i Rac, a dynamiczna aktywa-
cja i hamowanie obu GTPaz sg skoordynowane prze-
strzennie i czasowo. Niedobdér Rho-GTP zahamuje mi-

gracje zapobiegajac osiaganiu przez komérki poziomu
lepkosci i przyczepnoéci potrzebnych do ruchu [49,75].
Odwrotnie, zbyt duza aktywnos$¢ Rho zwieksza adhezje
i zapobiega obrotowi ptytek przylegania, powodujac za-
hamowanie migracji komdérek [57,69].

Wszystkie trzy biatka Cip/Kip hamuja $ciezke sygnato-
wa Rho/ROCK/LIMK/kofilina, chociaz dzialajg na réz-
nych poziomach [3]. W jadrze komérkowym biatka te
ograniczaja aktywno$¢ komplekséw cyklina-cdk. W cy-
toplazmie p27 moze sie wiagza¢ z RhoA, zapobiegajac
jego aktywacji przez czynniki wymiany nukleotydéw
guaninowych (guanine-nucleotide exchange factors -
GEF), zmniejszajac tworzenie aktynowych widkien stre-
sowych i ptytek przylegania oraz powodujac zwiekszona
migracje i inwazyjno$¢ réznych typéw komérek. Induk-
cja cytoplazmatycznego umiejscowienia p27 przez PI3K-
-AKT uczestniczy takze w hamowaniu aktywacji PTEN
przez hamowanie szlaku RhoA-ROCK pod wplywem
p27. p21 zlokalizowany w cytoplazmie moze sie wig-
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za¢ zROCK, hamujac jej aktywno$¢ kinazowa, ostabiajac
tworzenie aktynowych widkien stresowych. p57 obecny
w cytoplazmie moze sie wigzaé z LIMK i wywotywac jej
translokacje do jadra komérkowego, powodujac utrate
aktynowych widkien stresowych [2]. Rho moze takze
negatywnie wplywacé na stezenie biatek p27 1 p21 przez
mechanizm ujemnego sprzezenia zwrotnego [70]. Sie¢
interakcji miedzy inhibitorami cdk a $ciezka sygnatowa
Rho stanowi zatem wazny mechanizm koordynujacy
funkcje cytoszkieletu z podziatem komdrki.

Odkryto, Ze p57 oddziatuje z LIMK1 nie hamujac jej ak-
tywnosci, a nadekspresja p57 jest odpowiedzialna za
jadrowe umiejscowienie LIMK1 [76]. Jest to potgczo-
ne z utrata widkien stresowych zwiazanych z LIMK1
i $wiadczy, iz oddzialywanie p57-LIMK1 hamuje LIMK1
przez jej sekwestracje w jadrze komérkowym. W innym
doniesieniu niewielkie stezenie p57 opdzniato migra-
cje neuronéw w plytce korowej podczas rozwoju u my-
szy, jednak nie zbadano, czy wynikato to z sekwestracji
LIMK1 [31].

Badania potwierdzaja role CKI w prawidtowym przebie-
gu neurogenezy. Biatko p21 zlokalizowane w cytopla-
zmie wigze sie z kinazg Rho ROCK1 i hamuje jej dziatanie
[41]. Inhibicja ROCK1 pod wptywem p21 pobudza wzrost
neurytéw komérek nerwiaka niedojrzatego i neuronéw
hipokampa in vitro [65]. Ponadto, u szczuréw transdukcja
biatka fuzujacego TAT-p21 w miejscu uszkodzenia rdze-
nia kregowego pobudza regeneracje aksonéw i wpty-
wa korzystnie na odzyskiwanie przez zwierzeta funkcji
ruchowych [66].

Ruchliwo$¢ fibroblastéw myszy z knockoutem genowym
p27 byta ostabiona z powodu wzrostu aktywnosci RhoA,
a prawidtowg migracje przywracato zahamowanie ROCK
[4]. Komérki p277/- majg zwiekszona liczbe wtdkien stre-
sowych i ptytek przylegania oraz podwyzszony poziom
Rho-GTP. Do$wiadczenia z nadekspresja ujawnity, ze p27
oddziatuje z RhoA, zapobiegajac aktywacji RhoA przez
zaklécanie jego wigzania z GEF. Regulacja RhoA przez
p27 ma decydujace znaczenie dla prawidtowej migracji
neuronalnych komdrek progenitorowych w rozwijajacej
sie korze mézgowej myszy [35,48].

