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Streszczenie: Mięśnie szkieletowe są źródłem białek sekrecyjnych, miokin, regulujących procesy bi-
ologiczne na drodze auto-, para- i endokrynnej. Różnicowaniu się komórek miogennych towarzyszy 
ogólna zwiększona aktywność wydzielnicza. Niektóre czynniki np. folistatyno-podobne białko-1, 
osteoglicyna, peroksyredoksyna-1, są istotne w zatrzymaniu cyklu komórkowego mioblastów. Ek-
spresja chemokin z podrodzin CC i CXC, czynników TGFβ, IGF-1 i -2, semaforyn, angiopoetyny-1 
i -2, G-CSF, IL-4 i IL-7 jest zbieżna z etapem fuzji różnicujących się mioblastów. Synteza fibuliny-2, 
tkankowego inhibitora metaloproteaz TIMP-2 i białka SPARC nie zmienia się znacząco w czasie 
miogenezy. Różnicujące się komórki mięśniowe wydzielają wiele cytokin hamujących miogenezę.  
Wiedza o czynnikach pochodzenia mięśniowego działających miejscowo i ogólnoustrojowo może być 
wykorzystana w terapii chorób mięśni oraz zaburzeń metabolicznych.

Słowa kluczowe: Chemokiny, czynniki wzrostu, fuzja, miogeneza, miokiny, proteomika

Summary: Skeletal muscle tissue is a source of secreted factors, myokines, regulating numerous bio-
logical processes in auto-, para- and endocrine manner. Myogenesis is accompanied by an increase in 
total secretory activity of myoblasts. Some muscle cell-derived factors, i.e. follistatin-like protein-1, 
osteoglycin, peroxyredoxin-1, are important in myoblasts’ cell cycle arrest. Myocyte fusion is asso-
ciated with enhanced expression of CC and CXC chemokines, TGF-β family proteins, IGF-1 and -2, 
semaphorins, angiopoetin-1 and -2, G-CSF, IL-4 and IL-7. Synthesis of fibulin-2, tissue inhibitor of 
metalloprotease TIMP-2 and SPARC protein is not markedly altered during myogenesis. Differen-
tiating myoblasts secrete numerous cytokines, that negatively regulate myogenesis. Knowledge of 
skeletal muscle-derived factors acting locally or systemically contributes to development of therapies 
of impaired regeneration and muscle diseases as well as treatments of metabolic disturbances.
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Wykaz stosowanych skrótów: ANGPT – angiopoetyna (ang. Angiopoietin), Ccl – chemokina z po-
drodziny CC (ang. CC chemokine), Cxcl – chemokina z podrodziny CXC (ang. CXC chemokine), 
Fstl – białko folistatyno-podobne (ang. Follistatin-like protein), G-CSF – czynnik stymulujący 
tworzenie kolonii granulocytów (ang. Granulocyte-Colony Stimulating Factor), Gdf – czynnik wz-
rostu i różnicowania (ang. Growth/differentiation factor), IGF – insulino-podobny czynnik wzrostu 
(ang. Insulin-Like Growth Factor), IGFBP – białko wiążące IGF (ang. IGF Binding Protein), IL – 
interleukina (ang. Interleukin), LTBP – latentne białko wiążące TGF-β (ang. Latent TGF-β-Binding 
Protein), MCK – mięśniowa kinaza kreatynowa (ang. Muscle Creatine Kinase), MRF – miogenny 
czynnik regulatorowy (ang. Myogenic Regulatory Factor), MyHC – łańcuch ciężki miozyny (ang. 
Myosin Heavy Chain), OGN – osteoglicyna (ang. Osteoglycin), PCR – łańcuchowa reakcja polim-
erazy (ang. Polymerase Chain Reaction), Prx – peroksyredoksyna (ang. Peroxyredoxin), Sema – 
semaforyna (ang. Semaphorin), SPARC – białko sekrecyjne bogate w cysteinę (ang. Secreted Protein 
Acidic and Rich in Cysteine), TIMP – tkankowy inhibitor metaloproteinaz (ang. Tissue Inhibitor of 
Metalloproteinase), TGF-β – transformujący czynnik wzrostu β (ang. Transforming Growth Factor 
β), TNF-α – czynnik martwicy nowotworu α (ang. Tumor Necrosis Factor α)

