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PLASTYCZNOSC MIESNI SZKIELETOWYCH: OD MIOGENEZY PO
REGENERACJE

WPROWADZENIE

Miesnie to tkanka najobficiej wystepuja-
ca u czlowieka; moga stanowi¢ do 35 i 40%
masy ciala, odpowiednio, dorostej kobiety i
dorostego mezczyzny. Wyroznia sie trzy pod-
stawowe typy miesni: mie$nie gladkie (two-
rza miesSniowke naczyn krwionosnych i Scia-
ny narzadow wewnetrznych takich, jak jelita,
zoladek i pecherz moczowy), miesnie szkiele-
towe (odpowiadaja za ruch i pelnia funkcje
podporowe) i miesien sercowy (odpowiada za
krazenie krwi). MieSnie szkieletowe i mie-
sien sercowy sa nazywane rowniez miesnia-
mi poprzecznie-prazkowanymi ze wzgledu na
charakterystyczne prazkowanie wynikajace z
budowy aparatu skurczu (CLARK i wspotaut.
2002). O ile praca miesni gladkich i mie-
Snia sercowego nie jest zalezna od naszej
woli, to praca miesni szkieletowych juz tak.
W kontrole ruchu zaangazowana jest kora
ruchowa znajdujaca sie w placie czolowym
mozgu, ktéremu podlegaja znajdujace sie w
rdzeniu kregowym motoneurony, unerwiaja-
ce poszczegblne miesnie (KAPLAN 1988).

W niniejszym artykule skupimy sie na
mechanizmach plastycznosci miesni szkie-
letowych, czyli ich zdolnoscia do przebu-
dowy i regeneracji w odpowiedzi na bodzce
zewnetrzne i wewnetrzne. Plastyczno$S¢ mie-
$ni na poziomie morfologicznym objawia sie
przede wszystkim w wielkoSci mieSnia, co
wynika gléwnie ze zmian w Srednicy widkien
miesniowych, a na poziomie molekularnym
- ze zmianami w ekspresji genow koduja-

cych bialtka miesniowe, np. lancuchy ciezkie
miozyny. Plastyczno$§¢ miesni towarzyszy
nam przez cale zycie - nawiazujac do tytulu
znanego filmu akcji - od kotyski az po
grob... Spotykamy sie z nia juz na etapie
ich powstawania - w fazie embrionalnej i
ptodowej, po narodzeniu, a takze podczas
dojrzewania i starzenia sie organizmu. Jest
ona tez niezbedna do regeneracji miesni w
przypadku urazéw, stanéw chorobowych
(miopatii), wystepuje podczas intensywnych
¢wiczen czy wrecz przy braku aktywnosci
ruchowej. Co wiecej, postep jaki zaistnial w
bioinzynierii tkanek umozliwia podjecie préb
transformacji miesni szkieletowych (a w
szczegblnosci wystepujacych w nich komoérek
odpowiedzialnych za odbudowe widkien)
w tkanke miesnia sercowego, co moze byc¢
wykorzystane do transplantacji, zamiast ca-
lego serca (DURRANI i wspoétaut. 2010, KoJi-
MA i IEDA 2017, TZAHOR i Poss 2017).

Dla zrozumienia plastycznosci miesni
szkieletowych niezbedne jest poznanie ich
budowy i funkcjonowania, a takze procesu
miogenezy, co pokrotce przedstawiamy poni-
zej.

BUDOWA MIESNI

Miesien szkieletowy tworza peczki regu-
larnie utozonych wilékien miesniowych, czyli
wielojadrzastych komorek (syncytiow) o wy-
dtuzonym ksztalcie (Ryc. 1). Ich Srednica, w
zaleznosSci od organizmu z ktorego pochodza
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i typu mies$nia, moze wynosi¢ 10-100 pm.
Wiokna otoczone sa wyspecjalizowang blonag
plazmatyczna, zwana sarkolemma. W skiad
wlokna wchodza peczki miofibryli, czyli wto-
kienka kurczliwe, ktorych $rednica wynosi
~1 um. Sa one zbudowane z filamentowych
struktur tworzonych przez biatka kurczli-
we, skladajacych sie na aparat skurczu.
Podstawowsg jednostka strukturalno-czynno-
Sciowa miofibryli jest sarkomer, ktoérego ob-
serwowane rozmiary (~1,5-~3,5 pm) to nie
tylko wypadkowa gatunku i typu miesnia,
ale takze fazy skurczu. Glownymi struk-
turami aparatu skurczu sa oddzialujace ze
sobg filamenty grube (miozynowe) i cienkie
(aktynowe). Ich regularne i powtarzajace sie
ulozenie we witoknie powoduje wystepowanie
charakterystycznego prazkowania, widoczne-
go w mikroskopie interferencyjnym. W mio-
fibrylach jedna z najbardziej widocznych w
mikroskopie elektronowym struktur jest linia
(dysk) Z; fragment miofibryli pomiedzy linia-
mi Z nosi wlasnie nazwe sarkomeru. Linia
Z pelni funkcje kotwiczaca filamenty cienkie
sgsiadujacych sarkomerow i jest zbudowa-
na z wielu biatek strukturalnych, gléwnie z
a-aktyniny i desminy. Filamenty grube sag
z kolei zakotwiczone w linii M, zbudowane;j
glownie z miomezyny. Role lacznika miedzy

rowniez konektyna), stanowigca swoisty sta-
bilizator i liniat dla struktur sarkomeru.

Filamenty grube zbudowane sg gléwnie
z konwencjonalnej miozyny miesniowej, zas
filamenty cienkie sa tworzone przez aktyne
(specyficzng dla miesni szkieletowych izo-
forme a, kodowana przez gen ACTAI) oraz
biatka z nia oddzialujace, przede wszystkim
tropomiozyne i kompleks troponiny, ktére w
sposob zalezny od jonow wapnia reguluja
oddzialywanie miozyny i aktyny (MORACZEW-
SKA i1 wspoétaut. 2012).

Miozyny to bialka enzymatyczne, kto6-
re przeksztalcaja energie chemiczna uzy-
skang z hydrolizy ATP w sile mechaniczna.
Miozyny miesniowe to heksamery, ktérych
masa czasteczkowa wynosi ok. 500 kDa.
W sklad heksameru wchodzi para tancu-
chow ciezkich (ang. myosin heavy chain,
MyHC) o masie ~200 kDa kazdy oraz dwie
pary tancuchow lekkich (ang. myosin li-
ght chains, LC) o masach od 16 do 25
kDa. W kazdej parze tlancuchow lekkich
jest tancuch regulatorowy, ktorego fosfory-
lacja aktywuje miozyne, oraz lancuch istot-
ny, pelniacy funkcje stabilizujaca (podporo-
wa) odcinek tancucha ciezkiego, do ktoérego
przylaczaja sie lancuchy lekkie (Ryc. 1). W
miesniach szkieletowych dorostych ssakow
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Ryc. 1. Schemat budowy miesnia i aparatu skurczu. Na rycinie przedstawiono réwniez schemat bu-
dowy biatka motorycznego, miozyny, ktéra stanowi glowny skladnik filamentu grubego (wg LISTRAT i

