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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, 

Streszczenie
Zaangażowanie komórek miogennych w  różnicowanie mięśni szkieletowych wymaga 
wcześniejszego nieodwracalnego przerwania cyklu komórkowego. Na poziomie molekularnym 
rozpoznano kilka głównych regulatorów cyklu komórkowego: kinazy cyklinozależne i cykliny 
pobudzające postęp cyklu, a jego zatrzymanie jest uwarunkowane działaniem inhibitorów cdk 
(białka z rodziny Cip/Kip oraz rodzina INK) i rodziny białek kieszeniowych: Rb, p107 i p130. 
Biologiczna aktywność kompleksów cyklina/cdk umożliwia przechodzenie przez kolejne fazy 
cyklu komórkowego. Specjalizacja, różnicowanie i fuzja mioblastów wymagają działania mio-
gennych czynników regulatorowych, do których należą MyoD, miogenina, Myf5 i MRF4. MyoD 
i Myf5 uczestniczą w specjalizacji komórek mięśniowych, miogenina kontroluje proces róż-
nicowania, natomiast MRF4 jest związany z dojrzewaniem miotub. Zniesienie regulacji cyklu 
komórkowego wyzwala niekontrolowaną proliferację antagonizującą funkcje czynników mio-
gennych, co wyjaśnia brak ekspresji genów swoistych dla różnicowania w dzielących się ko-
mórkach. Odwrotnie, czynnik miogenny MyoD wydaje się współdziałać z inhibitorami cyklu 
komórkowego na ścieżce prowadzącej do jego zahamowania i zaangażowania w proces róż-
nicowania. Słabo ufosforylowana postać Rb i inhibitory cdk odgrywają znaczącą rolę w trwa-
łym przerwaniu cyklu komórkowego w zróżnicowanych miotubach. Kompleksy cyklina/cdk 
nie tylko regulują podział komórki  przez fosforylację różnych substratów, lecz mogą również 
kontrolować inne procesy komórkowe, takie jak transdukcja sygnałów, różnicowanie i apopto-
za. Białka Cip/Kip, poza hamowaniem cyklu komórkowego, odgrywają ważną rolę w regulacji 
śmierci komórki, transkrypcji, determinowaniu losu komórek, migracji komórek i dynamice 
cytoszkieletu. W artykule przedstawiono obecny stan wiedzy dotyczącej interakcji szlaków 
sygnałowych kontrolujących podstawowe etapy miogenezy płodowej i regeneracyjnej.

cykl komórkowy • kinazy cyklinozależne • inhibitory kinaz zależnych od cyklin • miogeneza • miogenne 
czynniki regulatorowe

Interakcje szlaków sygnałowych proliferacji 
i różnicowania w miogenezie

Interactions of proliferation and differentiation signaling 
pathways in myogenesis

Marta Milewska, Kamil Grabiec, Katarzyna Grzelkowska-Kowalczyk

Katedra Nauk Fizjologicznych, Wydział Medycyny Weterynaryjnej, Szkoła Główna Gospodarstwa Wiejskiego 
w Warszawie

Słowa kluczowe:

www.phmd.pl
Review

Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; 68516



517

Milewska M. i wsp. – Interakcje szlaków sygnałowych proliferacji i różnicowania w miogenezie

Adres autorki: dr hab. Katarzyna Grzelkowska-Kowalczyk, Katedra Nauk Fizjologicznych, Wydział Medycyny 
Weterynaryjnej, Szkoła Główna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, ul. Nowoursynowska 159, 
02-776 Warszawa; e-mail: k_grzel_kow@poczta.fm

Wprowadzenie - antagonizm między cyklem komórkowym 
a różnicowaniem mioblastów

Podczas rozwoju organizmu komórki somatyczne pro-
liferują, podlegają różnicowaniu, wchodzą w stan spo-
czynkowy oraz giną na skutek działania mechanizmów 
homeostatycznych. Proliferująca komórka przechodzi 
proces zwany cyklem komórkowym, który dzieli się na 
cztery główne fazy: G1, S, G2 i M. Gdy komórka ulegnie 
podziałowi podczas mitozy (M), wchodzi w fazę G1. W fa-
zie tej komórka zwykle rośnie i przygotowuje się do fazy 

S, w której chromosomy ulegają duplikacji. Po zakończe-
niu tego procesu komórki przechodzą w fazę G2, w której 
kontynuują wzrost i przygotowują się do kolejnego po-
działu mitotycznego [6].

Cykl komórkowy jest regulowany przez wiele złożonych 
szlaków biochemicznych, co gwarantuje, że rozpoczę-
cie danego zdarzenia zależy od właściwego zakończenia 
wcześniejszych etapów ścieżki [14]. Zaangażowanie ko-
mórek miogennych w różnicowanie mięśni szkieletowych 
wymaga wcześniejszego nieodwracalnego przerwania 
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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.

cell cycle • cyclin-dependent kinases • cyclin-dependent kinase inhibitors • myogenesis • myogenic 
regulatory factors
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genny czynnik regulatorowy (myogenic regulatory factor); Myf5 – czynnik miogenezy 5 (my-
ogenic factor 5); MyoD – czynnik determinujący miogenezę (myoblast determination protein); 
NF-κB – czynnik jądrowy κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells); PAK 
– kinaza aktywowana białkiem p21 (p21-activated kinase); PI3K – kinaza-3 fosfatydyloinozytolu 
(phosphoinositide 3-kinase); PKNα – kinaza białkowa Nα (protein kinase Nα); P-TEFb – pozytywny 
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(transcriptional activation domain).
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cyklu komórkowego. Wydaje się, że podjęcie decyzji 
o wejściu w nowy cykl podziałowy jest regulowane głów-
nie przed przejściem z fazy G1 do fazy S. Na poziomie mo-
lekularnym rozpoznano kilka ważnych regulatorów cyklu 
komórkowego: kinazy cyklinozależne (cdk) i ich cykliny 
pobudzają postęp cyklu, podczas gdy jego zatrzymanie 
jest uwarunkowane działaniem inhibitorów cdk (CKI) i ro-
dziny białek kieszeniowych: produktu genu podatności 
na siatkówczaka (białko Rb, retinoblastoma) i dwóch po-
krewnych białek, p107 i p130.

