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Streszczenie: Komórki miogenne s¹ potencjalnymi komórkami miê�niowymi dziel¹cymi siê mitotycznie.
Komórki te po wyj�ciu z cyklu komórkowego w fazie G1/G0 wchodz¹ w stadium post-mitotycznych
mioblastów. W ich j¹drach rozpoczyna siê ekspresja bia³ek regulatorowych nale¿¹cych do rodziny MRF:
MyoD, Myf5, myogenina i MRF-4, które tworz¹ heterodimery z bia³kami rodziny E (E12 i E47),
wspomagane przez rodzinê bia³ek MEF. Uk³ad ten aktywizuje geny miê�niowo specyficzne. Mioblasty
przed fuzj¹ wyd³u¿aj¹ siê, uk³adaj¹ siê liniowo, przylegaj¹ do siebie i zlewaj¹ siê z sob¹ w wyd³u¿on¹
miotubê. W procesie adhezji i fuzji bior¹ udzia³ bia³ka transb³onowe, np. kadheryny i integryny. W
embriogenezie komórki miogenne mezodermy niesegmentowanej oraz nowopowsta³ych somitów podle-
gaj¹ dzia³aniu bia³ek sygnalizacyjnych, tj. Shh i Wnt emitowanych z s¹siednich tkanek. Bia³ka te inicjuj¹
aktywno�æ genów rodziny MRF (Myf5 i MyoD). Ponadto komórki miogenne wykazuj¹ du¿¹ morfoge-
netyczn¹ aktywno�æ ruchow¹. U amniota translokuj¹ siê pod dermomiotom. Pionierskie mioblasty mio-
tomalne rosn¹ i wyd³u¿aj¹ siê na ca³¹ d³ugo�æ somitu. U pewnych gatunków p³azów w procesie somito-
genezy, komórki miogenne rotuj¹ z po³o¿enia prostopad³ego na równoleg³e do d³ugiej osi cia³a. U innych
gatunków p³azów wyd³u¿aj¹ siê zgodnie z d³ug¹ osi¹ cia³a. W wyniku rotacji i wyd³u¿ania siê zajmuj¹ ca³¹
d³ugo�æ miotomu, a nastêpnie ró¿nicuj¹ siê w jednoj¹drowe miotuby. U ryb komórki miogenne mezoder-
my niesegmentowanej migruj¹ z po³o¿enia przyosiowego na powierzchniê miotomu, a komórki ze-
wnêtrzne (ang. external cells) migruj¹ w g³¹b miotomu. U p³azów i ryb do miotomów migruj¹ komórki
mezenchymalne via miosepta. Mioblasty pochodzenia mezenchymalnego o potencji miogennej zlewaj¹
siê z miotub¹. Komórki miogenne wykazuj¹ ponadto zdolno�ci migracyjne na stosunkowo du¿e odleg³o-
�ci. U amniota komórki brzusznej wargi dermomiotomu, a u ni¿szych strunowców brzusznej czê�ci
somitu migruj¹ np. do zawi¹zka koñczyn, p³etw i do rozwijaj¹cych siê miê�ni brzusznych. Migruj¹ce
komórki wykazuj¹ ekspresjê genów bia³ek regulatorowych Pax3 oraz Lbx1.

S³owa kluczowe: komórki miogenne, migracja komórek, bia³ka regulatorowe.

