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В обзорной статье представлена роль миосателлитной системы в процессах мышечной репарации. 
Описаны типы миосателлитных клеток в зависимости от функциональных и морфологических характери-
стик. Так, по морфологическим признакам миосателлиты делятся на клетки 1-го типа, с электронноплотным 
ядром, узкой каймой цитоплазмы с небольшим количеством органелл, и клетки 2-го типа, имеющие элек-
тронносветлое ядро, широкую кайму цитоплазмы с немногочисленными органеллами, выраженные аппарат 
Гольджи и гранулярный эндоплазматический ретикулум, а также увеличенные в размере митохондрии. Пе-
речислены белки (Notch, миостатин и мускулин), отвечающие за поддержание состояния покоя сателлитных 
клеток, находящихся главным образом в неактивной фазе. Представлены маркеры миосателлитных клеток, 
экспрессия которых напрямую зависит от стадии миосателлитов в процессе репарации. В отличие от не-
активных сателлитных клеток, экспрессирующих преимущественно Pax7, активированные миосателлиты 
имеют на поверхности такие маркеры, как Myf5 и MyoD. В стадии клеточной дифференцировки отмечается 
экспрессия миогенина, MRF4 (Myf6) и тропонина Т. Рассмотрены этапы мышечной репарации, которые 
включают утилизацию поврежденного мышечного волокна путем фагоцитоза, активацию миосателлитных 
клеток, стадии дифференцировки и регенерации поврежденного или формирования нового мышечного во-
локна. Также представлены белки, участвующие в активации миосателлитов, пролиферации и клеточной 
дифференцировки. 
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The review article presents the role of the myosatellite system in the muscle repair processes. The types of 
myosatellite cells depending on functional and morphological characteristics are described. Thus, according to 
morphological features, myosatellite are divided into 2 types. Cells of type 1 are characterized by an electron-dense 
nucleus, and narrow cytoplasmic border with a small number of organelles, whereas myosatellites of type 2 are 
distinguished by an electron-light nucleus, a wide cytoplasmic border with few organelles, marked Golgi complex 
and granular endoplasmic reticulum, as well as increased in size mitochondria. Proteins (Notch, myostatin, and male) 
responsible for maintaining the rest state of satellite cells staying predominantly in the inactive stage are discussed. 
In addition, markers of myosatellite cells the expression of which directly depends on the stage of myosatellite in the 
regeneration process are presented. Unlike inactive satellite cells expressing mainly Pax7, activated myosatellites 
have surface markers such as Myf5 and MyoD. However, at the stage of cellular differentiation, the expression of 
myogenin, MRF4 (MYF6) and troponin T is noted. The stages of muscle repair which include utilization of damaged 
muscle fiber by phagocytosis, activation of myosatellite cells, stages of differentiation and regeneration of damaged 
muscle fiber or formation of a new one are considered. Proteins involved in the myosatellite activation, proliferation 
and cellular differentiation are also presented. 
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Скелетные мышцы, осуществляющие 
такие жизненно важные функции, как дви-
гательная, энергетическая и дыхательная, 
обладают исключительной способно-
стью к регенерации. Регенерация являет-
ся сложным физиологическим процессом 
с большим количеством вовлеченных бел-
ков и клеток, среди которых одно из глав-
ных мест отводится миосателлитам. 

Цель  – определить значимость миоса-
теллитных клеток в репаративных процес-
сах мышцы.

Поперечно-полосатая скелетная мыш-
ца  – самая распространенная ткань чело-

веческого организма, составляющая при-
близительно 35–45 % от общей массы 
тела. На основе сократительного и мета-
болического фенотипов классифицировать 
скелетные мышцы можно на медленно 
окислительные – тип I, быстро окислитель-
ные – тип IIa и быстро гликолитические – 
тип IIb [1, 2]. Скелетные мышцы поддержи-
вают метаболический баланс и локомоции, 
обладают высоким адаптационным потен-
циалом, а также исключительной регене-
ративной способностью. Регенерировать 
скелетные мышцы способны в ответ на раз-
личные повреждения, благодаря наличию 
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резидентных мышечных стволовых кле-
ток (миосателлитов)  – одноядерных мало-
дифференцированных клеток размером 
от 10 до 100 мкм, которые были описаны 
еще в середине прошлого столетия при из-
учении взрослых мышц лягушки под элек-
тронным микроскопом [3]. Недостаточное 
количество данных клеток значительно 
влияет на регенеративный процесс, а в не-
которых случаях приводит к фатальным по-
следствиям. Так, в эксперименте продемон-
стрировано, что у мышей Pax7-null низкое 
содержание миосателлитов приводит к не-
избежной постнатальной гибели в течение 
всего нескольких недель [4].