MIĘŚNIE SZKIELETOWE JAKO NARZĄD  
WYDZIELANIA WEWNĘTRZNEGO

Mięśnie szkieletowe zapewniają lokomocję organizmu i wytwarzanie ciepła, od-
grywają również istotną rolę w utrzymaniu homeostazy metabolicznej. Jest to główna 
tkanka wrażliwa na insulinę, zatem osłabienie dokomórkowego transportu glukozy 
i przemian lipidów w mięśniach szkieletowych są objawami insulinooporności towa-
rzyszącej otyłości i cukrzycy typu 2. Wyniki badań ostatnich lat sugerują, że mięśnie 
są źródłem białek sekrecyjnych, miokin, które mają wpływ na procesy biologiczne 
w różnych tkankach. Regularne ćwiczenia fizyczne wywierają wiele korzystnych 
efektów w organizmie, m. in. poprawiają wrażliwość na insulinę, metabolizm, ciśnie-
nie krwi i zmniejszają stan zapalny. Znana jest zależność pomiędzy niską aktywnością 
fizyczną a rozwojem cukrzycy typu 2, otyłości, chorób układu krążenia, zespołu me-
tabolicznego i chorób psychicznych [40]. Powstała koncepcja, zgodnie z którą mię-
śnie szkieletowe, poprzez cząsteczki wydzielnicze, mogą oddziaływać na homeostazę 
całego organizmu w sposób autokrynny, parakrynny i/lub endokrynny.

Uznanie mięśni szkieletowych za narząd wydzielania wewnętrznego ma swoje 
źródło w wynikach badań, w których zidentyfikowano ekspresję i sekrecję interle-
ukiny 6 (IL-6) w pracujących mięśniach. Poziom IL-6 pochodzenia mięśniowego 
w krwi wzrasta w odpowiedzi na aktywność fizyczną organizmu [39], a cytokina ta 
działa miejscowo i ogólnoustrojowo, zwiększając utlenianie lipidów w mięśniach [3], 
indukując lipolizę w tkance tłuszczowej [38] oraz modyfikując ekspresję genów ko-
dujących enzymy glukoneogenezy w wątrobie [1]. Oprócz IL-6 w mięśniach szkie-
letowych wykryto syntezę i sekrecję innych białek, takich jak IL-8 i IL-15 [39], in-
sulinopodobne czynniki wzrostu, IGF [37], transformujące czynniki wzrostu, TGF, 
dekorynę [29], aktywator plazminogenu [36], kolagenazę [27], czynnik wzrostu po-
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chodzący z komórek glejowych [17], meltrynę α [9], musklinę [35], IL-1β [47], IL-7 
[20], folistatyno-podobne białko-1, Fstl-1 [13], białko sekrecyjne bogate w cysteinę, 
SPARC [25] oraz czynnik wzrostu fibroblastów FGF-21, zaangażowany w procesy 
wzrostu naczyń krwionośnych [23].

ROLA CZYNNIKÓW WYDZIELANYCH PRZEZ KOMÓRKI  
MIOGENNE W REGULACJI MIOGENEZY

Miogeneza jest uznanym modelem w badaniach różnicowania komórkowego, 
które doprowadziły do wielu odkryć dotyczących molekularnej kontroli aktywa-
cji genów swoistych tkankowo. W czasie różnicowania miogennego jednojądrza-
ste mioblasty początkowo podlegają proliferacji, następnie wycofują się z cyklu 
komórkowego, migrują i łączą, tworząc wielojądrzaste miotuby [7]. Na poziomie 
molekularnym, każdy z tych etapów jest regulowany przez wewnątrzkomórkowe 
przekaźniki sygnałów i czynniki transkrypcyjne. Miogenne czynniki regulatorowe 
takie, jak MyoD, Myf5, miogenina, i MRF4 są niezbędne do ukierunkowania linii 
komórkowej mioblastów oraz, poprzez współdziałanie z innymi regulatorami tran-
skrypcji, do wzbudzenia ekspresji genów swoistych dla mięśni, kodujących łańcuch 
ciężki miozyny i mięśniową kinazę kreatynową [10, 53]. Miogeneza regeneracyjna 
u dorosłych osobników jest zależna od obecnych w mięśniach komórek progenito-
rowych, zwanych komórkami satelitowymi i stanowi odtworzenie miogenezy za-
rodkowej [26, 50]. Komórki satelitowe pozostające normalnie w stanie spoczynku, 
proliferują w odpowiedzi na uszkodzenie mięśnia, a mioblasty potomne różnicują 
się w miocyty zdolne do fuzji z istniejącymi włóknami mięśniowymi, co prowadzi 
do przywrócenia właściwej struktury tkanki.

Hodowle mioblastów oraz ustalone linie komórkowe (np. mysie mioblasty linii 
C2C12) stanowią ugruntowane i powtarzalne modele badawcze miogenezy in vitro, 
umożliwiające śledzenie zjawisk związanych z różnicowaniem komórek miogen-
nych. Komórki te są utrzymywane w stanie proliferacji przy ciągłym zaopatrywaniu 
w pożywkę wzrostową, lub mogą być indukowane do różnicowania się, o czym 
świadczy zwiększona synteza inhibitora cyklu komórkowego p21, oraz markerów 
wczesnej (miogenina) i późnej miogenezy (MyHC) [14, 15, 22, 57, 58].  

