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STRESZCZENIE 
Pro ces od bu do wy uszko dzo nych mię śni szkie le to wych obej mu je czte ry fa zy – de ge ne ra cji, od po wie dzi za -

pal nej i im mu no lo gicz nej, re ge ne ra cji oraz re or ga ni za cji, re gu lo wa nych przez sze reg czą ste czek wy dzie la nych

przez ko mór ki mię śnio we i obec ne w tkan ce mię śnio wej ko mór ki im mu no lo gicz ne, na błon ko we, śród mią ższo -

we i in. Do tych czą ste czek na le żą cy to ki ny, czyn ni ki wzro stu, ery tro po ety na, en zy my oraz re ak tyw ne for my

tle nu i azo tu (ang. re ac ti ve oxy gen and ni tro gen spe cies, RONS). Jed ne z nich sil nie sty mu lu ją pro li fe ra cję

i wzrost ko mó rek mię śnio wych, in ne mo gą ha mo wać. Od kil ku lat cy to ki ny i czyn ni ki wzro stu są sto so wa ne

w me dy cy nie re ge ne ra cyj nej w for mie kon cen tra tu pły tek krwi lub w for mie pre pa ra tów re kom bi no wa nych.

Po dej mo wa ne są ta kże pró by wy ko rzy sta nia ko mó rek mię śnio wych i ho dow li li nii ko mór ko wych opar tych

na ko mór kach po cho dze nia mię śnio we go (ang. mu sc le -de ri ved stem cells, MDSC) za wie ra ją cych ko mór ki sa -

te li tar ne, me zo an gio bla sty i pe ry cy ty, wy izo lo wa nych ko mór kach sa te li tar nych lub mio bla stach. 

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych informacji na temat molekularnych i komórkowych mecha -

nizmów regeneracji i reorganizacji mięśni szkieletowych, roli cytokin i czynników wzrostu w proliferacji

komórek satelitarnych oraz możliwości terapeutycznego wykorzystania komórek macierzystych pochodzenia

mięśniowego w medycynie regeneracyjnej.

Słowa kluczowe: cytokiny, czynniki wzrostu, komórki macierzyste mięśni, transplantacja

SUMMARY 
The skeletal muscles regeneration is characterized by a sequence of events consisting of degeneration,

inflammatory and immune response, regeneration and remodelling. The process is regulated by molecules such

as cytokines, growth factors, erythropoietin, enzymes, and reactive oxygen and nitrogen species (RONS)

released by muscle, immune, epithelial and interstitial cells.  Some molecules stimulate the proliferation and

growth of muscle cells while others can inhibit these processes. For several years, cytokines and growth factors

have been used in regenerative medicine in the form of platelet concentrate or recombinant proteins. There have

also been attempts to use muscle cells and muscle-derived stem cell (MDSC) cultures, which contain satellite

cells, mesoanglioblasts and pericytes, as well as isolated satellite  cells or myoblasts.

The aim of the paper is to present current knowledge concerning the molecular and cellular mechanisms of

regeneration and remodelling of skeletal muscles, the role of cytokines and growth factors in the proliferation

of satellite  cells, and also the possibilities of therapeutic use of muscle-derived stem cells  in regenerative

medicine.
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WSTĘP
Mię śnie szkie le to we sta no wią od 30% do 40%

ma sy cia ła, umo żli wia ją po ru sza nie, utrzy ma nie pra -

wi dło wej po sta wy oraz uczest ni czą w pro ce sie od dy -

cha nia. Skła da ją się z rów no le głych wią zek włó kien

mię śnio wych o dłu go ści kil ku cen ty me trów i śred ni -

cy 10-100 µm, oto czo nych war stwą tkan ki łącz nej

ota cza ją ce pęcz ki włó kien mię śnio wych. Tkan ka łącz -

na wpro wa dza na czy nia krwio no śne i pęcz ki włó kien

ner wo wych. Ka żde włók no jest po je dyn czą, du żą

wie lo ją dro wą ko mór ką zwa ną mio cy tem. Od 2% do

7% ją der ko mór ko wych zwią za nych z jed nym włók -

nem mię śnio wym na le ży do ko mó rek ma cie rzy stych

(ang. mu sc le -de ri ved stem cells, MDSC) po ło żo nych

po mię dzy sar ko lem mą a bło ną pod staw ną włó kien,

ak ty wo wa nych pod czas od po wie dzi na wy si łek, ura -

zy i cho ro by de ge ne ra cyj ne mię śni [1,2].

KO MÓR KI MA CIER ZY STE; 
PO TEN CJAŁ RE GE NE RA CYJ NY 

MIĘ ŚNI
Ko mór ki ma cie rzy ste (ang. stem cells, SC) za cho -

wu ją zdol ność do sa mo od no wy przez ca ły okres ży -

cia or ga ni zmu. W za le żno ści od eta pu roz wo ju on to -

ge ne tycz ne go czło wie ka, ko mór ki SC dzie li się na

dwie gru py – ko mór ki ma cie rzy ste em brio nal ne

(ang. em brio nal stem cells, ESC) i nie em brio nal ne,

czy li so ma tycz ne lub ina czej doj rza łe ko mór ki ma -

cie rzy ste (ang. adult stem cells, ASC). Ko mór ki em -

brio nal ne sta no wią we wnętrz ną ma sę ko mó rek za -

rod ka, są zdol ne do nie skoń czo nej licz by sy me trycz -

nych po dzia łów i mo gą dać po czą tek wszyst kim ty -

pom tka nek. Ozna cza to, że ESC są plu ri po tent ne. Na -

to miast nie em brio nal ne ko mór ki ma cie rzy ste mo gą

być mul ti po tent ne, gdy ró żni cu ją się w wię cej niż je -

den typ ko mó rek po tom nych lub uni po tent ne, gdy ró -

żni cu ją się w ob rę bie jed nej li nii ko mór ko wej [3].

