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Abstrakt
Rastový diferenciačný faktor (GDF-8) – myostatín ako súčasť 
celej triedy transformačných faktorov beta sa dostáva do po-
zornosti vo výskume farmakologických možností jeho inhibí-
ciou. Dominantne je exprimovaný v bunkách kostrového sval-
stva, kde limituje rast svalov a podporuje rozloženie bielkovín. 
Preto sú bunky kostrových svalov sú dôležitým zdrojom my-
ostatínu v organizme, ktorý má podstatnú úlohu v homeostá-
ze svalstva v jeho vývoji až po dospelosť. V prehľadovej práci 
sú uvedené niektoré patomechanizmy transkripčných a epige-
netických regulácií a možnosti ich ovplyvnenie extracelulárny-
mi väzbovými bielkovinami. Preto v súčasnosti myostatín pri-
ťahuje záujem predovšetkým z hľadiska jeho potenciálnej 
úlohy v patogenéze rôznych ochorení: kachexie, sarkopénie, 
inzulínovej rezistencie, obezity, osteoporózy, chronického zly-
hania obličiek a srdcovocievnych patológií (tab. 1, lit. 34). Text 
v PDF www.lekarsky.herba.sk.
KĽÚČOVÉ SLOVÁ: myostatín, folistatín, aktivíny, sval, farmako-
terapia. 
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Abstract
Growth differentiation factor (GDF-8) – myostatin, as part of 
an entire class of beta-transforming growth factors, is gaining 
attention for the pharmacological possibilities because of its 
inhibition. It is dominantly exprimated by skeletal muscle cells, 
limiting muscle growth and promoting protein breakdown. 
Therefore, skeletal muscle cells are an important source of 
myostatin in the body, which has an important role in the ho-
meostasis of muscles during development until adulthood. 
This review discusses some pathomechanisms of transcriptio-
nal and epigenetic regulations and their modulation by extra-
cellular binding proteins. Therefore, myostatin is currently of 
research interest for its potential role in the pathogenesis of 
various disorders: cachexia, sarcopenia, insulin resistance, 
obesity, osteoporosis, chronic kidney disease, and cardio-
vascular diseases (Tab. 1, Ref. 34). Text in PDF www.lekarsky.
herba.sk.
KEY WORDS: myostatin, follistatin, activins, muscle, pharma-
cotherapy.
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Úvod
Myostatín – rastový diferenciačný faktor 8 (growth 

differentation factor GDF-8) je myokínový proteín z ro-
diny tranformačných rastových faktorov beta (TGF-beta), 
ktorý má významnú úlohu v regulácii kostrového sval-
stva. Tvoria ho kostrové myofibrily, cirkuluje v krvi a pô-
sobí spätnými regulačnými mechanizmami na myofibrily, 
kde limituje rast svalov a podporuje rozloženie bielko-
vín. Bol objavený už pred štvrťstoročím s opísanými 
vlastnosťami chalónov kontrolujúcimi veľkosť tkanív ako 
negatívny regulátor rastu svalovej hmoty. Vynára sa dô-
ležitá otázka, či ide o chalónový mechanizmus ovplyv-
ňujúci iba kostrový sval, alebo či pôsobí aj na iné tka-
nivá. Pretože tento mechanizmus má totiž dôležitý 
význam v patogenéze rastu tkanív, ich remodelácie, ale 
dokonca aj pri obezite. Záujem o štúdium GDF-8 a jeho 
komplexných signalizačných ciest vedie v súčasnosti 
k hľadaniu možných nových terapeutických cieľov vo 
farmakoterapii, najmä sarkopénie a kachexie. 

