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cych białka mięśniowe, np. łańcuchy ciężkie 
miozyny. Plastyczność mięśni towarzyszy 
nam przez całe życie - nawiązując do tytułu 
znanego filmu akcji - od kołyski aż po 
grób... Spotykamy się z nią już na etapie 
ich powstawania - w fazie embrionalnej i 
płodowej, po narodzeniu, a także podczas 
dojrzewania i starzenia się organizmu. Jest 
ona też niezbędna do regeneracji mięśni w 
przypadku urazów, stanów chorobowych 
(miopatii), występuje podczas intensywnych 
ćwiczeń czy wręcz przy braku aktywności 
ruchowej. Co więcej, postęp jaki zaistniał w 
bioinżynierii tkanek umożliwia podjęcie prób 
transformacji mięśni szkieletowych (a w 
szczególności występujących w nich komórek 
odpowiedzialnych za odbudowę włókien) 
w tkankę mięśnia sercowego, co może być 
wykorzystane do transplantacji, zamiast ca-
łego serca (Durrani i współaut. 2010, Koji-
ma i Ieda 2017, Tzahor i Poss 2017). 

Dla zrozumienia plastyczności mięśni 
szkieletowych niezbędne jest poznanie ich 
budowy i funkcjonowania, a także procesu 
miogenezy, co pokrótce przedstawiamy poni-
żej.

BUDOWA MIĘŚNI

Mięsień szkieletowy tworzą pęczki regu-
larnie ułożonych włókien mięśniowych, czyli 
wielojądrzastych komórek (syncytiów) o wy-
dłużonym kształcie (Ryc. 1). Ich średnica, w 
zależności od organizmu z którego pochodzą 

WPROWADZENIE

Mięśnie to tkanka najobficiej występują-
ca u człowieka; mogą stanowić do 35 i 40% 
masy ciała, odpowiednio, dorosłej kobiety i 
dorosłego mężczyzny. Wyróżnia się trzy pod-
stawowe typy mięśni: mięśnie gładkie (two-
rzą mięśniówkę naczyń krwionośnych i ścia-
ny narządów wewnętrznych takich, jak jelita, 
żołądek i pęcherz moczowy), mięśnie szkiele-
towe (odpowiadają za ruch i pełnią funkcje 
podporowe) i mięsień sercowy (odpowiada za 
krążenie krwi). Mięśnie szkieletowe i mię-
sień sercowy są nazywane również mięśnia-
mi poprzecznie-prążkowanymi ze względu na 
charakterystyczne prążkowanie wynikające z 
budowy aparatu skurczu (Clark i współaut. 
2002). O ile praca mięśni gładkich i mię-
śnia sercowego nie jest zależna od naszej 
woli, to praca mięśni szkieletowych już tak. 
W kontrolę ruchu zaangażowana jest kora 
ruchowa znajdująca się w płacie czołowym 
mózgu, któremu podlegają znajdujące się w 
rdzeniu kręgowym motoneurony, unerwiają-
ce poszczególne mięśnie (Kaplan 1988). 

W niniejszym artykule skupimy się na 
mechanizmach plastyczności mięśni szkie-
letowych, czyli ich zdolnością do przebu-
dowy i regeneracji w odpowiedzi na bodźce 
zewnętrzne i wewnętrzne. Plastyczność mię-
śni na poziomie morfologicznym objawia się 
przede wszystkim w wielkości mięśnia, co 
wynika głównie ze zmian w średnicy włókien 
mięśniowych, a na poziomie molekularnym 
- ze zmianami w ekspresji genów kodują-
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również konektyną), stanowiąca swoisty sta-
bilizator i liniał dla struktur sarkomeru.

Filamenty grube zbudowane są głównie 
z konwencjonalnej miozyny mięśniowej, zaś 
filamenty cienkie są tworzone przez aktynę 
(specyficzną dla mięśni szkieletowych izo-
formę α, kodowaną przez gen ACTA1) oraz 
białka z nią oddziałujące, przede wszystkim 
tropomiozynę i kompleks troponiny, które w 
sposób zależny od jonów wapnia regulują 
oddziaływanie miozyny i aktyny (Moraczew-
ska i współaut. 2012). 

Miozyny to białka enzymatyczne, któ-
re przekształcają energię chemiczną uzy-
skaną z hydrolizy ATP w siłę mechaniczną. 
Miozyny mięśniowe to heksamery, których 
masa cząsteczkowa wynosi ok. 500 kDa. 
W skład heksameru wchodzi para łańcu-
chów ciężkich (ang. myosin heavy chain, 
MyHC) o masie ~200 kDa każdy oraz dwie 
pary łańcuchów lekkich (ang. myosin li-
ght chains, LC) o masach od 16 do 25 
kDa. W każdej parze łańcuchów lekkich 
jest łańcuch regulatorowy, którego fosfory-
lacja aktywuje miozynę, oraz łańcuch istot-
ny, pełniący funkcję stabilizującą (podporo-
wą) odcinek łańcucha ciężkiego, do którego 
przyłączają się łańcuchy lekkie (Ryc. 1). W 
mięśniach szkieletowych dorosłych ssaków 
mogą występować cztery typy (izoformy) 

i typu mięśnia, może wynosić 10-100 µm. 
Włókna otoczone są wyspecjalizowaną błoną 
plazmatyczną, zwaną sarkolemmą. W skład 
włókna wchodzą pęczki miofibryli, czyli włó-
kienka kurczliwe, których średnica wynosi 
~1 µm. Są one zbudowane z filamentowych 
struktur tworzonych przez białka kurczli-
we, składających się na aparat skurczu. 
Podstawową jednostką strukturalno-czynno-
ściową miofibryli jest sarkomer, którego ob-
serwowane rozmiary (~1,5-~3,5 µm) to nie 
tylko wypadkowa gatunku i typu mięśnia, 
ale także fazy skurczu. Głównymi struk-
turami aparatu skurczu są oddziałujące ze 
sobą filamenty grube (miozynowe) i cienkie 
(aktynowe). Ich regularne i powtarzające się 
ułożenie we włóknie powoduje występowanie 
charakterystycznego prążkowania, widoczne-
go w mikroskopie interferencyjnym. W mio-
fibrylach jedną z najbardziej widocznych w 
mikroskopie elektronowym struktur jest linia 
(dysk) Z; fragment miofibryli pomiędzy linia-
mi Z nosi właśnie nazwę sarkomeru. Linia 
Z pełni funkcję kotwiczącą filamenty cienkie 
sąsiadujących sarkomerów i jest zbudowa-
na z wielu białek strukturalnych, głównie z 
α-aktyniny i desminy. Filamenty grube są 
z kolei zakotwiczone w linii M, zbudowanej 
głównie z miomezyny. Rolę łącznika między 
linią Z i linią M pełni białko tytyna (zwana 