Ko mór ka mi ma cie rzy sty mi są ko mór ki sa te li tar -

ne mię śni (ang. mu sc le -de ri ved stem cells, MDSC),

któ re zo sta ły od kry te w 1961 ro ku przez Alek san dra

Mau ro w doj rza łym włók nie mię śnio wym koń czy ny

pła za [4].

Ko mór ki sa te li tar ne sta no wią ak tyw ną mi to tycz -

nie gru pę ko mó rek, któ rych licz ba zmie nia się w za -

le żno ści od wie ku, ty pu włók na mię śnio we go i ak -

tyw no ści fi zycz nej. Ko mór ki sa te li tar ne nie są jed no -

rod ną po pu la cją ko mó rek. Ze wzglę du na funk cje

po dzie lo no je na ko mór ki nie ak tyw ne mi to tycz nie

od po wie dzial ne za wzrost i ak tyw ne mio bla sty od po -

wie dzial ne za re ge ne ra cję [5]. We dług Mac key’a

i wsp. oko ło 1,3% ko mó rek sa te li tar nych jest mi to -

tycz nie ak tyw nych, a pod wpły wem wy sił ku fi zycz ne-

go ich licz ba wzra sta wie lo krot nie (Tab. 1) [6].

BACKGROUND
Skeletal muscles make up 30-40% of body mass.

They make possible movement and keep proper po -

sture and contribute to the breathing process. They

are made up of parallel muscle fibre fascicles. The

fibres are a few centimetres long and have the diame -

ter of 10-100 µm. They are covered with a layer of

connective tissue surrounding bundles of muscle fi -

bres. The connective tissue serves to introduce blood

vessels and bundles of nerve fibres. Each muscle

fibre is a single large multinucleated cell and is call -

ed a myocyte. 2-7% of cell nuclei associated with

one muscle fibre are stem cells (muscle-derived stem

cells, MDSC) located between the sarcolemma and

the fibre’s basement membrane and activated during

a response to physical effort, injuries or degenerative

muscle disease [1,2].

STEM CELLS; 
REGENERATIVE POTENTIAL 

OF MUSCLES
Stem cells (SC) preserve the ability to self-renew

during the whole life of the body. Depending on the

stage of ontogenic development in humans, SC cells

can be divided into two groups: embryonic stem cells

(ESC) and non-embryonic called somatic or adult

stem cells (ASC). Embryonic cells constitute the

inner cell bulk of the embryo. They have the capacity

to divide symmetrically an infinite number of times

and may develop into any kind of tissue. In other

words, ESC cells are pluripotent, while non-embry o -

nic stem cells can be multipotent, when they diffe ren -

tiate into more than one daughter cell type, or uni po -

tent, when they differentiate into only one cell type [3].

Muscle-derived stem cells (MDSC), called sate llite

cells, were discovered by Alexander Mauro in a ma -

ture muscle fibre of an amphibian’s limb in 1961 [4]. 

Satellite cells are a group of mitotically active

cells whose number depends on age, type of muscle

fibre, and physical activity. Satellite cells are not 

a homogeneous cell population. They can be divided

with regard to their function into mitotically inactive

ones, responsible for growth, and active myoblasts,

responsible for regeneration [5]. According to Mac -

key et al., about 1.3% satellite cells are mito ti cally

active and their number increases several times in

response to exercise (Table 1) [6].

As a result of injury or trauma satellite cells be -

come activated, divide, differentiate, become elon -

gat ed, adhere to one another and undergo fusion,

forming multinucleated myotubes which later be -

come muscle fibres (Fig. 1). Myoblast fusion is a key

regeneration event during which cells express a num -
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Tab. 1. Wpływ wysiłku fizycznego na liczbę komórek satelitarnych [6]

Tab. 1. The effect of exercise on the number of satellite cells [6]

Ryc. 1. Etapy regeneracji mięśni szkieletowych. A – proliferacja i migracja komórek satelitarnych, różnicowanie, B – wydłużanie,

przyleganie i fuzja mioblastów, C – uzupełnianie puli komórek satelitarnych, regeneracja i hipertrofia mięśni [1; modyfikacja

własna]

Fig. 1. Stages of skeletal muscle regeneration. A – proliferation and migration of satellite cells, differentiation, B – myoblast

elongation, adherence and fusion, C – replenishing the satellite cell pool, regeneration and muscle hypertrophy [1; modified by

authors]
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W od po wie dzi na uraz lub uszko dze nie ko mór ki

sa te li tar ne są ak ty wo wa ne, dzie lą się, ró żni cu ją, wy -

dłu ża ją, przy le ga ją do sie bie i ule ga ją fu zji two rząc

wie lo ją dro we mio tu by, z któ rych po wsta ją włók -

na mię śnio we (Ryc. 1). Fu zja mio bla stów jest jed -

nym z klu czo wych eta pów re ge ne ra cji, w trak cie

któ re go ko mór ki wy ka zu ją eks pre sję sze re gu bia łek

m.in. bia łek ad he zyj nych za an ga żo wa nych w two -

rze nie po łą czeń po mię dzy mio bla sta mi. Naj wa żniej -

sze biał ka ad he zyj ne uczest ni czą ce w fu zji ludz kich

mio bla stów to M -ka dhe ry na, biał ko ADA M12 (ang.

a di sin te grin and me tal lo pro te ina se 12), pod jed nost -

ka a3 in te gry ny oraz te tra spa ni ny CD9 i CD81. Część

ak ty wo wa nych ko mó rek sa te li tar nych nie ró żni cu je

się w kie run ku włó kien mię śnio wych, ale od twa rza

wła sną po pu la cję. Głów ną ro lę w tym pro ce sie przy pi -

su je się czyn ni ko wi trans kryp cyj ne mu Pa x7 [14].