Znaczenie miokin i innych czynników pochodzących z mięśni szkieletowych 
w regulacji wzrostu i rozwoju tej tkanki jest przedmiotem intensywnych badań. 
Rozwój kompleksowej analizy ilościowej sekretomu komórek mięśniowych, ob-
serwowany w ostatnich latach zapewnia pełniejszy wgląd w oddziaływania auto- 
i parakrynne w tkance mięśniowej. Niedawno dwa niezależne zespoły badawcze 
przeprowadziły prace, w których zastosowano znakowanie komórek w hodowli sta-
bilnymi izotopami argininy i lizyny (ang. Stable Isotope Labeling by Amino Acids in 
Cell Culture, SILAC) oraz proteomikę ilościową. Henningsen i wsp. zidentyfikow�-
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ali 635 białek wydzielanych przez mioblasty, co stanowi największy zbiór zgro-
madzonych dotychczas danych dotyczących sekretomu mięśni szkieletowych, 
określono również ilościowo sekrecję 624 białek podczas miogenezy [22]. Inne 
badania, którym poddano mysie miocyty pierwotne w hodowli pozwoliły ziden-
tyfikować liczne chemokiny i ich receptory [15], których ekspresja wydaje się 
kluczowa w regulacji migracji i fuzji miocytów. Przeprowadzone badania wyka-
zały zróżnicowanie sekretomu mięśniowego podczas miogenezy, co sugeruje jego 
dynamiczną regulację i udział w rozwoju mięśni szkieletowych poprzez mechani-
zmy autokrynne lub parakrynne.

Ge i wsp. w swoich badaniach aktywności wydzielniczej mioblastów i poten-
cjalnej roli cytokin w miogenezie wykorzystali strategię RNAi do zablokowania 
ekspresji 134 genów kodujących cytokiny [12]. Zmodyfikowane komórki indukowa-
no do różnicowania, a po trzech dniach barwiono immunofluorescencyjnie na obec-
ność łańcuchów ciężkich miozyny oraz jąder komórkowych przy pomocy barwnika 
DAPI (ang. Diamidino-2-Phenylindole). W przygotowanych preparatach oceniano 
wskaźniki postępu miogenezy takie, jak: indeks różnicowania (odsetek miocytów 
przejawiających ekspresję łańcucha ciężkiego miozyny), indeks fuzji (odsetek jąder 
komórkowych w miotubach przejawiających ekspresję łańcucha ciężkiego miozy-
ny) oraz wielkość miotub (średnią liczbę jąder komórkowych w miotubach). Ziden-
tyfikowano 29 czynników zaangażowanych w regulację miogenezy i zaliczono je 
do czterech kategorii, obejmujących interleukiny, czynniki związane z TNF i che-
mokiny z podrodzin CC i CXC. Większość czynników stanowiły negatywne regu-
latory miogenezy, co może być związane z utrzymaniem puli niezróżnicowanych 
komórek i zapewnieniem potencjału regeneracyjnego tkanki mięśniowej.

CYTOKINY KONTROLUJĄCE INICJACJĘ  
RÓŻNICOWANIA MIOGENNEGO

Ccl8, Cxcl9, Flt3l i Tnfsf14 okazały się kluczowe w regulacji wczesnych eta-
pów miogenezy, ponieważ „knockdown” ich genów spowodował obniżenie wszyst-
kich badanych wskaźników różnicowania [12]. Mechanizm działania tych czynni-
ków w kontroli miogenezy nie jest dokładnie znany, dotychczas opisano ich rolę 
w odpowiedzi immunologicznej, np. Cxcl9 jest jednym z trzech ligandów receptora 
CXCR3 indukowanych przez interferon-γ [16].

Angiopoetyna-1 (ANGPT-1) i angiopoetyna-2 (ANGPT-2) modulują prze-
żywalność i różnicowanie komórek śródbłonka [4], istnieją jednak dowody na 
ekspresję tych białek w komórkach mięśni gładkich i kardiomiocytach. Ostatnie 
badania wykazały, że angiopoetyna-1 i -2 podlegają ekspresji w ludzkich i mysich 
mioblastach pierwotnych [32]. Synteza i wydzielanie ANGPT-2 wzrastały istotnie 
w czasie różnicowania mioblastów w miotuby. Dalsze badania ujawniły pozytyw-
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ny wpływ angiopoetyny-2 na przeżywalność mioblastów i stymulację różnicowa-
nia, ocenianą na podstawie wskaźników wczesnej (MyoD, miogenina) i późnej 
miogenezy (MyHC, MCK).