Ryc. 1. Schemat budowy mięśnia i aparatu skurczu. Na rycinie przedstawiono również schemat bu-
dowy białka motorycznego, miozyny, która stanowi główny składnik filamentu grubego (wg Listrat i 
współaut. 2016, zmieniona). 
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sygnału z motoneuronu do aparatu skur-
czu (Strzelecka-Gołaszewska 1997, Clark 
i współaut. 2002). W przekazywaniu sy-
gnału pomiędzy motoneuronem a włóknem 
mięśniowym bierze udział wyspecjalizowana 
struktura zwana synapsą nerwowo-mięśnio-
wą lub złączem nerwowo-mięśniowym (patrz 
Ryc. 3). Motoneuron wraz z unerwionym 
przez niego włóknem mięśniowym (lub gru-
pą włókien tego samego typu) tworzy jed-
nostkę motoryczną (szczegółowe informacje 
o jednostkach motorycznych i ich plastycz-
ności znajdują się w artykule Celichowski 
i Krutki w tym zeszycie KOSMOSU). W sy-
napsie nerwowo-mięśniowej można wyróżnić 
trzy zasadnicze składowe: (i) część presynap-
tyczną zawierającą zakończenia motoneuro-
nu, (ii) szczelinę synaptyczną, do której z 
aksonu motoneuronu wydzielane są pęche-
rzyki synaptyczne, a z nich uwalniany jest 
neuroprzekaźnik, acetylocholina, oraz (iii) 
znajdującą się na sarkolemmie część post-
synaptyczną, w której znajdują się recep-
tory acetylocholinowe (Hughes i współaut. 
2006, Takamori 2012). Związanie acetylo-
choliny przez te receptory inicjuje kaskadę 
zdarzeń prowadzących do skurczu (patrz po-
niżej). Wszelkie nieprawidłowości w składzie 
i organizacji maszynerii synaptycznej często 
prowadzą do rozwoju miopatii (Bernadzki i 
współaut. 2017). 

Mięśnie szkieletowe w zależności od ro-
dzaju tworzących go włókien można podzielić 
na dwa podstawowe typy: mięśnie wolne i 
mięśnie szybkie. Poszczególne włókna cechu-
ją się określonym metabolizmem, który może 
być tlenowy (we włóknach wolnych, odpor-
nych na zmęczenie), glikolityczny (we włók-
nach szybkich, podatnych na zmęczenie) lub 
mieszany, tlenowo-glikolityczny (we włóknach 
szybkich, odpornych na zmęczenie) (Conley 
i współaut. 2007). Typ włókien przekłada się 
z kolei na rodzaj tworzonych przez nie jed-
nostek motorycznych i parametry skurczu; 
ten aspekt został szczegółowo opisany we 
wspomnianym wyżej artykule Celichowski 
i Krutki w tym zeszycie KOSMOSU. Należy 
zdawać sobie sprawę, że mięśnie szkieleto-
we są zwykle mieszaniną włókien, w których 
występuje przewaga określonego typu włó-
kien (Rowiński 1995, Drzymała-Celichowska 
i współaut. 2012). Co więcej, skład włókien 
w tym samym mięśniu może zależeć od płci 
i wieku osobnika (Drzymała-Celichowska i 
współaut. 2012, Conley i współaut. 2007). 
Mięśnie z przewagą włókien wolnych (typu 
I), w których dominuje miozyna wolna (I), 
zawierają znaczną liczbę dużych mitochon-
driów z dobrze rozwiniętymi grzebieniami 
mitochondrialnymi. Mięśnie wolne zawiera-
ją dużo mioglobiny; to właśnie dzięki temu 
zwane są również mięśniami czerwonymi. 

łańcuchów ciężkich miozyn mięśniowych, 
które z jednej strony warunkują typ włókien 
(o tym poniżej), a z drugiej, parametry skur-
czu. Są to: miozyna typu I (wolna) kodowa-
na przez gen MYH7, tożsama z izoformą β 
występującą w mięśniu sercowym, miozyna 
szybka typu IIa (kodowana przez MYH2), 
miozyna szybka typu IIb (kodowana przez 
MYH4) oraz miozyna szybka typu IIx (kodo-
wana przez MYH1). W mięśniach człowieka 
dominują tylko trzy z podanych izoform: I, 
IIa i IIx (opisywana wcześniej jako IIb lub 
IId). Z kolei u kotów dominują izoformy I, 
IIa i IIb, co determinuje ich wyjątkową szyb-
kość i skoczność (Talmadge 2000). Procen-
towy rozkład poszczególnych typów MyHC w 
mięśniu zależy w znacznej mierze od często-
tliwości i rodzaju aktywności fizycznej. Na 
przykład w mięśniach maratończyków znaj-
duje się przeważająca ilość miozyny typu I, 
podczas gdy u sprinterów dominują miozyny 
szybkie typu IIa i IIx (Andersen i współaut. 
2000, Harridge 2007). Miozyny tworzone 
przez łańcuchy ciężkie różnią się kinetyką 
oddziaływań z aktyną, natomiast mogą two-
rzyć kofilamenty tak in vivo, jak i in vitro 
(Beach i Hammer 2015). Wszystkie miozyny 
mięśniowe mają taką samą budowę dome-
nową: na końcu aminowym (N-końcowym) 
znajduje się główka, na którą składają się 
globularna domena motoryczna (tu są miej-
sca wiązania aktyny i ATP oraz hydrolizy 
tego nukleotydu) i helikalna szyjka (do niej 
za pomocą sił niekowalencyjnych przyłączają 
się łańcuchy lekkie) (Ryc. 1). Pozostała część 
łańcucha ciężkiego to α-helikalna domena, 
która, wraz z odpowiadającą domeną z dru-
giego łańcucha ciężkiego miozyny, tworzy 
pałeczkę o strukturze superhelisy (ang. co-
iled-coil); to właśnie pałeczki uczestniczą w 
powstawaniu filamentu grubego. 

Należy tu wspomnieć, że w mięśniu, po-
dobnie jak w każdej innej komórce eukario-
tycznej, występują także inne miozyny, zwa-
ne niekonwencjonalnymi, które nie są zdol-
ne do tworzenia filamentów. O ich roli w 
mięśniach wciąż niewiele wiadomo, lecz uzy-
skane dotychczas wyniki wskazują, że peł-
nią one ważną rolę w funkcjonowaniu mię-
śni. Osoby zainteresowane miozynami nie-
konwencjonalnymi w mięśniach odsyłamy do 
artykułu przeglądowego Suszek i współaut., 
który ukazał się w czasopiśmie KOSMOS w 
2018 r.

Miofibryle oplata sieć kanalików podłuż-
nych oraz zbiorników, które tworzą zamknię-
ty układ błon zwany siateczką sarkoplazma-
tyczną (SR) (Ryc. 1). Pomiędzy zbiornikami 
SR występują regularnie ułożone poprzeczne 
kanaliki (kanaliki T), które są wpukleniami 
sarkolemmy do środka włókna. SR wraz z 
kanalikami T uczestniczy w przekazywaniu 
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z mezodermy stanowiącej, obok endodermy 
i ektodermy, jeden z trzech listków zarod-
kowych. We wczesnej fazie rozwoju (E8 u 
myszy) mezoderma rozdziela się na ułożo-
ne po obu stronach cewy nerwowej i stru-
ny grzbietowej skupiska (segmenty) komó-
rek, zwane somitami; powstaje ich około 65 
par. Na proces formowania somitów wpływa-
ją sygnały z sąsiednich struktur, takich jak 
cewa nerwowa, struna grzbietowa i boczna 
mezoderma płytkowa. Struktury te wydzie-
lają czynniki wzrostu, zwane również morfo-
genami, do których należą m.in. białka Shh 
(ang. sonic hedgehog) i Wnt (glikoproteiny 
zaangażowane w morfogenezę, różnicowanie 
i polaryzację komórek) oraz białko morfoge-
netyczne kości 4 (ang. bone morphogenetic 
protein 4, BMP4). Uwolnione czynniki sty-
mulują somity do podziału na dwie odręb-
ne populacje komórek: sklerotom, który da 
początek szkieletowi osiowemu, i dermomio-
tom, z którego powstaną skóra właściwa, 
mięśnie gładkie i mięśnie szkieletowe (Clark 
i Harding 2017, Grefte i współaut. 2007, 
Sher i współaut. 2012). Dermomiotom dzieli 
się na domenę centralną, wargę grzbietowo-
-przyśrodkową, wargi przednie i tylne oraz 
wargę brzuszno-boczną (Chal i Pourquié 
2017). Struktura ta charakteryzuje się wy-
soką ekspresją czynników transkrypcyjnych 
Pax3 i Pax7. W miarę rozwoju zarodka ko-
mórki krawędzi brzuszno-bocznej dermomio-
tomu rozwarstwiają się i migrują do zawiąz-
ków kończyn, aby utworzyć w tym miejscu 
mięśnie kończyn dolnych i górnych. Jedno-
cześnie komórki części grzbietowo-przyśrod-
kowej są indukowane do utworzenia mioto-
mu, który da początek mięśniom tułowia i 
pleców (Molkentin i Olson 1996, Brent i 
Tabin 2002).