Долгое время считалось, что миосател-
литы являются однородной популяцией 
клеток, однако в настоящее время данные 
клетки подразделяются на типы в зависимо-
сти от функциональных и морфологических 
характеристик, определенных при элек-
тронной микроскопии. Клетки 1-го типа, 
являющиеся более дифференцированными, 
имеют электронноплотное ядро из-за боль-
шого содержания в нем гетерохроматина, 
узкую кайму цитоплазмы вокруг с неболь-
шим количеством органелл. У миосателли-
тов 2-го типа (менее дифференцированных) 
ядро электронносветлое, широкая кайма 
цитоплазмы с немногочисленными орга-
неллами, но более выражен аппарат Голь-
джи, а также увеличен объем гранулярного 
эндоплазматического ретикулума и размер 
митохондрий [5].

Существует предположение, что об-
разование той или иной сателлитной клет-
ки зависит от типа мышечного волокна. 
Так, повреждение медленных мышечных 
волокон способствует образованию ми-
осателлитов, которые впоследствии вос-
станавливают именно этот тип мышц, 
а миосателлиты от быстрых волокон реге-
нерируют быстрые мышцы [6]. В экспери-
менте на курицах и перепелах с помощью 
иммуноблоттинга и иммуноцитохимии об-
наружили, что сателлитные клетки были 
разных типов и что быстрые и медленные 
мышечные волокна различались по про-
центу каждого типа клеток. Первичные са-
теллитные клетки, выделенные из быстрых 
мышечных волокон, образовывали только 
быстрые волокна, в то время как до 25 % 
из тех, которые были выделены из медлен-
ных, образовывали волокна как быстрые, 
так и медленные, остальные были только 
быстрыми [7]. Однако другая группа иссле-
дователей в эксперименте с человеческими 
клетками, выделенными из четырехглавой 
мышцы, такой закономерности не выяви-
ла, потому что миогенные клоны экспрес-
сировали как быстрые цепи миозина, так 

и медленные. На основании полученных 
результатов не нашли доказательств суще-
ствования быстрых и медленных миосател-
литов в постнатальных скелетных мышцах 
человека [8].

Кроме сателлитов 1-го и 2-го ти-
пов обнаружены негативные субпопуля-
ции клеток, не экспрессирующие CD34, 
Myf5 и M-cadherin, и предположено, 
что данные клетки могут представлять со-
бой предшественников, ответственных 
за поддержание популяции клеток-спутни-
ков [4]. При этом клетки, не экспрессирую-
щие Myf5, обладают более высокой способ-
ностью к самообновлению и менее склонны 
к преждевременной дифференцировке, чем 
клетки-сателлиты Myf5-позитивные.

Сателлитные клетки, наряду с морфоло-
гическими признаками, также можно раз-
делить, основываясь на уровне экспрессии 
маркера Pax7. Так, на трансгенных мышах 
Tg:Pax7-nGFP было показано, что клетки 
высоко экспрессирующие Pax7-nGFP име-
ют более низкую метаболическую актив-
ность с низким уровнем пролиферации 
и отсроченным первым митозом по сравне-
нию с низко экспрессирующими [9].

Количество клеток и их поведение за-
висит от типа и расположения мышечного 
волокна. Например, сравнивая миосателли-
ты разгибателя конечности и жевательных 
мышц, пришли к выводу, что полученные 
миобласты имели разные профили экспрес-
сии генов. Так, в сравнении с клетками раз-
гибателей, у клеток жевательных мышц был 
более высокий уровень пролиферации наря-
ду с поздней клеточной дифференцировкой. 
Следовательно, мышечная структура, рас-
положение и окружающая среда способны 
значительно влиять на количество и актив-
ность сателлитных клеток [10]. 