Re ge ne ra cyj ny po ten cjał ko mó rek sa te li tar nych

jest nie zwy kły. Wy ka za no, że za le d wie sie dem ko -

mó rek sa te li tar nych za so cjo wa nych z jed nym włók -

nem mię śnio wym mo że od two rzyć set ki no wych

mio cy tów za wie ra ją cych ty sią ce ją der ko mór ko wych.

Re ge ne ra cja mię śni szkie le to wych jest też wspo ma -

ga na w skraj nych przy pad kach przez ko mór ki nie -

mię śnio we, jak obec ne we krwi he ma to po etycz ne

ko mór ki ma cie rzy ste (ang. he ma to po etic stem cells,

HSC) [15].

MO LE KU LAR NE ME CHA NIZ MY 
RE GE NE RA CJI MIĘ ŚNI

Na pra wa mię śni szkie le to wych obej mu je czte ry

po wią za ne ze so bą fa zy (Ryc. 2). Pierw sza, to ne kro -

za wy wo ła na na pły wem jo nów wap nia do sar ko pla -

zmy z po wo du uszko dze nia bło ny ko mór ko wej i re ti -

ku lum sar ko pla zma tycz ne go pod czas wy sił ku. Wzrost

stę że nia Ca2+ ak ty wu je en zy my pro te oli tycz ne, któ re

ka ta li zu ją roz pad bia łek bło no wych, cy to szkie le tu i bia -

łek kurcz li wych, do pro wa dza jąc do za bu rze nia funk cji

sar ko me rów i śmier ci. W fa zie ne kro zy ob ser wu je się

wy so ki po ziom bia łek ko mór ko wych we krwi, jak np.

ki na za kre aty no wa, de hy dro ge na za mle cza no wa, 

b -ga lak to zy da za, tro po ni na [16].

Zmia ny ne kro tycz ne włó kien mię śnio wych pro -

wa dzą do miej sco we go sta nu za pal ne go, za po cząt ko -

wa ne go uwal nia niem czyn ni ków che mo tak tycz nych

od dzia łu ją cych na ko mór ki im mu no lo gicz ne roz po -

czy na ją ce pro ces na pra wy – fa za od po wie dzi za pal -

nej i im mu no lo gicz nej. Neu tro fi le po ja wia ją się w miej -

scu uszko dze nia w cią gu kil ku go dzin i są obec ne do 24

go dzin, na stęp nie wkra cza ją ma kro fa gi obec ne do 14

dni po wy sił ku. Ak ty wo wa ne neu tro fi le i ma kro fa gi

usu wa ją frag men ty uszko dzo nej tkan ki mię śnio wej,

uwal nia jąc po nad sto ró żnych czą ste czek bio rą cych

ber of proteins, including adhesive proteins involved

in building connections between myoblasts. The most

important adhesive proteins taking part in human

myoblast fusion are M-cadherin, ADAM12 (a disin -

tegrin and metalloproteinase 12), integrin α3-sub -

unit, and tetraspanins CD9 and CD81. Some activ -

ated satellite cells do not differentiate into muscle

fibres but reconstruct their own population. The main

role in this process is ascribed to transcription factor

Pax7 [14]. 

The regenerative potential of satellite cells is ex -

traordinary. It has been shown that as few as seven

satellite cells associated with one muscle fibre can re-

create hundreds of new myocytes comprising thou -

sands of cell nuclei. In extreme cases, skeletal muscle

regeneration is supported by non-muscle cells, such as

haematopoetic stem cells (HSC) present in blood [15].

MOLECULAR MECHANISMS 
OF MUSCLE REGENERATION

The skeletal muscles repair is characterized by 

a sequence of events consisting of degeneration/ne -

cr osis, inflammatory and immune response, regene -

ra tion and remodelling, as described below in detail

and illustrated in Figure 2. Necrosis is caused by in -

flow of calcium ions into the sarcoplasm due to da -

mage to the cell membrane and sarcoplasmic reti -

culum during exercise. Increased Ca2+ concentration

activates proteolytic enzymes which are responsible

for disintegration of membrane, cytoskeleton and

con tractile proteins, leading to disturbance of sarco -

mere function and finally to cell death. In the dege -

nerative phase, the blood levels of cell proteins, such

as creatine kinase, lactate dehydrogenase, β-galacto -

sidase and troponin are elevated [16]. 

Necrotic changes in muscle fibres lead to local

inflammation which begins with the release of che -

motactic factors inducing immunological cells to ini -

tiate repair processes (inflammatory and immune re -

sponse phase). Neutrophils appear at the site of da -

mage within a few hours and are present for up to 24

hours. They are followed by macrophages, which re -

main there for up to 14 days after exercise. Activated
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udział w pro ce sach na praw czych. Do tych czą ste -

czek na le żą cy to ki ny, czyn ni ki wzro stu, ery tro po ety -

na, en zy my (ko la ge na za, li pa zy, fos fa ta zy, nu kle azy,

gli ko zy da zy, pro te azy) oraz re ak tyw ne for my tle nu

i azo tu (ang. re ac ti ve oxy gen and ni tro gen spe cies,
RONS). Ku mu la cja RONS w uszko dzo nych włók -

nach mię śnio wych sprzy ja re ge ne ra cji i re or ga ni za cji

(ang. re mo del ling) mię śni i ada pta cji do wy sił ku 

fi zycz ne go. RONS bio rą udział m.in. w ak ty wa cji ko -

ak ty wa to ra trans kryp cji PGC -1α, któ ry re gu lu je kil -

ka set ge nów. Ak ty wa cja PGC -1α, le ży u pod staw

ada pta cji do wy sił ku fi zycz ne go [17].