wspétaut. 2016, zmieniona).
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lancuchow ciezkich miozyn miesSniowych,
ktore z jednej strony warunkuja typ wiokien
(o tym ponizej), a z drugiej, parametry skur-
czu. Sa to: miozyna typu I (wolna) kodowa-
na przez gen MYH7, tozsama z izoforma J3
wystepujaca w miesSniu sercowym, miozyna
szybka typu Ila (kodowana przez MYH?2),
miozyna szybka typu IIb (kodowana przez
MYH4) oraz miozyna szybka typu IIx (kodo-
wana przez MYHI). W miesniach czlowieka
dominuja tylko trzy z podanych izoform: I,
IIa i IIx (opisywana wczesniej jako IIb lub
IId). Z kolei u kotéw dominuja izoformy I,
[Ia i IIb, co determinuje ich wyjatkowa szyb-
kos¢ i skocznos¢ (TALMADGE 2000). Procen-
towy rozklad poszczegdlnych typow MyHC w
miesniu zalezy w znacznej mierze od czesto-
tliwosci i rodzaju aktywnosci fizycznej. Na
przyklad w miesniach maratonczykow znaj-
duje sie przewazajaca iloS¢é miozyny typu I,
podczas gdy u sprinterow dominuja miozyny
szybkie typu Ila i IIx (ANDERSEN i wspoétaut.
2000, HARRIDGE 2007). Miozyny tworzone
przez tancuchy ciezkie réznig sie kinetyka
oddzialywan z aktyna, natomiast moga two-
rzy¢ kofilamenty tak in vivo, jak i in vitro
(BEACH i HAMMER 2015). Wszystkie miozyny
mieSniowe maja taka sama budowe dome-
nowa: na koncu aminowym (N-koncowym)
znajduje sie glowka, na ktérg skladaja sie
globularna domena motoryczna (tu sa miej-
sca wigzania aktyny i ATP oraz hydrolizy
tego nukleotydu) i helikalna szyjka (do niej
za pomoca sil niekowalencyjnych przylaczaja
sie tancuchy lekkie) (Ryc. 1). Pozostala czesc
tancucha ciezkiego to a-helikalna domena,
ktora, wraz z odpowiadajaca domena z dru-
giego lancucha ciezkiego miozyny, tworzy
pateczke o strukturze superhelisy (ang. co-
iled-coil); to wlasnie pateczki uczestnicza w
powstawaniu filamentu grubego.

Nalezy tu wspomnieé, ze w miesniu, po-
dobnie jak w kazdej innej komorce eukario-
tycznej, wystepuja takze inne miozyny, zwa-
ne niekonwencjonalnymi, ktére nie sa zdol-
ne do tworzenia filamentéw. O ich roli w
miesniach wciaz niewiele wiadomo, lecz uzy-
skane dotychczas wyniki wskazuja, ze pel-
nig one wazng role w funkcjonowaniu mie-
$ni. Osoby zainteresowane miozynami nie-
konwencjonalnymi w miesniach odsylamy do
artykutu przegladowego SUSZEK i wspoétaut.,
ktéry ukazal sie w czasopiSmie KOSMOS w
2018 r.

Miofibryle oplata sie¢ kanalikéw podituz-
nych oraz zbiornikéw, ktore tworza zamknie-
ty uklad blon zwany siateczka sarkoplazma-
tyczna (SR) (Ryc. 1). Pomiedzy zbiornikami
SR wystepuja regularnie ulozone poprzeczne
kanaliki (kanaliki T), ktére sg wpukleniami
sarkolemmy do sSrodka wlokna. SR wraz z
kanalikami T uczestniczy w przekazywaniu

sygnalu z motoneuronu do aparatu skur-
czu (STRZELECKA-GOEASZEWSKA 1997, CLARK
i wspotaut. 2002). W przekazywaniu sy-
gnalu pomiedzy motoneuronem a wildéknem
miesniowym bierze udzial wyspecjalizowana
struktura zwana synapsa nerwowo-miesnio-
wa lub zlaczem nerwowo-miesniowym (patrz
Ryc. 3). Motoneuron wraz z unerwionym
przez niego wiloknem miesniowym (lub gru-
pa wilokien tego samego typu) tworzy jed-
nostke motoryczna (szczegéltowe informacje
o jednostkach motorycznych i ich plastycz-
nosci znajduja sie w artykule CELICHOWSKI
i KRUTKI w tym zeszycie KOSMOSU). W sy-
napsie nerwowo-miesniowej mozna wyroznic
trzy zasadnicze skladowe: (i) cze$S¢ presynap-
tyczna zawierajaca zakonczenia motoneuro-
nu, (i) szczeline synaptyczna, do ktorej z
aksonu motoneuronu wydzielane sa peche-
rzyki synaptyczne, a z nich uwalniany jest
neuroprzekaznik, acetylocholina, oraz (iii)
znajdujaca sie na sarkolemmie cze$S¢ post-
synaptyczna, w ktérej znajduja sie recep-
tory acetylocholinowe (HUGHES i wspélaut.
2006, TAKAMORI 2012). Zwiazanie acetylo-
choliny przez te receptory inicjuje kaskade
zdarzen prowadzacych do skurczu (patrz po-
nizej). Wszelkie nieprawidlowosci w skladzie
1 organizacji maszynerii synaptycznej czesto
prowadza do rozwoju miopatii (BERNADZKI i
wspoélaut. 2017).

Miesnie szkieletowe w zaleznosci od ro-
dzaju tworzacych go wiokien mozna podzieli¢
na dwa podstawowe typy: miesnie wolne i
miesnie szybkie. Poszczeg6lne wiokna cechu-
ja sie okreslonym metabolizmem, ktéry moze
by¢ tlenowy (we wloknach wolnych, odpor-
nych na zmeczenie), glikolityczny (we wlok-
nach szybkich, podatnych na zmeczenie) lub
mieszany, tlenowo-glikolityczny (we wiéknach
szybkich, odpornych na zmeczenie) (CONLEY
i wspétaut. 2007). Typ wilokien przektada sie
z kolei na rodzaj tworzonych przez nie jed-
nostek motorycznych i parametry skurczu;
ten aspekt zostal szczegolowo opisany we
wspomnianym wyzej artykule CELICHOWSKI
i KRUTKI w tym zeszycie KOSMOSU. Nalezy
zdawacC sobie sprawe, ze miesnie szkieleto-
we sa zwykle mieszaning wilékien, w ktérych
wystepuje przewaga okreslonego typu wilo-
kien (ROWINSKI 1995, DRZYMALA-CELICHOWSKA
i wspotaut. 2012). Co wiecej, sklad wiokien
w tym samym miesniu moze zaleze¢ od pici
i wieku osobnika (DRZYMALA-CELICHOWSKA i
wspoétaut. 2012, CONLEY i wspélaut. 2007).
Miesnie z przewaga wlokien wolnych (typu
I), w ktorych dominuje miozyna wolna (I),
zawieraja znaczna liczbe duzych mitochon-
driow z dobrze rozwinietymi grzebieniami
mitochondrialnymi. Mie$nie wolne zawiera-
ja duzo mioglobiny; to wtasnie dzieki temu
zwane sa rowniez mieSniami czerwonymi.
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Z kolei miesnie z przewaga wiokien szyb-
kich (typu M), w ktérych dominujacymi izo-
formami sa miozyny szybkie (II), zwane tez
sa miesniami bialymi, gdyz zawieraja duzo
mniej mioglobiny (SCHIAFFINO 2018).

MECHANIZM SKURCZU MIESNI
SZKIELETOWYCH

Podstawa mechanizmu skurczu wszyst-
kich typéw miesni jest cykliczne oddziatywa-
nie gléwek miozyny z filamentami cienkimi,
sprzezone z hydroliza ATP w glowce miozy-
ny. Energia uzyskana z rozpadu tego nukle-
otydu prowadzi do wzajemnego przesuwania
sie filamentéow cienkich i grubych w sarko-
merze, co powoduje skrocenie sarkomeru, a
konsekwencja zsynchronizowanego skracania
wielu sarkomeréw jest skurcz miesni (HUX-
LEY 1975, CLARK i wspétaut. 2002, GAUTEL i
DJINOVIC-CARUGO 2016).