Summary: Myogenic cells are potential muscle cells which divide mitotically. Following their  exit from
the cell cycle at phase G1/G0 they enter the stage of post-mitotic myoblasts. Expression of regulatory
proteins of MRF family (MyoD, Myf5, myogenin and MRF-4), which form heterodimers with E family
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proteins E (E12 and E47) aided by MEF family proteins, starts in their nuclei. The system activates
muscle-specific genes. Before the fusion the myoblasts elongate, become linearly arranged, adhere to each
other and fuse into an elongated myotube. Transmembrane proteins, e.g. cadherins and integrins, partici-
pate in adhesion and fusion. Myogenic cells of non-segmented mesoderm and of newly formed  somites
are affected by signal proteins, Shh and Wnt, emitted  from the neighbouring tissues. These proteins
trigger the activity of genes of MRF family, Myf5 and MyoD. Besides, myogenic cells display a great
morphogenetic mobility. In Amniota they translocate under the dermatomyotome. Pioneer myoblasts of
the myotome grow and elongate. In some amphibian species during somitogenesis myogenic cells rotate
from the perpendicular position to the position parallel to the body axis. In other amphibians they
elongate along the body axis. As a result of rotation and elongation they occupy the whole length of the
myotome and then differentiate into mononucleate myotubes. In fishes myogenic cells of non-segmented
mesoderm migrate from paraxial position onto the myotome surface, while �external  cells� migrate into
the myotome. In amphibians and fishes mesenchymal cells migrate into the myotomes via miosepts.
Myoblasts of mesenchymal origin fuse with the myotube. Moreover, myogenic cells are capable of
migration for rather long distances. In Amniota cells of the ventral lip of dermatomyotome, and in lower
chordates cells of the ventral part of the somite migrate e.g. to primordial limbs, fins and ventral muscles.
The migrating cells show an expression of regulatory proteins Pax3 and Lbx1.

Key words: myogenic cells, cells migration, regulatory proteins.

WSTÊP

�ród³em komórek miogennych jest mezoderma przyosiowa. W rozwoju embrio-
nalnym tworzy ona bilateralnie i symetrycznie u³o¿one pary somitów. Komórki
miogenne somitów s¹ �ród³em miê�ni tu³owiowych.

Amerykañscy uczeni Bischoff i Holtzer (w 1969 r.) jako pierwsi podjêli badania
dotycz¹ce komórek miogennych [3]. Wprowadzenie metody in vitro umo¿liwi³o
rozwi¹zanie problemu powstawania wieloj¹drowych w³ókien miê�niowych. Wcze�niej
s¹dzono, ¿e w³ókno miê�niowe jest wynikiem fuzji komórek lub powstaje w wyniku
podzia³u j¹dra komórkowego bez plazmotomii. Z ich badañ wynika, ¿e podzia³y
mitotyczne wystêpuj¹ wy³¹cznie w jednoj¹drowych komórkach, w miotubach figur
mitotycznych nie obserwowano [36]. Potwierdzeniem by³ brak syntezy DNA w
j¹drach miotub [69]. Obserwowano ponadto zwi¹zek pomiêdzy cyklem komórkowym
a fuzj¹ mioblastów. Wykazano, ¿e komórki miogenne nie ³¹cz¹ siê ze sob¹ w fazie
S, G2 ani w fazie M, a jedynie w fazie post-mitotycznej G1 [3]. Badania
cytofotometryczne j¹drowego DNA w ró¿nych fazach cyklu komórkowego i w
j¹drach miotub, potwierdzi³y jedn¹ klasê j¹der o diploidalnej (2C) zawarto�ci DNA
w j¹drach miotub [70]. Dyskutowany wcze�niej pogl¹d zosta³ rozwi¹zany: w³ókno
miê�niowe jest syncytium komórkowym.

 Mimo ¿e budowa plazmolemmy na poziomie molekularnym w tym okresie nie
by³a jeszcze okre�lona, autorzy zak³adali, ¿e przed fuzj¹ musi doj�æ do rozpoznania
siê komórek kompetentnych do tworzenia miotuby i ¿e powierzchnie komórek musz¹
byæ przygotowane do tego procesu [37]. Obecne badania bia³ek powierzchniowych,
uczestnicz¹cych w sygnalizacji komórek, adhezji i wzajemnej fuzji mioblastów, daj¹
odpowied� na wcze�niej postawione pytania.
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Komórki pochodzenia mezenchymalnego o potencji miogennej wykazuj¹ wiele
wspólnych cech, a mianowicie proliferuj¹, migruj¹, wyd³u¿aj¹ siê wzd³u¿ swej d³ugiej
osi, przylegaj¹ do siebie, a nastêpnie ³¹cz¹ siê w wieloj¹drowe miotuby. Obecne
badania komórek miogennych prowadzone in vitro dotycz¹ g³ównie mioblastów
gryzoni linii C2, L8 i L84 oraz komórek satelitarnych lub ich linii, np. C2C12, MM14.
Komórki satelitarne zosta³y odkryte po raz pierwszy w dojrza³ym w³óknie miê�nio-
wym pod b³on¹ podstawn¹ w³ókna miê�niowego koñczyny p³aza [55]. Zdaniem
autora s¹ to u�pione mioblasty.

