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Streszczenie: Mig§nie zewngtrzne gatki ocznej cechuje znakomita kontrola nerwowo-migsniowa (jeden
akson unerwia okoto 7 wtdkien mig§niowych) umozliwiajaca wysoka precyzjg ruchow gatek ocznych i
prawidlowe obuoczne widzenie. Migénie zewnatrzgatkowe w poréwnaniu z mig$niami szkieletowymi
charakteryzuja si¢ m.in. znacznie wyzsza maksymalna predkoscia skracania oraz istotnie nizsza wiel-
koscia maksymalnej sity izometrycznej, wyrazonej na jednostke przekroju poprzecznego migsnia. Oprocz
roznic funkcjonalnych wystgpujacych migdzy migsniami zewnatrzgatkowymi a mig¢$niami szkieletowy-
mi stwierdza si¢ rowniez réznice w budowie molekularnej m.in. wyzsza procentowa zawarto$¢ szyb-
kich izoform tancuchow cigzkich miozyny typu II, obecnos¢ specyficznych izoform tancuchow cigzkich
miozyny, tj. zewnatrzgatkowa (MyHC eom), czy toniczna (MyHC-sto), stala obecnos¢ izoform rozwojo-
wych (MyHC-emb i MyHC-pn), wigksza gestos¢ pomp wapniowych w siateczce sarkoplazmatycznej
(SERCA). Z nieznanych powodow migénie zewnatrzgatkowe nie sa podatne na wystepujace w mig-
$niach szkieletowych takie choroby, jak: dystrofie migsniowe Duchenne’a czy Beckera, natomiast wy-
kazuja one szczego6lna podatnos¢ na inne choroby, tj. miopatie oczne, ktére nie obejmuja migsni szkie-
letowych. Przyczyny réznej podatnosci na choroby migsni szkieletowych w odniesieniu do migsni ze-
whnatrzgatkowych nie sa w pelni poznane. Moga one wynika¢ z odmiennego pochodzenia tych migsni.
Migénie zewnatrzgatkowe wywodza si¢ bowiem z niesegmentowanej mezodermy glowowej, podczas
gdy migsnie szkieletowe z mezodermy segmentowane;.

Stowa kluczowe: migénie szkieletowe, migsnie zewnatrzgatkowe, cigzkie tancuchy miozyny.

Summary: Extraocular muscles are characterized by excellent neuromuscular control (one axon inne-
rvates about only 7 muscle fibres) which allowed high precision eye movements and normal, binocular
vision. In comparison to skeletal muscles extraocular muscles are characterized by higher maximal
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shortening velocity and lower maximal isometric force, expressed by amount of force generated per
cross sectional surface area unit. Besides of functional differences occurring between extraocular and
skeletal muscles molecular differences are present such as higher proportion of fast myosin heavy chain
isoforms, specific myosin heavy chain isoforms: extraocular (MyHC-eom) and tonic myosin heavy cha-
in isoforms (MyHC-sto), continuous expression of developmental isoforms (MyHC-emb i MyHC-pn),
higher density of sarcoplasmic reticulum calcium ion pumps (SERCA) in extraocular muscle fibres. It
is not clear why extraocular muscles, in contrary to skeletal muscles are preferentially spared in musc-
les diseases such as Duchenne’a or Becker muscular dystrophies and are preferentially susceptible to
other diseases such a ocular myopathies. The causes of differences in susceptibility to skeletal muscle
diseases in relation to extraocular muscles diseases remain unclear. They might be due to different
ontogeny of this group of muscles. Extraocular muscles arise from unsegmented head mesoderm whe-
reas skeletal muscles arise from segmented mesoderm.

Key words: skeletal muscles, extraocular muscles, myosin heavy chain isoforms.