Oddzialywanie aktyny z miozyna jest re-
gulowane na poziomie filamentu cienkiego
(uktad tropomiozyny-troponiny) oraz filamen-
tu grubego (fosforylacja lancucha lekkiego
przez kinaze lekkich tancuchéw miozyny,
MLCK). Oba te mechanizmy sa zalezne od
obecnych w sarkoplazmie jonéw Ca?, kto-
re z jednej strony lacza sie z troponing C,
co prowadzi do odstoniecia miejsc wiazania
miozyny na filamencie cienkim, a z dru-
giej, tacza sie z kalmodulina, ktora aktywuje
MLCK. Osoby zainteresowane mechanizmami
regulacji skurczu miesni przez jony wapnia
odsylamy do artykulu MORACZEWSKA i wspol-
aut. (2012). W regulacji stezenia jonow Ca?*
w sarkoplazmie bezposrednio uczestniczy
siateczka sarkoplazmatyczna, ktora posia-
da zdolnosé do magazynowania tych jonow.
Ich uwolnienie z SR do sarkoplazmy dzieki
aktywacji znajdujacego sie w blonie SR re-
ceptora rianodynowego (RyR) inicjuje skurcz,
a ponowne ich magazynowanie (czyli obni-
zenie stezenia jonow Ca?" w sarkoplazmie)
prowadzi do rozkurczu. Naplyw jonoéw Ca?*
do sarkoplazmy odbywa sie wskutek depola-
ryzacji blony SR, ktéra jest wynikiem pobu-
dzenia sarkolemmy przez impuls nerwowy,
przekazywany przez synapsy nerwowo-mie-
Sniowe do receptora dihydropirydynowego
(DHPR), znajdujacego sie¢ na sarkolemmie,
tuz obok receptorow RyR (jest to mozliwe
dzieki znacznemu pofaldowaniu blon SR).
Ponowne gromadzenie jonéw Ca?" w SR jest
mozliwe dzieki znajdujacej si¢ na blonach
SR pompie wapniowej SERCA, ktora jest ak-
tywowana przez ATP (ROWINSKI 1995).

MIOGENEZA MIESNI SZKIELETOWYCH

Wszystkie miesnie szkieletowe kregow-
cow, z wyjatkiem miesni glowy, wywodza sie

z mezodermy stanowiacej, obok endodermy
i ektodermy, jeden z trzech listkow zarod-
kowych. We wczesnej fazie rozwoju (E8 u
myszy) mezoderma rozdziela sie na ulozo-
ne po obu stronach cewy nerwowej i stru-
ny grzbietowej skupiska (segmenty) komo-
rek, zwane somitami; powstaje ich okolo 65
par. Na proces formowania somitow wplywa-
ja sygnaly z sasiednich struktur, takich jak
cewa nerwowa, struna grzbietowa i boczna
mezoderma ptytkowa. Struktury te wydzie-
laja czynniki wzrostu, zwane rowniez morfo-
genami, do ktorych nalezg m.in. biatka Shh
(ang. sonic hedgehog) i Wnt (glikoproteiny
zaangazowane w morfogeneze, réznicowanie
i polaryzacje komoérek) oraz biatko morfoge-
netyczne kosci 4 (ang. bone morphogenetic
protein 4, BMP4). Uwolnione czynniki sty-
muluja somity do podzialu na dwie odreb-
ne populacje komorek: sklerotom, ktéory da
poczatek szkieletowi osiowemu, i dermomio-
tom, z ktérego powstana skora wilasciwa,
miesnie gladkie i miesnie szkieletowe (CLARK
i HARDING 2017, GREFTE i wspotaut. 2007,
SHER i wspélaut. 2012). Dermomiotom dzieli
sie na domene centralng, warge grzbietowo-
-przySrodkowa, wargi przednie i tylne oraz
warge brzuszno-boczna (CHAL i POURQUIE
2017). Struktura ta charakteryzuje sie wy-
soka ekspresja czynnikéw transkrypcyjnych
Pax3 i Pax7. W miare rozwoju zarodka ko-
morki krawedzi brzuszno-bocznej dermomio-
tomu rozwarstwiaja sie i migruja do zawiaz-
kow koniczyn, aby utworzy¢ w tym miejscu
miesnie konczyn dolnych i gérnych. Jedno-
czeSnie komorki czesci grzbietowo-przysrod-
kowej sa indukowane do utworzenia mioto-
mu, ktory da poczatek miesniom tulowia i
plecow (MOLKENTIN i OLSON 1996, BRENT i
TABIN 2002).

Wraz 2z rozwarstwieniem (delaminacja)
komoérek dermomiotomu rozpoczyna sie wla-
Sciwy proces miogenezy (BUCKINGHAM 2006).
Miogeneze w czasie rozwoju zarodka dzieli
sie na dwie fazy: embrionalna, inaczej pier-
wotna, oraz plodowa, inaczej wtoérna (SHER
i wspotaut. 2012). Podczas fazy pierwot-
nej migrujace komoérki progenitorowe w od-
powiedzi na sygnaly z otaczajacych tkanek
wyciszaja ekspresje czynnikéow Pax3 i Pax7
i inicjuja ekspresje tzw. wczesnych miogen-
nych czynnikéw regulatorowych (ang. my-
ogenic regulatory factors, MRF), do ktérych
naleza miedzy innymi MyfS i MyoD (Ryc. 2).
Proliferujace komoérki wykazujace ekspresje
tych czynnikow nazywane sa mioblastami
(GREFTE i wspotaut. 2007, CHARGE i RUD-
NICKI 2004, JIN i wspoétaut. 2016). W kolej-
nym etapie mioblasty przestaja sie dzieli¢ i
zaczynaja roznicowaC w miocyty. Proces ten
jest regulowany przez tzw. ,pozne” MRF, do
ktorych zaliczamy Mrf4 i miogenine. Oprocz
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Ryc. 2. Schemat przebiegu réznicowania mioblastéow. Wyjasnienie skrotow nazw poszczegélnych bialek

zaangazowanych w réznicowanie w tekscie.

wymienionych miogennych czynnikéw regu-
latorowych, miocyty syntetyzuja wazne dla
komoérek miesniowych bialka, takie jak m.in.
lancuchy ciezkie miozyny (izoforma embrio-
nalna, MYH3) czy kinaze kreatynowa, mCK
(JUNG i ZIMOWSKA 2016, KARALAKI i wpoétaut.
2009). Nastepnie jednojadrzaste miocyty la-
cza sie ze soba tworzac wielojadrowe syncy-
tia, zwane miotubami pierwotnymi. Miotuby
pierwotne tworza niedojrzale embrionalne
wlokna pierwotne, ktére stanowia ruszto-
wanie dla wlokien formujacych sie w czasie
drugiej fazy miogenezy. W tej fazie mioblasty
ptodowe lacza sie zaréwno same ze soba,
jak i z wléknami pierwotnymi tworzac wiok-
na wtoérne, zwane tez plodowymi. Widkna te
charakteryzuja sie ekspresja takich marke-
row jak: (-enolaza, Nfix czy lekkie lancuchy
miozyny. Podczas wtoérnej miogenezy wzrost
miesni utrzymywany jest gléwnie poprzez fu-
zje komoérek (CHAL i POURQUIE 2017, CLARK
i HARDING 2017). W miare formowania sie
wlokien wtoérnych, aksony motoneuronow
zaczynaja je unerwiacC, tworzac synapse ner-
wowo-miesSniowsq.