Biologiczna aktywność kompleksów cyklina/cdk umożli-
wia przechodzenie przez kolejne fazy cyklu komórkowe-
go. Cdk1, pierwsza opisana kinaza cyklinozależna, two-
rzy kompleksy z cyklinami A i B, które są niezbędne do 
przejścia z fazy G2 do fazy M [37]. Przejście z fazy G1 do 
fazy S podlega kontroli przez cyklinozależne kinazy, które 
są regulowane przez cykliny D (cdk4 i cdk6), E i A (cdk2). 
Jednym z najlepiej zbadanych białek docelowych dla cdk 
podczas przechodzenia z fazy G1 do S jest białko retino-
blastoma. W słabo ufosforylowanej postaci Rb jest czyn-
nikiem supresorowym wzrostu guzów, który oddziałuje 
przez interakcje z wieloma czynnikami transkrypcyjnymi 
i moduluje ich aktywność, w ten sposób tłumiąc trans-
krypcję genów niezbędnych do wejścia w fazę S. Najlepiej 
opisanymi białkami docelowymi dla wiązania Rb pod-
czas fazy G1 są trzy czynniki transkrypcyjne z rodziny 
E2F (E2F1, E2F2 i E2F3). Kolejno następująca fosforylacja 
Rb z udziałem kompleksów cyklina-cdk fazy G1 (cdk4-
-cyklina D i cdk2-cyklina E) pobudza jego dysocjację od 
E2F, umożliwiając w ten sposób wejście komórek w fazę 
S. Kontrola postępu cyklu komórkowego podczas fazy G1 
jest zatem w znacznym stopniu zależna od regulacji ge-
nów zależnych od Rb/E2F. 

Podobne mechanizmy kontrolują cykl komórek mio-
gennych, które przechodzą fazę aktywnej proliferacji 
przed zahamowaniem cyklu komórkowego i łączeniem 
się w miotuby. Specjalizacja, różnicowanie i fuzja mio-
blastów wymagają działania miogennych czynników re-
gulatorowych (MRF). Rozpoznano cztery czynniki mio-
genne, są to: MyoD, miogenina, Myf5 i MRF4 [78]. Każdy 
z  tych swoistych dla mięśni czynników transkrypcyj-
nych typu helisa-pętla-helisa (bHLH) wykazuje zdolność 
uruchamiania pełnego programu różnicowania mięśni 
szkieletowych, gdy ulegnie ekspresji w różnych typach 
komórek niemięśniowych. Cztery czynniki miogenne ak-
tywują transkrypcję swoistych dla mięśni genów przez 
tworzenie heterodimerów z wszechobecnymi białkami E 
i wiązanie zgodnej sekwencji E-box (CANNTG) w promo-
torach i wzmacniaczach genów mięśniowych. Miogenne 
czynniki transkrypcyjne podlegają ekspresji w określo-
nej kolejności w komórkach miogennych: Myf5 i MyoD 
ulegają zazwyczaj ekspresji najwcześniej, następnie jest 
syntetyzowana miogenina, a jako ostatni MRF4 [58]. Ta 
kolejno następująca ekspresja czynników miogennych 
określa wczesne (Myf5/MyoD) i późne (miogenina/MRF4) 
etapy w życiu komórki mięśniowej. Jest to także związa-
ne z funkcjami, jakie pełnią te czynniki w rozwoju mię-
śni: MyoD i Myf5 odgrywają rolę w specjalizacji komórek 

mięśniowych, miogenina kontroluje proces różnicowania, 
natomiast MRF4 jest związany z dojrzewaniem miotub. 

Istnieją dowody, że zniesienie regulacji cyklu komórkowe-
go prowadzi do niekontrolowanej proliferacji antagoni-
zującej funkcje czynników miogennych, co wyjaśnia brak 
ekspresji genów swoistych dla różnicowania w dzielących 
się komórkach. Odwrotnie, czynnik miogenny MyoD wy-
daje się współdziałać z inhibitorami cyklu komórkowego, 
CKI i Rb, na ścieżce prowadzącej do zahamowania cyklu 
komórkowego w fazie G1 i zaangażowania w proces różni-
cowania. Słabo ufosforylowane postaci Rb i CKI odgrywają 
znaczącą rolę w trwałym przerwaniu cyklu komórkowego 
w zróżnicowanych miotubach [37].

Aktywność regulatorów cyklu komórkowego podczas 
miogenezy

Duża zawartość czynników mitogennych w środowisku 
zewnątrzkomórkowym stymuluje przejście miobla-
stów do fazy S i  przeciwdziała ich zaangażowaniu 
w różnicowanie. Odwrotnie, trwałe wycofanie mioblastów 
z  cyklu komórkowego wymaga, aby główne dodatnie 
regulatory cyklu komórkowego pozostały zahamowane, 
a to wiąże się z aktywacją inhibitorów cdk i białek z ro-
dziny Rb [9].

Wiele dowodów wskazuje, że ekspresja i działanie ak-
tywatorów cyklu komórkowego są hamowane podczas 
miogenezy. Ekspresja cdk4 i cdk2 pozostaje zwykle nie-
zmieniona podczas różnicowania komórek mięśniowych, 
jednak obniża się stężenie cdk1, cykliny A i cykliny D1. 
Wyjście mioblastów z cyklu komórkowego jest uwarunko-
wane osłabieniem aktywności cdk, a niezdolność komórek 
złośliwego mięsaka (rhabdomyosarcoma) do opuszczenia 
cyklu komórkowego jest związana z dużym stężeniem 
zarówno cykliny E, jak i cykliny A [40]. Nadekspresja cy-
kliny D1 i A lub E związanych z cdk2 w proliferujących 
mioblastach powoduje zahamowanie aktywności MyoD 
i miogeniny i w konsekwencji uniemożliwia różnicowa-
nie. Osłabienie miogennej aktywności transkrypcyjnej 
jest powszechną cechą działania cdk, na którą ma wpływ 
ścieżka zależna od Rb/E2F [39]. Ekspresja i działanie Rb 
i E2F zmienia się podczas miogenezy: akumulacja Rb wy-
stępuje podczas rozwoju zarodkowego i różnicowania 
komórek, uczestniczy także w końcowym różnicowaniu 
różnych linii komórkowych [13]. Podczas miogennego 
różnicowania komórek C2, ekspresja genu Rb jest zwięk-
szana przez MyoD za pośrednictwem mechanizmu, który 
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 współdziała z MyoD, w celu pobudzenia aktywności 
transkrypcyjnej MEF2 w różnicujących mioblastach [13].