BIA£KA REGULATOROWE KOMÓREK MIOGENNYCH

W badaniach prowadzonych in vitro stwierdzono, ¿e wyj�cie komórek z cyklu
komórkowego w fazie G1/G0 jest warunkiem ekspresji genów miê�niowych. Promo-
torem ró¿nicowania s¹ j¹drowe bia³ka regulatorowe rodziny MRF (ang. Myogenic
Regulatory Factor), takie jak: MyoD, Myf5, miogenina oraz MRF-4 z charaktery-
styczn¹ domen¹ bHLH (ang. basic helix loop helix). Bia³ka rodziny MRF
wystêpuj¹ wy³¹cznie w komórkach miogennych miê�ni szkieletowych. Bia³ka te
tworz¹ heterodimery z bia³kami E (E12 i E47). Uk³ad ten wspomagany jest przez
rodzinê bia³ek MEF2 (ang. Myogenic Enhancers Factor). Powstaj¹ca siatka pozy-
tywnego sprzê¿enia zwrotnego utrzymuje transkrypcyjny miogeniczny program w
komórce [58, 77]. Po³¹czenie heterodimeru bHLH-E z okre�lon¹ sekwencj¹
nukleotydów DNA (E-box) uaktywnia ekspresjê genów miê�niowo-specyficznych,
takich jak: geny miê�niowej kinazy kreatynowej, lekkiego ³añcucha miozyny, desminy
i receptora acetylocholiny [51]. Bia³ka regulatorowe wystêpuj¹ równie¿ w prolife-
ruj¹cych komórkach miogennych, przed ró¿nicowaniem, np. w j¹drach komórek
przysz³ej mezodermy w stadium gastruli p³azów [38]. Musi zatem istnieæ mechanizm
inaktywuj¹cy dzia³anie tych regulatorów, a w procesie ró¿nicowania musi istnieæ
blokada utrzymuj¹ca komórki w permanentnym stanie post-mitotycznym dla funkcjo-
nowania miogenicznych bia³ek regulatorowych. Ostatnio wykazano interakcje
pomiêdzy bia³kami regulatorowymi a cyklem komórkowym [11].

FUZJA MIOBLASTÓW

W badaniach in vitro komórki miogenne przed fuzj¹ proliferuj¹ dla osi¹gniêcia
odpowiedniej liczby komórek. Nastêpnie mioblasty wyd³u¿aj¹ siê, uk³adaj¹ siê
szeregowo w linii prostej i przylegaj¹ do siebie. W miejscu kontaktu, w obu
przylegaj¹cych mioblastach pojawiaj¹ siê podsarkolemalne pêcherzyki, które prowadz¹
do zaniku ci¹g³o�ci b³on komórkowych [43]. W rezultacie powstaje wyd³u¿ona
wieloj¹drowa miotuba.
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Zmiany w zachowaniu siê mioblastów zachodz¹ce w procesach poprzedzaj¹cych
fuzjê musz¹ byæ z sob¹ skoordynowane. Koordynacja tych procesów zachodzi
poprzez sygnalizacjê zainicjowan¹ adhezj¹ komórka-komórka [50]. Istotn¹ rolê pe³ni¹
tu klasyczne kadheryny, które po�rednicz¹ zarówno w adhezji, jak i sygnalizacji [74].
Kadheryny s¹ bia³kami transb³onowymi, ich cytoplazmatyczna domena wchodzi w
interakcje z kateninami, które wi¹¿¹ siê z filamentami aktynowymi cytoszkieletu, za�
ektodomena nawi¹zuje kontakt z przyleg³ymi komórkami i odpowiada za interakcje
komórka-komórka [74, 76]. Ponadto kadherynowa adhezja mo¿e aktywnie przewodziæ
sygna³y [76]. Do prawid³owego ró¿nicowania siê komórek miogennych wymagana
jest interakcja komórek ze �rodowiskiem poza komórkowym ECM (ang. Extra
Cellular Matrix). Rolê tê pe³ni¹ integryny, które s¹ g³ównymi receptorami komórko-
wymi dla wielu ligandów ECM. Integryny s¹ bia³kami transb³onowymi wi¹¿¹cymi
aktynê cytoszkieletu z ECM. Podjednostki integryn α i β1 uczestnicz¹ w adhezji i
fuzji mioblastów, a tak¿e w montowaniu sarkomerów [66, 10].

