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Tomaz Mars!

Regeneracija skeletne misi¢nine - mehanizmi,
satelitske celice in dejavniki vpliva

Skeletal Muscle Regeneration — Mechanisms,
Satellite Cells, Factors Involved

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: skeletne misice, miicna regeneracia, satelitske celice, trofiéni dejovniki

Skeletna mi$i¢nina je eno od najobseznejsih tkiv v cloveskem telesu, saj lahko pri zdravem odra -
slem predstavlja kar 40 % telesne teZe. V organizmu skeletne misice s kréenjem ali kontrak-
cijo ustvarijo silo, ki omogoca organizmu gibanje, vzdrZevanje telesne drZe, stabilizacijo sklepov
in nastajanje toplote, vse to pa organizmu omogoca hiter in uc¢inkovit odgovor na spremem-
be v okolju, komunikacijo in obvladovanje okolice. Ker so skeletne misice, kadar se krcijo, eno
od metabolno najbolj aktivnih tkiv, se ob misi¢nih kontrakcijah v mi$i¢nih vlaknih pojavijo
Stevilne mehanske in metabolne poskodbe. Za ohranitev misi¢ne mase in kontraktilne spo-
sobnosti misic je bistven proces regeneracije, ki je do neke mere ponovitev miogeneze embrio-
nalnega razvoja in je zelo usklajen in kompleksen proces. Mii¢na regeneracija vkljucuje celo
vrsto neposrednih interakcij med celicami in trofi¢nih interakcij. Za razumevanje procesa misic-
ne regeneracije je zato klju¢no razumevanje miogeneze.

ABSTRACT

KEY WORDS: skeletal muscle, muscle regeneration, satellite cells, trophic factors

Skeletal muscle is the most abundant of the human body's tissues and it represents a sub-
stantial percentage of body mass. Its main function is contraction, which produces force for
different types of movement. It also includes the contraction of skeletal muscles that enab-
les locomotion, joint stabilization, posture maintenance and production of body heat. Ove-
rall, skeletal muscles play an important role in the body's long-term survival and are crucial
for fast and efficient response to changes in the external environment, as well as for com-
munication and command of the environment. The unique features of skeletal muscle morp -
hology and function reflect its special embryonic development. Skeletal muscles are
constantly exposed to metabolic and mechanical injuries, particularly due to the high meta-
bolic rate during contractions. Efficient regeneration is a prerequisite for the maintenance
of skeletal muscle mass and function, and it is essentially a recapitulation of embryonic myo-
genesis. In addition, muscle regeneration is a complex and multistep process which inclu-
des intricate direct and indirect cellular and trophic interactions.
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Skeletna misi¢nina je eno od najobseznejsih tkiv
v Cloveskem telesu, saj lahko pri zdravem odra-
slem predstavlja kar 40 % telesne teze (1, 2).
Skeletne miSice v organizmu s kréenjem ali
kontrakcijo ustvarijo silo, ki organizmu omo-
goca gibanje, vzdrZevanje telesne drZe, sta-
bilizacijo sklepov in nastajanje toplote, vse to
pa organizmu omogoca hiter in ucinkovit
odgovor na spremembe v okolju, sporazume-
vanje in obvladovanje okolice (3, 4). Za nor-
malno delovanje skeletnih misic je poleg
kréenja bistvena tudi ustrezna sprostitev ali
relaksacija, ki sledi ciklusu krcenja (3).

ZGRADBA IN_ NALOGE
SKELETNE MISICNINE

Skeletne misice so grajene iz vzporedno pote -
kajocih misi¢nih vlaken, med katerimi se naha -
jajo vezivno tkivo z bogatim prepletom krvnih
7il s kapilarami in Ziv¢na vlakna. Vsako posa-
mezno skeletnomisi¢no vlakno pa obdaja Se
posebna vezivna ovojnica — endomizij. Med
endomizijem in membrano vlakna pa je tan-
ka plast zunajcelicnega matriksa, ki tvori t. 1.
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bazalno membrano. Bazalno membrano
sestavljajo Stevilne molekule proteoglikanov
in razli¢nih beljakovin, kot so laminini, kola-
geni in distroglikani (v strokovni literaturi
se za bazalno membrano skeletnomisi¢nega
vlakna pogosto uporablja tudi izraz bazalna
lamina, ki sicer pomeni zunanjo plast bazal-
ne membrane). Bazalna membrana ima
pomembno vlogo pri razvoju, vzdrZevanju
normalne funkcije in regeneraciji skeletnomi-
$i¢nega vlakna (slika 1) (5).