Filamenty miozynowe (tworzone przez
izoforme okotoporodowa, MYHS8) i aktyno-
we zaczynaja sie organizowaé w sarkomery.
Sekwencje sarkomerow, zwane miofibrylami,
Swyrownuja sie” w dojrzewajacych wtoknach,
tworzac charakterystyczne dla miesni szkie-
letowych prazkowanie. Dodatkowo, w czasie
dojrzewania wilékien miesniowych, centralnie
polozone jadra przesuwaja sie na obrzeza
komorki (JIWLAWAT i wspotaut. 2018, CLARK
i HARDING 2017). Kazde wlokno zostaje oto-
czone przez blaszke podstawna (tac. epimy-
sium) oraz wyspecjalizowana blone plazma-
tyczna, sarkolemme (CHAL i POURQUIE 2017).

W czasie miogenezy nie wszystkie ko-
morki zaangazowane sa w tworzenie nowych
wlokien miesniowych. Wyrazna subpopulacja
mioblastéow nie réznicuje i pozostaje zwigza-
na z powierzchnia rozwijajacego sie witékna

w formie uspionej. Komorki te nazywane sa
satelitowymi (satelitarnymi). Sa one zlokali-
zowane pomiedzy blong podstawnag a sarko-
lemma wlokien miesniowych. W czasie zycia
komorki satelitarne aktywuja sie w odpowie-
dzi na urazy i choroby tkanki miesniowej i
biora udzial w procesie regeneracji miesni.
Przykladem regeneracyjnej aktywnosci ko-
morek satelitarnych jest ich udzial w proce-
sach naprawczych mikrouszkodzen miesni,
powstatych na skutek treningu silowego z
elementami skurczow ekscentrycznych, kto-
re charakteryzuja sie uszkodzeniem linii Z i
uszkodzeniem miofibryli na poziomie komor-
kowym (SORICHTER i wspoétaut. 1999, DREYER
i wspoétaut. 2006). Dodatkowo, wazna cecha
komorek satelitarnych jest zdolnos¢ do sa-
moodnowy. W czasie asymetrycznego podzia-
lu powstaja dwie komorki potomne, z kto-
rych jedna pozostaje w stanie spoczynku i
odnawia pule komoérek satelitarnych, a dru-
ga podlega miogennej aktywacji i réznicowa-
niu (JUNG i ZIMOWSKA 2016, CHARGE i RUD-
NICKI 2004, GREFTE i wspolaut. 2007).

ZMIANY TKANKI MIESNIOWEJ
W CZASIE ZYCIA

Pierwsze tygodnie po urodzeniu to okres
intensywnego wzrostu organizmu, z czego
najwiekszy przyrost obserwuje sie w przy-
padku masy miesniowej. Wzrost miesni wy-
nika gléwnie z przyrostu rozmiaréow wiokien
miesniowych (hipertrofii) (REHFELDT i wspol-
aut. 2000, WHITE i wpétaut. 2010). W do-
roslym Zyciu rozwdj miesni szkieletowych
zalezy gtownie od aktywnosci fizycznej i od-
powiedniej diety. Miesnie w czasie cwiczen,
podobnie jak w czasie dorastania, réwniez
zwiekszaja swoja mase na drodze hipertro-
fii (KoNOPKA i HARBER 2014). Podczas co-
dziennej pracy miesien jest narazony na
duze obciazenia i urazy (CLOSE i wspoétaut.
20095). Uraz miesni moze nastgpi¢ w wyni-
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ku: choroby (np. dystrofie), ekspozycji na
czynniki miotoksyczne (np. jad kobry - kar-
diotoksyna), ostrego lub tepego urazu, opa-
rzenia, niedokrwienia, urazu atletycznego,
odnerwienia i wielu innych. Uszkodzenia
miesni skutkuja silnymi zmianami zaréwno
w komoérkach miesniowych, jak i w macie-
rzy zewnatrzkomorkowej. W odpowiedzi na
uszkodzenia miesnie szkieletowe uruchamia-
ja mechanizmy regeneracyjne, ktére opisuje-
my w dalszej czesci artykulu (patrz tez Ka-
SPER i wspotaut. 2002, KARALAKI i wpoélaut.
2009). Powazne kontuzje, takie jak zerwanie
miesnia lub uszkodzenia uktadu kostnego,
np. zlamania, czesto zmuszaja do unieru-
chomienia konczyny. Dilugotrwaly brak ru-
chu moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia
masy i sily danego miesnia, a w konse-
kwencji moze prowadzi¢ nawet do jego cze-
Sciowego zaniku. Zanik miesni na skutek
unieruchomienia, niedozywienia lub niekto-
rych choréb (np. dystrofii) definiowany jest
jako atrofia i charakteryzuje sie obnizeniem
Srednicy wilokien miesniowych bez istotnego
zmniejszenia ich liczby. Co ciekawe, liczba
wlokien nie zmienia sie¢ nawet w przypad-
ku os6b sparalizowanych, u ktérych spadek
masy miesni siega nawet 30-60% (JACKMAN i
KANDARIAN 2004, QIN i wspétaut 2010). Od-
miane atrofii stanowi sarkopenia zwigzana z
procesem starzenia. Sarkopenia to zjawisko
charakteryzujace sie uogoélnionym zmniejsze-
niem masy i sily miesni szkieletowych na
skutek postepujacej z wiekiem utraty tkanki
miesniowej. Zwykle towarzyszy jej obnizona
mobilnosé, powolny chod, ogoélne oslabienie
i staba wytrzymatos¢ fizyczna (BURTON i SuU-
MUKADAS 2010). Wszystkie wymienione zjawi-
ska, czyli hipertrofia, urazy miesni, atrofia i
sarkopenia stanowia nieodzowna czes$¢ zycia
ludzkiego, dlatego tez zostaly szerzej opisane
w dalszej czesci artykutu.

HIPERTROFIA

Hipertrofia to wzrost wielkosci wiokien
miesniowych i tym samym wzrost tkanki
miesniowej, przy jednoczesnym braku przy-
rostu liczby wilokien. Zjawisko hipertrofii
wystepuje nie tylko w czasie rozwoju mie-
$nia, ale rowniez w odpowiedzi na przecia-
zenia mechaniczne miesni (np. intensywny
trening silowy) lub anaboliczna stymulacje
hormonalna (gléwnie testosteronem) (SCHO-
ENFELD 2010, SCHIAFFINO i wspoétaut. 2013).
Gdy miesien jest narazony na przeciazenia,
dochodzi do zaburzen w obrebie wilokien
miesniowych 1 macierzy zewnatrzkomorko-
wej. Zaburzenia te prowadza do serii zda-
rzen miogennych, ktére skutkuja wzrostem
poziomu aktyny i miozyny, z jednoczesnym
przyrostem catkowitej liczby sarkomeréw.
Powoduje to powiekszenie Srednicy wtokien,

z jednoczesnym zwieckszeniem przekroju po-
przecznego calego miesnia. Na regulacje
masy miesni i rozmiaru wlokien wplywa ob-
rot biatek, czyli réwnowaga pomiedzy syn-
teza a degradacja bialek w obrebie wlékien
miesniowych. Wzrost miesni szkieletowych
regulowany jest przez dwa glowne szlaki.
Pierwszy to szlak, w ktorego sklad wchodza:
insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF1), ki-
naza fosfoinozytolu 3 (PI3K), kinazy Akt i
PKB oraz kinaza mTOR. Szlak ten dziata
jak dodatni regulator wzrostu miesni. Dru-
gi ze szlakow obejmuje czynniki regulujace
roznicowanie mie$ni: miostatyne i Smad3,
ktore negatywnie regulujg proces hipertrofii
(SCHOENFELD 2010).

Trening sily i/lub wibracyjny moze, obok
hipertrofii, powodowac¢ przebudowe typu
wlokien miesniowych i, co sie z tym wig-
ze, jednostek motorycznych, spowodowanag
glownie zmiana ekspresji genow kodujacych
lancuchy ciezkie miozyny, wywotujac zmiany
w parametrach skurczu (JAKUBIEC-PUKA
i wspétaut. 2008, LOCHYNSKI i wspélaut.
2013).