Wraz z rozwarstwieniem (delaminacją) 
komórek dermomiotomu rozpoczyna się wła-
ściwy proces miogenezy (Buckingham 2006). 
Miogenezę w czasie rozwoju zarodka dzieli 
się na dwie fazy: embrionalną, inaczej pier-
wotną, oraz płodową, inaczej wtórną (Sher 
i współaut. 2012). Podczas fazy pierwot-
nej migrujące komórki progenitorowe w od-
powiedzi na sygnały z otaczających tkanek 
wyciszają ekspresję czynników Pax3 i Pax7 
i inicjują ekspresję tzw. wczesnych miogen-
nych czynników regulatorowych (ang. my-
ogenic regulatory factors, MRF), do których 
należą między innymi Myf5 i MyoD (Ryc. 2). 
Proliferujące komórki wykazujące ekspresję 
tych czynników nazywane są mioblastami 
(Grefte i współaut. 2007, Charge i Rud-
nicki 2004, Jin i współaut. 2016). W kolej-
nym etapie mioblasty przestają się dzielić i 
zaczynają różnicować w miocyty. Proces ten 
jest regulowany przez tzw. „późne” MRF, do 
których zaliczamy Mrf4 i miogeninę. Oprócz 

Z kolei mięśnie z przewagą włókien szyb-
kich (typu II), w których dominującymi izo-
formami są miozyny szybkie (II), zwane też 
są mięśniami białymi, gdyż zawierają dużo 
mniej mioglobiny (Schiaffino 2018).

MECHANIZM SKURCZU MIĘŚNI 
SZKIELETOWYCH

Podstawą mechanizmu skurczu wszyst-
kich typów mięśni jest cykliczne oddziaływa-
nie główek miozyny z filamentami cienkimi, 
sprzężone z hydrolizą ATP w główce miozy-
ny. Energia uzyskana z rozpadu tego nukle-
otydu prowadzi do wzajemnego przesuwania 
się filamentów cienkich i grubych w sarko-
merze, co powoduje skrócenie sarkomeru, a 
konsekwencją zsynchronizowanego skracania 
wielu sarkomerów jest skurcz mięśni (Hux-
ley 1975, Clark i współaut. 2002, Gautel i 
Djinović-Carugo 2016). 

Oddziaływanie aktyny z miozyną jest re-
gulowane na poziomie filamentu cienkiego 
(układ tropomiozyny-troponiny) oraz filamen-
tu grubego (fosforylacja łańcucha lekkiego 
przez kinazę lekkich łańcuchów miozyny, 
MLCK). Oba te mechanizmy są zależne od 
obecnych w sarkoplazmie jonów Ca2+, któ-
re z jednej strony łączą się z troponiną C, 
co prowadzi do odsłonięcia miejsc wiązania 
miozyny na filamencie cienkim, a z dru-
giej, łączą się z kalmoduliną, która aktywuje 
MLCK. Osoby zainteresowane mechanizmami 
regulacji skurczu mięśni przez jony wapnia 
odsyłamy do artykułu Moraczewska i współ-
aut. (2012). W regulacji stężenia jonów Ca2+ 
w sarkoplazmie bezpośrednio uczestniczy 
siateczka sarkoplazmatyczna, która posia-
da zdolność do magazynowania tych jonów. 
Ich uwolnienie z SR do sarkoplazmy dzięki 
aktywacji znajdującego się w błonie SR re-
ceptora rianodynowego (RyR) inicjuje skurcz, 
a ponowne ich magazynowanie (czyli obni-
żenie stężenia jonów Ca2+ w sarkoplazmie) 
prowadzi do rozkurczu. Napływ jonów Ca2+ 
do sarkoplazmy odbywa się wskutek depola-
ryzacji błony SR, która jest wynikiem pobu-
dzenia sarkolemmy przez impuls nerwowy, 
przekazywany przez synapsy nerwowo-mię-
śniowe do receptora dihydropirydynowego 
(DHPR), znajdującego się na sarkolemmie, 
tuż obok receptorów RyR (jest to możliwe 
dzięki znacznemu pofałdowaniu błon SR). 
Ponowne gromadzenie jonów Ca2+ w SR jest 
możliwe dzięki znajdującej się na błonach 
SR pompie wapniowej SERCA, która jest ak-
tywowana przez ATP (Rowiński 1995). 

MIOGENEZA MIĘŚNI SZKIELETOWYCH

Wszystkie mięśnie szkieletowe kręgow-
ców, z wyjątkiem mięśni głowy, wywodzą się 
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w formie uśpionej. Komórki te nazywane są 
satelitowymi (satelitarnymi). Są one zlokali-
zowane pomiędzy błoną podstawną a sarko-
lemmą włókien mięśniowych. W czasie życia 
komórki satelitarne aktywują się w odpowie-
dzi na urazy i choroby tkanki mięśniowej i 
biorą udział w procesie regeneracji mięśni. 
Przykładem regeneracyjnej aktywności ko-
mórek satelitarnych jest ich udział w proce-
sach naprawczych mikrouszkodzeń mięśni, 
powstałych na skutek treningu siłowego z 
elementami skurczów ekscentrycznych, któ-
re charakteryzują się uszkodzeniem linii Z i 
uszkodzeniem miofibryli na poziomie komór-
kowym (Sorichter i współaut. 1999, Dreyer 
i współaut. 2006). Dodatkowo, ważną cechą 
komórek satelitarnych jest zdolność do sa-
moodnowy. W czasie asymetrycznego podzia-
łu powstają dwie komórki potomne, z któ-
rych jedna pozostaje w stanie spoczynku i 
odnawia pulę komórek satelitarnych, a dru-
ga podlega miogennej aktywacji i różnicowa-
niu (Jung i Zimowska 2016, Charge i Rud-
nicki 2004, Grefte i współaut. 2007).