Skeletnomisi¢na vlakna so ve¢jedrne celi -
ce, nekatere celi¢ne strukture in organeli so
zaradi posebnosti v zgradbi in notranji uredi-
tvi poimenovane s posebnimi imeni in dru-
gace kot pri drugih celicah (slika 1). Celicno
membrano, ki obdaja misi¢no vlakno, tako
imenujemo sarkolema. V sarkolemi misi¢ne-
ga vlakna se nahajajo $tevilne membranske
beljakovine, ki povezujejo celicni skelet z belja-
kovinami bazalne lamine in imajo pomemb -
no vlogo pri stabilizaciji sarkoleme. Notranjost
skeletnomi$i¢nega vlakna napolnjujejo na
poseben nadin organizirane kontraktilne
beljakovine, t.i. miofilamenti, med katerimi
vecino predstavljajo aktinski in miozinski fila -
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Slika 1. Prikaz zgradbe misicnega viakna. Skeletne misice sestavijajo snopi vzporedno potekajocih skeletnomisicnih viaken. Vsako
vlakno oZivcuje po en koncic aksona or-motorichega nevrona, katerega telo se nahaja v hrbtenjaci. Zivenomisicni stiki so mesta, kjer
poteka prenos draZljajev med aksonom ce-motoricnega nevrona in viaknom. Viakno obdaja ovojnica — endomizij, med endomizijem
in sarkoplazmo je tanka plast zunajcelicnega matriksa, 1. 7. bazalna lamina. Med bazalno lamino in sarkoplazno se nahajajo satelitske
celice. V notranjosti viakna so na poseben nacin urejeni miofilamenti, ki tvorijo miofibrile (8).
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menti. Miofilamenti se zdruZujejo v vzdolz-
no potekajoca misi¢na vlakenca — miofibrile.
Osnovna morfoloska in funkcionalna enota
te posebne ureditve je sarkomera (slika 1). Ske-
letne misice delujejo pod nadzorom motoric-
nega Zivevja, ki je del somatskega Zivéevja.
Prenos drazljajev in informacij poteka preko
posebnih sinaps med aksoni o-motori¢nega
nevrona in misicnim vlaknom, ki jih ime-
nujemo Zivénomisi¢ni stiki ali motori¢ne
ploscice (6). Motori¢ni nevroni 7y oZivcujejo
posebna, med skeletnomii¢nimi vzporedno
potekajoca vlakna, t.i. intrafuzalna misi¢na
vlakna, ki so del misi¢nih vreten — posebnih
struktur znotraj misic. Kon¢na posledica pre-
nosa drazljaja iz aksona o-motori¢nega nevro -
na preko Zivéno-misicnega stika v notranjost
skeletnomisi¢nega vlakna je sproscanje kal-
cijevih ionov v sarkolemo iz znotrajceli¢nih
zalog v sarkoplazemskem retikulumu, kar
sproZi premik miofilamentov po t.i. mehaniz-
mu drsecih filamentov in kontrakcijo, celoten
proces pa imenujemo tudi mehanizem sklo-
pitve vzdraZenja (nastanka akcijskega poten-
ciala) s kontrakcijo miSi¢nega vlakna (angl.
excitation-contraction coupling) (7, 8).

RAZVOJ SKELETNOMISICNIH
VLAKEN - MIOGENEZA

Nekatere posebnosti tako v zgradbi in delo-
vanju kot v procesu regeneracije skeletnomi-
$i¢nih vlaken izhajajo v veliki meri iz posebno-
sti v njihovem embrionalnem razvoju, zato je
za razumevanje procesa regeneracije bistve -
no razumevanje embrionalnega razvoja ske-
letne misi¢nine. Skeletna misi¢nina je mezo-
dermalnega izvora (9). Skeletne miSice se
razvijejo iz prekurzorskih celic skeletne misic -
nine - to so enojedrni mioblasti, ki izhajajo
iz mioblastnih mati¢nih celic - izvornih celic,
ki se razvijejo na mestu miotomov embri -
ja (10). Izvorne celice mioblastov se v embrio -
nalnem razvoju Cloveka pojavijo med 4. in
5. tednom embrionalnega razvoja.