Powyzsze obserwacje wskazuja, ze p27 reguluje migra-
cje komérek przez zapobieganie aktywacji Rho. W réz-
nych typach komérek zmiany poziomu p27 powodowa-
ty zaréwno hamowanie, jak i pobudzanie odpowiedzi
migracyjnej [2]. Wydaje sie zatem, ze skutek hamowa-
nia RhoA przez p27 jest komdérkowoswoisty i moze od-
zwierciedla¢ odmienne zapotrzebowanie na Rho i Rac
w migracji. Biatka Cip/Kip kontrolujgce zaréwno cykl
podziatu komérki, jak i strukture cytoszkieletu moga
niezaleznie stanowi¢ molekularne ogniwo umozliwiaja-
ce skoordynowang regulacje obu tych proceséw. Znane
sa przyktady przemiennego wystepowania epizodéw
ruchu komérek i okreséw ich proliferacji, takie jak mi-
gracja komdrek grzebienia nerwowego, ktéra nastepuje
bez towarzyszacego podziatu komérek [52], gojenie sie

rany, podczas ktérego keratynocyty migruja najpierw do
podstawy rany przed rozpoczeciem proliferacji [43] oraz
gastrulacja, podczas ktérej moment podziatu komérki
jest opézniany przez przedtuzenie cyklu komérkowego
[47]. Migracja komdrek i podzial komdrkowy czesto sa
aktywowane przez te same nadrzedne $ciezki sygnato-
we [2,22], jednak mechanizmy decydujace o rozpoczeciu
jednego lub drugiego procesu nie sa dobrze poznane.
CKI, bezposrednio modulujace oba procesy i ich kontrole
przez bodZce mitogenne, moga wptywaé na wybdér mie-
dzy ruchem komdrek, a proliferacja. Na przyktad, wysoki
poziom p27 hamuje proliferacje komdrek, a pobudza ich
migracje i odwrotnie: niski poziom p27 stymuluje proli-
feracje i hamuje ruch komdrek.

Funkcje inhibitoréw kinaz zaleznych od cyklin niezwig-
zane z cyklem komérkowym wykazano réwniez w ko-
mdérkach miogennych. Messina i wsp. badali mechanizm,
za posrednictwem ktérego gestosé komérek wptywa na
miogenne réznicowanie in vitro [44]. Poréwnanie kultur
mioblastéw linii C2C12 o réznych gestosciach komérek
wykazato, ze gdy komérki wystepuja nielicznie, niepo-
wodzenie w przej$ciu koficowego réznicowania jest nie-
zalezne od kontroli cyklu komérkowego i odzwiercie-
dla brak p27%P* i MyoD w proliferujacych mioblastach.
Badacze stwierdzili, ze zahamowanie ekspresji p27¥iP!
ostabia réznicowanie komérek linii C2C12 przy duzych
gesto$ciach, podczas gdy egzogenny p27¥P! pozwala ko-
mdérkom C2C12 hodowanym w matych gesto$ciach uru-
chomi¢ program réznicowania poprzez regulacje pozio-
mu MyoD w niezréznicowanych mioblastach. Okazato sie
réwniez, ze wczesna indukcja p27¢P! jest decydujacym
krokiem $ciezki sygnatowej zaleznej od N-kadheryny
bioracej udzial w miogenezie. Obserwacje te potwierdzi-
ty czynna role p27¥iP! w decyzji o zaangazowaniu miobla-
stéw w koficowe réznicowanie, niezalezna od kontroli
proliferacji komérek, ktéra moze funkcjonowac in vivo
podczas miogenezy.

PopsumowaNIE

Prekursorowe komdrki miogenne przechodzg faze ak-
tywnej proliferacji przed zahamowaniem cyklu komér-
kowego i taczeniem sie w miotuby. Ich zaangazowanie
w proces réznicowania wymaga wcze$niejszego nieod-
wracalnego przerwania cyklu komérkowego. Zniesienie
regulacji cyklu komdrkowego prowadzi do niekontrolo-
wanej proliferacji antagonizujacej funkcje czynnikéw
miogennych. Ostabienie aktywno$ci transkrypcyjnej
miogennych czynnikéw regulatorowych jest odpowie-
dzialne za zaburzenia funkcji mie$ni szkieletowych zwia-
zane z wiekiem [16], ponadto ulegajg one wybidrczej
ekspresji w przypadku ludzkich miopatii wrodzonych
[74]i innych choréb miesniowych, na przyktad dystrofii
mie$niowej Duchenne’a i Beckera oraz zapalenia wielo-
mie$niowego. Badanie ztozonej regulacji antagonistycz-
nych proceséw proliferacji i réznicowania, niezbednej
do prawidtowego przebiegu miogenezy, umozliwia lep-
sze poznanie podtoza choréb zwiazanych z zaburzeniami
rozwoju i naprawy mieéni szkieletowych.
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