Podczas różnicowania mięśni zmieniają się także funk-
cja i regulacja E2F [24]. Rodzina ta obejmuje sześć białek 
(E2F1-6), wykrywanych w różnych kompleksach nukle-
oproteinowych w proliferujących mioblastach, a nieobec-
nych w miotubach. E2F1 jest najlepiej zbadanym biał-
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kiem E2F w miogenezie. Jego ekspresja jest hamowana 
podczas miogenezy, a miocyty wykazujące nadekspresję 
E2F1 nie opuszczają cyklu komórkowego, mimo warun-
ków środowiska sprzyjających różnicowaniu. E2F1 hamu-
je transkrypcję zależną od MyoD i miogeniny, a represja 
ta wymaga udziału ścieżki Rb. Wykazano, że E2F4 i F2F5 
biorą udział w hamowaniu fazy G1 [23] i są zaangażowane 
w stan postmitotyczny i różnicowanie przez kompleksy 
związane raczej z represją, niż z aktywacją transkrypcji 
[64]. Wiadomo np., iż kompleksy E2F4-p130 są związane 
ze stanem spoczynkowym G0. Badania zróżnicowanych 
komórek mięśniowych wykazały, że zmiany w subkomór-
kowym umiejscowieniu białek E2F (prawdopodobnie po-
legające na ich fosforylacji i łączeniu z różnymi kofakto-
rami) podtrzymują stan postmitotyczny w ostatecznie 
zróżnicowanych miotubach [24]. 

Ekspresja inhibitorów, zwłaszcza p21, ale także p27 i p18, 
jest pobudzana podczas miogenezy w rozwijających się 
mysich zarodkach oraz w miogennych liniach komórko-
wych tworząc mechanizm negatywnej regulacji cdk. Zna-
ne są dwie rodziny CKI: CIP/KIP, do której należą białka 
p21, p27 i p57 oraz INK, która obejmuje białka p15, p16, 
p18 i p19 [3]. Rodzina inhibitorów INK wykazuje swoistość 
wobec kompleksów cdk4 i cdk6, hamując ich działanie 
przez wiązanie się z podjednostką cdk, w ten sposób zapo-
biegając ich wiązaniu z białkami z rodziny cykliny D. Klasa 
inhibitorów CIP/KIP jest bardziej różnorodna – mogą one 
hamować kompleksy wszystkich cdk, ale są słabiej dzia-
łającymi inhibitorami, ponieważ wiążą tylko komplek-
sy cyklina-cdk, a aktywność hamującą wykazują jedynie 
homodimery [55]. Wiadomo, że MyoD indukuje ekspresję 
p21 podczas miogenezy. Wymuszona ekspresja p21 w mio-
blastach skutecznie hamuje cykl komórkowy w pożywce 
bogatej w mitogeny. Mechanizmy indukcji ekspresji p18, 
p27 i p57 podczas różnicowania mięśni szkieletowych nie 
są dokładnie poznane. Oprócz p21 i Rb, MyoD pobudza 
także ekspresję cykliny D3, przez mechanizm niezależ-
ny od syntezy białka i wymagający koaktywatora MyoD, 
p300 [9]. Cyklina D3 jest jedyną cykliną G1 (rodzina cyklin 
zwykle związanych z proliferacją), która jest pobudza-
na podczas miogennego różnicowania. Wpływa ona na 
nieodwracalne opuszczenie cyklu komórkowego przez 
mioblasty i uważa się, że jest całkowicie związana z cdk4 
i nieufosforylowanym Rb w miotubach.

Wei i  Paterson (2001) ustalili, że wzrost zawartości 
cdk4 wyraźnie zakłóca wiązanie zarówno homodime-
rów MyoD, jak i heterodimerów MyoD/E12 z DNA [72]. 
Co ważne, cdk4 nie utrudnia oddziaływania miogeni-
ny lub kompleksów miogenina/białko E z DNA w tych 
samych warunkach. Zakłócenia wiązania MyoD z DNA 
nie wymagają aktywnej kinazy, ponieważ kinaza cdk4 
sama może hamować interakcje z DNA. Ekspresja cdk4 
jest podobna w mioblastach i miotubach [15], co suge-
ruje, że modulowanie funkcji MyoD przez cdk4 może 
być związane z jej komórkową lokalizacją. W dzielących 
się mioblastach cyklina D1 i cdk4 znajdują się w jądrze 
komórkowym, ale w uformowanych miotubach cyklina 
D1 jest nieobecna, a cdk4 występuje w przedziale cyto-

plazmatycznym różnicującego włókna mięśniowego. 
Cyklina D1 jest „czujnikiem mitogennym”, czynnikiem 
ograniczającym w tworzeniu aktywnych kompleksów 
cdk4/D1 i  jest nieobecna w różnicujących miotubach 
[59]. Indukcja ektopowej ekspresji stabilnej cykliny D1 
wywoływała jądrową dystrybucję cdk4 w miotubach, co 
potwierdza, że regulacja poziomu cykliny D1 przez mito-
geny może mieć wpływ na jądrową funkcję MyoD, przez 
regulowanie komórkowej lokalizacji cdk4. Obserwacja ta 
łączy cykl komórkowy i miogenezę poprzez zależne od 
cykliny D1 interakcje między MyoD i cdk4 oraz wyjaśnia 
mechanizm utrzymujący nieaktywne MyoD w dzielących 
się mioblastach (ryc. 1). Swoiste interakcje MyoD-cdk4 
w dzielących się mioblastach w połączeniu z zależnym 
od cykliny D1 jądrowym przeznaczeniem cdk4 stanowią 
wrażliwy na mitogeny mechanizm, dzięki któremu cy-
klina D1 może regulować funkcję MyoD i zapoczątkowa-
nie miogenezy poprzez kontrolę komórkowej lokalizacji 
cdk4, zamiast stanu fosforylacji MyoD [79]. 

NF-κB jest pozytywnym mediatorem wzrostu komórki, 
wykazano jego udział w bezpośredniej regulacji promo-
tora cykliny D1 w mioblastach C2C12 i zarodkowych fi-
broblastach [32]. Ekspresja NF-κB może hamować róż-
nicowanie mioblastów przez bezpośrednią aktywację 
ekspresji cykliny D1, podczas gdy mioblasty z brakiem 
NF-κB wykazują osłabioną proliferację i szybsze wyjście 
z cyklu komórkowego, niż komórki kontrolne [27]. Zatem, 
zdolność NF-κB do kontrolowania proliferacji komórek 
i różnicowania są ściśle związane z regulacją genu kodu-
jącego cyklinę D1.