ZMIANY TKANKI MIĘŚNIOWEJ  
W CZASIE ŻYCIA

Pierwsze tygodnie po urodzeniu to okres 
intensywnego wzrostu organizmu, z czego 
największy przyrost obserwuje się w przy-
padku masy mięśniowej. Wzrost mięśni wy-
nika głównie z przyrostu rozmiarów włókien 
mięśniowych (hipertrofii) (Rehfeldt i współ-
aut. 2000, White i wpółaut. 2010). W do-
rosłym życiu rozwój mięśni szkieletowych 
zależy głównie od aktywności fizycznej i od-
powiedniej diety. Mięśnie w czasie ćwiczeń, 
podobnie jak w czasie dorastania, również 
zwiększają swoją masę na drodze hipertro-
fii (Konopka i Harber 2014). Podczas co-
dziennej pracy mięsień jest narażony na 
duże obciążenia i urazy (Close i współaut. 
2005). Uraz mięśni może nastąpić w wyni-

wymienionych miogennych czynników regu-
latorowych, miocyty syntetyzują ważne dla 
komórek mięśniowych białka, takie jak m.in. 
łańcuchy ciężkie miozyny (izoforma embrio-
nalna, MYH3) czy kinazę kreatynową, mCK 
(Jung i Zimowska 2016, Karalaki i wpółaut. 
2009). Następnie jednojądrzaste miocyty łą-
czą się ze sobą tworząc wielojądrowe syncy-
tia, zwane miotubami pierwotnymi. Miotuby 
pierwotne tworzą niedojrzałe embrionalne 
włókna pierwotne, które stanowią ruszto-
wanie dla włókien formujących się w czasie 
drugiej fazy miogenezy. W tej fazie mioblasty 
płodowe łączą się zarówno same ze sobą, 
jak i z włóknami pierwotnymi tworząc włók-
na wtórne, zwane też płodowymi. Włókna te 
charakteryzują się ekspresją takich marke-
rów jak: β-enolaza, Nfix czy lekkie łańcuchy 
miozyny. Podczas wtórnej miogenezy wzrost 
mięśni utrzymywany jest głównie poprzez fu-
zję komórek (Chal i Pourquié 2017, Clark 
i Harding 2017). W miarę formowania się 
włókien wtórnych, aksony motoneuronów 
zaczynają je unerwiać, tworząc synapsę ner-
wowo-mięśniową. 

Filamenty miozynowe (tworzone przez 
izoformę okołoporodową, MYH8) i aktyno-
we zaczynają się organizować w sarkomery. 
Sekwencje sarkomerów, zwane miofibrylami, 
„wyrównują się” w dojrzewających włóknach, 
tworząc charakterystyczne dla mięśni szkie-
letowych prążkowanie. Dodatkowo, w czasie 
dojrzewania włókien mięśniowych, centralnie 
położone jądra przesuwają się na obrzeża 
komórki (Jiwlawat i współaut. 2018, Clark 
i Harding 2017). Każde włókno zostaje oto-
czone przez blaszkę podstawną (łac. epimy-
sium) oraz wyspecjalizowaną błonę plazma-
tyczną, sarkolemmę (Chal i Pourquié 2017).

W czasie miogenezy nie wszystkie ko-
mórki zaangażowane są w tworzenie nowych 
włókien mięśniowych. Wyraźna subpopulacja 
mioblastów nie różnicuje i pozostaje związa-
na z powierzchnią rozwijającego się włókna 

Ryc. 2. Schemat przebiegu różnicowania mioblastów. Wyjaśnienie skrótów nazw poszczególnych białek 
zaangażowanych w różnicowanie w tekście.
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z jednoczesnym zwiększeniem przekroju po-
przecznego całego mięśnia. Na regulację 
masy mięśni i rozmiaru włókien wpływa ob-
rót białek, czyli równowaga pomiędzy syn-
tezą a degradacją białek w obrębie włókien 
mięśniowych. Wzrost mięśni szkieletowych 
regulowany jest przez dwa główne szlaki. 
Pierwszy to szlak, w którego skład wchodzą: 
insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF1), ki-
naza fosfoinozytolu 3 (PI3K), kinazy Akt i 
PKB oraz kinaza mTOR. Szlak ten działa 
jak dodatni regulator wzrostu mięśni. Dru-
gi ze szlaków obejmuje czynniki regulujące 
różnicowanie mięśni: miostatynę i Smad3, 
które negatywnie regulują proces hipertrofii 
(Schoenfeld 2010).

Trening siły i/lub wibracyjny może, obok 
hipertrofii, powodować przebudowę typu 
włókien mięśniowych i, co się z tym wią-
że, jednostek motorycznych, spowodowaną 
głównie zmianą ekspresji genów kodujących 
łańcuchy ciężkie miozyny, wywołując zmiany 
w parametrach skurczu (Jakubiec-Puka 
i współaut. 2008, Łochyński i współaut. 
2013).

ATROFIA

Atrofia mięśni szkieletowych definiowa-
na jest jako zanik lub spadek masy mię-
śniowej spowodowany urazem, brakiem 
używania tkanki lub chorobą (McKinnell i 
Rudnicki 2004). W ogólnej populacji atro-
fia najczęściej wynika z nieużywania mię-
śni, np. przez unieruchomienie kończyny 
czy długi okres leżenia w łóżku (a w takich 
sytuacjach nie ma zmiany liczby włókien 
mięśniowych). Znaczny i czasem gwałtowny 
zanik mięśni, towarzyszący wyniszczającym 
chorobom takim jak np. choroby nowotwo-
rowe czy anoreksja, nosi nazwę kacheksji. 
Do najczęstszych chorób, w których wystę-
puje atrofia zaliczamy: stwardnienie zaniko-
we boczne (cechujące się zanikaniem moto-
neuronów i w konsekwencji spadkiem liczby 
włókien mięśniowych), dystrofie mięśniowe i 
inne miopatie oraz nowotwory (McKinnell i 
współaut. 2004, Powers i współaut. 2007). 
Niezależnie od przyczyny, zanik mięśni cha-
rakteryzuje się znacznym zmniejszeniem 
średnicy włókien mięśniowych, obniżeniem 
zawartości białka oraz spadkiem wytwarza-
nej siły skurczu i mniejszą odpornością na 
zmęczenie (Jackman i Kandarian 2004). Spa-
dek syntezy białek i wzrost tempa ich de-
gradacji są główną przyczyną większości 
przypadków atrofii (Zhang i współaut. 2007). 
W atrofie mięśni zaangażowane są dwa szla-
ki degradacji białek: proteasomalny i auto-
fagiczno-lizosomalny (Schiaffino i współaut. 
2013). 