В молодом возрасте мышечная ткань 
содержит более 30 % сателлитных клеток, 
однако со временем их количество умень-
шается до 5 %, что связано со снижением 
пролиферативной способности данных кле-
ток [11, 12]. Снижение количества миоса-
теллитов происходит в два этапа. Быстрое 
снижение связано с потерей субламинар-
ных ядер, когда клетки входят в состояние 
покоя. У человека данный период длится 
до 9 лет. Второе снижение связано со зна-
чительным снижением пролиферативного 
потенциала клеток в процессе старения ор-
ганизма и происходит постепенно [13].

Во взрослом организме миосателлиты, 
как правило, находятся в неактивном со-
стоянии, т.е. в стадии G0 с низким содер-
жанием РНК и медленным метаболизмом, 
благодаря трансмембранным рецепторным 
белкам Notch одноименного сигнального 
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пути. В покоящихся сателлитных клетках 
путь Notch находится в активном состоя-
нии и инактивируется, когда миосателлиты 
входят в активный цикл [14, 15]. Наруше-
ние этого равновесия приводит к серьез-
ным патологическим изменениям. Так, 
при дефиците Notch3 сигнального пути 
Notch у мышей с повторяющимися трав-
мами ускоряется клеточная пролиферация, 
приводящая в итоге к гиперплазии мышеч-
ной ткани [16]. Вместе с Notch за состояние 
покоя у миосателлитов отвечают миоста-
тин, индуцирующий ингибитор циклин-
зависимой киназы, p21 и миогенный ин-
гибитор мускулин (MyoR), снижающийся 
во время дифференцировки.

Однако состояние покоя у миосател-
литов можно назвать относительным, так 
как в этой стадии активными считают-
ся более 500 генов, являющихся отрица-
тельными регуляторами клеточного цик-
ла и миогенными ингибиторами, которые 
принимают участие в клеточной адгезии, 
регуляции клеточного роста, образовании 
внеклеточного матрикса, а также гомеоста-
зе микроэлементов (Cu, Fe) и транспорти-
ровке липидов [17]. Сателлитные клетки 
хоть и находятся в этот момент в состоя-
нии покоя, но в течение короткого периода 
времени после травмы готовы и способны 
к быстрой активации для запуска регенера-
тивного процесса.

Маркеры сателлитных клеток
Миосателлитные клетки характеризу-

ются экспрессией парных ядерных белков 
Pax3, Pax7 и кальцитонинового рецептора 
(CTR). Гены Pax кодируют группу факторов 
транскрипции. В отличие от Pax3, экспрес-
сия которого в неактивных сателлитах на-
ходится на низком уровне (за исключением 
диафрагмальных мышц), Pax7 практиче-
ски постоянно находится на поверхности 
миосателлитов. Наряду с Pax3 и Pax7, са-
теллитные клетки экспрессируют тирозин-
протеинкиназу Met (c-met), адгезионную 
молекулу М-кадгерина (Cdh15), мембран-
ные протеогликаны  – синдекан 3 (Sdc3), 
синдекан 4 (Sdc4), сиаломуцин CD34, фак-
торы транскрипции Foxk1, Sox8 и Sox15, 
α7  – и β1-интегрины, с-Х-С-С рецептор 
хемокина типа 4 (CXCR4), кальцитонин, 
кальвеолин-1, а также молекулу адгезии 
сосудистых клеток-1 (VCAM1) и молекулу 
адгезии нервных клеток-1 (NCAM1) [18]. 
При повреждении миосателлиты быстро ак-
тивируются, экспрессируя мышечные фак-
торы транскрипции  – миогенный фактор 
5 (Myf5), белок определения миобластов 
(MyoD), которые определяют мышечную 
идентичность и активируют впоследствии 

маркеры дифференцировки, а также еще 
более повышается экспрессия Pax7. Следу-
ет отметить, что недостаточная экспрессия 
Pax7 способна привести к необратимым по-
следствиям. Так, в эксперименте доказано, 
что при инактивации Pax7 дифтерийным 
токсином мышечная регенерация блокиру-
ется, приводя к истощению ювенильных 
сателлитов из-за ускоренной дифференци-
ровки, предполагая, что Pax7 задерживает 
начало дифференциации, чтобы позволить 
увеличить пул миобластов [19, 20]. 