G-CSF pierwotnie opisano jako czynnik o działaniu hemopoetycznym i stoso-
wano w badaniach podstawowych i klinicznych do pobudzenia podziałów i różni-
cowania komórek macierzystych krwi [31]. Badania ostatnich lat wykazały udział 
tej cytokiny w regulacji przeżywalności, proliferacji i różnicowania komórek [60] 
oraz ekspresję jej receptora w kardiomiocytach [48]. Powyższe obserwacje zachę-
ciły zespół Hara i wsp. do zbadania udziału G-CSF w różnicowaniu miogennym 
[18]. Okazało się, że G-CSF i jego swoisty receptor (G-CSFR) podlegają ekspresji 
w komórkach miogennych, a ich synteza jest zbieżna w czasie ze spadkiem eks-
presji Pax-3 i Pax-7, markerów komórek satelitowych, oraz wzrostem ekspresji 
czynników transkrypcyjnych, MyoD i miogeniny. W komórkach przejawiających 
ekspresję G-CSF i G-CSFR stwierdzono również obecność desminy, białka fila-
mentów pośrednich w mięśniach szkieletowych. Na podstawie tych obserwacji wy-
snuto wniosek, że G-CSF bierze udział w autokrynnej regulacji wczesnych etapów 
różnicowania miogennego [18].

HUMORALNA REGULACJA MIGRACJI  
I FUZJI KOMÓREK MIOGENNYCH

Migracja ma decydujące znaczenie w adhezji komórek, niezbędnej do różni-
cowania, oraz tworzenia i wzrostu miotub [56]. Chemokiny, kontrolujące migra-
cję komórek odpornościowych i nowotworowych w trakcie tworzenia przerzutów 
[2, 33] odgrywają ważną rolę w migracji mięśniowych komórek prekursorowych 
podczas miogenezy zarodkowej [24] i w przenikaniu makrofagów do uszkodzo-
nej tkanki mięśniowej [28].

W badaniach mających na celu szczegółową analizę aktywności migracyjnej ko-
mórek mięśniowych podczas miogenezy [15], zastosowano czynnik wzrostu hepa-
tocytów (HGF) i płytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF), znane chemoatraktanty 
mioblastów [56]. Zarówno HGF jak i PDGF znacznie zwiększały migrację miobla-
stów, jednak żaden z tych czynników nie pobudził migracji miocytów, a przyczyną 
obserwowanych różnic były zmiany ekspresji receptorów towarzyszące różnicowaniu 
komórek. Po indukcji miogenezy wykryto wzrost 80 różnych rodzajów mRNA dla 
chemokin i receptorów chemokin w komórkach mięśniowych, przy czym większość 
tych czynników (aż 52) podlegała nasilonej ekspresji w okresie fuzji miocytów [15]. 

Do cytokin kontrolujących fuzję komórek miogennych należą również: IL-4, 
syntetyzowana podczas miogenezy in vitro i in vivo [15, 42], Cxcl12, czynnik wzro-
stu i różnicowania Gdf15, zaliczany do nadrodziny TGFβ, zaangażowany w ery-
tropoezę [51], oraz Scgb3a1 [12]. Mechanizm pro-miogennego działania Gdf15 
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i Scgb3a1 jest nieznany, jednak hamowanie ekspresji tych genów w mioblastach 
C2C12 skutkowało pojawieniem się miotub o owalnym kształcie, co świadczy 
o nieprawidłowym przebiegu fuzji komórek i wydłużania włókien mięśniowych.

CYTOKINY HAMUJĄCE RÓŻNICOWANIE

Większość cytokin podlegających ekspresji w różnicujących mioblastach wy-
kazuje hamujące działanie na miogenezę [12]. Za przykład może posłużyć Cxcl10, 
ponieważ „knockdown” genu kodującego tę chemokinę spowodował wzrost indek-
su różnicowania, indeksu fuzji i wielkości tworzonych miotub. Cxcl10 wykazuje 
powinowactwo do CXCR3, tego samego receptora, co Cxcl9 [16], wywierająca po-
zytywny wpływ na różnicowanie. Prawdopodobnie, zależności pomiędzy różnymi 
chemokinami obserwowane w reakcjach zapalnych, obejmujące podobieństwo ich 
efektów, synergizm i antagonizm, dotyczą również regulacji miogenezy.

TNF-α, cytokina prozapalna, uwalniania przez komórki układu odpornościo-
wego w miejscu uszkodzenia mięśnia szkieletowego, podlega ekspresji w różni-
cujących mioblastach i hamuje miogenezę [12, 57]. 