ATROFIA

Atrofia miesni szkieletowych definiowa-
na jest jako zanik lub spadek masy mie-
Sniowej spowodowany urazem, brakiem
uzywania tkanki lub choroba (MCKINNELL i
RUDNICKI 2004). W ogoélnej populacji atro-
fia najczesciej wynika z nieuzywania mie-
$ni, np. przez unieruchomienie konczyny
czy dlugi okres lezenia w 16zku (a w takich
sytuacjach nie ma zmiany liczby wlokien
miesniowych). Znaczny i czasem gwaltowny
zanik miesni, towarzyszacy wyniszczajacym
chorobom takim jak np. choroby nowotwo-
rowe czy anoreksja, nosi nazwe kacheks;ji.
Do najczestszych choréb, w ktérych wyste-
puje atrofia zaliczamy: stwardnienie zaniko-
we boczne (cechujace sie zanikaniem moto-
neuronéw i w konsekwencji spadkiem liczby
wlokien miesniowych), dystrofie miesniowe i
inne miopatie oraz nowotwory (MCKINNELL i
wspotaut. 2004, POWERS i wspétaut. 2007).
Niezaleznie od przyczyny, zanik miesni cha-
rakteryzuje sie znacznym zmniejszeniem
Srednicy wlokien miesniowych, obnizeniem
zawartosci biatka oraz spadkiem wytwarza-
nej sily skurczu i mniejsza odpornoscia na
zmeczenie (JACKMAN i KANDARIAN 2004). Spa-
dek syntezy biatek i wzrost tempa ich de-
gradacji sa glowng przyczyna wiekszosci
przypadkow atrofii (ZHANG i wspotaut. 2007).
W atrofie miesni zaangazowane sa dwa szla-
ki degradacji bialek: proteasomalny i auto-
fagiczno-lizosomalny (SCHIAFFINO i wspoétaut.
2013).

Szlak ubikwityna-proteasom jest jednym
z glownych systemow zaangazowanych w
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rozpad biatek sarkomeru w przypadku zmian
w aktywnosci miesni. Spadek masy miesnio-
wej zwiazany jest ze zwiekszonym przylacza-
niem sie ubikwityny do bialek miesniowych,
zwiekszona aktywnoscia proteasomalna oraz
wzmozonym rozpadem bialek. Podczas atrofii
nastepuje znaczny wzrost ekspresji réznych
skladnikow szlaku ubikwityny, najwyzsza
ekspresje wykazuja dwa specyficzne dla mie-
$ni enzymy: ligazy MuRF1 i MAFbx (ZHANG
i wspotaut. 2007). Nadekspresja wymienio-
nych ligaz skutkuje zwiekszona degradacija
bialek przez uklad ubikwityna-proteasom
(SANDRI 2008). Z kolei myszy z nokautem
MuRF1 i MAFbx wykazywaly odpornos¢ na
atrofie wywolana odnerwieniem (BODINE i
wspotaut. 2001).

Oproécz degradacji biatek na drodze szla-
ku ubikwityna-proteasom, istnieje wiele in-
nych szlakow sygnalizacyjnych i mechani-
zmow lezacych u podstaw atrofii. W jednym
z nich uczestniczy szlak IGF1/PI3K/AKT/
FoxO, ktéry w fizjologicznych warunkach
stymuluje prawidlowy wzrost masy mie-
Sniowej. Zmniejszona aktywnos¢ tego szla-
ku moze wplywaé na zanik miesni (SANDRI
2008, MCKINNELL i RUDNICKI 2004). Inny me-
chanizm sprzyjajacy rozwojowi atrofii opiera
sie o sygnalizacje czynnika transkrypcyjne-
go NF-kB. Czynnik ten odgrywa gtéwna role
jako mediator stanu zapalnego i procesow
odpornosciowych. Jest on syntetyzowany
takze w miesniach, gdzie poprzez posrednic-
two w dzialaniu cytokin zapalnych, zwlasz-
cza czynnika martwicy nowotworéw (TNFa),
wplywa na ich zanik (SANDRI 2008, JACKMAN
1 KANDARIAN 2004).

SARKOPENIA

Pojecie sarkopenii definiowane jest jako
postepujaca, zwigzana 2z wiekiem, utrata
masy i sily miesni szkieletowych. Masa mie-
$ni zaczyna male¢ w sposob liniowy juz w
4 dekadzie zycia, przy czym po 80 roku zy-
cia moze spas¢ az o 50% w stosunku do
wyjSciowej wartosci. Obnizenie sity i funkcji
miesni czesto niesie za sobg powazne kon-
sekwencje i moze prowadzi¢ do ostabienia
czy niepelnosprawnosci oséb starszych (WAL-
STON 2012, CRUZ-JENTOFT i LANDI 2014). Z
medycznego punktu widzenia, ze wzgledu na
poziom zaawansowania, przebieg sarkope-
nii podzielono na trzy stadia: presarkopenie,
sarkopenie wlasciwa i ciezka postac¢ sarko-
penii (MzIRAY i wspoétaut. 2017).

Wraz 2z wiekiem homeostaza miesni
szkieletowych zostaje zaburzona, a procesy
kataboliczne przewazaja nad anabolicznymi.
Fizjologiczne i morfologiczne zmiany w mie-
S$niu podczas sarkopenii obejmuja spadek
wielkosci i liczby wlokien miesniowych. Do-
tyczy to glownie wlokien miesniowych typu

II (szybkich). Zanikowi wlokien towarzyszy
infiltracja tkanek lacznej i thuszczowej oraz
spadek liczby komoérek satelitarnych (Do-
HERTY 2003, WALSTON 2012, CRUZ-JENTOFT i
LANDI 2014). W rozwo6j sarkopenii zaangazo-
wanych jest wiele czynnikéw, wsrod ktorych
mozna wymieni¢: uwarunkowania $rodo-
wiskowe, progresywny spadek liczby moto-
neurondéw unerwiajacych miesnie, degrada-
cje potaczen nerwowo-miesniowych, zmiany
hormonalne i stan zapalny miesni (WALSTON
2012, WICKS i wspélaut. 2018).

Najczestszymi przyczynami sSrodowisko-
wymi sarkopenii sa spadek aktywnosci fi-
zycznej i zaburzenia w odzywianiu. Osoby
starsze sa mniej aktywne ruchowo, a brak
stymulacji powoduje powolny zanik tkanki.
Dodatkowo powszechnie wiadomo, ze sta-
rzenie wiaze sie ze spadkiem spozycia zyw-
nosci, a zmniejszone spozycie pokarmu, w
szczegolnosci biatka, skutkuje przyspieszona
utrata masy miesni (DOHERTY 2003, WAL-
STON 2012).

Jednym z najlepiej zbadanych mechani-
zm6w zaangazowanych w patogeneze sar-
kopenii jest uposledzenie funkcji neurofizjo-
logicznych (CURCIO i wspoétaut. 2016). Sta-
rzenie sie organizmu zwiazane jest z pro-
gresywnym obumieraniem motoneuronow,
szczegblnie duzych unerwiajacych szybkie
wlokna migsniowe, i w konsekwencji degene-
racjg polaczen nerwowo-miesniowych, ktore
odpowiadaja za przekazywanie sygnalow do
miesni szkieletowych i warunkuja ich skurcz
(Lru 1 wspotaut. 2017). Zmniejszenie licz-
by potaczen nerwowych skutkuje zanikiem
glownie wlokien szybkich, co odgrywa wazna
role w zwigzanym z wiekiem oslabieniu mie-
Sni (WALSTON 2012). Dotychczasowe badania
sugeruja, ze dysfunkcja polaczen nerwowo-
-mieSniowych moze by¢ zwiazana z prote-
oliza agryny, bialtka syntetyzowanego przez
neurony ruchowe, ktére posrednio stabilizu-
je receptory acetylocholinowe w postsynap-
tycznej czesci zlacza nerwowo-miesniowego.
Fragmentacja agryny skutkuje powstaniem
fragmentu agryny, ktéry jest wykrywalny w
surowicy oséb z sarkopenia (CURCIO i wspoél-
aut. 2016).