β-katenina jest nie tylko elementem strukturalnym połą-
czeń adherentnych, ale także kofaktorem aktywacji trans-
krypcyjnej w kompleksach z członkami rodziny czynni-
ków LEF-1 (lymphoid enhancing factor). W komórkach 
raka jelita grubego podwyższone stężenie β-kateniny 
spowodowane mutacją w genie kodującym β-kateninę 
lub białko coli gruczolaków, które reguluje degradację 
β-kateniny, skutkuje wzrostem formowania aktywnych 
transkrypcyjnie kompleksów β-katenina/LEF-1 [68], 
a wzmożona transkrypcja genów docelowych prowadzi 
do niekontrolowanego wzrostu guza. Gen kodujący cy-
klinę D1 wskazuje się jako docelowy dla aktywacji przez 
kompleks β-katenina/LEF-1 [25]. Zatem cyklina D1 może 
stanowić ważne ogniwo w regulacji funkcji MyoD podczas 
rozwoju, w której pośredniczy ścieżka wingless/WNT [53] 
z β-kateniną, jako znanym elementem docelowym [1].

Aktywność miogennych czynników transkrypcyjnych podczas 
cyklu komórkowego mioblastów

Ostateczne wyjście różnicujących mioblastów z cyklu ko-
mórkowego jest związane z bezpośrednim współdziała-
niem MyoD z mechanizmami blokującymi postęp cyklu 
komórkowego, co wykazano przez związek między MyoD 
i indukcją p21, Rb i cykliną D3. MyoD hamuje cykl komór-
kowy przed fazą S niezależnie od wiązania z DNA i induk-
cji miogennego różnicowania, jeżeli podlega ektopowej 
ekspresji w wielu typach komórek [12]. 
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W  zsynchronizowanej kulturze mioblastów ekspre-
sja dwóch miogennych czynników, Myf5 i MyoD, wy-
kazuje odmienny wzorzec. Najwyższy poziom białka 
MyoD występuje we wczesnej fazie G1 i obniża się do 
minimum tuż przed fazą S [36]. MyoD i Myf5 wyka-
zują także odmienne wzorce ekspresji w mioblastach 
i w pierwotnych kulturach komórek satelitarnych indu-
kowanych do różnicowania. Białko Myf5 jest nieobecne 
w różnicujących komórkach, które wykazują wysoki 
poziom MyoD i miogeniny, natomiast podlega ekspre-
sji w mioblastach, które nie różnicują, lecz opuszczają 
swój cykl komórkowy przechodząc w stan spoczynko-
wy (G0) i nie zawierają ani MyoD, ani miogeniny [36]. 
Ta subpopulacja, wykazująca ekspresję Myf5 i  brak 
MyoD, stanowi około 10% niezróżnicowanych miobla-
stów w stanie spoczynkowym, powstaje zawsze podczas 
indukcji różnicowania i reprezentuje pulę komórek „re-
zerwowych” [77]. Komórki te, jeśli zostaną pobudzone 
do wzrostu, namnażają się i po osiągnięciu odpowied-
niej gęstości różnicują się i  łączą w miotuby [36,77]. 
Subpopulacja „rezerwowych” komórek wykazuje swo-
isty wzrost stężenia białka kieszeniowego p130, ale nie 
Rb lub p107 [8]. Okazuje się, że wymuszona ekspresja 
p130 w mioblastach nie tylko hamuje proliferację, jak 

inne białka z rodziny Rb, ale w przeciwieństwie do pRb 
i p107 osłabia także ich miogenne różnicowanie. Ha-
mujące działanie p130 na mioblasty odbywa się przez 
bezpośredni wpływ na ekspresję i działanie MyoD [8], 
wskazując na rolę p130 w ugruntowaniu stanu spoczyn-
kowego „rezerwowych” mioblastów.

Oprócz regulacji na poziomie ekspresji zależnej od cyklu 
komórkowego, MyoD w rosnących mioblastach podlega 
fosforylacji, która zmniejsza się, gdy mioblasty różnicu-
ją w miotuby [38]. W rosnących mioblastach MyoD ulega 
fosforylacji przez cdk1 i cdk2, podczas gdy cdk4 i cdk5 nie 
mają zdolności fosforylowania tego czynnika [38]. Fosfo-
rylacja MyoD stanowi mechanizm regulujący obrót tego 
białka. Biorąc pod uwagę szybki spadek poziomu białka 
MyoD obserwowany w czasie przechodzenia mioblastów 
z fazy G1 do fazy S i znane konsekwencje fosforylacji za-
leżnej od cdk w degradacji za pośrednictwem ubikwity-
ny [71], jest prawdopodobne, że fosforylacja MyoD przez 
cdk2 bierze udział w zależnej od ubikwityny degrada-
cji MyoD podczas przejścia G1-S. Ponieważ cyklina D1 
jest niezbędna do indukcji cykliny E [60], rola kompleksu 
cdk2-cyklina E w fosforylacji MyoD, prowadząca do ubi-
kwitynacji i degradacji tego czynnika miogennego, stano-

Ryc. 1. �Interakcje cykliny D1/cdk4 i czynnika MyoD w odpowiedzi na sygnały mitogenne i miogenne. Skróty: cdk4 – kinaza cyklonozależna 4 (cyclin-dependent 
kinase 4), MyoD – czynnik determinujący miogenezę (myoblast determination protein), P – reszta fosforanowa, Rb – białko retinoblastoma (retinoblastoma 
protein);  stymulacja,  hamowanie
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wi drugi, oprócz jej udziału w fosforylacji Rb, mechanizm 
wyjaśniający hamującą funkcję cykliny D1 w miogenezie. 