Różnicujące ludzkie komórki satelitowe wydzielają do pożywki inkubacyj-
nej IL-7 [20]. Wzrost syntezy tej cytokiny w czasie różnicowania stwierdzono na 
poziomie mRNA i białka, towarzyszył mu jednak spadek ekspresji receptora dla 
IL-7. Dalsze badania, w których zastosowano rekombinowaną IL-7 ujawniły po-
tencjalną funkcję tej cytokiny w miogenezie: okazało się, że IL-7 pobudza migra-
cję komórek satelitowych, jednak hamuje ich różnicowanie w miotuby, wyrażone 
syntezą MyHC [20]. Na podstawie tych obserwacji wysnuto wniosek, że IL-7 na 
drodze autokrynnej pobudza wczesne etapy miogenezy, jednak hamuje rozwój 
fenotypu włókna mięśniowego. 

Wśród cytokin, które sklasyfikowano jako negatywne regulatory miogenezy 
znalazły się ponadto: Gdf3, IL-5, IL-17, IL-18, IL-21, Ccl17 i Ccl9 [12]. Dokład-
ny mechanizm ich działania w procesie wzrostu i homeostazy mięśni szkieleto-
wych wymaga dalszych badań.

AKTYWNOŚĆ WYDZIELNICZA KOMÓREK  
MIĘŚNIOWYCH W CZASIE MIOGENEZY

Henningsen i wsp. wykazali, że 188 spośród 624 zidentyfikowanych białek 
sekrecyjnych podlega odmiennej regulacji w proliferujących i różnicujących się 
mioblastach [22]. Białka poddano nienadzorowanej klasyfikacji zgodnie z przebie-
giem zmian ich sekrecji i otrzymano kilka odrębnych profili dynamicznych. Więk-
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szość zidentyfikowanych białek wykazywała zwiększony poziom sekrecji w miarę 
postępu różnicowania, co sugeruje, że dojrzewaniu komórek mięśni szkieletowych 
towarzyszy ogólna zwiększona aktywność wydzielnicza.

BIAŁKA WYDZIELNICZE PODLEGAJĄCE ZMIENNEJ  
EKSPRESJI W CZASIE MIOGENEZY

Po indukcji różnicowania mioblastów C2C12 stwierdzono pobudzenie ekspresji 
kilku białek sekrecyjnych klasyfikowanych jako negatywne regulatory proliferacji 
komórkowej [22]. Zaobserwowano również wzrost ekspresji czynników kontro-
lujących adhezję komórek i strukturę macierzy zewnątrzkomórkowej oraz białek, 
które odgrywają rolę w różnych procesach metabolicznych, morfogenezie narzą-
dów, rozwoju naczyń krwionośnych i układu nerwowego. 

Zidentyfikowano trzy izoformy TGF-β (TGF-β1, -β2 i -β3) wydzielane pod-
czas miogennego różnicowania [22]. Zaobserwowano wyraźny wzrost ich wy-
dzielania, co pozostaje w pozornej sprzeczności z ogólnie uznaną rolą czynników 
TGF-β jako inhibitorów różnicowania mięśni szkieletowych [46] i odzwierciedla 
złożoność ścieżki sygnałowej TGF-β w programie miogennym. Inne badania po-
twierdziły ekspresję TGF-β w mięśniach szkieletowych podczas miogenezy i re-
generacji [11,  59]. Zwiększone wydzielanie nie jest równoznaczne ze wzrostem 
poziomu biologicznie czynnego TGF-β, ponieważ aktywność ścieżki sygnałowej 
tego czynnika jest regulowana m. in. poprzez sekwestrację w macierzy zewnątrzko-
mórkowej przez latentne białka wiążące TGF-β (LTBP). Stwierdzono, że wszystkie 
cztery białka LTBP ulegają sekrecji w kulturze komórek C2C12: sekrecja LTBP-1, 
LTBP-2 i LTBP-4 nie podlegala znacznym zmianom podczas miogenezy, podczas 
gdy wydzielanie LTBP-3 było wyraźnie zwiększone [22]. Funkcje poszczególnych 
LTBP w miogenezie wymagają wyjaśnienia, prawdopodobnie, odgrywają one waż-
ną rolę w stabilizacji TGF-β uwalnianego z mięśni i działającego na inne tkanki 
docelowe na drodze endokrynnej. Oprócz LTBP zidentyfikowano także inne białka 
modulujące aktywność TGF-β charakteryzujące się zróżnicowanym profilem sekre-
cji podczas różnicowania, takie jak proteoglikany, dekoryna i biglikan [29]. Wzrost 
ich wydzielania obserwowany w czasie różnicowania może zmniejszać biodostęp-
ność TGF-β podczas miogenezy. 