Razvoj misic od mati¢nih celic (miobla-
stov) do misi¢nega vlakna poteka prek vec sto-
penj, na katere vplivajo tako zunanji (pozitivni
in negativni signali okolnih tkiv) kot notranji
dejavniki. Notranji dejavniki so Stevilne regu -
latorne beljakovine, ki so produkti misi¢no
specifi¢nih genov, t.i. miogenov (Myf-5, Myf-6,

MyoD, miogenin in drugi) (11, 12). Produkti
miogenov delujejo kot transkripcijski dejavni-
ki in tako v zgodnjih stopnjah razvoja usmer-
jajo diferenciacijo celic v skeletnomisi¢no
vrsto, kasneje pa vplivajo na kon¢no diferen-
ciacijo in zorenje skeletnomisi¢nih vlaken
(slika 2) (13).

Ena izmed klju¢nih stopenj v razvoju
skeletne miSi¢nine je intenzivna mitoti¢na
delitev mioblastov in migracije na primarna
mesta nastanka misic (10). Po obdobju inten-
zivnih delitev, in ko se dosezZe dovolj veliko
Stevilo mioblastov, le-ti preidejo v proces zli -
vanja celic - fuzijo, ki vodi do nastanka vedje-
drnih miSi¢nih cevk (misi¢ni sincicij) (slika 2).
Kot kaZe, je za prehod izvornih celic v miob-
laste odgovorna vkljuditev prepisovanja gena
MyoD, za zacetek fuzije pa vkljucitev prepi-
sovanja gena za miogenin. Po zlitju celic se
pri¢ne dolgotrajen proces razvoja oziroma
zorenja miSi¢ne cevcice v kon¢no funkcional-
no obliko miSi¢nega vlakna. V razvoju ¢loves-
kega skeletnomisSicnega vlakna je kljucen
dogodek oZivéenje misi¢ne cevéice z aksoni
a-motori¢nega nevrona (slika 2). Sprva nasta-
ne na povrsini posamezne misicne cevcice ve¢
preprostih stikov. Ze takoj po vzpostavitvi
prvega stika med rastnim konci¢em aksona
a-motori¢nega nevrona in diferencirajoco se
misi¢no celico pride med njima do intenziv-
ne izmenjave signalov, kar omogoci nadaljnjo
diferenciacijo in nastanek visoko specializi-
rane strukture na mestu stika — nastanek Ziv¢-
nomisi¢nega stika (14, 15).

Del mioblastnih celic ne preide v proces
fuzije (slika 2). Te celice ostanejo na razvojni
stopnji mioblastne celice in so vse Zivljenje
tesno povezane z misi¢énim vlaknom. Te eno-
jedrne celice imenujemo satelitske celice (16).
V odraslem skeletnomisi¢nem vlaknu se naha -
jajo v ozkem prostoru — v nisi med sarkole-
mo vlakna in bazalno lamino. S pripadajo¢im
skeletnomisi¢nim vlaknom si delijo skupno
bazalno lamino. Satelitske celice se kot poseb-
na populacija mioblastov pri ¢loveku pojavi -
jo v 10.-14. tednu embrionalnega razvoja (17).
Ceprav so satelitske celice metabolno neak-
tivne, ohranijo zmozZnost delitve in migracij
ter imajo pomembno vlogo pri obnovi - rege -
neraciji misi¢nih vlaken v primeru razli¢nih
poskodb (18-21). Stevilo in populacija sate -
litskih celic se razlikuje glede na tip misi¢nih
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Slika 2. Shematski prikaz razvoja skeletnomisicnih viaken. Razvoj skeletnomisicnega viokna je kompleksen veCstopenjski proces, ki se
pricne z diferenciacijo izvornih celic v mioblaste, nadaluje pa z njihovo intenzivno delitvijo in fuzijo v vecjedme misicne cevcice. Misiche
cevcice nato zorjjo v odraslo, polno funkcionalno misicno viakno, v procesu zorenja je kljucen dogodek oZivcenje. Myf5, Myf6, MyoD —

misicno specificni geni.

vlaken, vec satelitskih celic na vlakno najdemo
v poCasnem tipu vlaken v primerjavi z manj -
§im 3tevilom v hitrem tipu vlaken (22). Stevi -
lo satelitskih celic se spreminja tudi s starostjo,
najvedje Stevilo satelitskih celic imamo v pr-
vih devetih letih Zivljenja, nakar njihovo Ste-
vilo s starostjo upada, kar pomeni, da imajo
pri starejsih skeletne miSice manjSo sposob-
nost regeneracije (23). Znacilno za satelitske
celice je specifi¢no izraZanje gena Pax7, ki ima
pomembno vlogo pri preZivetju, samovzdr-
Zevanju populacije celic in pri vzdrZevanju
proliferativnih sposobnosti satelitskih celic
(24, 25). Poleg teh dejavnikov na njihovo pre-
Zivetje in aktivnost vplivajo tudi drugi dejav-
niki, med katerimi so najpomembnejsi rastni
dejavnik fibroblastov (angl. fibroblast growth
factor, FGF) in inzulinu podoben rastni dejav-
nik (angl. insulin-like growth factor, IGF).