Wiele dowodów z badań in vitro, a także z charakterysty-
ki naturalnie występujących mutacji wskazuje, że Rb jest 
głównym regulatorem cyklu komórkowego oraz zdolności 
komórek do wejścia i pozostania w fazie G0 [29]. Status 
fosforylacji Rb i faza cyklu komórek są bezpośrednio sko-
relowane. Słaba fosforylacja Rb jest związana z brakiem 
wzrostu komórek, represją genów zaangażowanych w re-
plikację DNA i różnicowaniem różnych typów komórek. 
Wysoki stopień fosforylacji Rb jest natomiast skorelowany 
ze wzrostem komórek. W komórkach Saos pozbawionych 
Rb(-/-) MyoD nie zatrzymuje proliferacji, jest to możliwe 
dopiero po dodaniu dzikiego typu Rb [26]. Na podstawie 
tych obserwacji wysunięto hipotezę, że MyoD i Rb dzia-
łają przez tę samą ścieżkę regulacyjną. Badania in vitro 
z wykorzystaniem immunoprecypitacji wykazały inter- 
akcje MyoD-Rb, jest zatem prawdopodobne, że tworzenie 
kompleksu z MyoD blokuje fosforylację Rb i prowadzi do 
tłumienia wzrostu mioblastów, wyjścia z cyklu komórko-
wego oraz różnicowania. Badania wskazują, że Rb promuje 
miogenezę przez zahamowanie postępu cyklu komórko-
wego i współdziałanie z MyoD w aktywacji domeny akty-
wującej transkrypcję (TAD) czynnika MEF2. Mimo iż nie 
jest zrozumiałe, w jaki sposób MyoD aktywuje domenę 
TAD czynnika MEF2, proces ten wymaga Rb oraz fosfo-
rylacji TAD MEF2 w pozycji seryny 387 [50].

Ekspresja i wewnątrzkomórkowe umiejscowienie miogennych 
czynników regulatorowych w czasie różnicowania

Różnicowanie komórek mięśniowych jest złożonym pro-
cesem, który wymaga udziału kilku czynników transkryp-
cyjnych, działających w skoordynowany sposób w czasie 
i przestrzeni.

Białko MyoD ulega ekspresji zarówno w komórkach nie-
zróżnicowanych, jak i zróżnicowanych. Czynnik ten jest 
negatywnym regulatorem transkrypcji niektórych ge-
nów w mioblastach przed indukcją różnicowania i przed 
zapoczątkowaniem przebudowy chromatyny, natomiast 
po rozpoczęciu różnicowania miogennego działa aktywu-
jąco na ekspresję genów [67]. Zatem MyoD jest aktywne 
przez cały czas różnicowania, wiążąc się bezpośrednio 
z elementami regulatorowymi genów ulegających eks-
presji we wczesnym i późnym etapie programu mioge-
nezy [5]. Podczas postępu różnicowania MyoD reguluje 
ekspresję wczesnych genów kodujących cząsteczki ad-
hezyjne i cząsteczki macierzy pozakomórkowej, genów 
pośrednich kodujących czynniki transkrypcyjne, a tak-
że genów późnych, odpowiedzialnych za powstawanie 
miofibryli i białek cytoszkieletu [67]. Na każdym etapie 
różnicowania MyoD jest umiejscowione w jądrze i nie jest 
wykrywalne w cytoplazmie, co sugeruje, że po syntezie 
czynnik ten jest szybko transportowany przez otoczkę 
jądrową i degradowany.

Zgodnie z jego rolą jako czynnika transkrypcyjnego, roz-
mieszczenie jądrowego MyoD jest niejednorodne; kon-

centruje się w aktywnych transkrypcyjnie obszarach in-
terchromatyny. MyoD może zapoczątkować przebudowę 
chromatyny w miejscach wiązania ze wzmacniaczami 
genów mięśniowych, a następnie pobudzić aktywność 
transkrypcyjną w niemych wcześniej loci, pełniąc rolę 
genu „głównego przełącznika”, przekształcającego ko-
mórki wielu różnych linii komórkowych w komórki mię-
śniowe [67]. Stężenie białka MyoD znacznie wzrasta we 
wczesnym okresie różnicowania, co jest zgodne z jego 
rolą w indukcji tego procesu, wiążącej się z wycofaniem 
z cyklu komórkowego oraz ekspresją genów swoistych dla 
mięśni szkieletowych [30].

W przeciwieństwie do MyoD, stężenie białka Myf5 znacz-
nie spada po indukcji różnicowania, a następnie utrzy-
muje stałe wartości podczas późnej fazy różnicowania. 
Odmienny kierunek zmian stężeń MyoD i Myf5 odpowiada 
hamowaniu ekspresji Myf5 przez MyoD i odzwierciedla 
zdolność Myf5 do pobudzania proliferacji mioblastów, 
w przeciwieństwie do roli MyoD w opuszczeniu cyklu 
komórkowego [30,34]. W niezróżnicowanych komórkach 
Myf5 występuje zarówno w jądrze, jak i w cytoplazmie. 
Po indukcji różnicowania, gdy poziom białka Myf5 zna-
cząco spada, nadal jest ono obecne w cytoplazmie, lecz 
stopniowo koncentruje się i wchodzi do jądra. To prze-
mieszczenie może być związane z jego aktywnością trans-
krypcyjną, a ściślej z tłumieniem transkrypcji genów mię-
śniowych, związanym z postępem cyklu komórkowego 
i początkiem różnicowania. Podobnie do MyoD, Myf5 ma 
zdolność rekrutacji enzymów modyfikujących histony 
i przebudowujących chromatynę [67]. Czynniki te jednak 
są obecne w różnych mięśniowych komórkach prekurso-
rowych i na podstawie ich ekspresji można wyodrębnić 
dwie populacje: komórki MyoD-pozytywne, które ulegną 
fuzji w miotuby oraz komórki Myf5-pozytywne, repre-
zentujące spoczynkowe komórki satelitarne, które nie 
przejdą różnicowania.