После активации клетки пролифери-
руют и сливаются, чтобы восстановить 
поврежденные или сформировать новые 
мышечные волокна [21]. Благодаря высо-
кой скорости активации миосателлитов по-
вреждение мышечных волокон при крупной 
травме со значительным нарушением струк-
туры и функции может быть полностью 
восстановлено спустя всего несколько не-
дель [4]. Вместе с мышечно-специфиче-
ским регуляторным фактором 4 (MRF4, из-
вестный как Myf6) и миогенином, которые 
повышаются во время дифференцировки 
миобластов, эти регуляторные факторы 
определяют миогенную активность мышеч-
ных предшественников. MRF4 экспресси-
руется исключительно в активированных 
миосателлитах и уровни мРНК MRF4 силь-
но варьируются в зависимости от типа 
волокна [13].

Поздним маркером клеточной диффе-
ренцировки считается тропонин Т, который 
связывает тропомиозин с образованием 
тропонин-тропомиозинового комплекса, 
что обеспечивает его физическое взаимо-
действие с актином и, следовательно, опос-
редует сокращение мышц. Тяжелая цепь 
миозина (MyHC), составляющая большую 
часть мышечных белков, является одним 
из основных компонентов сократительного 
аппарата всех мышц. При соединении мио-
зина с актином образуется актомиозин – ос-
новной структурный элемент сократитель-
ной системы мышц [13].

Этапы мышечной репарации
Посттравматическая регенерация мы-

шечной ткани взрослого человека практи-
чески повторяет эмбриональное развитие 
благодаря аналогичным, но не идентичным 
механизмам и происходит в несколько ста-
дий. При этом большое значение имеет ве-
личина повреждения. Если дефект незначи-
тельный, то на обоих концах поврежденного 
мышечного волокна образуются мышеч-
ные почки, растущие навстречу друг дру-
гу. В итоге почки сливаются, структурно 
восстанавливая поврежденное мышечное 
волокно [12, 22]. В случае серьезных по-
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вреждений процесс репаративной регене-
рации проходит по другому пути. При этом 
для выполнения регенерации на первом эта-
пе требуется удаление повреждённого мы-
шечного волокна из его ниши в базальной 
мембране. Затем в регенерацию вступают 
миосателлиты (Pax7+), располагающиеся 
между сарколеммой и базальной пластин-
кой, благодаря которым в итоге образуется 
новое мышечное волокно [23].

Утилизация повреждённого мышечно-
го волокна происходит путём фагоцитоза. 
Применительно к посттравматическому 
периоду фагоцитоз  – процесс утилиза-
ции фагоцитами мертвых клеток и тканей, 
а также продуктов распада. В этот момент 
фагоциты играют определяющую роль в ор-
ганизации воспалительной реакции после 
повреждения тканей, контролируя как про-
воспалительные, так и противовоспали-
тельные процессы [24].

Во время посттравматической репа-
рации фагоциты продвигаются к повреж-
дённому волокну в две «волны». Первая 
волна  – фагоцитарная популяция моно-
цитов (макрофаги М1 – классически акти-
вированные), которая поступает в мышцу 
сразу после её повреждения. Миграция ма-
крофагов М1 инициируется в ответ на ин-
терлейкины-1 и -8 (IL-1, IL-8), секретиру-
емые нейтрофилами, также находящимися 
в зоне повреждения. В то же время само 
поврежденное мышечное волокно секре-
тирует хемоаттрактантный белок моноци-
тов-1 (MCP1). Первой волны достаточно 
для лизиса мембран и запуска воспалитель-
ной реакции для разрушения содержимого 
повреждённых волокон [25]. Ранние моно-
циты М1 достигают своей максимальной 
численности через 24 ч после повреждения 
мышц, а спустя 48 ч их количество резко 
снижается. Именно время работы данных 
клеток в повреждённой ткани связывают 
с болевыми ощущениями после физиче-
ской нагрузки.

Вторая волна  – нефагоцитарная субпо-
пуляция макрофагов (макрофаги М2 – аль-
тернативно активированные), находящаяся 
вблизи регенерирующих волокон. Пик её 
численности находится между 2 и 4 сутка-
ми от момента повреждения мышечного во-
локна. Считается, что макрофаги секрети-
руют растворимые сигнальные молекулы, 
которые наряду с другими клетками инду-
цируют активацию, пролиферацию и диф-
ференцировку миосателлитов.