KOMÓRKI MIOGENNE W EMBRIOGENEZIE

1. Sygna³y odbierane przez komórki miogenne

U amniota struna grzbietowa i p³ytka nerwowa wysy³aj¹ bia³ka sygna³owe Shh
(ang. Sonic hedgehog), a dorsalna czê�æ cewki nerwowej i ektoderma powierz-
chniowa bia³ka Wnt [12, 20, 18]. Kombinacja tych sygna³ów jest odpowiedzialna
za zainicjowanie ekspresji genów bia³ek regulatorowych Myf5 oraz MyoD. U myszy
w komórkach miogennych �rodkowo-grzbietowej �ciany nowoutworzonych somitów
zachodzi ekspresja Myf-5, natomiast u przepiórki � MyoD [63, 7]. Komórki miogenne
tej czê�ci somitu s¹ prekursorami miê�ni nadosiowych rozwijaj¹cych siê w miê�nie
miotomalne, a w przysz³o�ci w miê�nie grzbietu. Boczno-brzuszne czê�ci somitu
daj¹ce pocz¹tek miê�niom podosiowym nie ulegaj¹ indukcji przez bia³ka sygna³owe,
tj. SHh oraz Wnt, emitowane przez narz¹dy osiowe. Komórki te rozwijaj¹ siê np.
w miê�nie �ciany cia³a i miê�nie koñczyn [18].

U amniota niezale¿nie od czynników zewnêtrznych indukuj¹cych miogenezê
miotomaln¹, wykazano interakcjê zachodz¹c¹ w presomitycznej mezodermie
prowadz¹c¹ do autoindukcji. Wnt5b, którego ekspresja zachodzi w mezodermie
niesegmentowanej, jest sygna³em wymaganym dla aktywacji genu MyoD w
nowopowsta³ym somicie [51].

U Brachydanio rerio w stadium presomitycznym komórki przyosiowe (ang. adaxial
cells) przylegaj¹ce do struny grzbietowej odbieraj¹ sygna³y emitowane ze struny
grzbietowej. S¹ to bia³ka nale¿¹ce do rodziny Hh (Hedgehog). Komórki te odpowiadaj¹
ekspresj¹ genów bia³ek regulatorowych MyoD oraz Myf5 [73, 5, 30, 19].

U strunowców wyj¹tek stanowi¹ komórki zawi¹zka ogona os³onic, które maj¹
wewnêtrzny program autonomicznego ró¿nicowania siê jednoj¹drowych komórek
miê�niowych. W zap³odnionym jaju Halocynthia roretzi zlokalizowane materialne
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determinanty w ¿ó³tej cytoplazmie (ang. yellow cytoplasm) skupiaj¹ siê na biegunie
wegetatywnym, a nastêpnie przemieszczaj¹ siê w okre�lone miejsce ooplazmy. W
procesie bruzdkowania segreguj¹ siê do dwóch blastomerów b41, stadium o�mioko-
mórkowego. Blastomery te staj¹ siê prekursorami pierwotnych komórek miê�nio-
wych [16, 65]. Dwa blastomery linii A41 i para blastomerów B42 ró¿nicuj¹ siê w
drugorzêdowe komórki miê�niowe. W miejscu wystêpowania determinantów u H.
roretzi stwierdzono obecno�æ mRNA, który koduje bia³ko macho-1 [61]. Zdaniem
autorów jest to bia³ko j¹drowe pe³ni¹ce funkcje czynnika transkrypcyjnego. Niezale¿-
nie od determinantów w komórkach miê�niowych rozwijaj¹cego siê zarodka os³onic,
w ich genomie stwierdzono obecno�æ jednego genu z rodziny MRF, a mianowicie
MyoD [2, 56]. Wystêpuje on w komórkach miê�niowych pochodnych blastomerów
B41. Jego ekspresja ujawnia siê w pó�niejszych stadiach ró¿nicowania, nie mo¿e
wiêc byæ miê�niowym determinantem [56]. Jest jednak do przyjêcia pogl¹d, ¿e
macho-1 promuje ekspresjê MyoD [62].