Fa za re ge ne ra cji mię śni, któ ra trwa do 5 dni od

uszko dze nia, obej mu je ak ty wa cję i ró żni co wa nie ko -

mó rek sa te li tar nych. Pro mo to rem ró żni co wa nia są

ją dro we biał ka re gu la to ro we ro dzi ny MRF (ang. my -
oge nic re gu la to ry fac tor), jak My oD, My f5, mio ge -

ni na i Mrf -4, któ re wy stę pu ją wy łącz nie w ko mór -

kach mio gen nych mię śni szkie le to wych. Biał ka

neutrophils and macrophages remove fragments of

damaged muscle tissue, releasing over hundred diffe -

rent molecules involved in repair processes. These mo -

lecules include cytokines, growth factors, erythro po -

ietin, enzymes (collagenase, lipases, phosphatases, nu -

cleases, glycosidases, and proteases) as well as react -

ive oxygen and nitrogen species (RONS). The accu -

mu lation of RONS in damaged muscle fibres pro -

motes muscle regeneration and remodelling and their

adaptation to exercise. RONS are involved, among

others, in the activation of transcriptional coactivator

PGC-1α (peroxisome proliferator-activated receptor-

gamma coactivator 1α) that regulates expression of

many genes. PGC-1α plays a pivotal role in endu ran -

ce exercise-induced muscle adaptation [17]. 

The phase of muscle regeneration, which con tinu -

es for up to 5 days after an injury, involves the activ -

ation and differentiation of satellite cells. Diffe ren tia -

tion is triggered by nuclear regulatory proteins belong -
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Ryc. 2. Fazy naprawy mięśni szkieletowych [1]

Fig. 2. Phases of skeletal muscle repair [1]

Tab. 2. Wpływ czynników wzrostu na proliferację komórek satelitarnych i fuzję mioblastów [19,23,29,30]

Tab. 2. Influence of growth factors on satellite cells proliferation and myoblast fusion [19,23,29,30].
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MRF two rzą kom plek sy z czyn ni ka mi trans kryp cyj -

ny mi E12, E47 i ME F2 (ang. my oge nic en han cers
fac tor 2). Po wsta ją cy układ trans kryp cyj ny uru cha -

mia syn te zę ta kich bia łek mię śnio wych, jak de smi na,

łań cu chy lek kie i cię żkie mio zy ny, ki na za kre aty no -

wa, re cep tor ace ty lo cho li ny i in. [18].

Ostat nia fa za – re or ga ni za cji jest kul mi na cyj nym

eta pem dzia ła nia czą ste czek wy twa rza nych pod czas

ne kro zy oraz od po wie dzi za pal nej i im mu no lo gicz -

nej. Wzrost stę że nia jo nów wap nia (Ca2+) oraz nad -

tlen ku wo do ru i tlen ku azo tu (RONS) bez po śred nio

lub po śred nio ak ty wu ją sze reg bia łek, jak kal mo du li -

na, kal cy neu ry na, CaMKs (ro dzi na ki naz se ry no wo -

-tre oni no wych za le żnych od kal mo du li ny i wap nia),

p38MAPK (ang. p38 mi to gen -ac ti va ted pro te in ki na -
ses), ME F2 (ang. my oge nic en han cers fac tor 2, ak ty -

wu je re jon pro mo to ro wy GLU T4), AT F2 (ang. ac ti -
va ting trans crip tion fac tor 2) oraz PGC -1a (ang. pe -
ro xi so me pro li fe ra tor -ac ti va ted re cep tor -gam ma co -
ac ti va tor 1a) klu czo wy re gu la tor przy sto so wa nia

mię śni do in ten syw ne go wy sił ku [19]. 

UDZIAŁ CY TO KIN I CZYN NI KÓW
WZRO STO WYCH W RE GE NE RA CJI

MIĘ ŚNI
Od bu do wa uszko dzo nych mię śni szkie le to wych

jest wy so ce zsyn chro ni zo wa nym pro ce sem kon tro lo -

wa nym przez me cha ni zmy obej mu ją ce in te rak cje

ko mór ka « ko mór ka i ko mór ka « śro do wi sko ze wną -

trz ko mór ko we. W me cha ni zmach tych uczest ni czą

cy to ki ny pro - i prze ciw za pal ne (IL -1b, IL -1ra, IL -6,

IL -8, IL -10, IL -12, IL -15, IL -18 i TNFα) oraz czyn -

ni ki wzro sto we (HGF, PDGF -BB, FGF, IGF -I,

BDNF, LIF, TGF, NGF) uwal nia ne w cią gu kil ku go -

dzin z leu ko cy tów i ko mó rek mię śnio wych w od po -

wie dzi na uszko dze nie lub uraz. Łą cząc się z od po -

wied nim re cep to rem od dzia ły wu ją na te sa me ko -

mór ki, któ re je wy dzie la ją (dzia ła nie au to kry no we),

na ko mór ki w naj bli ższym są siedz twie (dzia ła nie pa -

ra kry no we) lub na ko mór ki znaj du ją ce się w in nych

na rzą dach (dzia ła nie en do kry no we) [1,19]. 

U osób ak tyw nych fi zycz nie po ziom cy to kin i czyn -

ni ków wzro sto wych jest pod wy ższo ny, cze go kon se -

kwen cją jest więk sza licz ba ko mó rek sa te li tar nych,

wy ższy po ten cjał re ge ne ra cyj ny mię śni i szyb szy po -

wrót do for my po prze by tym ura zie w po rów na niu

do osób nie tre nu ją cych [20].