Уже во время утилизации повреждён-
ного волокна наступает пролиферативная 
стадия, состоящая из этапов активации 
и пролиферации миосателлитов. Получив 
сигнал из окружающей среды, миосателли-

ты, играющие главную роль в регенерации 
значительно поврежденных мышечных во-
локон, начинают интенсивно пролифери-
ровать, экспрессируя Pax7, MyoD, Myf5, 
и мигрировать для заполнения образовав-
шейся ниши [26]. Способствуют клеточ-
ной миграции коллаген и фибронектин, 
но самым мощным индуктором считается 
ламинин [27].

Для восстановления миогенного пула 
сателлитные клетки проходят несколь-
ко пролиферативных циклов, чему может 
способствовать IGF (инсулиноподобный 
фактор роста), сверхэкспрессия которого 
у мышей увеличивает продолжительность 
пролиферативной стадии, в результате чего 
образуется более многочисленная популя-
ция миогенных клеток. Подобный эффект 
достигается in vitro и добавлением низких 
концентраций HGF (фактор роста гепатоци-
тов), в то время как высокие концентрации 
приводят к обратной реакции [28]. Анало-
гичным образом пролиферации миобла-
стов способствует сигнальный путь JAK1/
STAT1, блокирующий преждевременную 
дифференцировку путем подавления ге-
нов дифференцировки [29]. Также пере-
ход от пролиферации к дифференцировке 
контролируют некоторые микроРНК. На-
пример, miR-221 и miR-222 более выраже-
ны в пролиферирующих миобластах, чем 
в дифференцирующихся миотрубках. Эти 
две микроРНК подавляют ингибитор кле-
точного цикла р27 и миогенин, что приво-
дит к задержке выхода из клеточного цикла.

После пролиферации (миобластическая 
стадия) сателлитные клетки делятся на две 
субпопуляции. Одна из них участвует в об-
разовании нового мышечного волокна, дру-
гая  – останавливает свою пролиферацию 
и дифференцировку, образуя новый пул 
сателлитов для новообразованного волок-
на [30]. Образование нового мышечного 
волокна происходит путём слияния не-
скольких образовавшихся миобластов в ми-
отрубку диаметром около 100 мкм и 1 см 
в длину [31]. Новообразованная миотрубка 
легко отличима от зрелых мышечных во-
локон центральным расположением ядер, 
выстроенных в одну линию. Впослед-
ствии ядра смещаются от центра к сарко-
лемме для образования на их месте новых 
миофибрилл [12].

Следом за миобластической наступает 
вторая стадия регенерации  – стадия ран-
ней дифференцировки миосателлитов, 
при которой наряду с MyoD и Myf5 повы-
шается экспрессия миогенина, Myf6 (Mrf4) 
и MEF2, также входящих в семейство 
транскрипционных факторов и являющих-
ся одними из главных регуляторов диффе-
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ренцировки клеток [32]. Благодаря данным 
факторам происходит слияние мышечных 
клеток в многоядерную миотрубку. Этот 
процесс сопровождается снижением экс-
прессии Pax7 и Myf5 и увеличением уровня 
миогенина. Затем наступает стадия терми-
нальной дифференцировки, когда миотруб-
ки увеличиваются в размере, дифференци-
руясь в зрелое мышечное волокно. На этом 
этапе уровень MyoD снижается, в то время 
как тяжелая цепь миозина и другие сократи-
тельные белки начинают экспрессировать-
ся. При этом баланс между Pax7 и MyoD 
определяет дальнейшую судьбу клеток. На-
пример, сверхэкспрессия Pax7 в миобластах 
понижает MyoD, предотвращает индукцию 
миогенина, ингибируя миогенез. И на-
оборот, миогенин непосредственно влияет 
на экспрессию Pax7 и может иметь реша-
ющее значение для регуляции Pax7 в диф-
ференцированных клетках. То есть высокое 
соотношение Pax7: MyoD способствует 
покою, среднее соотношение способству-
ет пролиферации, но не дифференцировке, 
в то время как низкое  – запускает клеточ-
ную дифференцировку [33]. 