Wykaz stosowanych skrotow: MyHC (myosin heavy chain) — tancuch cigzki miozyny; MyLC (myosin
light chain) — fancuch lekki miozyny; ELC (essential light chain, fancuch lekki istotny; RLC (regula-
tory light chain) — tancuch lekki regulujacy; SERCA (Sarcoplasmic Reticulum Ca’* ATP-ase) — Ca®" -
zalezna ATP-aza siateczki sarkoplazmatycznej

1. WSTEP

Ruchomos¢ galtki ocznej jest warunkowana pracg mig$ni zewnatrzgatkowych, do
ktoérych zaliczamy dwie pary mig$ni prostych (m. rectus superior et inferior, m. rectus
medialis et lateralis) oraz jedna parg migs$ni skosnych (m. obliquus superior et inferior).
Migsnie zewnatrzgalkowe umozliwiaja wykonywanie przez gatke oczna ruchdéw zaréwno
dowolnych, jak i odruchowych, a sprawne ich funkcjonowanie jest jednym z czynnikdéw
warunkujacych prawidlowe obuoczne widzenie [16, 32, 46, 70].

Migsnie zewnatrzgatkowe, chociaz sa to migs$nie poprzecznie prazkowane (podobnie
jak migsnie szkieletowe) [27, 77], cechuja si¢ wyzszymi predkosciami skracania i
nizszymi wielko$ciami generowanej sity w porownaniu z mig¢$niami szkieletowymi [58].
Prawdopodobnie jedna z przyczyn odmiennosci mig$ni zewnatrzgatkowych jest ich
pochodzenie. W przeciwienstwie do migéni szkieletowych tutowia i konczyn pocho-
dzacych z mezodermy segmentowanej, migsnie zewnatrzgatkowe filogenetycznie
wywodza si¢ z niesegmentowanej mezodermy gtowowej [40].

Pochodzenie, odmiennos$¢ czynnikoéw transkrypceyjnych na etapie rdéznicowania,
prawdopodobnie wywieraja wptyw na specyficzna budowe migsni zewnatrzgatkowych, tj. niski
wskaznik unerwienia (tzn. mata liczba widkien migsniowych unerwionych przez jeden akson),
rodzaj unerwienia i réznorodnos¢ izoform tancuchow cigzkich miozyny [17,21, 46)].

II. BIALKA MIESNIOWE I ICH ZNACZENIE
FUNKCJONALNE

Whasnosci mechaniczne migsni szkieletowych charakteryzuje m.in. maksymalna
predkos¢ skracania, maksymalna sita izometryczna, moc maksymalna oraz zdolno$¢
utrzymania mocy maksymalnej [78]. Wielko$¢ wymienionych parametrow zalezy
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glownie od sktadu widkien mig§niowych, a podstawowym czynnikiem determinujacym
wlasciwosci funkcjonalne widkien migsniowych sa tancuchy cigzkie miozyny (MyHC)
[33]. Doswiadczalnie wykazano, ze tancuch cigzki miozyny, a $cislej subfragment S1
(tzw. gtowka miozyny), odpowiedzialny jest w czasteczce miozyny za przeksztatcanie
energii chemicznej pochodzacej z reakcji hydrolizy ATP w prac¢ mechaniczna, tj.
przesunigceie filamentow miozyny wzgledem filamentow aktyny [64].

Zwiazek pomigdzy kinetyka reakcji hydrolizy ATP a mechanika wspotdziatania miozyny
z aktyna nie jest w pelni poznany. Przyjmuje sig, Ze sita wtokna migsniowego, tj. miocytu,
zalezy od sity wytwarzanej przez pojedyncze polaczenie aktomiozynowe oraz od stosunku
czasu trwania fazy cyklu mostkdéw, w ktérym miozyna jest silnie polaczona z aktyna, do
czasu trwania catego cyklu aktomiozynowego (ang. duty ratio). Maksymalna predkos¢
skracania wtokna mig§niowego jest wynikiem dtugosci jednostkowego przesunigcia aktyny
wzgledem miozyny (ang. step size) 1 szybkosci cyklu aktomiozynowego [75]. Etapem
odpowiedzialnym bezposrednio za generowanie sity na poziomie pojedynczego potaczenia
aktomiozynowego jest uwolnienie ortofosforanu, ktoremu towarzyszy przejscie od stabego
do silnego stanu wigzania glowek miozyny z aktyna [ 13, 64]. Prawdopodobnie 0 maksymalnej
predkosci przesunigeia aktyny wobec miozyny decyduje szybkos¢ uwalniania ADP z
kompleksu aktomiozynowego [73].