Od kil ku lat cy to ki ny i czyn ni ki wzro sto we są

sto so wa ne w me dy cy nie re ge ne ra cyj nej w for mie

kon cen tra tu pły tek krwi otrzy my wa ne go przez wi ro -

wa nie krwi au to gen nej lub w for mie pre pa ra tów re -

kom bi no wa nych, jak hrBMPs (ang. hu man re com bi -
nant bo ne mor pho ge nic pro te ins), hrTGFβ (ang. hu -

ing to the family of proteins known as myo genic regu -

latory factors (MRFs), including MyoD, Myf5, myo -

genin and MRF-4, which appear only in the myogenic

cells of skeletal muscle. MRF proteins are complexed

with transcription factors such as E12, E47 and MEF2

(myogenic enhancer factor 2). The ensuing transcrip -

tion complex initiates synthesis of muscle proteins

such as desmin, light and heavy my osin chains, crea -

tine kinase, acetylcholine receptor, and others [18]. 

The last stage, remodelling, is the climax of activity

of the molecules produced during the necrotic stage

and the inflammatory and immune response. The

increase in Ca2+ and oxygen peroxide and nitric oxide

(RONS) directly or indirectly activates a number of

pro teins such as calmodulin, calcineurin, CaMKs (a fa -

mily of calmodulin- and calcium-dependent se rine-thre -

onine kinases), p38 mitogen-activated protein kinases

(p38MAPK), myogenic enhancer factor 2 (MEF2,

which activates the GLUT4 promoter region), activ -

ating transcription factor 2 (ATF2) and PGC-1α [19].

CONTRIBUTION OF CYTOKINES 
AND GROWTH FACTORS TO MUSCLE

REGENERATION
Reconstruction of damaged skeletal muscles is 

a highly synchronised process controlled by mecha -

nisms involving cell-cell and cell-extracellular en -

vironment interactions. These mechanisms involve

pro- and anti-inflammatory cytokines (IL-1β, IL-1ra,

IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18 and TNFα)

and growth factors (HGF, PDGF-BB, FGF, IGF-I,

BDNF, LIF, TGF, NGF) released from leucocytes

and muscle cells within a few hours after muscle da -

mage. By binding to specific receptors, they exert an

effect on the cells which produce them (autocrine

signalling), cells in their nearest proximity (paracrine

signalling), or cells in other organs (endocrine sig -

nalling) [1,19]. 

In physically active people, the level of cytokines

and growth factors is elevated, which results in in -

creas ed numbers of satellite cells, higher potential for

muscle regeneration and faster recovery after mus cle

injury in comparison to inactive subjects [20]. 

For several years cytokines and growth factors

have been used in regenerative medicine in the form

of platelet concentrates obtained by centrifugation of

autogenic blood or in the form of recombinant pre -

parations, such as human recombinant bone morpho -

genic proteins (hrBMPs), human recombinant trans -

forming growth factor β (hrTGFβ), human recombi -

nant insulin-like growth factor (hrIGF), human re -

combinant platelet derived growth factor (hrPDGF)
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man re com bi nant trans for ming growth fac tor β),

hrIGF (ang. hu man re com bi nant in su li ne -li ke growth
fac tor), hrPDGF (ang. hu man re com bi nant pla te let
de ri ved growth fac tor), hrBDNF (ang. hu man re com -
bi nant bra in -de ri ved neu ro tro phic fac tor) w ce lu

przy spie sze nia pro ce su go je nia i na pra wy uszko dzo -

nych tka nek [21,22].

Za sto so wa nie kon cen tra tu pły tek krwi (ang. pla -
te let -rich pla sma, PRP) w ura zach mię śni sty mu lu je

od po wiedź za pal ną i im mu no lo gicz ną (dru ga fa za re -

ge ne ra cji mię śni) i tym sa mym wzmac nia ca ły pro -

ces od bu do wy uszko dzo nych włó kien mię śnio wych.

W mo de lu my sim za sto so wa nie PRP zwięk szy ło po -

ziom czyn ni ków wzro stu IGF -I i FGF, przy spie szy ło

go je nie i zwięk szy ło si łę skur czu mię śni w po rów na -

niu do gru py kon tro l nej [23]. San chez i wsp. za sto  so -

wa li kon cen trat pły tek o bar dzo wy so kiej za war to ści

czyn ni ków wzro sto wych (ang. pla sma rich in groth fac -
tors, PRGF) nie za wie ra ją cy leu ko cy tów [24]. Za sto so -

wa nie ta kie go pre pa ra tu spo wo do wa ło skró ce nie cza su

go je nia o po ło wę w sto sun ku do ocze ki wa ne go. 

Sil ne dzia ła nie ana bo licz ne wy ka zu ją cy to ki ny

prze ciw za pal ne IL -6, IL -8 i IL -15, któ re zwięk sza ją

ma sę mię śni nie za le żnie od po zio mu czyn ni ków

wzro sto wych [19]. Uszko dze nie ge nu IL -6 zno si

zdol ność ko mó rek sa te li tar nych do po dzia łów i osła -

bia przy rost mię śni [25]. IL -6, IL -8 i IL -15 in du ku ją

ta kże wy dzie la nie na czy nio we go czyn ni ka wzro stu

(ang. va scu lar en do the lial growth fac tor, VEGF),

któ ry po bu dza an gio ge ne zę i zmniej sza po wy sił ko -

we bó le mię śni [19,26].

Obec ność w mię śniach cy to kin pro za pal nych mo -

że wy wie rać dwo ja ki efekt. IL -1β, IL -18 i TNFα

uczest ni czą w re kon struk cji uszko dzo nych włó kien

mię śnio wych po przez ak ty wa cję fa go cy tów i en zy -

mów pro te oli tycz nych oraz sty mu la cję wy twa rza nia

czyn ni ków wzro sto wych re gu lu ją cych pro li fe ra cję

i ró żni co wa nie ko mó rek sa te li tar nych, neu ro nal nych

i śród błon ka na czyń krwio no śnych [27,28]. Udział

TNFα w pro ce sach na praw czych po twier dzo no w ba -

da niach z za sto so wa niem nie ste ro ido wych le ków

prze ciw za pal nych, któ re ob ni ży ły po ziom TNFα

i jed no cze śnie opóź ni ły od bu do wę uszko dzo nych włó -

kien mię śnio wych u bie ga czy dłu go dy stan so wych [6].