Istotnym czynnikiem wplywajacym na
rozw0j sarkopenii sa takze zwiazane ze sta-
rzeniem zmiany hormonalne. Gléwne zmiany
wplywajace na stan miesni zachodza w ste-
zeniu hormonéw plciowych, hormonéw wzro-
stu i IGF1. Wykazano, ze po 30. roku zycia
u mezczyzn poziom testosteronu spada o 1%
kazdego roku. Obnizenie tego hormonu w
surowicy koreluje ze spadkiem masy i funk-
cji miesni. Jednak suplementacja androge-
néw moze zahamowaé to zjawisko. Podobnie
spadek poziomu estrogenow we krwi kobiet
w okresie menopauzy negatywnie wplywa
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na funkcje miesni. Waznymi dla funkcjo-
nowania miesni sg takze hormony wzrostu
i IGF1, ktore biora udzial w reakcjach ana-
bolicznych. Stezenie hormonu wzrostu, po-
dobnie jak testosteronu, spada sukcesywnie
po 30. roku zycia, skutkujac redukcja pracy
miesni. W dziatlaniu hormonu wzrostu pobu-
dzajacego wzrost miesni posredniczy IGF1,
ktory silnie stymuluje regeneracje miesni
(LAWNICZAK 1 KMIEC 2012, CURCIO i wspoétaut.
2016).

Aktywacja szlaku zapalnego stanowi ko-
lejny czynnik sprzyjajacy powstawaniu sar-
kopenii. Ogélnoustrojowe zapalenie powodu-
je wzrost cytokin prozapalnych, do ktérych
naleza m.in. interleukina 6 (IL-6), interleu-
kina 1 (IL-1) i czynnik martwicy nowotwo-
row (TNFa). Mediatory zapalne sa bezpo-
Srednio zwigzane z utrata masy mieSniowej
i zmniejszeniem sily miesni oséb starszych.
Przyktadowo, TNFa i IL-1 sa zdolne do blo-
kowania réznicowania mioblastow, a zwiek-
szony poziom IL-6 w surowicy prowadzi do
zaburzen w poruszaniu sie oraz zwieksza
ryzyko niepelnosprawnosci. Stany zapalne u
0s6b starszych moga mie¢ wiele zrodet. Naj-
czestszym ich wyzwalaczem sa z pewnoscig
przewlekle stany chorobowe, do ktérych mo-
zemy zaliczy¢ reumatoidalne stany zapalne
stawow, niewydolnos$¢ nerek czy zastoinowag
niewydolnos¢ serca. Wszystkie z wymienio-
nych schorzen przyczyniaja sie do rozwoju
sarkopenii poprzez aktywacje mediatorow za-
palnych (WALSTON 2012, CURCIO i wspétaut.
2016, WICKS i wspoélaut. 2018).

o

Miesnie
szkieletowe
‘_‘ Motoneuron
Uszkodzone
widkno
- Angiogeneza migéniowe
- Przebudowa macierzy Przebudowa/

zewnatrzkomadrkowe]
- Unerwienie uszkodzonej
tkanki

Potgczenie

zwloknienie

nerwowo-
migéniowe

4

W czasie starzenia na zmiany we witok-
nach miesniowych naklada sie rowniez
zmniejszenie liczby i funkcji mitochondriow
(a wiec spada podaz ATP, niezbednego do
skurczu) oraz aktywacja Smierci apoptotycz-
nej. Zaburzenie funkcji mitochondriéw pro-
wadzi takze do zwiekszonej produkcji reak-
tywnych form tlenu, takich jak rodniki po-
nadtlenkowe i nadtlenek wodoru. Reaktywne
formy tlenu wplywaja na nieprawidlowa syn-
teze bialek, utlenianie lipidow i mutacje w
mitochondrialnym DNA. Wszystkie te czyn-
niki wplywaja na aktywacje apoptozy, co
u osoOb starszych moze przyczyniac sie do
zmniejszenia masy miesni, a w konsekwencji
do zaburzen chodu (WALSTON 2012, WICKS i
wspoétaut. 2018).

Wymienione powyzej to jedynie czes¢
czynnikow, ktore moga wplywac¢ na rozwoj
sarkopenii. W ciagu ostatnich lat poczynio-
no duze postepy w zrozumieniu jej wielo-
czynnikowych przyczyn. Jednak do tej pory
odpowiednio dobrana aktywnos$¢ fizyczna
oraz prawidlowe odzywianie pozostaja naj-
wazniejszymi strategiami w ograniczeniu i
zapobieganiu sarkopenii u oso6b starszych
(LAWNICZAK 1 KMIEC 2012, WICKS i wspoétaut.
2018).

URAZY MIESNI

Jak juz wczesniej wspomniano, mie-
sien moze zosta¢ uszkodzony wskutek wie-
lu czynnikéw, od urazu mechanicznego po
czynniki miotoksyczne. Miesnie szkieletowe
posiadaja imponujaca zdolno$¢ do samore-

: - - Nekroza
Uszkod:
szodzenie Degeneraqa{_ Naptyw zewnatrzkomorkowego wapnia

Komérka
satelitarna

(2

- Naptyw neutrofilii
Stan - Naplyw makrofagéw:
+ M1-produkcja cytokin prozapalnych
Jadro zapalny + M2- produkcja cytokin przeciwzapalnych

komérkowe

(3

Regeneracja

(—1—\

- Aktywacja komorek satelitarnych
- Regeneracja uszkodzonych widkien

Ryc. 3. Schemat przebiegu naprawy miesnia szkieletowego uszkodzonego wskutek urazu (wg CAROSIO i

wspoélaut. 2011, zmieniona).
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generacji, ustepujac pod tym wzgledem tylko
szpikowi kostnemu (SHI i GARRY 2006). Pro-
ces naprawy miesni szkieletowych jest wy-
soce zsynchronizowany i wymaga aktywacji
réznych mechanizméw. Naprawa uszkodzo-
nych miesni przebiega w kilku wspélzalez-
nych etapach: degeneracji, zapalenia, rekon-
strukcji (regeneracji) i zwloknienia (Ryc. 3)
(HUARD i wspotaut. 2002, PRISK i HUARD
2003). Kluczowe dla pomyslnego przebiegu
tego procesu jest zachowanie réwnowagi po-
miedzy stanem zapalnym a regeneracja (Ka-
RALAKI i wpélaut. 2009).

DEGENERACJA

W wyniku urazu tkanki mie$Sniowej za-
burzona zostaje integralno$¢ blony podstaw-
nej, sarkolemmy i sarkomeru. Przerwanie
tych struktur inicjuje naplyw do komorek
jonow Ca?', co skutkuje aktywacjg zaleznych
od jonow wapnia proteaz, takich jak kal-
painy, ktore prowadza do fragmentacji bia-
tek, w tym strukturalnych, jak np. desmi-
na, tropomiozyna czy miozyny (PRISK i HuU-
ARD 2003, CLOSE i wspotaut. 2005, GREFTE i
wspoélaut. 2007, JUNG i ZIMOWSKA 2016). W
wyniku proteolizy uszkodzone wiokna mie-
$niowe ulegaja degeneracji i nekrozie (Do-
NATELLI 2006). Dodatkowo, w czasie dezin-
tegracji struktur komorkowych do surowicy
przedostaja sie takie biatka jak: kinaza kre-
atynowa (mCK), mioglobina, aminotransfe-
raza asparaginianowa (AspAT), dehydroge-
naza mleczanowa i troponina, ktore shuzg
jako markery w rozpoznawaniu uszkodzen
miesni szkieletowych (SORICHTER i wspélaut.
1999, BRANCACCIO i wspotaut. 2010, FORCINA
i wspoétaut. 2020).

