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Nové poznatky ve výzkumu svalu, svalových typů a jejich diferenci

1. Jak dochází ke vzniku prekurzorů svalových buněk, které hlavní transkripční faktory se zde uplatňují, jaké kroky v diferenciaci svalů rozeznáváme, které geny a kdy se aktivují.

2. Co víme o složení svalu, jak je uspořádán, které proteiny jsou významné pro jeho funkci, jaké je molekulární uspořádání těchto proteinů a jaké pochody jsou nezbytné pro svalovou kontrakci.

3. Jak a čím se liší jednotlivé typy vláken,  zda a jak je můžeme  změnit, kolik existuje typů svalových vláken, jak je řízena souhra pohybového aparátu.

4. Co se děje se svaly ve stárnoucím organismu, jaké jsou některé patologické aspekty diferenciace svalů.

Analýza vytváření fenotypu svalu zahrnuje 3 základní stadia – specifikaci, determinaci a diferenciaci. V průběhu specifikace se vytváří v průběhu časné embryogeneze (u myší E 10 stadiu) z pluripotentních buněk somitů a části mezodermu zásoba budoucích prekurzorových myogeních buněk. Významnou roli zde hrají molekuly uvolňované právě a jen na tomto stadiu z míchy (např. Sonic hedghog, Wnt transkripční faktory aj.). V průběhu determinace jsou aktivovány geny typické pro svalovou tkáň, jako myD, což je patrně i klíčový produkt, který váže na promotory řady dalších typicky svalových genů, jako např. myogenin, Myf5 označovaných jako MRF (muscle regulatory factors). MRF již aktivují geny zodpovědné za syntézu charakteristických svalových proteinů včetně proteinů kontraktilního aparátu (jedním z prvních typických markerů je embryonální myozin) a dochází k diferenciaci svalu. Toto schéma platí obecně pro všechny druhy svaloviny, ale jednotlivé podtypy (hladká, srdeční, hlavová a tělní příčně pruhovaná svalovina) se vyvíjejí pomocí aktivace specifických genů a působením odlišných transkripčních faktorů (TF). Toto schéma platí nejen pro obratlovce, ale mnoho svalově specifických genů bylo nejprve popsáno např. u Drosofily, hlísta (Caenorhabitis elegans) anebo pláštěnce (Ciona intestinalis). Detailní screening genomu u zebřičky (Brachidanio rerio) vedl již k popsání zhruba 3000 genů, z nichž u mnoha se počítá i s možným terapeutickým využitím v humánní medicíně. 

Ze somitů se postupně vytváří hypaxiální (hřbetní) a epaxiální (břišní) část kosterní svaloviny a z vycestovaných buněk pak i základy svalstva končetin. Svaly končetin se dále diferencují za vzniku svalu s převážně pomalým či rychlým fenotypem. Diferencují se svalová vlákna obsahující buď „pomalý myozin“ (pomalý typ I těžkého řetězce myozinu – MyHC) nebo jednu ze tří izoforem rychlého MyHC (2a, 2x/d, 2b). Diferencují se i odlišnosti v obsahu vápník vázajících proteinů (Ca BPs) mezi rychlými a pomalými svaly.

Při vzniku dospělého fenotypu se uplatňuje řada TF. Např. aktivace genu pro Six1 a Eya faktor je považovaná za nezbytnou podmínku vzniku „rychlého fenotypu“ (1…Maire…). NFAT (nuclear factor of activated tymocytes), CAM (calmodulin activated kinase) nebo RAS jsou zase zřejmě nezbytné pro aktivaci „pomalého fenotypu“ (2).

Významnou roli při vzniku dospělého funkčního fenotypu hraje inervace, zejména díky vlivu způsobu aktivace (tonický či fazický vzorec impulzní aktivity), mechanické vlivy a tyroidní hormony spolu s genetickými faktory myogeních linií (pro přehled Soukup a Jirmanová 2000).
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