Insulinopodobne czynniki wzrostu, które pobudzają różnicowanie [34] i od-
grywają znaczącą rolę w homeostazie metabolicznej mięśni szkieletowych [43], 
charakteryzuje zwiększony poziom sekrecji w miogenezie. Sekrecja IGF-2 wzrasta 
znacząco podczas różnicowania, potwierdzając istotną rolę regulacyjną tego czyn-
nika w miogenezie. Natomiast najwyższy poziom wydzielanego IGF-1 obserwo-
wano w 2. dniu różnicowania, co sugeruje, że jest on ważnym modulatorem pro-
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cesów komórkowych w początkowych etapach różnicowania [22]. W tym samym 
badaniu zidentyfikowano pięć białek wiążących IGF (ang. IGF Binding Protein, 
IGFBP): IGFBP-2, -4, -5, -6 i -7, wydzielanych przez komórki C2C12. Poziom wy-
dzielanego IGFBP-2 istotnie obniżał się podczas różnicowania, ekspresja IGFBP-4 
wykazała tendencję wzrostową, natomiast sekrecja IGFBP-5, -6 i -7 nie podlegała 
znaczącym zmianom w miarę postępu miogenezy [22].

Semaforyny, początkowo opisywane jako elementy systemu regulującego kie-
rowanie aksonów podczas rozwoju układu nerwowego, obecnie uznaje się za waż-
ne modulatory angiogenezy, organogenezy, rozwoju guza i odpowiedzi immunolo-
gicznej [45]. U ssaków rodzina semaforyn składa się z pięciu podklas obejmujących 
białka wydzielnicze (Sema3A-G), przezbłonowe (Sema4A-G, Sema5A-B, Sema6A
-D) i związane z fosfatydyloinozytolem (Sema7A). Ostatnie badania wskazują, że 
niektóre semaforyny odgrywają ważną rolę w regulacji rozwoju mięśni szkieleto-
wych [52]. Mioblasty i zróżnicowane miotuby wydzielają cztery białka podrodziny 
Sema3 (Sema3A, B, D i E), dwa z podrodziny Sema4 (Sema4B i C) oraz Sema6A 
i Sema7A [22]. Badanie ekspresji techniką PCR w czasie rzeczywistym wskazało, 
że poziom wydzielanych semaforyn jest regulowany przez mechanizmy potran-
skrypcyjne, potranslacyjne oraz na drodze sekrecji i/lub modyfikacje uwalnianych 
białek. Wysoki poziom wydzielanych Sema3A, 3E i 6A obserwowany w 2. dniu 
różnicowania sugeruje, że mogą one działać w sposób autokrynny regulując wcze-
sne zdarzenia podczas różnicowania, podczas gdy Sema7A odgrywa rolę podczas 
wczesnych i późnych etapów miogenezy. Wysunięto hipotezę, że zwiększona eks-
presja Sema3A obserwowana w komórkach satelitowych w czasie naprawy mięśni 
pełni funkcję parakrynną w regulacji regeneracji unerwienia mięśni [52]. Obniżona 
ekspresja Sema6C w odnerwionych mięśniach szkieletowych, świadczy o tym, że 
również inne klasy semaforyn są zaangażowane w neurogenezę w mięśniach [62].

Jednym z czynników, których ekspresja zmniejsza się podczas miogenezy jest 
folistatyno-podobne białko-1 (Fstl-1) [6]. Wyciszenie genu Fstl-1 metodą siRNA 
zmniejszało transkrypcję mięśniowej kinazy kreatynowej, którą w badaniach wyko-
rzystano jako marker różnicowania miogennego. Fstl-1 występuje obficiej w miobla-
stach niż miotubach, zasugerowano zatem, że uczestniczy ono we wczesnych fazach 
miogenezy, takich jak opuszczenie cyklu komórkowego i/lub migracja komórek  [6]. 
Podobne działanie Fstl-1 udokumentowano dotychczas w innych modelach badaw-
czych, takich jak komórki śródbłonka i raka błony śluzowej trzonu macicy [8].

Innym czynnikiem, którego ekspresja podlega hamowaniu podczas miogene-
zy, jest osteoglicyna, OGN [6], składnik macierzy zewnątrzkomórkowej należący 
do rodziny małych proteoglikanów bogatych w leucynę. Ważną rolą przypisywaną 
osteoglicynie jest pobudzanie wzrostu tkanki kostnej, przejawiające się podwyż-
szeniem poziomu fosfatazy zasadowej, kolagenu typu I, osteokalcyny, β-kateniny 
i mineralizacją w hodowli osteoblastów [49]. Wyciszenie ekspresji OGN obniża 
transkrypcję MCK [6]. Wyniki te rzucają nowe światło na rolę OGN, która jest nie 
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tylko czynnikiem anabolicznym dla tkanki kostnej, ale może również wpływać na 
wczesne etapy miogenezy.

Peroksyredoksyna-1 (Prx-1) jest kolejnym białkiem, którego stężenie zmniej-
sza się podczas miogenezy [6], kontrolującym cykl komórkowy poprzez interakcje 
z protoonkogenami c-Myc i c-Abl. Wycofanie się z cyklu komórkowego jest nie-
zbędnym warunkiem różnicowania się mioblastów i obniżenie poziomu czynników 
wydzielniczych, które pobudzają podział komórek decyduje o postępie miogenezy.