Szybkos¢ cyklu reakcji hydrolizy ATP (aktywnos$¢ ATP-azowa), zalezna od rodzaju
tancucha cigzkiego miozyny, pozostaje w $cistym zwiazku m.in. z maksymalna
predkoscia skracania oraz maksymalna moca wtokna mig$niowego [3, 22].

Istotny wplyw na predkos¢ skracania i sit¢ wytwarzana przez wiokno mig¢sniowe maja
réwniez fancuchy lekkie miozyny (MyLC) [2, 15]. Jak wykazano, brak lekkich fancuchow
W czasteczce miozyny powoduje zmniejszenie predkosci przesuwania filamentow
aktynowych wzglgdem immobilizowanej miozyny, bez znaczacego wplywu na aktywnosé¢
ATP-azowa miozyny [36]. Z dwu par tancuchow lekkich brak tfancuchow istotnych (ELC)
W czasteczce miozyny obniza sit¢ izometryczng widkna mig$niowego o okoto 50%, natomiast
brak tancuchow regulujacych (RLC) nie wywiera wptywu na wielkos¢ tej sity [69].

Wildkna migsniowe, w ktorych wystepuja tancuchy cigzkie miozyny typu szybkiego,
wykazuja wyzsze wartosci maksymalnej predkosci skracania, maksymalnej mocy oraz
wigksze zuzycie ATP w stosunku do witokien, w ktorych stwierdza sig ekspresje
fancuchow cigzkich miozyny typu wolnego [3, 22]. Co ciekawe w badaniach na poziomie
pojedynczego polaczenia aktomiozynowego wykazano, ze nie ma réznicy w wielkos$ci
jednostkowego przesunigcia (5—15 nm) oraz jednostkowej wartosci sity (2—10 pN)
migdzy miozyna szybka a miozyna wolna [42, 63, 65]. Obserwowane roznice migdzy
tymi miozynami wynikaja prawdopodobnie z r6znic w kinetyce reakcji cyklu
aktomiozynowego [74]. Wykazano, Ze istotnie zarowno czas trwania jednostkowego
przesunigcia, jak i czas trwania fazy cyklu mostkow, w ktorym gléwka miozyny jest
silnie zwiazana z aktyna, sa o okoto 40% krotsze dla miozyny o charakterze szybkim
niz w przypadku miozyny wolnej [42, 65]. Krotszy czas jednostkowego przesunigcia w
przypadku miozyny szybkiej przy tej samej wartosci pojedynczego kroku prowadzi do
wyzszej predkosci skracania w stosunku do miozyny wolnej. Z kolei dtuzszy, w
przypadku miozyny wolnej, czas trwania fazy cyklu mostkow, w ktorym miozyna jest
silnie polaczona z aktyna wplywa na wyzsza $rednia wartos$¢ sity wytworzanej przez
miozyng wolna w poréwnaniu do miozyny szybkiej [42, 65].
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Oproécz szybkosci narastania sity wazna funkcjonalnie wlasciwoscia jest szybkos¢
relaksacji migénia, determinowana przez szybko$¢ odtaczania jonéw Ca** z troponiny
C i wypompowywanie jonéw wapnia z cytoplazmy przez Ca?* zalezne ATP-azy
zlokalizowane w siateczce sarkoplazmatycznej (tzw. SERCA, ang. Sarcoplasmic
Reticulum Ca’* ATP-ase) [14, 68]. Wtokna migsniowe, w ktorych wystepuje ekspresja
fancuchow cigzkich miozyny typu szybkiego, wykazuja wyzsza zawarto$¢ siateczki
sarkoplazmatycznej, wyzsza zawarto§¢ pomp wapniowych w siateczce
sarkoplazmatycznej (SERCA) oraz wyzsza zawarto$¢ parwalbuminy (biatko
cytoplazmatyczne wiazace jony Ca*’) w porownaniu z wioknami mig$niowymi
wolnokurczliwymi, co wplywa na wyzsze tempo relaksacji wiokien szybkokurczliwych
w porownaniu z wolnokurczliwymi [8, 50].