2. Komórki miogenne buduj¹ce miotom

Somit amniota ró¿nicuje siê na czê�æ �rodkowo-grzbietow¹, która zachowuje
budowê nab³onkow¹ tworz¹c dermomiotom, oraz czê�æ brzuszn¹, która dezintegruje
siê na komórki mezenchymalne tworz¹c sklerotom. Dermomiotom jest potencjalnym
�ród³em komórek miogennych. Komórki dermomiotomu s¹ aktywne mitotycznie [14].
Szczególnie du¿¹ aktywno�æ mitotyczn¹ wykazuj¹ komórki warg grzbietowo-
�rodkowej oraz brzuszno-bocznej [26]. G³ównym miejscem uwalniania siê komórek
u ptaków s¹ obie wargi dermomiotomu [41, 15, 26, 32]. Komórki opuszczaj¹ce
dermomiotom s¹ wyciszone mitotycznie [41, 32]. Komórki te traslokuj¹ siê pod
dermomiotom tworz¹c miotom. Pierwsze uwolnione komórki zasiedlaj¹ce miotom
wyd³u¿aj¹ siê na ca³¹ d³ugo�æ somitu. Zdaniem autorów s¹ to komórki pionierskie
(ang. pioneer cells) [42, 32]. U ssaków Myf5 pozytywne mioblasty, po opuszczeniu
wargi dermomiotomu migruj¹ w kierunku dog³owowym i doogonowym wargi, a
nastêpnie lokuj¹ siê w �rodkowej czê�ci przysz³ego miotomu. Z tej pozycji rozpoczy-
naj¹ wzrost i symetryczne wyd³u¿anie siê do zajêcia ca³ej d³ugo�ci somitu. Du¿e
jednoj¹drowe mioblasty z du¿ym j¹drem pe³ni¹ rolê komórek pionierskich. U ssaków
miotom buduj¹ równie¿ ma³e mioblasty � Myf5 pozytywne, które opuszczaj¹ dog³owo-
w¹ i doogonow¹ czê�æ wargi dermomiotomu. Ich stosunek do du¿ych mioblastów
nie jest jasny, prawdopodobnie ³¹cz¹ siê one z du¿ym mioblastem [71].

W postêpuj¹cej embriogenezie dalszy rozwój miotomu zale¿y od bia³ek Pax3 i
Pax7, które s¹ kluczowymi czynnikami reguluj¹cymi proces miogenezy [63].

 W odró¿nieniu od amniota, u ni¿szych strunowców miotom jest czê�ci¹ somitu.
Jego mioblasty ró¿nicuj¹ siê in situ. Jest cech¹ charakterystyczn¹, ¿e mioblasty
miotomalne p³azów bezogonowych, tj. Xenopus laevis, Hymenochirus boettgeri
oraz Bombina variegata, nie ³¹cz¹ siê z sob¹, lecz ró¿nicuj¹ siê w jednoj¹drowe
miotuby zajmuj¹ce ca³¹ d³ugo�æ miotomu [45, 59, 49, 46, 22]. Pozycjê tê mioblasty
zajmuj¹ w wyniku ró¿nych ruchów morfogenetycznych niezwi¹zanych z somitoge-
nez¹ [47]. U X. laevis i H. boettgeri w wyniku rotacji z po³o¿enia prostopad³ego
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na równoleg³e do d³ugiej osi cia³a, a u B. variegata w wyniku wyd³u¿ania siê. W
somitogenezie X. laevis indywidualne komórki somitu w procesie rotacji zmieniaj¹
kszta³ty i wypuszczaj¹ lamellipodia [78]. Sugeruje siê, ¿e proces rotacji komórek
jest wysoce skoordynowany [44]. Skoordynowane ruchy komórek rozpoczynaj¹ siê
w mezodermie niesegmentowanej wyd³u¿aniem siê komórek w kierunku �rodkowo-
bocznym i wzrastaj¹c¹ aktywno�ci¹ filopodiów [1]. Jednak¿e komórki te zachowuj¹
ze sob¹ kontakt komórka-komórka, który jest zasadniczy dla rotacji koherentnej grupy
komórek. Istotn¹ rolê w skoordynowanej rotacji pe³ni bia³ko kadheryna typu I [31].
Zdaniem autorów komórki, które nie zachowuj¹ ze sob¹ kontaktu, nie s¹ zdolne do
przekazywania informacji potrzebnej do ruchu komórek.