REGENERACIJA SKELETNE
MISICNINE IN VLOGA
SATELITSKIH CELIC

Skeletne miSice so, kadar se kr¢ijo, eno izmed
metabolno najbolj aktivnih tkiv. Pri misi¢nih
kontrakcijah nastanejo v misi¢nih vlaknih
$tevilne mehanske in metabolne poskodbe,
do poskodb misic pa lahko pride tudi zaradi
posrednih vzrokov (npr. nevroloske motnje,
genetske bolezni). Zato je za ohranitev misic -
ne mase in kontraktilne sposobnosti misic bis -
tven proces regeneracije. Proces regeneracije
misicnine je zelo usklajen in kompleksen pro -
ces, ki vkljucuje celo vrsto neposrednih inte-
rakcij med celicami in trofi¢nih interakcij. Do
neke mere je regeneracija skeletnih misic

v bistvu ponovitev njihovega embrionalnega
razvoja.

Proces misi¢ne regeneracije lahko razde-
limo v dve stopnji. Prva stopnja je degenera-
tivna, sledi ji regenerativna stopnja (slika 3).
Degenerativna stopnja se pri¢ne takoj po
nastanku poskodbe, ko pride do vdora kalci-
jevih ionov in porusenja homeostaze kalcija
v poskodovanem vlaknu. Temu sledi lokalen
razpad na mestu poskodbe in razgradnja mio-
fibril in sarkoleme (26-28). V vecini prime -
rov ostaneta endomizij in bazalna membrana
neposkodovana in tvorita t.i. endomizijski
tulec, znotraj katerega potekajo tako proce-
si degeneracije kot tudi regeneracije (slika 3).
Pomembno vlogo v degenerativni stopnji
misi¢ne regeneracije imajo vnetne celice (pred-
vsem nevtrofilci in kasneje Se makrofagi), ki
izlo¢ajo Stevilne signalne molekule in troficne
dejavnike (29). Degenerativni stopnji sledi
regenerativna stopnja. Za to stopnjo je znacil -
na aktivacija satelitskih celic v mioblaste,
intenzivna delitev mioblastov, ki ji sledi zIi -
vanje in diferenciacija, in v primeru nekaterih
poskodb tudi ponovno oZivéenje. Nato sledi
razmeroma dolgotrajno zorenje regeneri-
ranih misi¢nih vlaken v polno funkcionalna
vlakna (30). Tako kot v razvoju skeletnih misic
je tudi v procesu misicne regeneracije kljucen
proces zlivanja mioblastov. V procesu misi¢ne
regeneracije se novo nastali mioblasti zlijejo
bodisi v nove misi¢ne cevcice ali pa potece zli-
vanje mioblastov z Ze obstoje¢imi mi$i¢nimi
vlakni, s ¢imer mioblasti prispevajo k rekon -
strukciji in obnovi poskodovanega vlakna (31).
Histoloske Studije so pokazale, da proces
zlivanja mioblastov ne poteka difuzno vzdolz
poskodovanega vlakna, ampak je v vecini pri -
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Slika 3. Shematski prikaz regeneraciie poskodovanega misicnega
viokna. Poskodba misicnega viakna sproZi proces regeneracie,
ki se pricne z degenerativno stopnjo in nadaljuje z regenerativo
stopnjo. Kljucno viogo v procesu regeneraciie imajo satelitske celice.
(e poskodba viakna ni preobsezna, i regeneraciia uspesia in viakno
znova postane polno funkcionalno.