1L IZOFORMY LANCUCHOW CIEZKICH MIOZYNY
W MIESNIACH PRAZKOWANYCH CZELOWIEKA

W miocytach mig$ni poprzecznie prazkowanych wystepuja rozne izoformy tancuchdéw
cigzkich miozyny (MyHC) (tab.1) oraz izoformy tancuchéw lekkich miozyny (MyLC),
ktore sa w wigkszosci produktami roznych genéw albo powstaja w drodze alternatywnego
wycinania intronéw z jednego genu [3, 60].

W genomie ludzkim zidentyfikowano dziesie¢ genow kodujacych tancuchy cigzkie
miozyny migs$ni poprzecznie prazkowanych [48, 58, 61, 72]. Z tego sze$¢ gendw
zlokalizowanych w obrgbie chromosomu 17: gen embrionalny (MyHC-emb), MyHC-
ITa, MyHC-IIx, MyHC-IIb, gen okotourodzeniowy (MyHC-pn), gen zewnatrzgatkowy
(MyHC-eom), dwa geny zlokalizowane w obrgbie chromosomu 14: gen MyHC-a oraz
MyHC-3 (MyHC-I). Prawdopodobnie w obrgbie chromosomu 7 zlokalizowany jest gen
kodujacy izoform¢ MyHC-IIM, za$ w obrgbie chromosomu 20 gen, ktory prawdopodobnie
koduje wolna, toniczna izoforme tfancuchow cigzkich miozyny MyHC-sto [3, 58].

Ekspresja poszczegdlnych izoform tancuchow cigzkich miozyny w komorce
migsniowej jest tkankowo specyficzna i tylko nieliczne izoformy sa wspolne dla migsni
r6znych typodw [39]. Zmiana poziomu ekspresji genow w petni zréznicowanym migsniu
zachodzi¢ moze w nastgpstwie zmiany st¢zenia hormonow [25, 44], zmian
mechanicznych [20] oraz zwiazanych z unerwieniem [38, 44, 45]. W komdrkach migsni
szkieletowych za tkankowo specyficzna ekspresj¢ izoform tancuchow cigzkich miozyny
sa odpowiedzialne biatka z rodziny MyoD (MyoD, miogenina, myf5, Myt6) [18].

W migsniach szkieletowych ekspresja genow MyHC-1la, MyHC-IIx wystgpuje w
szybkich wioknach migsniowych. We witdknach szybkich cztowieka nie wykryto dotad
izoformy MyHC-IIb, mimo obecnosci takiego genu [3]. Ekspresja gendow MyHC-emb
1 MyHC-pn zwiazana jest z rozwojem migsni oraz ich regeneracja [56, 59]. Gen MyHC-
eom koduje super szybka izoform¢ MyHC obecna w migs$niach zewnatrzgatkowych
oraz w migsniu tarczowo-nalewkowym krtani (m. thyroarythenoideus) [57, 58].
Ekspresja genu MyHC-3 (MyHC-I) zachodzi we widknach migsniowych wolnych migsni
szkieletowych oraz we wioknach migniowych komor serca, z kolei gen MyHC-a koduje
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TABELA 1.I1zoformy tancuchoéw cigzkich miozyny (MyHC) oraz ich wystgpowanie w mi¢$niach
poprzecznie prazkowanych czlowicka (na podstawie [3, 60]).