U X. laevis mioblasty miotomalne ró¿nicuj¹ siê w jednoj¹drowe miotuby. Ich j¹dra
nie w³¹czaj¹ znakowanej trytem tymidyny [49], a j¹dra jednoj¹drowych miotub B.
variegata zawieraj¹ tetraploidaln¹ (4C) zawarto�æ DNA [46]. Przedstawione wyniki
komplementarnych metod badawczych wskazuj¹, ¿e mioblasty w tym modelu mioge-
nezy wycofuj¹ siê z cyklu komórkowego w fazie G2. U H. boettgeri w j¹drach
mioblastów i ró¿nicuj¹cych jednoj¹drowych miotub zachodzi ekspresja genu MyoD,
która po zainicjowaniu ró¿nicowania stopniowo zanika [22]. U innych gatunków
p³azów mioblasty ³¹cz¹ siê w wieloj¹drowe miotuby [21, 24].

W stadium zaawansowanego procesu ró¿nicowania jednoj¹drowych miotub, do
miotomów migruj¹ via miosepta komórki pochodzenia mezenchymalnego [46, 22, 49].
S¹ to bipotencjalne komórki ró¿nicuj¹ce siê w mioblasty i fibroblasty. Komórki, które
znalaz³y siê w bezpo�rednim kontakcie z miotubami, s¹ potencjalnymi mioblastami. W
ich j¹drach u H. boettgeri stwierdzono obecno�æ bia³ka regulatorowego MyoD [22]. U
B. variegata mioblasty pochodzenia mezenchymalnego ³¹cz¹ siê z miotub¹ w fazie G1
[46]. Migracje komórek mezenchymalnych do miotomów i ich funkcjê miogenn¹
stwierdzono po raz pierwszy u B. variegata. Komórki pochodzenia mezenchymalnego
o potencji miogennej bior¹ równie¿ udzia³ w miogenezie innych gatunków p³azów [24]
i wielu gatunków ryb [23]. U Rana lessonae mioblasty pochodzenia mezenchymalnego
³¹cz¹ siê ze sob¹ w drugorzêdowe miotuby miotomalne [21].

U B. rerio z wyj¹tkiem komórek miotomalnych ró¿nicuj¹cych siê in situ, inne
wykazuj¹ daleko id¹ce ruchy morfogenetyczne. U B. rerio i Acipenser ruthenus
w stadium presomitycznym, komórki przyosiowe przylegaj¹ce do struny grzbietowej
pod wp³ywem bia³ek sygna³owych SHh wyd³u¿aj¹ siê i przemieszczaj¹ na boczn¹
powierzchniê miotomu, gdzie ró¿nicuj¹ siê w jednoj¹drowe, wolno kurcz¹ce siê
(czerwone) w³ókna miê�niowe [27, 17, 67]. Ekspresja N-kadheryny i M-kadheryny
kontroluje migracjê tych komórek w miotomie [17].

Komórki wystêpuj¹ce pocz¹tkowo w przedniej czê�ci somitu przemieszczaj¹ siê
na jego stronê boczn¹. Zmiana po³o¿enia tych komórek jest nastêpstwem rotacji
ca³ego somitu o 90o [35]. W rezultacie subpopulacja ta w postaci pojedynczych
komórek, znajdzie siê na bocznej powierzchni miotomu [68]. Lokalizacja tych
komórek nawi¹zuje do komórek zewnêtrznych (ang. external cells) odkrytych i
opisanych (w 1969 r.) przez Watermana  [72]. Natomiast obecno�æ w j¹drach tych
komórek bia³ka regulatorowego Pax3 oraz Pax7 sugeruje podobieñstwo do komórek
dermomiotomu amniota [28]. Komórki Pax3 pozytywne po wmigrowaniu w g³¹b



                                                          297BIOLOGIA KOMÓREK MIOGENNYCH MIÊ�NI SZKIELETOWYCH STRUNOWCÓW

miotomu ró¿nicuj¹ siê w szybkie (bia³e) w³óka miê�niowe, a Pax7 pozytywne komórki
� w komórki satelitarne [68, 35].