Z dru giej stro ny, utrzy mu ją cy się po wy żej 5 dni wy -

so ki po ziom IL -1β i TNFα ha mu je trans port glu ko zy

i syn te zę biał ka, za bu rza fos fo ry la cję oksy da cyj ną

i in du ku je apop to zę ko mó rek sa te li tar nych, co

w kon se kwen cji wy wo łu je spa dek zdol no ści re ge ne -

ra cyj nych, ma sy i si ły mię śni [28]. 

W ba da niach in vi tro za ob ser wo wa no, że czyn ni ki

wzro sto we po dob nie jak cy to ki ny, wy ka zu ją ró żną ak -

tyw ność tzn. jed ne sil nie sty mu lu ją pro li fe ra cję i wzrost

ko mó rek mię śnio wych, in ne mo gą ha mo wać (Tab. 2).

and human recombinant brain-derived neurotrophic

factor (hrBDNF), in order to accelerate the repair and

healing of damaged tissue [21,22]. 

Platelet-rich plasma (PRP) is used in the treat -

ment of muscle injury to stimulate the inflammatory

and immune response (the second phase of muscle

regeneration), thereby enhancing the entire process

of damaged skeletal muscle fibre reconstruction. The

use of PRP in a mouse model increased the level of

growth factors IGF-I and FGF, accelerated healing

and increased the strength of muscle contraction in

comparison to the control group [23]. Sanchez et al.

[24] used a plasma concentrate rich in growth factors

(PRGF) which did not contain leucocytes. The time

of healing was reduced by half in comparison to the

expected time. 

The anti-inflammatory cytokines IL-6, IL-8 and

IL-15, which increase muscle mass independently

from growth factors, have a strong anabolic effect

[19]. Knockout of IL-6 gene makes satellite cells

unable to divide and weakens the muscle hypertro -

phy [25]. IL-6, IL-8 and IL-15 also induce the release

of the vascular endothelial growth factor (VEGF)

that stimulates angiogenesis and reduces post-exer -

cise muscle soreness [19,26]. 

The present of pro-inflammatory cytokines in mus -

cles can induce opposite effects. IL-1β, IL-18 and

TNFα are involved in the reconstruction of damaged

muscle fibres by activating phagocytes and proteo -

lytic enzymes and stimulating production of growth

factors which regulate the proliferation and differen -

tiation of satellite and neuronal cells and the vascular

endothelium [27,28]. The involvement of TNFα in

repair processes has been confirmed in studies in -

volv ing non-steroidal anti-inflammatory agents,

which decreased TNFα levels and simultaneously

delayed reconstruction of damaged muscle fibres in

long-distance runners [6]. However, high levels of

IL-1β and TNFα for more than 5 days inhibit glucose

transport and protein synthesis, disturb oxidative

phosphorylation and induce apoptosis of satellite cells

in consequence limiting regenerative capabilities,

mass and strength of skeletal muscles [28]. 

In vitro studies have demonstrated that, just like

cytokines, growth factors display diverse activities:

some of them strongly stimulate proliferation and

muscle cell growth while other may inhibit these

pro cesses (Table 2).
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TRANS PLAN TA CJA KO MÓ REK 
MIĘ ŚNIO WYCH

We dług Qu in te ro i wsp. w spo rcie uszko dze nia

mię śni sta no wią 35-55% stwier dza nych ura zów

i kon tu zji, któ rych głów ną przy czy ną są prze cią że nia

ukła du mię śnio we go [16]. Oko ło 80% ura zów mię śni

koń czy się trzy ty go dnio wą prze rwą, po zo sta łe wy -

ma ga ją in ter wen cji or to pe dycz nej. Obec nie po dej -

mo wa ne są pró by wy ko rzy sta nia ko mó rek mię śnio -

wych w te ra pii re ge ne ra cyj nej ura zów i cho rób de ge -

ne ra cyj nych mię śni. Pierw sze do świad cze nia z prze -

szcze pia niem ko mó rek po cho dze nia mię śnio we go

prze pro wa dzo no pod ko niec lat 70-tych na mo de lach

zwie rzę cych, a w la tach 90-tych wy ko na no pierw sze

pró by kli nicz ne [5]. Na stęp nie, dzię ki opra co wa niu

me to dy kon tro lo wa nia pro ce su ró żni co wa nia się ko -

mó rek ma cie rzy stych w okre ślo ne li nie ko mór ko we

mo żli we sta ło się two rze nie in vi tro ho dow li ko mór -

ko wych. Do trans plan ta cji wy ko rzy sty wa ne są naj -

czę ściej trzy ro dza je wy izo lo wa nych li nii. Pierw sza

opar ta jest na ko mór kach po cho dze nia mię śnio we go

(ang. mu sc le -de ri ved stem cells, MDSC), w któ rej

obok ko mó rek sa te li tar nych mię śni znaj du ją sie rów -

nież me zo an gio bla sty i pe ry cy ty. Dru ga za wie ra wy -

izo lo wa ne ko mór ki sa te li tar ne, a trze cia mio bla sty.

Ba da nia wy ka za ły, że MDSC ma ją naj więk szy po -

ten cjał re ge ne ra cyj ny, gdyż obok prze kształ ca nia się

w fi bro bla sty, mo gą ró żni co wać się two rząc ko mór -

ki krwi, oste obla sty, adi po cy ty, czy chon dro cy ty [29].