Активация и генетический контроль 
дифференцировки

В зрелой мышце сателлитные клетки ми-
тотически неактивны, как уже говорилось 
ранее, и демонстрируют ограниченную экс-
прессию генов и синтез белков. Но они мо-
гут быть активированы в ответ на стресс, 
связанный с поднятием веса или травмой, 
например при ранении, или при миодегене-
ративных заболеваниях. Триггер до конца 
остаётся неизвестным.

Одним из внутренних сигналов самой 
клетки является синтез сигнального сфин-
голипида  – сфингозин-1-фосфата (S1P) 
на внутренней стороне плазматической 
мембраны. Сфингозин-1-фосфат требует-
ся для вхождения сателлитов в клеточный 
цикл, и окончание его синтеза резко об-
рывает мышечную регенерацию [34]. Кро-
ме того, сфингозин-1-фосфат регулирует 
кальциевый гомеостаз сателлитных клеток, 
вызывая выход ионов Ca2+ из эндоплазма-
тического ретикулума в цитозоль [35]. Это 
вызывает полимеризацию актиновых ни-
тей и структурные перестройки цитоске-
лета. Подробности данного регуляторного 
механизма остаются неизвестными, так 
как не выявлены молекулы-мишени S1P 
в эндоплазматической мембране.

Другим сигналом является быстрое сни-
жение экспрессии рецептора кальцитони-
на – CTR. Ранее считалось, что CTR можно 
обнаружить только у неактивных миоса-
теллитов. Однако при изучении экспрессии 

CTR in vivo с помощью иммуногистохимии 
было показано, что через три дня после 
инъекции кардиотоксина на активирован-
ных клетках искомого белка обнаружено 
не было. Появление его было замечено спу-
стя семь дней после инъекции на периферии 
крупных миофибрилл с центральным распо-
ложением ядер, но не на мелких волокнах, 
и со временем увеличивалось. Полученные 
результаты показывают, что экспрессия 
CTR обнаруживается не только на покоя-
щихся сателлитных клетках, но и на вновь 
образованных, которые тесно связаны с со-
зревающими волокнами [17].

Неестественное растяжение и повреж-
дение мышечного волокна вызывает множе-
ство внутриклеточных сигналов, приводя-
щих к синтезу оксида азота (NO), что в свою 
очередь приводит к выбросу HGF, фактора 
роста фибробластов (FGF) и в итоге к акти-
вации сателлитов [36]. Также оксид азота 
приводит к экспрессии фоллистатина – ан-
тагониста миостатина  – негативного регу-
лятора миогенеза, экспрессируемого неак-
тивными сателлитами.

Наряду с HGF, FGF к активации миоса-
теллитов приводят и другие факторы, так 
называемые раневые гормоны, секретиру-
емые микроокружением. К ним относятся 
TGFß (трансформирующий фактор роста 
бета) и IGF-1 (инсулиноподобный фактор 
роста 1), выступающие в качестве митоге-
нов при повреждении. Являясь регулятора-
ми активности миосателлитов при мышеч-
ной регенерации, данные ростовые факторы 
стимулируют покоящиеся клетки к проли-
ферации и дальнейшему слиянию в мио-
трубки [21, 37].

Непосредственно FGF активирует MAPK-- 
киназный сигнальный каскад, а стресс-
активируемые киназы p38α/β необходимы 
для регуляции выхода миосателлитов из со-
стояния покоя [38]. Также FGF регулирует 
кальциевый гомеостаз сателлитных клеток, 
вызывая выход ионов кальция из межкле-
точной среды в цитозоль [39]. FGF отно-
сятся к семейству факторов роста, участву-
ющих в ангиогенезе, заживлении ран 
и эмбриональном развитии. Факторы роста 
фибробластов – это многофункциональные 
гепарин-связывающие белки, чаще всего 
они являются митогенами, но также оказы-
вают регуляторное и структурное воздей-
ствие [40, 41]. Другое их название – «плю-
рипотентные» факторы роста – связано с их 
разнородным воздействием на многие типы 
клеток. Было доказано, что взаимодействия 
с расположенными на поверхности клеток 
протеогликанами необходимы для переда-
чи сигнала факторов роста фибробластов. 
Большинство FGF – секретируемые белки, 
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которые связывают гепаринсульфат, и поэто-
му они могут закрепляться на внеклеточном 
матриксе, содержащем гепарансульфатпро-
теогликан. Это позволяет им действовать 
локально как паракринные факторы.