Szlak ubikwityna-proteasom jest jednym 
z głównych systemów zaangażowanych w 

ku: choroby (np. dystrofie), ekspozycji na 
czynniki miotoksyczne (np. jad kobry - kar-
diotoksyna), ostrego lub tępego urazu, opa-
rzenia, niedokrwienia, urazu atletycznego, 
odnerwienia i wielu innych. Uszkodzenia 
mięśni skutkują silnymi zmianami zarówno 
w komórkach mięśniowych, jak i w macie-
rzy zewnątrzkomórkowej. W odpowiedzi na 
uszkodzenia mięśnie szkieletowe uruchamia-
ją mechanizmy regeneracyjne, które opisuje-
my w dalszej części artykułu (patrz też Ka-
sper i współaut. 2002, Karalaki i wpółaut. 
2009). Poważne kontuzje, takie jak zerwanie 
mięśnia lub uszkodzenia układu kostnego, 
np. złamania, często zmuszają do unieru-
chomienia kończyny. Długotrwały brak ru-
chu może przyczynić się do zmniejszenia 
masy i siły danego mięśnia, a w konse-
kwencji może prowadzić nawet do jego czę-
ściowego zaniku. Zanik mięśni na skutek 
unieruchomienia, niedożywienia lub niektó-
rych chorób (np. dystrofii) definiowany jest 
jako atrofia i charakteryzuje się obniżeniem 
średnicy włókien mięśniowych bez istotnego 
zmniejszenia ich liczby. Co ciekawe, liczba 
włókien nie zmienia się nawet w przypad-
ku osób sparaliżowanych, u których spadek 
masy mięśni sięga nawet 30-60% (Jackman i 
Kandarian 2004, Qin i współaut 2010). Od-
mianę atrofii stanowi sarkopenia związana z 
procesem starzenia. Sarkopenia to zjawisko 
charakteryzujące się uogólnionym zmniejsze-
niem masy i siły mięśni szkieletowych na 
skutek postępującej z wiekiem utraty tkanki 
mięśniowej. Zwykle towarzyszy jej obniżona 
mobilność, powolny chód, ogólne osłabienie 
i słaba wytrzymałość fizyczna (Burton i Su-
mukadas 2010). Wszystkie wymienione zjawi-
ska, czyli hipertrofia, urazy mięśni, atrofia i 
sarkopenia stanowią nieodzowną część życia 
ludzkiego, dlatego też zostały szerzej opisane 
w dalszej części artykułu.

HIPERTROFIA

Hipertrofia to wzrost wielkości włókien 
mięśniowych i tym samym wzrost tkanki 
mięśniowej, przy jednoczesnym braku przy-
rostu liczby włókien. Zjawisko hipertrofii 
występuje nie tylko w czasie rozwoju mię-
śnia, ale również w odpowiedzi na przecią-
żenia mechaniczne mięśni (np. intensywny 
trening siłowy) lub anaboliczną stymulację 
hormonalną (głównie testosteronem) (Scho-
enfeld 2010, Schiaffino i współaut. 2013). 
Gdy mięsień jest narażony na przeciążenia, 
dochodzi do zaburzeń w obrębie włókien 
mięśniowych i macierzy zewnątrzkomórko-
wej. Zaburzenia te prowadzą do serii zda-
rzeń miogennych, które skutkują wzrostem 
poziomu aktyny i miozyny, z jednoczesnym 
przyrostem całkowitej liczby sarkomerów. 
Powoduje to powiększenie średnicy włókien, 
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II (szybkich). Zanikowi włókien towarzyszy 
infiltracja tkanek łącznej i tłuszczowej oraz 
spadek liczby komórek satelitarnych (Do-
herty 2003, Walston 2012, Cruz-Jentoft i 
Landi 2014). W rozwój sarkopenii zaangażo-
wanych jest wiele czynników, wśród których 
można wymienić: uwarunkowania środo-
wiskowe, progresywny spadek liczby moto-
neuronów unerwiających mięśnie, degrada-
cję połączeń nerwowo-mięśniowych, zmiany 
hormonalne i stan zapalny mięśni (Walston 
2012, Wicks i współaut. 2018). 

Najczęstszymi przyczynami środowisko-
wymi sarkopenii są spadek aktywności fi-
zycznej i zaburzenia w odżywianiu. Osoby 
starsze są mniej aktywne ruchowo, a brak 
stymulacji powoduje powolny zanik tkanki. 
Dodatkowo powszechnie wiadomo, że sta-
rzenie wiąże się ze spadkiem spożycia żyw-
ności, a zmniejszone spożycie pokarmu, w 
szczególności białka, skutkuje przyspieszoną 
utratą masy mięśni (Doherty 2003, Wal-
ston 2012).

Jednym z najlepiej zbadanych mechani-
zmów zaangażowanych w patogenezę sar-
kopenii jest upośledzenie funkcji neurofizjo-
logicznych (Curcio i współaut. 2016). Sta-
rzenie się organizmu związane jest z pro-
gresywnym obumieraniem motoneuronów, 
szczególnie dużych unerwiających szybkie 
włókna mięśniowe, i w konsekwencji degene-
racją połączeń nerwowo-mięśniowych, które 
odpowiadają za przekazywanie sygnałów do 
mięśni szkieletowych i warunkują ich skurcz 
(Liu i współaut. 2017). Zmniejszenie licz-
by połączeń nerwowych skutkuje zanikiem 
głównie włókien szybkich, co odgrywa ważną 
rolę w związanym z wiekiem osłabieniu mię-
śni (Walston 2012). Dotychczasowe badania 
sugerują, że dysfunkcja połączeń nerwowo-
-mięśniowych może być związana z prote-
olizą agryny, białka syntetyzowanego przez 
neurony ruchowe, które pośrednio stabilizu-
je receptory acetylocholinowe w postsynap-
tycznej części złącza nerwowo-mięśniowego. 
Fragmentacja agryny skutkuje powstaniem 
fragmentu agryny, który jest wykrywalny w 
surowicy osób z sarkopenią (Curcio i współ-
aut. 2016).

Istotnym czynnikiem wpływającym na 
rozwój sarkopenii są także związane ze sta-
rzeniem zmiany hormonalne. Główne zmiany 
wpływające na stan mięśni zachodzą w stę-
żeniu hormonów płciowych, hormonów wzro-
stu i IGF1. Wykazano, że po 30. roku życia 
u mężczyzn poziom testosteronu spada o 1% 
każdego roku. Obniżenie tego hormonu w 
surowicy koreluje ze spadkiem masy i funk-
cji mięśni. Jednak suplementacja androge-
nów może zahamować to zjawisko. Podobnie 
spadek poziomu estrogenów we krwi kobiet 
w okresie menopauzy negatywnie wpływa 

rozpad białek sarkomeru w przypadku zmian 
w aktywności mięśni. Spadek masy mięśnio-
wej związany jest ze zwiększonym przyłącza-
niem się ubikwityny do białek mięśniowych, 
zwiększoną aktywnością proteasomalną oraz 
wzmożonym rozpadem białek. Podczas atrofii 
następuje znaczny wzrost ekspresji różnych 
składników szlaku ubikwityny, najwyższą 
ekspresję wykazują dwa specyficzne dla mię-
śni enzymy: ligazy MuRF1 i MAFbx (Zhang 
i współaut. 2007). Nadekspresja wymienio-
nych ligaz skutkuje zwiększoną degradacją 
białek przez układ ubikwityna-proteasom 
(Sandri 2008). Z kolei myszy z nokautem 
MuRF1 i MAFbx wykazywały odporność na 
atrofię wywołaną odnerwieniem (Bodine i 
współaut. 2001). 

Oprócz degradacji białek na drodze szla-
ku ubikwityna-proteasom, istnieje wiele in-
nych szlaków sygnalizacyjnych i mechani-
zmów leżących u podstaw atrofii. W jednym 
z nich uczestniczy szlak IGF1/PI3K/AKT/
FoxO, który w fizjologicznych warunkach 
stymuluje prawidłowy wzrost masy mię-
śniowej. Zmniejszona aktywność tego szla-
ku może wpływać na zanik mięśni (Sandri 
2008, McKinnell i Rudnicki 2004). Inny me-
chanizm sprzyjający rozwojowi atrofii opiera 
się o sygnalizację czynnika transkrypcyjne-
go NF-κB. Czynnik ten odgrywa główną rolę 
jako mediator stanu zapalnego i procesów 
odpornościowych. Jest on syntetyzowany 
także w mięśniach, gdzie poprzez pośrednic-
two w działaniu cytokin zapalnych, zwłasz-
cza czynnika martwicy nowotworów (TNFα), 
wpływa na ich zanik (Sandri 2008, Jackman 
i Kandarian 2004).