Patofyziologické implikácie
Výskum nedávnych desaťročí je stále viac zameraný 

na štúdium funkcií jednotlivých tkanív a orgánov na sub-
celulárnej a molekulovej úrovni. Napriek tomu nepozná-
me detailné mechanizmy kontroly rastu a prestavby 
tkanív na všetkých úrovniach. Pritom kontrola rastu 
tkanív má zásadnú dôležitosť aj v súvislosti s regenerá-
ciou poškodených tkanív patologickým procesom alebo 
poranením. Experimentálne sledovania vychádzali z tka-
niva pečene, kde je mnoho rokov známa schopnosť re-
generácie. Vysvetlenie tohto fenoménu predpokladá, že 
proces je kontrolovaný negatívnym rastovým reguláto-
rom chalónom (1, 2). Predpokladá sa, že pečeňové 
bunky tvoria špecifický chalón, ktorý cirkuluje v krvi 
a spätne signalizuje hepatocytom inhibíciu ich proliferá-
cie. Chalónovú hypotézu podporili sledovania, ktoré po-
ukázali na negatívnu spätnú reguláciu tkanivového rastu 
cirkulujúcimi signalizačnými molekulami obzvlášť dôleži-
tými v tkanive, ako je kostrový sval. Kľúčový bol objav 
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myostatínu ako negatívneho regulátora rastu svalovej 
hmoty patriaci medzi transformujúce rastové faktory 
beta (TGF-β) sekrečných signalizačných molekúl (1). Je 
prekurzorovou bielkovinou, následne sa proteázami tvo-
ria N- a C-terminálne polypeptidy (disulfidický dimér), 
ktoré sú vlastnými signalizačnými molekulami. 
Sekvenciou aminokyselín sa podobá na iné TGF-β a je 
vo vzťahu ku GDF-11 (rastový diferenciačný faktor 11). 
Počas embryonálneho vývoja je špecificky exprimovaný 
v kostrovom svalstve a prirodzene sa môžu vyskytovať 
jeho mutácie. Má priamy vplyv na reguláciu myogené-
zy, keď pôsobí na myoblasty ako signalizátory ich pro-
liferácie, diferenciácie a rastu. Myostatín má teda kľúčo-
vú úlohu v postnatálnom raste a vývoji myofibríl.

Cirkulácia v krvi
Myostatín tvorený vo svale sa dostáva do cirkulácie, 

pričom dosahuje pomerne vysoké cirkulujúce hladiny 
(3, 4). Predominantným zdrojom cirkulujúceho myosta-
tínu sú myofibrily, za určitých podmienok však môžu 
k jeho hladine v cirkulácii prispieť aj iné tkanivá, naprí-
klad srdce. Expresia je za normálnych okolností v sa-
motnom srdci malá, ale môže sa významne upregulovať 
pri poškodení srdca a pri vývoji kardiálnej kachexie (5, 
6). Ďalším tkanivom je hnedé tukové tkanivo, kde ex-
presiu myostatínu potláča transkripčný faktor – interfe-
rón regulačný faktor 4 (IRF-4). Hladiny myostatínu v krvi 
odrážajú fyziologické zmeny vo svale, celkovej svalovej 
hmote a signalizačnej aktivity svalu, ale môžu byť zapo-
jené aj iné tkanivá, či orgány. 

Receptory
Podobne ako je to pri celej skupine TGF-β, signály 

z cirkulujúceho myostatínu sa prenášajú receptormi 
typu 1 a 2, schopnosťou väzby priamo na dva typy ak-
tivínových receptorov: ACVR2 a ACVR2B (7). Oba re-
ceptory regulujú aj rast svalov po narodení a spolu 
s myostatínom limitujú rast svalov. Aktivín A aj myosta-
tín sú signalizátormi rovnakých receptorov ovplyvňujú-
cich svalovú hmotu (8). Väzba myostatínu na aktivínové 
receptory typu 2 potom zahŕňa aj receptory typu 1: 
ALK4 a ALK 5 (9). Ovplyvnenie oboch uvedených re-
ceptorov v myofibrilách má významný vplyv na ich rast 
(receptory 1 typu majú samotné túto svalovú odpoveď) 
(10). Myostatín teda využíva oba typy dvoch receptorov 
a ich štyri receptorové komponenty vo vzájomnej kom-
binácii v tomto in vivo komplexnom signalizačnom pro-
cese. Okrem toho sa identifikovali ďalšie tri typy 2 re-
ceptorov, ktoré patria do skupiny TGF-β: Mullerianova 
inhibičná substancia typu 2 (MISR2), kostný morfogene-
tický proteínový receptor 2 (BMPR2) a TGF-β receptor 
typ 2 (TGFBR2) (11). Regulačné signalizačné cesty a ce-
lostný model tohto signalizačného systému nie sú cel-
kom jasné, pre kliniku sa však už teraz vyvíjajú možné 
stratégie na ich potenciálnu moduláciu.