Митоген-активируемая протеинкиназа 
p38α активирует димеризацию MyoD и E47, 
которые, в свою очередь, активируют транс-
крипцию циклин-зависимой протеинкина-
зы p21, которая останавливает клеточный 
цикл и активирует дифференцировку. Ана-
лиз мутантного гена p38α показал, что от-
ключение p38α вызывает задержки выхода 
из клеточного цикла и нарушение синтеза 
соответствующих ему регуляторов в куль-
тивируемых миобластах. Как результат 
неконтролируемой пролиферации и отсут-
ствие ограничивающей рост обратной свя-
зи, мутанты по гену p38α демонстрируют 
увеличенную пролиферацию миобластов 
в неонатальный период [42]. Данный эф-
фект позволяет предположить возможность 
временного ингибирования p38α для нара-
щивания клеточного пула.

HGF и FGF стимулируют MAPK-
киназные каскады, которые связаны с регу-
ляцией пролиферации и дифференцировки 
во многих типах клеток, включая скелет-
ные миобласты. Были определены следу-
ющие MAPK-семейства: регулируемые 
внеклеточными сигналами киназы ERK, 
c-Jun-NH3-терминальные киназы и стресс-
активируемые MAPK-протеинкиназы p38  
[43]. Роль MAPK-киназных каскадов в ми-
огенезе противоречива, так как активация 
MAPK причастна как к позитивной, так 
и к негативной регуляции миогенной диф-
ференцировки. Эти противоречия могут 
появиться из-за различий в происхождении 
линий и поддержании этих линий в куль-
турах. В зависимости от типа клеток, ак-
тивация каскадов MKK1/2–ERK1/2 либо 
стимулирует (в клетках C3H10T1/2), либо 
ингибирует (23A2, L6A1, и C2C12) миоген-
ную дифференцировку. Было установлено, 
что активация Raf–MKK1/2–ERK1/2 тре-
буется для пролиферации линии миосател-
литов MM14, но при этом несущественна 
для FGF-зависимого ингибирования тер-
минальной дифференцировки [44]. К тому  
же активации MKK1/2–ERK1/2 недоста-
точно для стимуляции пролиферации кле-
ток MM14, что вызывает предположение 
о существовании дополнительных FGF-
зависимых путей [38].

В экспериментах, поставленных на ли-
нии клеток MM14, было показано, что ки-
назы ERK1/2 требуются для запуска про-
лиферации, но не дифференцировки [44]. 
Для того чтобы выяснить, какие ещё 
MAPK-киназы имеют роль в пролифе-

рации и дифференцировке клеток линии 
MM14, была проведена ПЦР с обратной 
транскрипцией, направленная на поиск 
MAPK-киназ на разных стадиях индукции 
и диффференцировки. ERK1/2/3 не изме-
няли уровень своей экспрессии в процессе 
развития миосателлитов. ERK5 и p38γ сни-
жали свою экспрессию, а p38α/β снижали её 
незначительно, что позволяет делать вывод 
об их значимости для миогенеза. В качестве 
сверочной точки использовалась экспрес-
сия MyoD, которая демонстрирует скачок, 
а затем снижение в транскрипции мРНК. 
Содержание рецепторов фактора роста фи-
бробластов FGFR1 также изначально уве-
личивается, а затем значительно снижается 
к 72 ч. В ядрах были обнаружены активные 
фосфорилированные формы p38α/β.

Путём ингибирования активности киназ 
p38α/β с помощью SB203580 было установ-
лено, что они ответственны за экспрессию 
MyoD в миосателлитах. Это ещё раз под-
твердило более ранние данные о регуляции 
активности Mef 2, а также регуляции транс-
крипционной активности MyoD и миогени-
на этими MAPK-киназами [45, 46]. Послед-
ствиями ингибирования p38α/β становятся 
нарушения в пролиферации и дифференци-
ровке миосателлитов и миобластов.

В то же время показано, что введение 
блокатора р38 МАР-киназы SB 203580 в зону 
регенерации мышечной ткани позволя-
ет «затормозить» деление миосателлитов 
в ранние сроки репаративного процесса, 
а также ведет к резкому усилению окисли-
тельного фосфорилирования в зоне регене-
рации мышечной ткани [47].