SARKOPENIA

Pojęcie sarkopenii definiowane jest jako 
postępująca, związana z wiekiem, utrata 
masy i siły mięśni szkieletowych. Masa mię-
śni zaczyna maleć w sposób liniowy już w 
4 dekadzie życia, przy czym po 80 roku ży-
cia może spaść aż o 50% w stosunku do 
wyjściowej wartości. Obniżenie siły i funkcji 
mięśni często niesie za sobą poważne kon-
sekwencje i może prowadzić do osłabienia 
czy niepełnosprawności osób starszych (Wal-
ston 2012, Cruz-Jentoft i Landi 2014). Z 
medycznego punktu widzenia, ze względu na 
poziom zaawansowania, przebieg sarkope-
nii podzielono na trzy stadia: presarkopenię, 
sarkopenię właściwą i ciężką postać sarko-
penii (Mziray i współaut. 2017). 

Wraz z wiekiem homeostaza mięśni 
szkieletowych zostaje zaburzona, a procesy 
kataboliczne przeważają nad anabolicznymi. 
Fizjologiczne i morfologiczne zmiany w mię-
śniu podczas sarkopenii obejmują spadek 
wielkości i liczby włókien mięśniowych. Do-
tyczy to głównie włókien mięśniowych typu 
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W czasie starzenia na zmiany we włók-
nach mięśniowych nakłada się również 
zmniejszenie liczby i funkcji mitochondriów 
(a więc spada podaż ATP, niezbędnego do 
skurczu) oraz aktywacja śmierci apoptotycz-
nej. Zaburzenie funkcji mitochondriów pro-
wadzi także do zwiększonej produkcji reak-
tywnych form tlenu, takich jak rodniki po-
nadtlenkowe i nadtlenek wodoru. Reaktywne 
formy tlenu wpływają na nieprawidłową syn-
tezę białek, utlenianie lipidów i mutacje w 
mitochondrialnym DNA. Wszystkie te czyn-
niki wpływają na aktywację apoptozy, co 
u osób starszych może przyczyniać się do 
zmniejszenia masy mięśni, a w konsekwencji 
do zaburzeń chodu (Walston 2012, Wicks i 
współaut. 2018).

Wymienione powyżej to jedynie część 
czynników, które mogą wpływać na rozwój 
sarkopenii. W ciągu ostatnich lat poczynio-
no duże postępy w zrozumieniu jej wielo-
czynnikowych przyczyn. Jednak do tej pory 
odpowiednio dobrana aktywność fizyczna 
oraz prawidłowe odżywianie pozostają naj-
ważniejszymi strategiami w ograniczeniu i 
zapobieganiu sarkopenii u osób starszych 
(Ławniczak i Kmieć 2012, Wicks i współaut. 
2018).

URAZY MIĘŚNI

Jak już wcześniej wspomniano, mię-
sień może zostać uszkodzony wskutek wie-
lu czynników, od urazu mechanicznego po 
czynniki miotoksyczne. Mięśnie szkieletowe 
posiadają imponującą zdolność do samore-

na funkcje mięśni. Ważnymi dla funkcjo-
nowania mięśni są także hormony wzrostu 
i IGF1, które biorą udział w reakcjach ana-
bolicznych. Stężenie hormonu wzrostu, po-
dobnie jak testosteronu, spada sukcesywnie 
po 30. roku życia, skutkując redukcją pracy 
mięśni. W działaniu hormonu wzrostu pobu-
dzającego wzrost mięśni pośredniczy IGF1, 
który silnie stymuluje regenerację mięśni 
(Ławniczak i Kmieć 2012, Curcio i współaut. 
2016). 

Aktywacja szlaku zapalnego stanowi ko-
lejny czynnik sprzyjający powstawaniu sar-
kopenii. Ogólnoustrojowe zapalenie powodu-
je wzrost cytokin prozapalnych, do których 
należą m.in. interleukina 6 (IL-6), interleu-
kina 1 (IL-1) i czynnik martwicy nowotwo-
rów (TNFα). Mediatory zapalne są bezpo-
średnio związane z utratą masy mięśniowej 
i zmniejszeniem siły mięśni osób starszych. 
Przykładowo, TNFα i IL-1 są zdolne do blo-
kowania różnicowania mioblastów, a zwięk-
szony poziom IL-6 w surowicy prowadzi do 
zaburzeń w poruszaniu się oraz zwiększa 
ryzyko niepełnosprawności. Stany zapalne u 
osób starszych mogą mieć wiele źródeł. Naj-
częstszym ich wyzwalaczem są z pewnością 
przewlekłe stany chorobowe, do których mo-
żemy zaliczyć reumatoidalne stany zapalne 
stawów, niewydolność nerek czy zastoinową 
niewydolność serca. Wszystkie z wymienio-
nych schorzeń przyczyniają się do rozwoju 
sarkopenii poprzez aktywację mediatorów za-
palnych (Walston 2012, Curcio i współaut. 
2016, Wicks i współaut. 2018).

Ryc. 3. Schemat przebiegu naprawy mięśnia szkieletowego uszkodzonego wskutek urazu (wg Carosio i 
współaut. 2011, zmieniona). 
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których należą: TNFα, interferon (IFN) i IL-1. 
Uwolnione czynniki stymulują z kolei rekru-
tację neutrofili do miejsca urazu. Prozapal-
na aktywność neutrofili umożliwia usunięcie 
zdegenerowanych włókien mięśniowych i sty-
muluje napływ innych komórek zapalnych, 
co warunkuje prawidłowy przebieg regenera-
cji. Podczas fagocytozy neutrofile wydzielają 
wolne rodniki, proteazy i cytokiny prozapal-
ne (IL-1, IL-6, Il-8). Dodatkowo, komórki te 
uwalniają receptor interleukiny-6α (sIL6R), 
który stymuluje napływ kolejnych komórek 
prozapalnych, takich jak makrofagi i mo-
nocyty (Musarò 2014, Forcina i współaut. 
2020).

Poziom neutrofili spada po 24 godzinach 
od uszkodzenia mięśnia. Krótko po inwa-
zji neutrofili, makrofagi zaczynają migrować 
z naczyń krwionośnych, w następstwie cze-
go stają się dominującą populacją leuko-
cytów w uszkodzonym mięśniu (Karalaki i 
współaut. 2009, Musarò 2014). Główną rolą 
makrofagów jest usunięcie komórek apop-
totycznych i szczątków uszkodzonej tkanki. 
Dodatkowo, komórki te wydzielają sygnały 
zaangażowane w aktywację komórek miogen-
nych, przebudowę macierzy i tworzenie no-
wych naczyń (Rigamonti i współaut. 2014). 
Makrofagi rezydujące w uszkodzonym mię-
śniu można podzielić na dwie populacje: M1 
i M2. Makrofagi M1 wydzielają sygnały pro-
zapalne, takie jak TNF𝛼, IL-1𝛽 i MCP1 oraz 
reaktywne związki azotu i tlenu. Ich głów-
ną rolą jest usunięcie zniszczonych miofila-
mentów, struktur cytozolowych i uszkodzo-
nej sarkolemmy (Karalaki i współaut. 2009, 
Rigamonti i współaut. 2014, Jung i Zimow-
ska 2016). Makrofagi M2 przyczyniają się 
do tłumienia odpowiedzi zapalnej przez wy-
dzielanie transformującego czynnika wzrostu 
beta 1 (TGFβ1) i cytokiny IL-10. Dodatkowo, 
poprzez IL-10 i IGF1, makrofagi M2 podtrzy-
mują odbudowę włókien mięśniowych. Obec-
ność makrofagów M2 jest niezbędna do róż-
nicowania i fuzji miogennych komórek pro-
genitorowych w dalszych etapach regeneracji 
(Rigamonti i współaut. 2014). 