Stężenie miogeniny w hodowli komórkowej zwiększa się 
po usunięciu surowicy, gdy zahamowana zostaje aktyw-
ność proliferacyjna komórek. W odróżnieniu od Myf5, 
stężenie białka miogeniny znacząco wzrasta wkrótce po 
indukcji różnicowania, po czym następuje jego spadek 
w środkowej i późnej fazie różnicowania. Kierunek zmian 
stężeń miogeniny i MyoD jest podobny, co wskazuje, że 
czynniki te podlegają pętli pozytywnej regulacji. Potwier-
dzeniem takiej zależności jest indukcja ekspresji miogeni-
ny przez MyoD i pojawienie się miogeniny jednocześnie 
lub wkrótce po zahamowaniu ekspresji Myf5, również 
wywoływanym przez MyoD. Utworzenie pętli pozytywnej 
regulacji między MyoD a miogeniną może być decydujące 
dla zainicjowania programu miogennego i/lub zapew-
nienia końcowego różnicowania. Wyniki wskazujące, że 
zarówno białko MyoD, jak i miogenina mają krótki okres 
półtrwania są istotne dla wyjaśnienia ich autoregulacji 
i regulacji krzyżowej, a także mogą być interpretowane 
jako mechanizm, dzięki któremu te dwa białka precyzyj-
nie regulują swoją ekspresję [54]. Hipotezę tę potwierdza-
ją obserwacje, że MyoD i miogenina kontrolują podobny 
zestaw genów docelowych, jednak mają odmienne funkcje 
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regulacyjne, a rolą miogeniny w końcowym różnicowaniu 
jest zwiększenie ekspresji podzbioru genów włączanych 
wcześniej przez MyoD, ponieważ miogenina nie wiąże się 
efektywnie z DNA bez MyoD [7]. Nagła indukcja ekspresji 
miogeniny i jej szybki wzrost po usunięciu mitogenów 
ze środowiska zewnątrzkomórkowego potwierdzają, że 
jest ona decydującym czynnikiem w indukcji różnico-
wania mioblastów w komórkach C2C12 [17,21]. Ekspresja 
miogeniny poprzedza końcowe różnicowanie zarówno 
in vivo, jak i in vitro i reguluje syntezę białek tworzących 
aparat kurczliwy komórki mięśniowej [5]. Miogenina ule-
ga ekspresji już w niezróżnicowanych komórkach, gdzie 
jest wykrywana głównie w cytoplazmie, natomiast po 
indukcji różnicowania podlega translokacji do jądra ko-
mórkowego. Cytoplazmatyczna retencja jest mechani-
zmem regulującym biologiczną aktywność tego białka: 
miogenina może być zatrzymywana w cytoplazmie w celu 
zapobiegnięcia różnicowaniu, dopóki nie ustaną sygnały 
mitogenne. Po translokacji do jądra komórkowego mio-
genina przejawia aktywność transkrypcyjną wobec pod-
zbioru miogennych promotorów i w ten sposób dopro-
wadza do stanu całkowitego zróżnicowana, co koreluje 
z przeważającą lokalizacją miogeniny w jądrach miotub, 
w porównaniu z cytoplazmą [20].

Ekspresja białka MRF4 znacznie wzrasta w środkowej 
i późnej fazie różnicowania, gdy następuje już fuzja mio-
blastów, co potwierdza jego rolę w dojrzewaniu miotub. 
W każdej fazie różnicowania białko MRF4 koncentruje się 
głównie w cytoplazmie. Jest ono rozmieszczone szczegól-
nie w obszarze okołojądrowym, gdzie głównie następuje 
synteza białka. Jak założono wcześniej w przypadku mio-
geniny, przeważająca retencja cytoplazmatyczna MRF4 
może być wymagana do dojrzewania miotub. Zgodnie z tą 
opinią, umiejscowienie miogeniny i MRF4 w miotubach 
wydaje się wzajemnie zmieniać: może to sugerować, że 
miogenina i MRF4 regulują różne podzbiory genów do-
celowych zaangażowanych w tworzenie i dojrzewanie 
miotub. Stężenie białka MRF4 znacznie wzrasta, gdy mio-
geniny zmniejsza się, zgodnie z hamowaniem ekspresji 
miogeniny przez MRF4. Ferri i wsp. (2009) stwierdzili, 
że stężenia mRNA MRF4 są porównywalne ze stężeniami 
Myf5 [20]. Gen MRF4 jest położony w tym samym locus 
co Myf5, a niedawne badania alleli wielu mutantów w lo-
cus MRF4-Myf5 świadczą o tym, że oba geny pełnią rolę 
czynników determinujących na początku miogennego 
różnicowania [10]. Dane te potwierdzają nową hipotezę 
określającą relacje między miogennymi czynnikami regu-
lacyjnymi i przedstawiającą MRF4 jako gen determinujący: 
MyoD, Myf5 i MRF4 określają mięśniową tożsamość mul-
tipotencjalnych komórek progenitorowych, a następnie 
MyoD, miogenina i MRF4 podtrzymują proces różnicowa-
nia tych komórek [33].

Funkcje kinaz zależnych od cyklin (cdk) i ich inhibitorów 
(CKI) niezwiązane z cyklem komórkowym

Kompleksy cdk/cyklina nie tylko regulują podział komórki 
przez fosforylację różnych substratów, lecz mogą również 
kontrolować inne procesy komórkowe, takie jak trans-

dukcja sygnałów, różnicowanie i apoptoza [14]. Niektóre 
kompleksy cdk-cyklina, np.: cdk7-cyklina H, cdk8-cykli-
na C i cdk9-cyklina T regulują swoją aktywność w sposób 
niezależny od cyklu komórkowego i biorą udział w inicja-
cji lub elongacji transkrypcji [18]. Na przykład, kompleks 
cdk9-cyklina T, znany jako P-TEFb, został początkowo roz-
poznany jako pozytywny transkrypcyjny czynnik elon-
gacyjny u Drosophila [28]. Ludzki P-TEFb zawiera cyklinę 
T1 i T2, przy czym cyklina T2 występuje w dwóch posta-
ciach, określanych jako T2a i T2b, które prawdopodobnie 
powstają w wyniku alternatywnego splicingu pierwotnego 
transkryptu [51]. Okazuje się, że cyklina T2a pełnej długości 
i N-końcowy region cdk9 oddziałują z domeną bHLH czyn-
nika MyoD, co pozwala na tworzenie kompleksu pobudza-
jącego transkrypcję określonych genów mięśniowych [63]. 
W kompleksie tym cyklina T2a wchodzi w bezpośrednie 
interakcje z MyoD, który jest ufosforylowany przez cdk9. 
Kompleks cdk9-cyklina T2a-MyoD pełni funkcje zarówno 
pozytywnych, jak i negatywnych sygnałów regulacyjnych 
[62]. Wykazano, że cdk9-cyklina T2a wiąże i fosforyluje 
C-koniec białka pRb [61], które jest niezbędnym kofakto-
rem podczas różnicowania miogennego. Aktywność kinazy 
cdk9-CycT2 ma prawdopodobnie znaczenie w podstawo-
wej fosforylacji białka retinoblastoma i pRb współdziała 
z cdk9-CycT2 w celu podtrzymania miogennej transkrypcji 
kontrolowanej przez MyoD. W ostatnich latach w kilku ba-
daniach potwierdzono, że cyklina T2a może mieć jednego 
lub więcej „partnerów” podobnych do cdk9 [11]. Jednym 
z nich jest PKNα, białkowa kinaza serynowo-treoninowa 
aktywowana przez kwasy tłuszczowe i białko Rho, mają-
ca domenę katalityczną homologiczną do rodziny kinazy 
białkowej C [45]. Uważa się, że niektóre funkcje tej kinazy 
są związane z reorganizacją cytoszkieletu, ponieważ struk-
turalne lub regulacyjne elementy sieci mikrofilamentów, 
mikrotubuli i filamentów pośrednich są białkami docelo-
wymi dla PKNα. PKN może oddziaływać z α-aktyniną mię-
śni szkieletowych [46], która jest głównym składnikiem 
linii Z w miofibrylach. Ponadto, przez próby lucyferazy 
przeprowadzone z wykorzystaniem promotora wrażliwe-
go na MyoD, badacze wykazali, że sama PKNα zwiększa 
aktywność transkrypcyjną zależną od MyoD. Wykazano 
również, że nadekspresja zarówno cykliny T2a, jak i PKNα 
w komórkach C2C12 zwiększa i poprzedza ekspresję mar-
kerów miogennego różnicowania, takich jak miogenina 
i MHC podczas różnicowania wywołanego głodem. Wyniki 
te wskazują, że cyklina T2a wzmacnia transkrypcję zależną 
od MyoD i pobudza miogenne różnicowanie w interakcjach 
z cdk9 lub PKNα, które mogą działać synergistycznie lub 
antagonistycznie [11].