Extracelulárna regulácia 
Alternatívnym mechanizmom aktivity myostatínu je 

extracelulárna väzba na proteíny. Kľúčovou bielkovinou 

je samotný propeptid myostatínu, ktorý vstupuje do ak-
tívneho poolu a jeho lokálna aktivácia nastáva vo svale, 
kde má potom svoje špecifické pôsobenie. Spolu s pro-
peptidom boli v krvi identifikované ďalšie dve bielkoviny 
– FSTL-3 a GASP-1, ktoré inhibujú jeho aktivitu, a tak 
zvyšujú svalovú hmotu (12, 13). FST je účinný inhibítor 
myostatínu, ktorý v kostrovom svale vedie k hypertrofii 
svalových vláken (14). FST pôsobí skôr lokálne ako sys-
témovo pri regulácii aktivity myostatínu, je teda viac 
tkanivovo špecifický.

Vzťah medzi svalom a tukom
Aktivita myostatínu nie je viazaná iba na kostrový 

sval a zloženie tkanív tela, ale aj na redukciu telesného 
tuku. Potlačenie akumulácie tuku prebieha cez signali-
záciu myostatínu na glukózový metabolizmus. V experi-
mente udržuje euglykémiu, znižuje glykémiu nalačno 
a čiastočne potláča hyperglykémiu (15). Inhibíciou  
myostatínu sa dosiahne zníženie akumulácie tuku 
a zlepšenie glukózového metabolizmu cez uvedené 
ovplyvnenie receptorov ACVR2 a ACVR2B. Na základe 
toho vidieť, že anabolický efekt blokády tejto signalizá-
cie vo svale vedie aj k vplyvu na tukové tkanivo a glukó-
zový metabolizmus, reguluje tým aj komplexný vzťah 
medzi svalovým a tukovým tkanivom (16). Z tohto dô-
vodu sa tento regulačný systém stáva atraktívnym 
miestom pre vývoj nových liečebných možností vo far-
makoterapii. 

Klinické implikácie
V poslednom desaťročí je výskum zameraný najme-

nej na deväť možných prístupov, ktoré sa sledujú pri 
testovaní inhibítorov myostatínu v klinických štúdiách. 
V tabuľke 1 sú uvedené klinické implikácie. Inhibítory 
svalových rastových faktorov vo vývoji zahrnuli aj mo-
noklonálne protilátky, funkčné ekvivalenty zamerané 
proti zrelému myostatínu, antipropeptidové monoklonál-
ne protilátky proti latentnému myostatínu a monoklo-
nálne protilátky proti aktivínovým 2 typom receptorov, 
ACVR2B receptorom, proti FST. Inhibítory myostatínu 
boli dosiaľ testované pri viacerých klinických patoló-
giách – u pacientov so svalovou dystrofiou (17), pri 
sporadickej myozitíde (18), spinálnej svalovej atrofii 
(19), stareckej sarkopénii (20), svalovej strate po pá-
doch (21) a chirurgii bedrového kĺbu (22), kachexii pri 
karcinómoch (23), chronickej obštrukčnej chorobe pľúc 
(24), konečnom štádiu obličkového ochorenia (25), ale 
aj pri diabetes mellitus 2 typu s obezitou (26).