Ciapina-1 występuje wyłącznie w miotubach, jej synteza zwiększa się podczas 
miogenezy, jednak wyciszenie ekspresji tego genu nie zmienia znacząco poziomu 
kinazy keratynowej [6]. Częściowo może to być związane z obecnością innych ak-
tywnych czynników, które kompensują utratę ciapiny-1 i w ten sposób utrzymują 
ekspresję MCK [6]. Znaczna ilość ciapiny-1 obserwowana na późniejszych etapach 
miogenezy (tj. w miotubach) wskazuje na rolę tego białka w utrzymywaniu popu-
lacji spoczynkowych mięśniowych komórek satelitowych, które decydują o rege-
neracji mięśni w okresie pourodzeniowym [44]. Wykazano, że ciapina-1 hamuje 
proliferację komórek gruczolakoraka nerki poprzez zatrzymywanie komórek nowo-
tworowych w fazie G1/S cyklu komórkowego [21]. Antyproliferacyjny wpływ cia-
piny-1, wspomagający przeżycie komórek satelitowych w warunkach in vivo, może 
mieć terapeutyczne znaczenie w przypadku różnych stanów związanych z wynisz-
czeniem mięśni, dystrofii mięśniowej Duchenne’a i kacheksji.

BIAŁKA WYDZIELNICZE WYKAZUJĄCE STAŁĄ  
EKSPRESJĘ W CZASIE MIOGENEZY

Przykładem czynnika, którego ekspresja nie zmienia się znacząco podczas mio-
genezy jest fibulina-2, białko o 1195 resztach aminokwasowych, poprzedzonych 
przez 26-aminokwasowy peptyd sygnałowy, która występuje głównie w błonach 
podstawnych. Fibulina-2 ulega wzmożonej ekspresji w tkance mięśniowej serca 
w czasie rozwoju i po doświadczalnie wywołanym zawale mięśnia sercowego [54]. 
Według ostatnich badań działanie fibuliny-2 w kardiomiocytach polega na modu-
lowaniu szlaku sygnałowego wzbudzonego przez TGF-β [61]. Stałą ekspresję fi-
buliny obserwowano zarówno w mioblastach, jak i miotubach [6]. Niski poziom 
transkrypcji mięśniowej kinazy kreatynowej po wyciszeniu ekspresji fibuliny 2 po-
zwala przypuszczać, że czynnik ten jest niezbędny w migracji komórek i przebudo-
wie macierzy zewnątrzkomórkowej w prawidłowym przebiegu miogenezy.

TIMP-2 jest tkankowym inhibitorem metaloproteinaz macierzy (MMP), endo-
peptydaz zależnych od cynku, odpowiedzialnych za uwalnianie czynników wzrostu 
z macierzy zewnątrzkomórkowej i za dostępność ich receptorów [5]. MMP powo-
dują degradację składników macierzy, co ułatwia przebudowę tkanki i migrację ko-
mórek [28, 55]. Stwierdzono, że nadekspresja TIMP-2 zmniejsza ekspresję mioge-
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RYCINA 1. Schemat przedstawiający zmiany aktywności sekrecyjnej różnicujących się komórek 
miogennych, uwzględniający udokumentowaną lub potencjalną rolę wydzielanych białek w regulacji 
miogenezy. Zaznaczono najważniejsze etapy miogenezy takie jak: proliferacja mioblastów, ich różni-
cowanie się, fuzja i tworzenie miotub, oraz dojrzałe włókna mięśniowe, którym towarzyszą uśpione 
komórki satelitowe, biorące udział w regeneracji mięśni. Skróty: ANGPT – angiopoetyna, Ccl – che-
mokina z podrodziny CC, Cxcl – chemokina z podrodziny CXC, Fstl – białko folistatyno-podobne, 
G-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów, Gdf – czynnik wzrostu i różnicowania 
(growth/differentiation factor), IGF – insulino-podobny czynnik wzrostu, IGFBP – białko wiążące 
insulino-podobny czynnik wzrostu, IL – interleukina, LTBP – latentne białko wiążące TGF-β, OGN 
– osteoglicyna, Prx – peroksyredoksyna, Sema – semaforyna, SPARC - białko sekrecyjne bogate w cy-
steinę, TGF-β – transformujący czynnik wzrostu β, TIMP - tkankowy inhibitor metaloproteinaz, TNF
-α – czynnik martwicy nowotworu-α;  oznacza stymulację,  oznacza hamowanie. Klamry 
[ oznaczają etap miogenezy, któremu towarzyszy wzrost wydzielania danej grupy czynników
FIGURE 1. Schematic representation of the changes in secretion activity of myogenic cells during 
differentiation. The schema was designed on the basis of documented or potential role of the secreted 
proteins in regulation of skeletal myogenesis. The most important stages of myogenesis, i.e. myo-
blast proliferation, differentiation, myocyte fusion and myotube formation, and mature muscle fibers 
accompanied by quiescent satellite cells are indicated. Abbreviations: ANGPT – Angiopoietin, Ccl – 
CC chemokine, Cxcl – CXC chemokine, Fstl – Follistatin-like protein, G-CSF – Granulocyte-colony 
stimulating factor, Gdf – Growth/differentiation factor, IGF – Insulin-like growth factor, IGFBP – IGF 
binding protein, IL – Interleukin, LTBP – Latent TGF-β binding protein, OGN – Osteoglycin, Prx – 
Peroxyredoxin, Sema – Semaphorin, SPARC – Secreted protein acidic and rich in cysteine, TGF-β – 
Transforming growth factor β, TIMP – Tissue inhibitor of metalloproteinase, TNF-α – Tumor necrosis 
factor α.  indicates activation,  indicates inhibition. [ indicates the stage of myogenesis 
accompanied by increased secretion of particular group of factors
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niny, co oznacza, że TIMP-2 pełni funkcję negatywnego regulatora miogenezy [30]. 
Jest to zgodne z obserwacjami wskazującymi, że wyciszenie TIMP-2 powoduje 
wzrost transkrypcji MCK. Co ciekawe, w mysim promotorze TIMP-2 istnieją licz-
ne sekwencje E-box, co nasuwa przypuszczenie, że ekspresja TIMP-2 może podle-
gać negatywnej regulacji przez MRF w trakcie realizacji programu miogennego [6].