REGENERACJA/REKONSTRUKCJA

Rekonstrukcja mięśnia szkieletowego po 
silnym wysiłku, urazach typu zerwanie mię-
śnia czy operacjach chirurgicznych opiera 
się głównie na aktywności komórek satelitar-
nych. W warunkach fizjologicznych komórki 
pozostają nieaktywne mitotycznie (Forcina i 
współaut. 2020). W odpowiedzi na uszkodze-
nie mięśni i szerzący się stan zapalny ko-
mórki satelitarne ulegają aktywacji i zaczy-
nają proliferować (Close i współaut. 2005). 
Po kilku rundach podziałów, komórki zaczy-
nają wykazywać ekspresję białka p21, któ-
re zaangażowane jest w hamowanie cyklu 

generacji, ustępując pod tym względem tylko 
szpikowi kostnemu (Shi i Garry 2006). Pro-
ces naprawy mięśni szkieletowych jest wy-
soce zsynchronizowany i wymaga aktywacji 
różnych mechanizmów. Naprawa uszkodzo-
nych mięśni przebiega w kilku współzależ-
nych etapach: degeneracji, zapalenia, rekon-
strukcji (regeneracji) i zwłóknienia (Ryc.  3) 
(Huard i współaut. 2002, Prisk i Huard 
2003). Kluczowe dla pomyślnego przebiegu 
tego procesu jest zachowanie równowagi po-
między stanem zapalnym a regeneracją (Ka-
ralaki i wpółaut. 2009). 

DEGENERACJA

W wyniku urazu tkanki mięśniowej za-
burzona zostaje integralność błony podstaw-
nej, sarkolemmy i sarkomeru. Przerwanie 
tych struktur inicjuje napływ do komórek 
jonów Ca2+, co skutkuje aktywacją zależnych 
od jonów wapnia proteaz, takich jak kal-
painy, które prowadzą do fragmentacji bia-
łek, w tym strukturalnych, jak np. desmi-
na, tropomiozyna czy miozyny (Prisk i Hu-
ard 2003, Close i współaut. 2005, Grefte i 
współaut. 2007, Jung i Zimowska 2016). W 
wyniku proteolizy uszkodzone włókna mię-
śniowe ulegają degeneracji i nekrozie (Do-
natelli 2006). Dodatkowo, w czasie dezin-
tegracji struktur komórkowych do surowicy 
przedostają się takie białka jak: kinaza kre-
atynowa (mCK), mioglobina, aminotransfe-
raza asparaginianowa (AspAT), dehydroge-
naza mleczanowa i troponina, które służą 
jako markery w rozpoznawaniu uszkodzeń 
mięśni szkieletowych (Sorichter i współaut. 
1999, Brancaccio i współaut. 2010, Forcina 
i współaut. 2020).

STAN ZAPALNY

Nekrotyczna śmierć komórek charaktery-
zuje się powiększeniem (obrzękiem) organel-
li, pęcznieniem komórki oraz utratą ciągłości 
błony komórkowej, co prowadzi do uwolnie-
nia zawartości komórki do przestrzeni mię-
dzykomórkowej. Obecność składników we-
wnątrzkomórkowych w przestrzeni między-
komórkowej wyzwala reakcję zapalną organi-
zmu (Forcina i współaut. 2020). Odpowiedź 
zapalna w uszkodzonym mięśniu szkieleto-
wym pełni bardzo ważną rolę w homeostazie 
i regeneracji mięśni. Pierwszą reakcją ukła-
du odpornościowego na uraz tkanki jest ak-
tywacja układu dopełniacza, który umożliwia 
natychmiastową odpowiedź immunologiczną 
i stymuluje naciek komórek prozapalnych w 
miejsce uszkodzenia (Musarò 2014). Pierw-
szymi komórkami, które atakują miejsce 
urazu mięśnia są neutrofile i komórki tuczne 
(Forcina i współaut. 2020). Komórki tuczne 
(mastocyty) w odpowiedzi na uszkodzenie 
mięśnia uwalniają cytokiny prozapalne, do 
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wia się miozyna embrionalna, synteza której 
stopniowo zanika ustępując syntezie miozyn 
charakterystycznych dla mięśni dorosłych. 
Natomiast występowanie poszczególnych izo-
form w odradzającym się włóknie może róż-
nić się w stosunku do mięśnia nieuszko-
dzonego (Jakubiec-Puka i współaut. 2008, 
Schiaffino 2018). 

PATOLOGIA MIĘŚNI SZKIELETOWYCH

Choroby mięśni każdego roku dotyka-
ją na całym świecie miliony osób, powodu-
jąc szereg zmian w mięśniach, m.in. zanik 
włókien, osłabienie siły skurczu i ból mię-
śni. Zaburzenia te często skutkują dodat-
kowo zwyrodnieniem włókien mięśniowych, 
upośledzeniem ruchu, a nawet przedwcze-
sną śmiercią (Gupta i współaut. 2014). Na 
podstawie odmiennych cech kliniczno-patolo-
gicznych choroby mięśni można podzielić na 
kilka obszernych typów: atrofie neurogenne 
mięśni, dystrofie, miopatie zapalne, miopa-
tie metaboliczne, miopatie wrodzone i zabu-
rzenia przewodnictwa nerwowo-mięśniowego. 
Spośród wymienionych grup chorób dystro-
fie mięśniowe występują najczęściej i są naj-
lepiej poznane (DeGirolami i Smith 1982). 

Dystrofie mięśniowe stanowią niejedno-
rodną grupę dziedzicznych zaburzeń, któ-
re mają podobne cechy kliniczne i zmiany 
widoczne w biopsji mięśnia. Fenotyp tych 
chorób wywołany jest przez wiele różnych 
mutacji. Dystrofie często występują już we 
wczesnym dzieciństwie i charakteryzują się 
postępującym, silnym osłabieniem i wynisz-
czeniem mięśni z naprzemiennymi cyklami 
nekrozy i regeneracji. Kluczowe cechy dys-
troficznej tkanki obejmują zmiany w wiel-
kości włókien mięśniowych, naciek tkanki 
łącznej i tłuszczowej oraz centralnie ułożone 
jądra komórkowe (DeGirolami i Smith 1982, 
Mercuri i Muntoni 2013). Najczęstszą i naj-
lepiej opisaną postać dystrofii mięśniowej 
stanowi sprzężona z chromosomem X dys-
trofia mięśniowa Duchenne’a (DMD) (Dalki-
lic i Kunkel 2003). DMD występuje głównie 
u młodych chłopców z częstością 1:3500 
urodzeń. Charakteryzuje się postępującym 
zanikiem mięśni szkieletowych, przy czym 
pierwsze objawy występują już we wczesnym 
dzieciństwie (~3-5 lat) (Lovering i współaut. 
2005, Flanigan 2012). Po 14 roku życia 
zdolność do samodzielnego poruszania zosta-
je utracona, rozwija się kardiomiopatia oraz 
pojawiają się problemy ze strony układu od-
dechowego (a więc zmiany obejmują mięsień 
sercowy i mięśnie tułowia wspomagające 
oddychanie). Większość młodych mężczyzn 
umiera w wieku kilkunastu lat z powodu 
niewydolności oddechowej lub niewydolności 
serca (Cardamone i współaut. 2008). Przy-