Izoforma Wystepowanie (rodzaj widokien mig$niowych)
MyHC
MyHC-emb widkna mig$niowe niedojrzale (niezréznicowane), widkna migsniowe

regenerujace, wrzeciona nerwowo-migsniowe (widokna intrafizalne),
wiokna migsniowe mig$ni zewnatrzgalkowych

MyHC-pn widkna mig$niowe niedojrzale (niezréznicowane), widkna migsniowe
regenerujace, wrzeciona nerwowo-migsniowe (wlokna intrafizalne),
wiokna migsniowe mig$ni zewnatrzgalkowych oraz migéni zwaczy

MyHC-3 wiokna migsniowe migsniowki komor serca, widkna migsniowe
(MyHC-I) wolnokurczliwe
MyHC-a widkna mig§niowe migsniowki przedsionkOw serca, wrzeciona nerwowo-

migsniowe (wlokna intrafuzalne), wiokna mig$niowe migsni zewnatrz-
gatkowych oraz migéni zwaczy

MyHC-1la wiokna migsniowe szybkokurczliwe
MyHC-IIx wiokna migsniowe szybkokurczliwe
MyHC-IIb izoforma dotad niezidentyfikowana w mig$niach poprzecznie prazkowanych

czlowieka, pomimo obecnosci genu MyHC-IIb, u ssakow wystepuje we
widknach migsniowych szybkokurczliwych

MyHC-eom widkna migsniowe migsni zewnatrzgatkowych, widkna mig§niowe migsnia
tarczowo-nalewkowego krtani

MyHC-IIM izoforma dotad niezidentyfikowana w mig$niach poprzecznie
prazkowanych czlowieka, pomimo obecnosci genu MyHC-1IM, u ssakow
wystepuje we widknach migsniowych migsni zwaczy

MyHC-sto widkna migSniowe migsni zewnatrzgatkowych, widkna migsniowe migsnia
tarczowo-nalewkowego, wrzeciona nerwowo-migsniowe (wiokna
intrafuzalne)

izoformg MyHC wystgpujaca w migsnidwce przedsionkow serca [48, 60, 72]. [zoforma
MyHC-sto wystgpuje we wioknach migsniowych intrafuzalnych [3].

IV. UNERWIENIE I TYPY WLOKIEN MIESNIOWYCH
W MIESNIACH ZEWNATRZGALKOWYCH

W warunkach fizjologicznych ruchy gatek ocznych sa skojarzone. Zsynchronizowany
ruch gatek ocznych ma na celu umieszczenie obrazu przedmiotu obserwowanego w
obszarze najlepszego widzenia w siatkowce, tj. w plamce zoltej. W prawidtowych
warunkach obraz przedmiotu, na ktory patrzymy, powstaje w siatkdbwkach obu oczu, a
nastepnie w korze wzrokowej tworzy si¢ pojedyncze wrazenie wzrokowe [41].
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Synchroniczne, obuoczne ruchy gatek ocznych w tym samym kierunku, zwane
zwrotami mogg mie¢ charakter wolnych ruchéw wodzacych za poruszajacym si¢
przedmiotem, jak i szybkich ruchéw sakadowych, zwiazanych ze zmiana przedmiotu
zainteresowania w polu widzenia. Ponadto gatki oczne wykonuja ruchy zbiezne i
rozbiezne (wergencje) w celu utrzymania obuocznego widzenia. Zaréwno zwroty, jak i
wergencje moga mie¢ charakter dowolny badz odruchowy. Typowymi ruchami
odruchowymi galek ocznych sa ruchy posturalne (w odpowiedzi na zmiang pozycji
ciata) oraz ruchy optokinetyczne, do ktorych zalicza si¢ odruch fiksacji (ma na celu
utrzymanie obrazu przedmiotu obserwowanego w miejscu najlepszego widzenia, tj. w
plamce zé6ttej), odruch konwergencji (odruch, dzigki ktéremu nastepuje obuoczna fiksacja
ogladanego przedmiotu) oraz odruch fuzji (odruch, dzigki ktoremu powstaje pojedyncze
wrazenie wzrokowe w korze wzrokowej) [16, 32, 70].