Białka Cip/Kip, poza regulowaniem cyklu komórkowego, 
odgrywają ważną rolę w apoptozie, regulacji transkryp-
cji, determinowaniu losu komórek, migracji komórek 
i dynamice cytoszkieletu (ryc. 2). Złożona sieć fosfory-
lacji moduluje funkcje białek Cip/Kip przez zmianę ich 
subkomórkowej lokalizacji, oddziaływań białko-białko 
i stabilności. Funkcje te są niezbędne do utrzymania 
prawidłowej homeostazy komórek i tkanek w procesach 
związanych z rozwojem zarodkowym i hamowaniem no-
wotworzenia.
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Badania na drożdżach pierwsze wskazywały na bezpo-
średni związek funkcjonalny między inhibitorami cdk 
a regulatorami organizacji cytoszkieletu. U ssaków ro-
dzina GTPaz Rho, złożona z co najmniej 20 członków, 
reguluje wielokierunkowe ścieżki sygnałowe i proce-
sy komórkowe. Rho i  jego efektor, kinaza Rho (ROCK) 
są najlepiej znane z roli w regulacji tworzenia włókien 
aktynowo-stresowych, formowania płytek przylega-
nia i kurczliwości aktomiozyny [19]. Gromadzenie się 
włókien stresowych jest zależne od aktywacji kinazy 
LIM (LIMK) przez ROCK, która fosforyluje i inaktywuje 
czynnik depolimeryzacji aktyny, kofilinę, pobudzając 
tworzenie włókien stresowych. Jednak Rac i jego efek-
tor, kinaza aktywowana białkiem p21 (PAK) powodu-
ją przegrupowanie aktyny, które kontroluje tworzenie 
lamelipodiów i nowych płytek przylegania na krawę-
dziach komórki [56]. Migracja komórek wymaga ścisłej 
równowagi działania Rho i Rac, a dynamiczna aktywa-
cja i hamowanie obu GTPaz są skoordynowane prze-
strzennie i czasowo. Niedobór Rho-GTP zahamuje mi-

grację zapobiegając osiąganiu przez komórki poziomu 
lepkości i przyczepności potrzebnych do ruchu [49,75]. 
Odwrotnie, zbyt duża aktywność Rho zwiększa adhezję 
i zapobiega obrotowi płytek przylegania, powodując za-
hamowanie migracji komórek [57,69].

Wszystkie trzy białka Cip/Kip hamują ścieżkę sygnało-
wą Rho/ROCK/LIMK/kofilina, chociaż działają na róż-
nych poziomach [3]. W jądrze komórkowym białka te 
ograniczają aktywność kompleksów cyklina-cdk. W cy-
toplazmie p27 może się wiązać z RhoA, zapobiegając 
jego aktywacji przez czynniki wymiany nukleotydów 
guaninowych (guanine-nucleotide exchange factors – 
GEF), zmniejszając tworzenie aktynowych włókien stre-
sowych i płytek przylegania oraz powodując zwiększoną 
migrację i inwazyjność różnych typów komórek. Induk-
cja cytoplazmatycznego umiejscowienia p27 przez PI3K-
-AKT uczestniczy także w hamowaniu aktywacji PTEN 
przez hamowanie szlaku RhoA-ROCK pod wpływem 
p27. p21 zlokalizowany w cytoplazmie może się wią-

Ryc. 2. �Udział białek z rodziny Kip/Cip w procesach niezwiązanych z cyklem komórkowym. Skróty: ASK1/MEKK5 – kinaza regulująca sygnał apoptozy 1/kinaza MEK 5 
(apoptosis signal-regulating kinase 1/MEK kinase 5), GEF – czynniki wymiany nukleotydów guaninowych (guanine-nucleotide exchange factors), JNK/SAPK – 
kinaza c-Jun-N-końcowa/kinaza białkowa aktywowana stresem (c-Jun-N-terminal kinase/stress-activated protein kinase), LIMK – kinaza LIM (LIM kinase), MyoD 
– czynnik determinujący miogenezę (myoblast determination protein), Ngn-2 – neurogenina 2 (neurogenin 2), ROCK – kinaza Rho (Rho-associated kinase), STAT3 
– transduktor sygnału i aktywator transkrypcji 3 (signal transducer and activator of transcription 3);  stymulacja,  hamowanie
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zać z ROCK, hamując jej aktywność kinazową, osłabiając 
tworzenie aktynowych włókien stresowych. p57 obecny 
w cytoplazmie może się wiązać z LIMK i wywoływać jej 
translokację do jądra komórkowego, powodując utratę 
aktynowych włókien stresowych [2]. Rho może także 
negatywnie wpływać na stężenie białek p27 i p21 przez 
mechanizm ujemnego sprzężenia zwrotnego [70]. Sieć 
interakcji między inhibitorami cdk a ścieżką sygnałową 
Rho stanowi zatem ważny mechanizm koordynujący 
funkcje cytoszkieletu z podziałem komórki.