STAN ZAPALNY

Nekrotyczna $mier¢ komoérek charaktery-
zuje sie powiekszeniem (obrzekiem) organel-
li, pecznieniem komorki oraz utrata ciaglosci
btony komoérkowej, co prowadzi do uwolnie-
nia zawartosci komorki do przestrzeni mie-
dzykomorkowej. Obecnos¢ skladnikow we-
wnatrzkomorkowych w przestrzeni miedzy-
komoérkowej wyzwala reakcje zapalna organi-
zmu (FORCINA i wspoétaut. 2020). Odpowiedz
zapalna w uszkodzonym miesniu szkieleto-
wym pelni bardzo wazna role w homeostazie
i regeneracji miesni. Pierwsza reakcja ukla-
du odpornosciowego na uraz tkanki jest ak-
tywacja ukladu dopelniacza, ktéry umozliwia
natychmiastowa odpowiedz immunologiczng
i stymuluje naciek komoérek prozapalnych w
miejsce uszkodzenia (MUSARO 2014). Pierw-
szymi komorkami, ktore atakuja miejsce
urazu miesnia sa neutrofile i komorki tuczne
(FORCINA i wspétaut. 2020). Komoérki tuczne
(mastocyty) w odpowiedzi na uszkodzenie
miesnia uwalniaja cytokiny prozapalne, do

ktorych naleza: TNFa, interferon (IFN) i IL-1.
Uwolnione czynniki stymuluja z kolei rekru-
tacje neutrofili do miejsca urazu. Prozapal-
na aktywnos¢ neutrofili umozliwia usuniecie
zdegenerowanych wilékien miesniowych i sty-
muluje naplyw innych komoérek zapalnych,
co warunkuje prawidlowy przebieg regenera-
cji. Podczas fagocytozy neutrofile wydzielaja
wolne rodniki, proteazy i cytokiny prozapal-
ne (IL-1, IL-6, I1-8). Dodatkowo, komorki te
uwalniajg receptor interleukiny-6a (sIL6R),
ktéry stymuluje naplyw kolejnych komoérek
prozapalnych, takich jak makrofagi i mo-
nocyty (MUSARO 2014, FORCINA i wspoblaut.
2020).

Poziom neutrofili spada po 24 godzinach
od uszkodzenia miesnia. Krotko po inwa-
zji neutrofili, makrofagi zaczynaja migrowac
z naczyn krwionosnych, w nastepstwie cze-
go staja sie dominujaca populacja leuko-
cytow w uszkodzonym miesniu (KARALAKI i
wspotaut. 2009, MUSARO 2014). Gléwna rola
makrofagéw jest usuniecie komoérek apop-
totycznych i szczatkow uszkodzonej tkanki.
Dodatkowo, komérki te wydzielaja sygnatly
zaangazowane w aktywacje komorek miogen-
nych, przebudowe macierzy i tworzenie no-
wych naczyn (RIGAMONTI i wspoétaut. 2014).
Makrofagi rezydujace w uszkodzonym mie-
$niu mozna podzielic na dwie populacje: M1
i M2. Makrofagi M1 wydzielaja sygnaly pro-
zapalne, takie jak TNFa, IL-18 i MCP1 oraz
reaktywne zwiazki azotu i tlenu. Ich gltow-
na rola jest usuniecie zniszczonych miofila-
mentow, struktur cytozolowych i uszkodzo-
nej sarkolemmy (KARALAKI i wspoélaut. 2009,
RIGAMONTI i wspoétaut. 2014, JUNG i ZIMOW-
SKA 2016). Makrofagi M2 przyczyniaja sie
do tlumienia odpowiedzi zapalnej przez wy-
dzielanie transformujacego czynnika wzrostu
beta 1 (TGFB1) i cytokiny IL-10. Dodatkowo,
poprzez IL-10 i IGF1, makrofagi M2 podtrzy-
mujg odbudowe wlokien miesniowych. Obec-
nos¢ makrofagéw M2 jest niezbedna do réoz-
nicowania i fuzji miogennych komorek pro-
genitorowych w dalszych etapach regeneracji
(RIGAMONTI i wspétaut. 2014).

REGENERACJA/REKONSTRUKCJA

Rekonstrukcja miesnia szkieletowego po
silnym wysitku, urazach typu zerwanie mie-
$nia czy operacjach chirurgicznych opiera
sie gtéwnie na aktywnosci komoérek satelitar-
nych. W warunkach fizjologicznych komorki
pozostaja nieaktywne mitotycznie (FORCINA i
wspotaut. 2020). W odpowiedzi na uszkodze-
nie miesni i szerzacy sie stan zapalny ko-
morki satelitarne ulegaja aktywacji i zaczy-
naja proliferowa¢ (CLOSE i wspoétaut. 2005).
Po kilku rundach podziatéw, komorki zaczy-
naja wykazywacé ekspresje biatka p21, kto-
re zaangazowane jest w hamowanie cyklu
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komorkowego. Dodatkowo, wzrasta ekspre-
sja poznych czynnikéw MRF, miogeniny i
MRF4, podobnie jak w przypadku miogene-
zy. Pod ich wplywem mioblasty zaczynaja
roznicowa¢ i na drodze fuzji tworza wielo-
jadrzaste miotuby, ktére lacza sie zaréwno
ze soba, jak i z nieuszkodzonymi partiami
tkanki mieSniowej, tworzac nowe witdkna
miesniowe (CHARGE i RUDNICKI 2004, DONA-
TELLI 2006, MILEWSKA i GRZELKOWSKA-KOWAL-
CczYK 2016, LEHKA i REDOwICZ 2020). Nowo-
powstate wlokna miesniowe charakteryzuja
sie centralnie ulozonymi jadrami, sa mate i
pozostaja zasadofilne, co odzwierciedla wyso-
ka synteze bialek w komorce. W czasie doj-
rzewania witokna zwieckszaja swoja wielkos¢,
a jadra przemieszczaja sie na obrzeza ko-
morki, podobnie jak w przypadku tworzenia
sie miesni w okresie plodowym (KARALAKI i
wspolaut. 2009, GREFTE i wspotaut. 2007).

ZWLOKNIENIE/PRZEBUDOWA TKANKI
MIESNIOWEJ

Czwarty etap regeneracji charakteryzuje
giogenezy, czyli procesu powstawania naczyn
krwionosnych. W trakcie zwloknienia fibro-
blasty miesSniowe, zwane miofibroblastami, w
odpowiedzi na lokalnie wytwarzane mediato-
ry, takie jak np. TGFB-1, wydzielaja sktadni-
ki macierzy zewnatrzkomorkowej, do ktorych
naleza: fibronektyna, elastyna, proteoglikany
oraz kolagen typu I i III. Skladniki te pel-
nia funkcje stabilizujaca tkanke i stanowia
rusztowanie dla nowopowstalych wlokien
oraz polaczen nerwowo-miesniowych. Wiegk-
szo§¢ urazow miesni goi sie bez dysfunkcyj-
nej tkanki bliznowatej, jednak w przypadku
rozleglych urazow moze wystapic nadmier-
na proliferacja fibroblastow, czego skutkiem
jest blizna ograniczajaca pelna regeneracje
i funkcjonalnos¢ tkanki. W ciggu 2 tygodni
od uszkodzenia formuja sie nowe polaczenia
nerwowo-miesniowe. Proces gojenia tkanki
miesniowej jest zakonczony, gdy uszkodzo-
ne wtokna miesSniowe odzyskaja sprawnosc
funkcjonalna (GREFTE i wspétaut. 2007,
MUSARO 2014, FORCINA i wspélaut. 2020).