Pod czas ba dań na my szach z za sto so wa niem MDSC

za ob ser wo wa no sil ne za le żno ści mię dzy płcią daw cy

i bior cy. Pro ce sy re ge ne ra cji i na pra wy mię śni za cho -

dzi ły spraw niej po za sto so wa niu ko mó rek po cho dzą -

cych od sa mic, na to miast re ge ne ra cja ścię gien i ko -

ści po uży ciu ho dow li uzy ska nych z ko mó rek po bra -

nych od sam ców. Kie dy daw ca i bior ca by li tej sa mej

płci, prze ży wal ność ko mó rek by ła więk sza u sa mic

niż sam ców. Do tej po ry nie po twier dzo no ta kich za -

le żno ści u lu dzi [16].

Po mi mo do sko na le nia tech nik in ży nie rii tkan ko -

wej, prze pro wa dze nie trans plan ta cji ko mór ko wych

na dal wią że się z po wa żny mi pro ble ma mi, jak sła ba

prze ży wal ność ko mó rek spo wo do wa na sil ną re ak cją

za pal ną i im mu no lo gicz ną bior cy, ge ne ra cją RONS

i apop to zą. W ce lu zwięk sze nia efek tyw no ści trans -

plan ta cji wy ko nu je się prze szcze py au to lo gicz ne,

po dej mu je się pró by osła bie nia re ak cji za pal nej po -

przez za sto so wa nie prze ciw ciał skie ro wa nych prze -

ciw ko cy to ki nom pro za pal nym, głów nie prze ciw cy -

to ki nie IL -1β, któ rej stę że nie wzra sta w cią gu 24 h

po prze szcze pie. Ogra ni cza ad he zję neu tro fi li i lim -

fo cy tów blo ku jąc ak tyw ność czą ste czek ad he zyj -

nych, ta kich jak se lek ty ny i in te gry ny. Sto su je się

MUSCLE CELL 
TRANSPLANTATION

According to Quintero et al. [16], muscle injuries

account for up to 35-55% of all sports injuries caused

by overload of the muscle system. About 80% of

muscle injuries require prolonged recovery period,

while the rest of them require orthopaedic interven -

tion. Attempts are currently being made to use mus -

cle cells in the regenerative therapy of injuries and

degenerative muscle disease. Early experiments in -

volv ing transplantation of muscle cells were con -

duct ed in animals in the late 1970s. The first clinical

trials were conducted in the 1990s [5]. Subsequently,

thanks to a newly developed method for controlling

the differentiation of stem cells into specific cell

lines, it became possible to create in vitro cell cul -

tures. Three types of cell lines are most frequently

used for transplantation. One method relies on mus -

cle-derived stem cells (MDSC), including not only

satellite muscle cells but also mesoangioblasts and

pericytes. Another one involves isolated satellite

cells, and the third one, myoblasts. Research shows

that MDSCs have a bigger potential for regeneration,

since apart from transforming into fibroblasts they

may also differentiate into blood cells, osteoblasts,

adipocytes and chondrocytes [29]. Murine studies of

MDSC revealed a strong correlation between the

gen der of the donor and recipient. Muscle regenera -

tion and repair processes were more efficient when

cells harvested from females were used, while the

regeneration of tendons and bones was more efficient

in the presence of cells obtained from males. When

both the donor and the recipient were of the same

sex, cell survival was higher in females than in

males. Such relationships have not been confirmed in

people to date [16]. 

Despite continuing improvement of tissue engi -

neer ing methods, cell transplantation is still beset

with serious problems, such as poor cell survival

cau sed by an intense inflammatory and immune re -

sponse of the recipient, RONS formation and apop -

tosis. Solutions aiming to increase the effectiveness

of transplantations include autologous transplan ta -

tion; attempts to suppress the inflammatory response

by using antibodies against pro-inflammatory cyto -

kines (especially IL-1β cytokine, whose concen tra -

tion increases within 24 hours after transplantation);

limiting neutrophil and lymphocyte adhesion by

suppressing the activity of adhesive molecules such

as selectins and integrins; or preincubation with anti -

oxidants, such as N-acetylcysteine, ascorbate or su -

per oxide dismutase, which limits oxidative stress and

increases cell survival two-fold after reimplantation
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pre in ku ba cję z an ty ok sy dan ta mi, jak N -ace ty lo cy ste -

ina, askor bi nian lub dys mu ta za po nad tlen ko wa, co

ogra ni cza stres oksy da cyj ny i dwu krot nie zwięk sza

prze ży wal ność ko mó rek po re im plan ta cji [5,29,30].

Se lek cjo nu je się ko mór ki pod czas ho dow li. Za ob ser -

wo wa no, że naj le piej prze ży wa ją ko mór ki, któ re naj -

wol niej przy le ga ły do pod ło ża i wy ka zy wa ły eks pre -

sję de smi ny w 75% po pu la cji. Dla po rów na nia, ko -

mór ki uzy ska ne z izo lo wa nych włó kien mię śnio wych,

wy ka zu ją ce eks pre sję de smi ny w po nad 95% po pu -

la cji, gwał tow nie umie ra ły po prze szcze pie (tra co -

no 96% ko mó rek w cią gu 48 go dzin po za bie gu) [5].

Po pra wia dys try bu cję trans plan to wa nych ko mó rek

(ang. ho ming) przez za sto so wa nie SDF -1 lub TNFα,

któ re są sil ny mi che mo atrak tan ta mi i w zna czą cy

spo sób uła twia ją mi gra cję ko mó rek [31]. Wy ko rzy -

stu je się ta kże tech ni ki in ży nie rii ge ne tycz nej, jak

trans fe ro wa nie po da wa nych mio bla stów ge nem ko -

du ją cym an ta go ni stę re cep to ra in ter leu ki ny 1β lub

ge nem ki na zy Akt, któ ra chro ni ko mór ki przed nisz -

czą cym dzia ła niem czyn ni ków apop tycz nych. Za ob -

ser wo wa no, że wy mie nio ne za bie gi znacz nie zmniej -

sza ją od se tek ko mó rek gi ną cych po 48, 72 i 120 go -

dzi nach od trans plan ta cji. Opra co wu je się rów nież

me to dy uod par nia nia prze szcze pio nych ko mó rek bez

ko niecz no ści sto so wa nia te ra pii ge no wej. Jak wcze -

śniej wspo mnia no mo że to być tzw. har to wa nie, czy -

li pod da wa nia ko mó rek dzia ła niu czyn ni ków fi zycz -

nych, jak wy so ka tem pe ra tu ra (42-43°C) lub hi pok -

sja, któ re sty mu lu ją eks pre sję bia łek ochron nych Hsp

[5,29,30].