Odkryto, że p57 oddziałuje z LIMK1 nie hamując jej ak-
tywności, a nadekspresja p57 jest odpowiedzialna za 
jądrowe umiejscowienie LIMK1 [76]. Jest to połączo-
ne z utratą włókien stresowych związanych z LIMK1 
i świadczy, iż oddziaływanie p57-LIMK1 hamuje LIMK1 
przez jej sekwestrację w jądrze komórkowym. W innym 
doniesieniu niewielkie stężenie p57 opóźniało migra-
cję neuronów w płytce korowej podczas rozwoju u my-
szy, jednak nie zbadano, czy wynikało to z sekwestracji 
LIMK1 [31].

Badania potwierdzają rolę CKI w prawidłowym przebie-
gu neurogenezy. Białko p21 zlokalizowane w cytopla-
zmie wiąże się z kinazą Rho ROCK1 i hamuje jej działanie 
[41]. Inhibicja ROCK1 pod wpływem p21 pobudza wzrost 
neurytów komórek nerwiaka niedojrzałego i neuronów 
hipokampa in vitro [65]. Ponadto, u szczurów transdukcja 
białka fuzującego TAT-p21 w miejscu uszkodzenia rdze-
nia kręgowego pobudza regenerację aksonów i wpły-
wa korzystnie na odzyskiwanie przez zwierzęta funkcji 
ruchowych [66].

Ruchliwość fibroblastów myszy z knockoutem genowym 
p27 była osłabiona z powodu wzrostu aktywności RhoA, 
a prawidłową migrację przywracało zahamowanie ROCK 
[4]. Komórki p27-/- mają zwiększoną liczbę włókien stre-
sowych i płytek przylegania oraz podwyższony poziom 
Rho-GTP. Doświadczenia z nadekspresją ujawniły, że p27 
oddziałuje z RhoA, zapobiegając aktywacji RhoA przez 
zakłócanie jego wiązania z GEF. Regulacja RhoA przez 
p27 ma decydujące znaczenie dla prawidłowej migracji 
neuronalnych komórek progenitorowych w rozwijającej 
się korze mózgowej myszy [35,48].

Powyższe obserwacje wskazują, że p27 reguluje migra-
cję komórek przez zapobieganie aktywacji Rho. W róż-
nych typach komórek zmiany poziomu p27 powodowa-
ły zarówno hamowanie, jak i pobudzanie odpowiedzi 
migracyjnej [2]. Wydaje się zatem, że skutek hamowa-
nia RhoA przez p27 jest komórkowoswoisty i może od-
zwierciedlać odmienne zapotrzebowanie na Rho i Rac 
w migracji. Białka Cip/Kip kontrolujące zarówno cykl 
podziału komórki, jak i strukturę cytoszkieletu mogą 
niezależnie stanowić molekularne ogniwo umożliwiają-
ce skoordynowaną regulację obu tych procesów. Znane 
są przykłady przemiennego występowania epizodów 
ruchu komórek i okresów ich proliferacji, takie jak mi-
gracja komórek grzebienia nerwowego, która następuje 
bez towarzyszącego podziału komórek [52], gojenie się 

rany, podczas którego keratynocyty migrują najpierw do 
podstawy rany przed rozpoczęciem proliferacji [43] oraz 
gastrulacja, podczas której moment podziału komórki 
jest opóźniany przez przedłużenie cyklu komórkowego 
[47]. Migracja komórek i podział komórkowy często są 
aktywowane przez te same nadrzędne ścieżki sygnało-
we [2,22], jednak mechanizmy decydujące o rozpoczęciu 
jednego lub drugiego procesu nie są dobrze poznane. 
CKI, bezpośrednio modulujące oba procesy i ich kontrolę 
przez bodźce mitogenne, mogą wpływać na wybór mię-
dzy ruchem komórek, a proliferacją. Na przykład, wysoki 
poziom p27 hamuje proliferację komórek, a pobudza ich 
migrację i odwrotnie: niski poziom p27 stymuluje proli-
ferację i hamuje ruch komórek.

Funkcje inhibitorów kinaz zależnych od cyklin niezwią-
zane z cyklem komórkowym wykazano również w ko-
mórkach miogennych. Messina i wsp. badali mechanizm, 
za pośrednictwem którego gęstość komórek wpływa na 
miogenne różnicowanie in vitro [44]. Porównanie kultur 
mioblastów linii C2C12 o różnych gęstościach komórek 
wykazało, że gdy komórki występują nielicznie, niepo-
wodzenie w przejściu końcowego różnicowania jest nie-
zależne od kontroli cyklu komórkowego i odzwiercie-
dla brak p27Kip1 i MyoD w proliferujących mioblastach. 
Badacze stwierdzili, że zahamowanie ekspresji p27Kip1 
osłabia różnicowanie komórek linii C2C12 przy dużych 
gęstościach, podczas gdy egzogenny p27Kip1 pozwala ko-
mórkom C2C12 hodowanym w małych gęstościach uru-
chomić program różnicowania poprzez regulację pozio-
mu MyoD w niezróżnicowanych mioblastach. Okazało się 
również, że wczesna indukcja p27Kip1 jest decydującym 
krokiem ścieżki sygnałowej zależnej od N-kadheryny 
biorącej udział w miogenezie. Obserwacje te potwierdzi-
ły czynną rolę p27Kip1 w decyzji o zaangażowaniu miobla-
stów w końcowe różnicowanie, niezależną od kontroli 
proliferacji komórek, która może funkcjonować in vivo 
podczas miogenezy.

Podsumowanie

Prekursorowe komórki miogenne przechodzą fazę ak-
tywnej proliferacji przed zahamowaniem cyklu komór-
kowego i łączeniem się w miotuby. Ich zaangażowanie 
w proces różnicowania wymaga wcześniejszego nieod-
wracalnego przerwania cyklu komórkowego. Zniesienie 
regulacji cyklu komórkowego prowadzi do niekontrolo-
wanej proliferacji antagonizującej funkcje czynników 
miogennych. Osłabienie aktywności transkrypcyjnej 
miogennych czynników regulatorowych jest odpowie-
dzialne za zaburzenia funkcji mięśni szkieletowych zwią-
zane z wiekiem [16], ponadto ulegają one wybiórczej 
ekspresji w przypadku ludzkich miopatii wrodzonych 
[74] i innych chorób mięśniowych, na przykład dystrofii 
mięśniowej Duchenne’a i Beckera oraz zapalenia wielo-
mięśniowego. Badanie złożonej regulacji antagonistycz-
nych procesów proliferacji i różnicowania, niezbędnej 
do prawidłowego przebiegu miogenezy, umożliwia lep-
sze poznanie podłoża chorób związanych z zaburzeniami 
rozwoju i naprawy mięśni szkieletowych.
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