merov omejen le na mesto poskodbe (32).
Domneva se, da procesa aktivacije satelitskih
celic in proliferacije mioblastov od dolo¢ene
stopnje dalje sodelujeta tudi pri procesu
misi¢ne hipertrofije, ki je znacilna za zadnjo
stopnjo misi¢ne regeneracije, in poleg fuzije
mioblastov s poskodovanimi vlakni vkljucu -
je tudi pospeseno sintezo beljakovin (33-35).
V procesu zorenja in hipertrofije regenerira -
nih vlaken poteka tudi premik novih jeder iz
centralnega dela na periferijo vlakna, kar je
znacilna razporeditev jeder v odraslem funk-

cionalnem misi¢nem vlaknu. Del mioblastov
po intenzivnih delitvah ne vstopi v proces zli-
vanja in se ob zakljucku regeneracije preobli-
kuje v satelitske celice in umesti v niSo med
sarkolemo in bazalno membrano, na ta nacin
pa se populacija satelitskih celic ob regene-
raciji do dolo¢ene mere obnovi (36). S starostjo
se Stevilo satelitskih celic na vlakno postopo-
ma zmanj$uje, vzrok za postopno zmanjseva-
nje Stevila satelitskih celic na posamezno
misi¢no vlakno pa je predvsem zmanj$ana
sposobnost delitve celic in staranje (37, 38).

Vioga rastnih in drugih
dejavnikov v misiéni
regeneraciji

Misicna regeneracija je kompleksen, natancno
uravnavan in usklajen proces, na katerega
vplivajo §tevilni notranji in zunanji dejavniki,
pomembno vlogo pa imajo tudi interakcije
med celicami in med celicami in kompo-
nentami bazalne lamine. Pomembno vlogo pri
aktivaciji satelitskih celic, delitvi ter zlivanju
mioblastov imajo rastni dejavniki in nekateri
citokini, med njimi so najpomembne;jsi: FGF,
hepatocitni rastni dejavnik (angl. hepatocyte
growth factor, HGF), IGF, transformirajoci
rastni dejavnik B (angl. transforming growth fac -
tor beta, TGF-B), interlevkin 6 (IL-6), tumorje
nekrotizirajoci dejavnik o (angl. tumor necro -
sis factor-alpha, TNF-0) in dusikov oksid (30).
Omenjeni rastni dejavniki so pomembni za
vzdrZevanje ravnotezja med proliferacijo,
rastjo in diferenciacijo satelitskih celic ter za
vzdrZevanje normalne strukture in funkcije
mii¢nih vlaken (39).

IzraZanje in spro$c¢anje FGF, zlasti FGF
tipa 6, se znacilno poveca med misi¢no rege -
neracijo, FGF deluje tudi kot mocan aktivator
proliferacije prekurzorskih celic mioblastov,
ugodni pa naj bi bili tudi njegovi ucinki na
revaskularizacijo (40, 41).

HGF je eden klju¢nih dejavnikov misi¢ne
regeneracije. Stevilne Studije so pokazale, da
ima pomembno vlogo v zgodnji stopnji misic-
ne regeneracije predvsem pri aktivaciji spe -
¢ih satelitskih celic, v kasnejsih stopnjah pa
pospesuje migracijo satelitskih celic (42, 43).

TGF-f spada v skupino citokinov, ki imajo
v misicni regeneraciji vlogo predvsem v pos-
pesevanju fuzije mioblastov (44). Za miosta -
tin, dejavnik iz skupine TGF-, pa je znano,
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da pospesuje hipertrofijo vlaken in zavira pro-
liferacijo satelitskih celic (45).

Kompleksno vlogo v procesu misi¢ne rege-
neracije imata tudi citokina IL-6 in levkemijo
inhibirajoci dejavnik (angl. leukemia inhibi-
tory factor, LIF), IL-6 se kot protivnetni dejav-
nik spro$¢a iz misi¢nih vlaken, ki se kréijo, ob
vedjih telesnih naporih, pripisujejo mu vlo-
go pospesevalca proliferacije miobastov, od
tod pa izvira tudi njegovo prvotno ime mio-
kin (46-48).
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LIF prav tako kot IL-6 pospesuje prolife-
racijo mioblastov, pomemben pa je tudi nje-
gov vpliv na rast misi¢nih vlaken, preZivetje
motori¢nih nevronov in reinervacijo po pos -
kodbi (49-52).

Dejavniki iz skupine IGF delujejo v mioge -
nezi in v mi$i¢ni regeneraciji kot transkrip-
cijski dejavniki in uravnavajo izraZanje genov
iz skupine miogenov in na ta nacin vplivajo
na proliferacijo, diferenciacijo in zlivanje miob -
lastov ter posredno na prehodno hipertrofijo

vlaken po regeneraciji (53, 54).
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