Wykazano, ze regeneracja mie$ni wol-
nych nastepuje duzo wolniej niz regeneracja
miesni szybkich. Postuluje sie, ze przyczyna
tych zaburzen jest utrzymywanie sie wyso-
kiego poziomu TGFB1 w miesniach wolnych
oraz réznice w poziomie ekspresji genéw ko-
dujacych metaloproteinazy macierzy zewna-
trzkomoérkowej, MMP-2 i MMP-9 (degradu-
jace m.in. kolagen) oraz w aktywnosci tych
enzymow (DELANEY i wspoétaut. 2017, NOWAK
i wspoétaut. 2018).

Podczas regeneracji zmienia sie¢ rowniez
obraz ekspresji izoform miozyny; w nowo-
powstajacych wloknach poczatkowo poja-

wia sie miozyna embrionalna, synteza ktorej
stopniowo zanika ustepujac syntezie miozyn
charakterystycznych dla miesni dorostych.
Natomiast wystepowanie poszczegélnych izo-
form w odradzajacym sie wloknie moze roz-
ni¢ sie w stosunku do miesnia nieuszko-
dzonego (JAKUBIEC-PUKA i wspélaut. 2008,
SCHIAFFINO 2018).

PATOLOGIA MIESNI SZKIELETOWYCH

Choroby miesni kazdego roku dotyka-
ja na calym Swiecie miliony oséb, powodu-
jac szereg zmian w miesSniach, m.in. zanik
wlokien, oslabienie sily skurczu i bél mie-
$ni. Zaburzenia te czesto skutkujg dodat-
kowo zwyrodnieniem wlokien miesniowych,
uposledzeniem ruchu, a nawet przedwcze-
sna Smiercia (GUPTA i wspétaut. 2014). Na
podstawie odmiennych cech kliniczno-patolo-
gicznych choroby miesni mozna podzieli¢ na
kilka obszernych typow: atrofie neurogenne
miesni, dystrofie, miopatie zapalne, miopa-
tie metaboliczne, miopatie wrodzone i zabu-
rzenia przewodnictwa nerwowo-miesniowego.
Sposréd wymienionych grup choréb dystro-
fie miesSniowe wystepuja najczesciej i sa naj-
lepiej poznane (DEGIROLAMI i SMITH 1982).

Dystrofie miesniowe stanowia niejedno-
rodna grupe dziedzicznych zaburzen, kto-
re maja podobne cechy kliniczne i zmiany
widoczne w biopsji miesnia. Fenotyp tych
chorob wywotany jest przez wiele réznych
mutacji. Dystrofie czesto wystepuja juz we
wczesnym dziecinstwie i charakteryzuja sie
postepujacym, silnym ostabieniem i wynisz-
czeniem miesni z naprzemiennymi cyklami
nekrozy i regeneracji. Kluczowe cechy dys-
troficznej tkanki obejmuja zmiany w wiel-
kosci wlokien miesniowych, naciek tkanki
lacznej i tluszczowej oraz centralnie utozone
jadra komorkowe (DEGIROLAMI i SMITH 1982,
MERCURI i MUNTONI 2013). Najczestsza i naj-
lepiej opisana posta¢ dystrofii miesniowe;j
stanowi sprzezona z chromosomem X dys-
trofia miesniowa Duchenne’a (DMD) (DALKI-
Lic i KUNKEL 2003). DMD wystepuje glownie
u mlodych chlopcéw 2z czestoscia 1:3500
urodzen. Charakteryzuje sie postepujacym
zanikiem miesni szkieletowych, przy czym
pierwsze objawy wystepuja juz we wczesnym
dziecinstwie (~3-5 lat) (LOVERING i wspotaut.
2005, FLANIGAN 2012). Po 14 roku zycia
zdolnos¢ do samodzielnego poruszania zosta-
je utracona, rozwija sie kardiomiopatia oraz
pojawiaja sie problemy ze strony ukiadu od-
dechowego (a wiec zmiany obejmuja miesien
sercowy 1 miesnie tulowia wspomagajace
oddychanie). Wigkszos¢ mlodych mezczyzn
umiera w wieku kilkunastu lat z powodu
niewydolnosci oddechowej lub niewydolnosci
serca (CARDAMONE i wspélaut. 2008). Przy-
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czyne DMD stanowia mutacje w genie kodu-
jacym dystrofine; najczestsza z nich prowa-
dzi do genetycznej zmiany ramki odczytu i
braku funkcjonalnego biatka. Gléwna funk-
cja dystrofiny jest polaczenie cytoszkieletu
podblonowego wldkien miesniowych z macie-
rza zewnatrzkomoérkowsg, co warunkuje sta-
bilizacje sarkolemmy (TABEBORDBAR i wspol-
aut. 2013). Na skutek braku dystrofiny sar-
kolemma staje sie slaba i nie jest w stanie
wytrzymac naprezenia zwigzanego z prawi-
dlowym skurczem miesni. Wynikajace z tego
uszkodzenia blony komoérkowej prowadza
do zwiekszenia stezenia wewnatrzkomorko-
wego Ca?", aktywacji proteaz i ostatecznie
Smierci wildékien miesniowych (LOVERING i
wspoétaut. 2005). W miare postepu choroby
zdolnosci regeneracyjne dystroficznej tkan-
ki miesniowej stabna, a martwe wldékna zo-
staja zastapione przez tkanki tluszczowa i
laczna. Naciek tych tkanek czesto prowadzi
do rzekomego przerostu miesni, zwlaszcza
lydek, zwanego takze pseudohipertrofia (LO-
VERING i wspétaut. 2005, FLANIGAN i wspol-
aut. 2012). Dystrofia mieSniowa Beckera
(BMD) stanowi tagodniejsza i rzadziej wyste-
pujaca (1:18000 urodzen chlopcow) odmiane
DMD. W przypadku BMD mutacja w dystro-
finie nie zmienia ramki odczytu, ale skut-
kuje nieprawidlowosciami w jakosci i/lub
poziomie dystrofiny. Fenotyp pacjentéw jest
klinicznie t!agodniejszy i choroba znacznie
wolniej postepuje w poréwnaniu do DMD
(LOVERING i wspoétaut. 2005).

Osoby zainteresowane patologia miesni
szkieletowych zachecamy do zajrzenia na
liczne strony internetowe, dedykowane temu
zagadnieniu.

Streszczenie

Miegsnie szkieletowe, tkanka najobficiej wystepuja-
ca u ssakow, posiadaja olbrzymi potencjal do odnowy,
ustepujac w tym zakresie jedynie szpikowi kostnemu.
Plastycznos¢ miesni szkieletowych, definiowana jako
zdolnos¢ do odbudowy i regeneracji miesni, towarzyszy
nam od narodzin po schylek zycia. To zltozone i niezbed-
ne dla prawidlowego funkcjonowania organizmu zjawisko
jest mozliwe dzigki wyspecjalizowanym mechanizmom,
ktore opisujemy w niniejszym artykule. Przyblizamy row-
niez czytelnikowi budowe miesni szkieletowych i podsta-
wy skurczu miesni oraz proces miogenezy, co naszym
zdaniem ulatwi zrozumienie proceséow zwiazanych z pla-
stycznoscia 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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