Centralna, korowa reprezentacja dowolnych ruchéw oczu znajduje si¢ w placie
czotowym, w placie ciemieniowym oraz w zakrecie obreczy [43].

Motoneuron okoruchowy obejmujacy jadra ruchowe nerwow czaszkowych: 111, IV
i VI stanowi wsp6lna koncowa droge kontroli ruchéw oczu. Czgstotliwos¢ wytadowan
motoneuronu okoruchowego zalezy od pozycji oczu i w pozycji pierwszorzedowej (przy
patrzeniu na wprost) wynosi okoto 100 wyladowan na sekundg, a w czasie ruchow
sakadowych, najszybszych ruchow gatek ocznych, sigga do okoto 600 wytadowan na
sekundg [49]. W odréznieniu od motoneuronu okoruchowego czgstotliwos¢ wytadowan
motoneuronow rdzenia kregowego, zaopatrujacych migsnie szkieletowe wynosi od okoto
50 do 125 wyladowan na sekundg [46].

Niski wskaznik unerwienia migsni wewnatrzgatkowych daje mozliwos¢ precyzyjnego
kontrolowania narastania sity m.in. w czasie fiksacji gatki ocznej [21, 46].

W migs$niach zewngtrznych gatki ocznej mozna wyrdézni¢ dwie warstwy: dobrze
unaczyniona warstw¢ oczodotowa, zbudowana gtéwnie z wlokien migsniowych
wolnokurczliwych oraz warstwe przylegajaca do gatki ocznej, stabiej unaczyniona, w
ktorej przewazaja wtokna szybkokurczliwe [71].

Wigkszos¢ (okoto 80%) wiokien migsniowych migsni zewnatrzgatkowych to typowe
wlokna fazowe o pojedynczym potaczeniu nerwowo-migsniowym w postaci ptytki
motorycznej (zakonczenie typu en plaque) i odpowiadajacych na bodziec skurczem
pojedynczym [46, 71]. Poza widknami fazowymi w mig$niach zewnatrzgatkowych wystepuja
nietypowe dla migsni tutowia i konczyn wtdkna o unerwieniu typu en grappe (okoto 20%),
w ktdérych potaczenie nerwowo-migsniowe nie jest ograniczone do jednego miejsca, ale
wiokno migsniowe styka si¢ z wieloma zakonczeniami nerwowymi na swojej powierzchni
[24]. Widkna o unerwieniu en grappe w warstwie gatkowej charakteryzuja si¢ zdolnoscia
do odpowiedzi na pobudzenie skurczem o wydtuzonym czasie trwania i jak stwierdzono
oprocz MyHC I wykazuja ekspresje wolnej, tonicznej izoformy MyHC-sto [28, 46]. W
migsniach szkieletowych czlowieka widkna o unerwieniu en grappe nie wystepuja [46].
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V. IZOFORMY MYHC W MIESNIACH
ZEWNATRZGAL KOWYCH CZ1.0WIEKA

W zréznicowanych migéniach zewnatrzgatkowych cztowieka wykazano obecnos¢
wielu izoform cigzkich fancuchow miozyny: MyHC-3 (MyHC-I), MyHC-a, MyHC-
sto, MyHC-Ila, MyHC-eom, MyHC-emb, MyHC-pn [28, 60].