Po dej mo wa ne są ta kże pró by po szu ki wa nia po -

pu la cji so ma tycz nych ko mó rek ma cie rzy stych, któ re

mo gły by zna leźć za sto so wa nie w re kon struk cji mię -

śni szkie le to wych. Kil ka lat te mu roz po czę to ba da nia

nad za sto so wa niem me zo an gio bla stów (ang. me zo -

an gio bla sts, MABs) i ko mó rek me zen chy mal nych

szpi ku kost ne go (ang. bo ne -mar row -de ri ved sa tel li te
cells, BMCSs), któ re na dal są w fa zie ba dań przed -

kli nicz nych. W 2005 ro ku po raz pierw szy opi sa no

zdol ność ko mó rek ma cie rzy stych po cho dzą cych ze

zrę bu tkan ki tłusz czo wej (ang. adi po se -de ri ved stem
cells, adi po se -de ri ved stro mal cells, ADSC) do re ge -

ne ra cji mię śni i eks pre sji dys tro fi ny w my sim mo de -

lu dys tro fii Du chenn’a. Jed nak obec nie re ali zo wa ne

ba da nia kli nicz ne nie obej mu ją za sto so wa nia ADSC

w re ge ne ra cji uszko dzo nych mio cy tów [32]. W ubie -

głym ro ku na ła mach Na tu re Cell Bio lo gy na ukow cy

z Uni wer sy te tu Pio tra i Ma rii Cu rie opu bli ko wa li

wy ni ki ba dań nad po pu la cją ko mó rek in ter sty cjal -

nych PICs (ang. PW1+/Pa x7 – in ter sti tial cells) re zy -

du ją cych mię dzy włók na mi mię śnio wy mi. PIC cha -

rak te ry zu ją się wy ższym po ten cja łem re ge ne ra cyj -

nym i sa mo od na wial no ścią niż do tej po ry ba da ne

[5,29,30]. Another solution is cell selection during

culturing. It has been observed that cells which were

the slowest to adhere to the substrate and showed

desmin expression in 75% of the population had the

highest survival rate in comparison to cells obtained

from isolated muscle fibres, which expressed desmin

in over 95% of the population and would suddenly

die after transplantation (96% of cells was lost within

48 hours after transplantation) [5]. The homing of

transplanted cells is improved by using SDF-1 or

TNFα, which are potent chemoattractants and signi -

ficantly facilitate cell migration [31]. Genetic engi -

neering techniques are also used, such as transfor ma -

tion of the myoblasts with a gene which codes for an

interleukin 1β receptor antagonist or the gene of the

Akt kinase, which protects cells from the destructive

effect of apoptotic factors. It has been observed that

these solutions significantly decrease the rate of cell

death at 48, 72 and 120 hours after transplantation.

Methods to make transplanted cells resistant without

the use of genetic engineering techniques are also

being developed. As mentioned above, it this can be

achieved by hardening, i.e. exposing cells to high

temperature (42–43oC) or hypoxia which stimulate

the expression of proteins Hsp [5,29,30]. 

There have also been attempts to find populations

of somatic stem cells that could be used in skeletal

muscle reconstruction. Several years ago, studies on

the use of mesoangioblasts (MABs) and bone-mar -

row-derived satellite cells (BMCSs) were started.

These studies are still in the preclinical phase. In

2005, the regenerative abilities of adipose-derived

stem/stromal cells (ADSC) were described for the

first time following the discovery of their ability to

induce muscle regeneration and dystrophin expres sion

in a mouse model of Duchenne’s muscular dys trophy.

However, current studies do not involve the use of

ADSC in the regeneration of damaged myo cytes [32].

Last year, in Nature Cell Biology, scien tists from the

University of Pierre and Marie Curie published the

results of studies on a population of PW1+/Pax7-

interstitial cells (PIC) found between muscle fibres.

They have higher regeneration and self-regeneration

potential than the stem cells that have been used in

skeletal muscle reconstruction to date. A characteristic

of these cells is the non-expres sion of the Pax7 trans -

cription factor, and the expres sion of the Pw1 factor,

which co-regulates the NFκB-TNFα signalling

pathway [33,34]. According to in for mation publish -

ed in the EuroStemcells European Project portal, the

discovery of these cells offers hopes of improved

effectiveness of stem cell trans plan tations in degene -

rative diseases and posttrau ma tic skeletal muscle re -

modelling (www.eurostemcells.org).
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ko mór ki ma cie rzy ste wy ko rzy sty wa ne w re kon struk -

cji mię śni szkie le to wych. Ce chą cha rak te ry stycz ną

tych ko mó rek jest brak eks pre sji czyn ni ka trans kryp -

cyj ne go Pa x7, a eks pre sja czyn ni ka Pw1 współ uczest -

ni czą ce go w re gu la cji szla ku sy gna li za cyj ne go NFκB -

-TNFα [33,34]. Od kry cie tych ko mó rek, zgod nie z in -

for ma cja mi za miesz czo ny mi na por ta lu eu ro pej skie -

go pro jek tu Eu ro Stem Cells jest na dzie ją na po pra wę

efek tyw no ści trans plan ta cji ko mó rek ma cie rzy stych

w cho ro bach de ge ne ra cyj nych i po ura zo wej re kon struk -

cji mię śni szkie le to wych (www.eu ro stem cells.org).
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