Napriek tomu, že inhibítory myostatínu boli sledo-
vané vo viacerých klinických indikáciách, ich schválenie 
v týchto oblastiach zatiaľ absentuje. Hoci terapeutické 
intervencie môžu viesť k zvýšeniu svalovej hmoty, ich 
efekt v humánnej medicíne je slabší v porovnaní s expe-
rimentálnou medicínou. Je to pravdepodobne determi-
nované oveľa nižšími hladinami cirkulujúceho myostatí-
nu v humánnej populácii. Zdá sa, že lepším 
terapeutickým cieľom mohol byť aktivín A, klinické štú-
die predovšetkým s monoklonálnymi protilátkami však 
ešte nie sú ukončené. Ďalšou nevyjasnenou skutočnos-
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ťou je potrebná kvantifikácia nárastu svalovej hmoty 
a svalovej sily k dosiahnutiu klinického zlepšenie uvede-
ných ochorení inhibíciou myostatínu. Za zaujímavú sku-
točnosť sa dá považovať zistenie zníženia tuku a zlep-
šenie metabolizmu glukózy (27, 28). Bimagrumab, ktorý 
ovplyvňuje receptory aktivínu 2. typu, u obéznych dia-
betikov zvýšil o 4,4 % telesnú hmotnosť, s 20 % pokle-
som hmoty telesného tuku, 9,5 cm poklesom obvodu 
pása a 0,76 % poklesu glykovaného hemoglobínu 
(HBA1C) (25). 

Tabuľka 1. Myostatín a jeho inhibícia testovaná v liečbe klinických 
stavov (podľa 8).

Liek Typ Indikácia Fáza

MYO-029 monoklonálna 
protilátka

svalová dystrofia 1/2

doma-
grozumab

monoklonálna 
protilátka

svalová dystrofia 2

lando-
grozumab

monoklonálna 
protilátka

karcinóm pankreasu 2

po náhrade bedrového kĺbu 2

svalová slabosť po pádoch 2 

REGN1033 monoklonálna 
protilátka

sarkopénia 2

PINTA-745 anti-myostatín. 
peptibody

koncové štádium renál. zly-
hania

1/2

taldefgro-
bepalfa

anti-adnektín svalová dystrofia 2

spinálna svalová atrofia 3

apitegromab anti-propeptid.
monokl. proti-
látka

spinálna svalová atrofia 3

RO7204239 anti-propeptid.
monokl. proti-
látka

spinálna svalová atrofia 2/3

bimagrumab antireceptorová 
monokl.protilát-
ka

sporadická myozitída 2/3

karcinóm pľúc a pankreasu 2

chron. obštrukčná choroba 
pľúc

2

sarkopénia 2

po fraktúre bedrového kĺbu 2

obezita pri diabetes mellitus 
2 typu

2

ACE-031 decoy receptor 
ACVR2B

svalová dystrofia 2  

 

Záver
Myostatín (GDF-8) s jeho pôsobením na myofibrily 

kostrového svalstva potláča jeho rast prostredníctvom 
svojho signalizačného systému cez špecifické receptory 
(26, 27). Tento komplexný dej odráža systémové a lo-
kálne adaptácie svalového tkaniva za fyziologického 
stavu a pri stimulačných podnetoch, ako jedlo, teplota, 
hormóny, záťaž, ale aj klinické poškodenie (28, 29). 
Hmota kostrového svalstva je pod negatívnymi spätnými 
kontrolnými mechanizmami, kde je myostatín kľúčovým 
mediátorom (30, 31). Priamo kontroluje rast myofibríl 
chalónovým mechanizmom, pričom sa negatívna spätná 
kontrola môže týkať zrejme aj iných tkanív mimo ko-
strového svalstva rovnakými signálnymi cestami (32). 
Možnosti farmakoterapie zamerané na ich inhibíciu 

a moduláciu sú v súčasnosti v štádiu prebiehajúcich kli-
nických testovaní (33, 34).* 

*Vyhlásenie o ľudských právach. Tento článok neobsahuje žiadne štú-
die na ľudských či zvieracích objektoch. 

Konflikt záujmov: Autori publikácie vyhlasujú, že nemajú žiaden kon-
flikt záujmov. 
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