Dominujaca izoforma widkien migsniowych migsni zewnatrzgatkowych obu warstw
u cztowieka jest izoforma szybka tancuchow cigzkich miozyny typ Ila (MyHC-IIa),
wystgpujaca w okoto 60% witdkien [28, 71]. ,,Super” szybka specyficzna izoforma
MyHC-eom wystepuje glownie w warstwie bezposrednio przylegajacej do gatki i stanowi
okoto 25% catkowitej ilosci MyHC [28]. Ekspresja MyHC-eom jest tkankowo
specyficzna ograniczona do migséni twarzoczaszki [3, 26, 37, 57, 60]. Miozyng o
podobne;j ruchliwosci elektroforetycznej (zwana przez niektorych autoréw MyHC 1IL)
stwierdzono we widknach migsniowych migsnia tarczowo-nalewkowego kratni zard6wno
W jego czesci wewnetrznej zwiazanej z fonacja, jak i zewnetrznej zwigzanej z odruchem
krtaniowym [12, 37, 61, 76]. Podobnie jak w mig$niach zewnatrzgatkowych obecnos¢
,super” szybkiej miozyny w migéniu tarczowo-nalewkowym wiaze si¢ z niskimi
wielkos$ciami maksymalnej sity izometrycznej rozwijanej przez ten migsien i wysoka
maksymalna predkoscia skracania wtokien migsniowych [12].

Wolna, toniczna izoforma tancuchow cigzkich miozyny (MyHC-sto) jest
charakterystyczna dla migs$ni szkieletowych m.in. gadow i ptakow [24]. Wystepuje ona
we wloknach o unerwieniu typu en grappe zwanych tonicznymi, o niskim zuzyciu energii,
ktére umozliwiaja utrzymywanie czgsci ciata w ustalonej pozycji przez dtuzszy czas
[15]. W migsniach zewnatrzgatkowych cztowieka izoforma toniczna nie jest jedyna
izoforma tancuchow cigzkich miozyny wystepujaca we widknach o unerwieniu typu en
grappe. Wigkszos¢ wolnych wiokien migsni zewnatrzgatkowych ma charakter hybrydowy
i obok tonicznej izoformy tancuchéw cigzkich miozyny wykazuje obecnos¢ MyHC-[3
(MyHC-I), jak i MyHC-a [28,31]. Jak dotad w mig$niach zewnatrzgatkowych cztowieka
podobnie jak w mig$niach szkieletowych nie wykazano obecnosci MyHC-IIb [28].

Poza wymienionymi powyzej izoformami tancuchéw cigzkich miozyny w czgsci
wiokien migs$ni zewnatrzgatkowych, glownie w warstwie oczodotowej, stwierdzono
obecnos¢ izoform zwigzanych z rozwojem migsni (MyHC-emb oraz MyHC-pn), ktore
w petni zréznicowanych migsniach szkieletowych nie wystepuja, wyjatek stanowia
regenerujace wtokna migsniowe [56, 60].

VI. STRUKTURALNA I FUNKCJONALNA SPECYFIKA
MIESNI ZEWNATRZGALKOWYCH

Migsnie zewnatrzgalkowe, chociaz sa to migs$nie poprzecznie prazkowane, sa
strukturalnie i funkcjonalnie r6zne niz mig$nie tutowia i konczyn [40, 52, 58].

Obok typowych dla migsni szkieletowych izoform tancuchow cigzkich miozyny (t;.
MyHC-I, MyHC-Ila) w zréznicowanych mig$niach zewnatrzgatkowych wystepuja
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izoformy specyficzne tj. MyHC-emb oraz MyHC-pn, ktore w migéniach szkieletowych
Zwiazane sg z procesem rozwoju i regeneracji, izoforma toniczna MyHC-sto obecna
we widknach o unerwieniu typu en grappe oraz izoforma MyHC-eom (MyHC-eom/
IIL), ktorej ekspresja ograniczona jest do migsni zewnatrzgatkowych i mig$nia tarczowo-
nalewkowego krtani [26, 28].