3. Komórki miogenne rozwijaj¹ce siê poza somitem

U amniota komórki miogenne uwalniaj¹ce siê z wiêzi nab³onkowej brzusznej
czê�ci dermomiotomu s¹ pojedynczymi mezynchymalnymi komórkami, migruj¹cymi
docelowo np. do p¹czka koñczyny [6, 9, 13]. Komórki te po dostaniu siê w mezo-
dermaln¹ somatopleurê zawi¹zka koñczyny proliferuj¹, a nastêpnie rozpoczynaj¹
proces ró¿nicowania [33, 13]. Deepitelizacja i migracja komórek jest rezultatem inter-
akcji trasb³onowego receptora kinazy tyrozynowej c-met, którego ekspresja zachodzi
w komórkach dermomiotomu, i jego ligandu SF/HGF (ang. Scatter Factor/
Hepatocyte Growth Factor), produkowanego w komórkach somatopleury p¹czka
koñczyn [4, 34, 8, 23]. Ligandy rozpoznawane przez receptor kinazy tyrozynowej
mog¹ wysy³aæ sygna³y dla migruj¹cych komórek [4]. W migruj¹cych komórkach
miogennych zawi¹zuj¹cej siê koñczyny myszy stwierdzono ekspresjê genu Lbxl [40].
Istniej¹ sugestie, ¿e gen ten determinuje szczególne w³asno�ci migruj¹cych miogen-
nych komórek i jest zasadniczy dla rozpoznania sygna³ów, które nadaj¹ kierunek i
utrzymuj¹ ich migruj¹cy potencja³ [40, 57, 9]. Markerem migruj¹cych komórek jest
bia³ko regulatorowe Pax3 [25, 6, 75]. Uwa¿a siê, ¿e Pax3 kontroluje uwalnianie siê
migruj¹cych komórek z dermomiotomu, poniewa¿ ma wp³yw na ekspresjê c-met
[13]. Komórki w czasie migracji z somitu do p¹czka koñczyny s¹ zatrzymane w
procesie ró¿nicowania, przypuszczalnie w wyniku wysokiej koncentracji FGF (ang.
Fibroblast Growth Factor) [39].

Migracja komórek miogennych z somitu u Bombina bombina rozpoczyna siê w
stadium zaawansowanej miogenezy miotomalnej. Komórki miotomalne nie bior¹
udzia³u w ich migracji, jak s¹dzono wcze�niej. Z brzusznej czê�ci somitu uwalniaj¹
siê pojedyncze mezenchymalne komórki dermatomu i sklerotomu, do których przy³¹-
czaj¹ siê komórki grzebienia nerwowego. Komórki te migruj¹ w kierunku brzusznym.
W kontakcie z somatopleur¹ obserwuje siê rozpoczynaj¹cy siê proces ró¿nicowania
w³ókien miê�niowych miê�nia prostego brzucha (musculus rectus abdominis).
Badania te nie pozwoli³y na dok³adne okre�lenie, czy komórki dermatomu czy
sklerotomu bra³y udzia³ w rozwoju tego miê�nia. Miogeneza miê�nia prostego brzucha
zachodz¹ca na pod³o¿u somatopleury, przypomina klasyczny model miogenezy [48].
U X. laevis komórki dolnej czê�ci somitu migruj¹ w kierunku brzusznym. Komórki
te wykazuj¹ ekspresjê Pax3. Ich proces ró¿nicowania w miêsieñ �ciany cia³a
rozpoczyna siê ekspresj¹ Myf5 i MyoD [53]. Ponadto u X. laevis wykryto w
migruj¹cych komórkach ekspresjê genu Lbx1. Proliferacja migruj¹cych komórek jest
silnie zwi¹zana z zahamowan¹ ekspresj¹ MyoD [54]. Zdaniem autorów, pierwszo-
planow¹ rol¹ Lbx1 jest represja MyoD pozwalaj¹ca komórkom proliferowaæ przed
terminalnym ró¿nicowaniem.