Однако исследование роли MAPK-
киназ p38α/β в миогенезе развивающихся 
конечностей показало противоположный 
результат: миогенез был значительно уси-
лен при ингибировании p38α/β. Объяс-
нение этому явлению пока что не было 
найдено. Стоит отметить, что в большин-
стве известных каскадов киназы p38 ведут 
к апоптозу клеток. Таким образом, мишени 
p38α/β, регулирующие эти события, пока 
остаются неизвестными. Хотя многие дан-
ные показывают, что субстратами для p38α 
и p38β2 являются MEF2A и MEF2C, сател-
литные клетки не экспрессируют эти гены 
до 96 ч инкубации, что говорит о маловеро-
ятной роли этих генов в p38α/β-зависимой 
активации и пролиферации [48]. Другие из-
вестные субстраты p38α/β включают в себя 
транскрипционные факторы (Max и ATF2) 
и фосфолипазу A2. В пролиферирующих 
клетках MM14 манипуляция активностью 
p38α/β путём удаления из среды FGF или до-
бавления ингибитора SB203580 не оказала 
значительного эффекта на ATF2-зависимую 
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транскрипцию. Однако в дифференциру-
ющихся клетках ATF2-зависимая транс-
крипция чувствительна к FGF и SB203580. 
Сходные данные были показаны для клеток 
MM14, где активность ERK1/2 была обна-
ружена для клеток, вступающих в S-фазу. 
Эти данные свидетельствуют о различных 
сигнальных путях в сателлитных клетках 
в зависимости от фенотипического поло-
жения скелетных мышц. При анализе раз-
личий в субстратной специфичности p38α/β 
было показано, что большинство субстра-
тов p38α/β различны в пролиферирующих 
и в дифференцирующихся клетках. Таким 
образом, наблюдение этих киназ как в ста-
дии пролиферации, так и при дифференци-
ровке можно объяснить различием доступ-
ных субстратов, вызванных подготовкой 
к S-фазе и терминальной дифференци-
ровке [38]. Для лучшего понимания роли 
p38α/β требуется идентификация субстра-
тов, специфичных для разных фаз.

Немаловажную роль в активации 
и дифференцировке миосателлитов, а также 
в дальнейшем их слиянии в миотрубки игра-
ют металлопротеазы MMP-2, MMP-9 [49]. 
Металлопротеазы способны расщеплять 
протеогликаны сульфата гепарина (HSP), 
с которым связан FGF, высвобождая по-
следний, активирующий в свою очередь 
сателлитные клетки. Однако MMP-2,  
MMP-9 оказывают воздействие на разных 
стадиях регенерационного процесса. Так, 
в эксперименте показано, что экспрес-
сия ММР-9 связана с реакцией воспаления 
с последующей активацией миосателлитов, 
в то время как ММР-2 способствует регене-
рации новых волокон.

На завершающем регенеративном эта-
пе, когда поврежденное мышечное волок-
но структурно и функционально восста-
новлено, обновленный пул миосателлитов 
входит в состояние покоя. В этот процесс 
вовлечен Spry1  – ингибитор передачи сиг-
налов рецепторной тирозинкиназы, кото-
рый экспрессируется в покоящихся миоса-
теллитах, снижается в пролиферирующих 
миогенных клетках при регенерации и по-
вторно активируется, когда клетки возвра-
щаются в состояние покоя во вновь сфор-
мированных волокнах [16]. В противном 
случае, если по какой-то причине происхо-
дит сбой экспрессии Spry1, миосателлиты 
не способны вернуться в состояние покоя 
и подвергаются апоптозу, что в свою оче-
редь приводит к снижению численности са-
теллитных клеток. 

Заключение
Клетки-сателлиты имеют большой реге-

неративный потенциал, и в процесс регене-

рации вовлечено огромное количество раз-
личных регуляторов. На сегодняшний день 
имеющаяся информация по данному вопро-
су весьма противоречива, и нет сомнений, 
что исследования в этом направлении не-
обходимо продолжить. Требуются дальней-
шие экспериментальные работы для более 
глубокого понимания взаимодействия ве-
ществ, вовлеченных в процесс восстановле-
ния поврежденных мышечных волокон.
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