komórkowego. Dodatkowo, wzrasta ekspre-
sja późnych czynników MRF, miogeniny i 
MRF4, podobnie jak w przypadku miogene-
zy. Pod ich wpływem mioblasty zaczynają 
różnicować i na drodze fuzji tworzą wielo-
jądrzaste miotuby, które łączą się zarówno 
ze sobą, jak i z nieuszkodzonymi partiami 
tkanki mięśniowej, tworząc nowe włókna 
mięśniowe (Charge i Rudnicki 2004, Dona-
telli 2006, Milewska i Grzelkowska-Kowal-
czyk 2016, Lehka i Rędowicz 2020). Nowo-
powstałe włókna mięśniowe charakteryzują 
się centralnie ułożonymi jądrami, są małe i 
pozostają zasadofilne, co odzwierciedla wyso-
ką syntezę białek w komórce. W czasie doj-
rzewania włókna zwiększają swoją wielkość, 
a jądra przemieszczają się na obrzeża ko-
mórki, podobnie jak w przypadku tworzenia 
się mięśni w okresie płodowym (Karalaki i 
współaut. 2009, Grefte i współaut. 2007).

ZWŁÓKNIENIE/PRZEBUDOWA TKANKI 
MIĘŚNIOWEJ

Czwarty etap regeneracji charakteryzuje 
się przebudową tkanki łącznej i inicjacją an-
giogenezy, czyli procesu powstawania naczyń 
krwionośnych. W trakcie zwłóknienia fibro-
blasty mięśniowe, zwane miofibroblastami, w 
odpowiedzi na lokalnie wytwarzane mediato-
ry, takie jak np. TGFβ-1, wydzielają składni-
ki macierzy zewnątrzkomórkowej, do których 
należą: fibronektyna, elastyna, proteoglikany 
oraz kolagen typu I i III. Składniki te peł-
nią funkcje stabilizującą tkankę i stanowią 
rusztowanie dla nowopowstałych włókien 
oraz połączeń nerwowo-mięśniowych. Więk-
szość urazów mięśni goi się bez dysfunkcyj-
nej tkanki bliznowatej, jednak w przypadku 
rozległych urazów może wystąpić nadmier-
na proliferacja fibroblastów, czego skutkiem 
jest blizna ograniczająca pełną regenerację 
i funkcjonalność tkanki. W ciągu 2 tygodni 
od uszkodzenia formują się nowe połączenia 
nerwowo-mięśniowe. Proces gojenia tkanki 
mięśniowej jest zakończony, gdy uszkodzo-
ne włókna mięśniowe odzyskają sprawność 
funkcjonalną (Grefte i współaut. 2007, 
Musarò 2014, Forcina i współaut. 2020).

Wykazano, że regeneracja mięśni wol-
nych następuje dużo wolniej niż regeneracja 
mięśni szybkich. Postuluje się, że przyczyną 
tych zaburzeń jest utrzymywanie się wyso-
kiego poziomu TGFβ1 w mięśniach wolnych 
oraz różnice w poziomie ekspresji genów ko-
dujących metaloproteinazy macierzy zewną-
trzkomórkowej, MMP-2 i MMP-9 (degradu-
jące m.in. kolagen) oraz w aktywności tych 
enzymów (Delaney i współaut. 2017, Nowak 
i współaut. 2018).

Podczas regeneracji zmienia się również 
obraz ekspresji izoform miozyny; w nowo-
powstających włóknach początkowo poja-
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czynę DMD stanowią mutacje w genie kodu-
jącym dystrofinę; najczęstsza z nich prowa-
dzi do genetycznej zmiany ramki odczytu i 
braku funkcjonalnego białka. Główną funk-
cją dystrofiny jest połączenie cytoszkieletu 
podbłonowego włókien mięśniowych z macie-
rzą zewnątrzkomórkową, co warunkuje sta-
bilizację sarkolemmy (Tabebordbar i współ-
aut. 2013). Na skutek braku dystrofiny sar-
kolemma staje się słaba i nie jest w stanie 
wytrzymać naprężenia związanego z prawi-
dłowym skurczem mięśni. Wynikające z tego 
uszkodzenia błony komórkowej prowadzą 
do zwiększenia stężenia wewnątrzkomórko-
wego Ca2+, aktywacji proteaz i ostatecznie 
śmierci włókien mięśniowych (Lovering i 
współaut. 2005). W miarę postępu choroby 
zdolności regeneracyjne dystroficznej tkan-
ki mięśniowej słabną, a martwe włókna zo-
stają zastąpione przez tkanki tłuszczową i 
łączną. Naciek tych tkanek często prowadzi 
do rzekomego przerostu mięśni, zwłaszcza 
łydek, zwanego także pseudohipertrofią (Lo-
vering i współaut. 2005, Flanigan i współ-
aut. 2012). Dystrofia mięśniowa Beckera 
(BMD) stanowi łagodniejszą i rzadziej wystę-
pującą (1:18000 urodzeń chłopców) odmianę 
DMD. W przypadku BMD mutacja w dystro-
finie nie zmienia ramki odczytu, ale skut-
kuje nieprawidłowościami w jakości i/lub 
poziomie dystrofiny. Fenotyp pacjentów jest 
klinicznie łagodniejszy i choroba znacznie 
wolniej postępuje w porównaniu do DMD 
(Lovering i współaut. 2005). 

Osoby zainteresowane patologią mięśni 
szkieletowych zachęcamy do zajrzenia na 
liczne strony internetowe, dedykowane temu 
zagadnieniu.

S t r es zc zen i e

Mięśnie szkieletowe, tkanka najobficiej występują-
ca u ssaków, posiadają olbrzymi potencjał do odnowy, 
ustępując w tym zakresie jedynie szpikowi kostnemu. 
Plastyczność mięśni szkieletowych, definiowana jako 
zdolność do odbudowy i regeneracji mięśni, towarzyszy 
nam od narodzin po schyłek życia. To złożone i niezbęd-
ne dla prawidłowego funkcjonowania organizmu zjawisko 
jest możliwe dzięki wyspecjalizowanym mechanizmom, 
które opisujemy w niniejszym artykule. Przybliżamy rów-
nież czytelnikowi budowę mięśni szkieletowych i podsta-
wy skurczu mięśni oraz proces miogenezy, co naszym 
zdaniem ułatwi zrozumienie procesów związanych z pla-
stycznością tej tkanki.
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SKELETAL MUSCLE PLASTICITY: FROM MYOGENESIS TO REGENERATION

Summary

Skeletal muscles, the most abundant tissue in mammals, have enormous potential for renewal, second only to 
bone marrow. Skeletal muscle plasticity, defined as the ability to rebuild and regenerate muscles, accompanies us 
from birth to the end of life. This is a complex phenomenon, necessary for the proper functioning of the organism, 
and possible thanks to the specialized mechanisms that we describe within this article. We also introduce the read-
ers to the structure of skeletal muscles and the basis of muscle contraction, as well as to the process of myogen-
esis, which we believe will facilitate understanding of the processes related to plasticity of this tissue.

Keywords: contractile apparatus, muscle contraction, myogenesis, plasticity, regeneration, satellite cells, skeletal muscle
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