U B. rerio komórki miogenne uwalniaj¹ siê z brzusznej czê�ci somitu i migruj¹
do p¹czka zawi¹zuj¹cej siê p³etwy piersiowej. Komórki te podobnie jak u amniota
wykazuj¹ ekspresjê genu Lbx1 [60].
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PODSUMOWANIE

W biologii komórek miogennych ró¿ne zachowanie siê mioblastów miotomalnych
zas³uguje na szczególn¹ uwagê. Jest znany fakt, ¿e u wielu badanych gatunków
p³azów, mioblasty miotomalne tworz¹ syncytialn¹ miotubê. Wyj¹tek stanowi¹ gatunki
p³azów, tj. X. leavis, H. boettgeri oraz B. variegata, u których mioblasty mioto-
malne ró¿nicuj¹ siê w jednoj¹drowe wyd³u¿one miotuby. Gatunki p³azów X. leavis
oraz H. boettgeri o odmiennym modelu miogenezy, nale¿¹ do rodziny p³azów
bezogonowych starych filogenetycznie. Gatunek B. variegata jest z nimi blisko
spokrewniony.

U ssaków pierwsze mioblasty buduj¹ce miotom s¹ du¿ymi komórkami z du¿ym
j¹drem, natomiast komórki uwalniane z dermomiotomu w nieco pó�niejszej fazie
rozwojowej s¹ znacznie mniejszymi mioblastami. Du¿e mioblasty nie ³¹cz¹ siê z sob¹.
Syncytialn¹ miotubê tworz¹ ma³e komórki ³¹cz¹ce siê z du¿ym mioblastem.

W odró¿nieniu od komórek miotomalnych, komórki miogenne pochodzenia
mezenchymalnego ró¿nicuj¹ siê wed³ug klasycznego modelu miogenezy. Dotyczy to
np. komórek ró¿nicuj¹cych siê w miê�nie brzuszne u p³azów.

Komórki miogenne wykazuj¹ du¿¹ morfogenetyczn¹ aktywno�æ ruchow¹. Komór-
ki o zdolno�ciach migracyjnych stanowi¹ istotny element w rozwoju miê�ni mioto-
malnych. U ryb komórki przyosiowe w trakcie rozwoju migruj¹ ku lateralnej czê�ci
miotomu, gdzie ró¿nicuj¹ siê w komórki miê�ni czerwonych (wolnych). Komórki
znajduj¹ce siê na powierzchni miotomu, przypominaj¹ce dermomiotom, migruj¹ do
miotomu i w³¹czaj¹ siê w dalszy rozwój miê�ni miotomalnych.

Szczególn¹ rolê pe³ni¹ komórki mezenchymalne migruj¹ce do miotomów via
miosepta u ryb oraz p³azów. S¹ to proliferuj¹ce komórki zaanga¿owane zarówno
we wzrost ju¿ istniej¹cych miotub, jak i tworzenie nowych, drugorzêdowych miotub.
Podobn¹ rolê w rozwoju miê�ni miotomalnych u ptaków pe³ni¹ komórki uwalniaj¹ce
siê z centralnej czê�ci dermomiotomu w pó�niejszej fazie rozwojowej miê�ni
miotomalnych. Stanowi¹ one jedyn¹ proliferuj¹c¹ populacjê komórek w miotomie.

Istotn¹ rolê w zachowaniu siê komórek miogennych pe³ni¹ bia³ka powierzchniowe
komórek, np. kadheryny oraz integryny i ich podjednostki. Bia³ka te po�rednicz¹ w
kontaktach komórka-komórka oraz bior¹ udzia³ w adhezji i fuzji mioblastów. M-kadheryny
i N-kadheryny kieruj¹ migracj¹ komórek w miotomie u ryb. Kontakt komórka-komórka
jest tak¿e istotny w rotacji mioblastów p³azów.

Obecne badania dotycz¹ce badañ bia³ek powierzchniowych komórek, niew¹tpliwie
przyczyni¹ siê do wyja�nienia wielu zdarzeñ w procesie miogenezy.
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