Białko SPARC, znane również jako osteonektyna lub BM-40 jest wielofunkcyj-
ną cząsteczką o masie ok. 43 kDa, związaną z macierzą pozakomórkową. SPARC 
swoiście wiąże różne elementy macierzy zewnątrzkomórkowej, kontrolując interak-
cje komórka-macierz, organizację tkanki łącznej i błon podstawnych [19]. Wzrost 
ekspresji SPARC w czasie regeneracji mięśni szkieletowych wskazuje na istotną 
rolę tego białka w procesach naprawczych [41]. Ekspresja SPARC ma miejsce za-
równo w proliferujących mioblastach satelitowych jak i zróżnicowanych miotubach 
i włóknach mięśniowych, co przemawia za znaczeniem tego białka w kształtowa-
niu „niszy” swoistej dla tkanki mięśniowej [25]. Zmiany aktywności wydzielniczej 
komórek na różnych etapach miogenezy oraz potencjalne znaczenie uwalnianych 
czynników w regulacji różnicowania miogennego przedstawiono na ryc. 1.

ZNACZENIE BADAŃ AKTYWNOŚCI SEKRECYJNEJ  
MIĘŚNI SZKIELETOWYCH

Interakcje pomiędzy tkankami zachodzące dzięki cząsteczkom sygnałowym, 
koordynują główne procesy komórkowe, takie jak wzrost, różnicowanie i prze-
życie komórek. Białka wydzielane przez mięśnie szkieletowe wykazują działanie 
miejscowe w tej tkance, oraz ogólnoustrojowe, na inne narządy, takie jak mózg, 
tkanka tłuszczowa i wątroba [35]. Mięśnie są największą tkanką w organizmie, 
jednak ich rola jako czynnego narządu wydzielania wewnętrznego została od-
kryta niedawno. Od tego czasu prowadzone są badania mające na celu szczegó-
łowe poznanie sekretomu mięśni, a różnorodność zidentyfikowanych do tej pory 
białek wydzielniczych pochodzenia mięśniowego sugeruje mnogość procesów, 
które są w ten sposób kontrolowane. Zidentyfikowane czynniki pełnią różne funk-
cje molekularne, wykazując aktywność czynników wzrostu, cytokin, enzymów 
i składników macierzy zewnątrzkomórkowej oraz biorą udział w regulacji róż-
nych procesów komórkowych, takich jak angiogeneza, neurogeneza i odpowiedź 
zapalna. Odkrycie roli chemokin i ich receptorów w miogenezie oraz modulowa-
nie ich wzajemnych oddziaływań w rozwoju mięśni szkieletowych jest cenne dla 
poszukiwania nowych strategii w terapii chorób mięśni, charakteryzujących się 
zanikiem i osłabioną regeneracją tej tkanki. Poznanie białek sekrecyjnych mięśni 
szkieletowych przejawiających działanie ogólnoustrojowe, jest istotne dla rozwo-
ju strategii terapeutycznych w zaburzeniach metabolicznych.
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