Tkankowo specyficzna ekspresja izoform fancuchow cigzkich miozyny w migéniach
zewnatrzgatkowych, a zwlaszcza izoformy MyHC-eom wiaze si¢ prawdopodobnie z
odmienng sekwencja czasowa pojawiania si¢ czynnikow transkrypcyjnych z rodziny
MyoD (myf5, MyoD, miogenina, Myf6) [40, 58]. Ekspresja myf5 i MyoD jest kluczowa
dla prawidlowego rozwoju migsni - brak ekspresji obu tych genow we wezesnym okresie
rozwoju prowadzi do braku migsni szkieletowych [53]. O ile kolejno$¢ pojawiania sig
podstawowych czynnikow transkrypcyjnych z rodziny MyoD jest taka sama zarowno
w migs$niach wywodzacych si¢ z mezodermy segmentowanej, jak i w pochodzacych z
mezodermy niesegmetowanej (tj. najpierw myf5 potem MyoD), to ich ekspresja w
rozwijajacych si¢ mig$niach pochodzacych z mezodermy niesegmentowanej pojawia
si¢ pozniej i trwa dtuzej w stosunku do mig$ni tutowia i konczyn. Stad w rozwijajacych
si¢ mig$niach trzewioczaszki pochodzacych z mezodermy niesegmentowanej dochodzi
do opdznienia w pojawieniu si¢ miozyny w poréwnaniu z migsniami szkieletowymi
[40]. Ponadto jak wykazano w procesie miogenezy migsni szkieletowych, istotna rolg
w aktywacji MyoD oprocz czynnika transkrypcyjnego myf5 odgrywa czynnik Pax3,
podczas gdy w procesie miogenezy w obrebie migsni trzewioczaszki wywodzacych si¢
z mezodermy niesegmentowanej (np. mi¢$nie zewnatrzgatkowe) nie jest on konieczny.
Brak genu Pax3/myf5 u myszy wylacza miogenez¢ w obrgbie migsni tutowia i konczyn,
przy zachowanym procesie roznicowania si¢ migéni trzewioczaszki wywodzacych sig
z mezodermy niesegmentowanej [66]. Przypuszcza si¢ ponadto (przez analogie do
regulacji procesu miogenezy u muszki owocowej), ze specyficzna i ograniczona do
migsni trzewioczaszki ekspresja genu MyHC-eom moze by¢ zwigzana z odmiennymi
od MyoD czynnikami transkrypcyjnymi, tj. Dach2, Six1, Eya2, ktére u muszki owocowej
odgrywaja podstawowa rolg zarowno w procesie miogenezy, w procesie rozwoju gatki
ocznej, jak i w procesie rozwoju zdolno$ci widzenia [4, 23].

Obecnos¢ wielu roznych izoform tancuchdw cigzkich miozyny zaré6wno o niskich
(MyHC-sto), jak i wysokich wartosciach aktywnosci ATP-azy miozynowej (MyHC-
eom) umozliwia gatce ocznej wykonywanie roznych rodzajéw ruchdw, poczawszy od
wolnych ruchéw wodzacych, poprzez ruchy zbiezne i rozbiezne, ruchy posturalne,
optokinetyczne, az do najszybszych ruchow czlowieka zwanych sakadami, zwiazanych
z szybka zmiana punktu fiksacji [16, 32]. Uwaza sig, Ze istotna rolg w tych ostatnich
odgrywa ,,super” szybka izoforma fancuchow cigzkich miozyny MyHC-eom, stanowiaca
okoto 25% catkowitej ilosci MyHC w mig$niach zewnatrzgatkowych [35].

Jednym z gltownych czynnikow wplywajacych na regulacj¢ ekspresji genow
tancuchow cigzkich miozyny sa czynniki mechaniczne [19, 20, 35]. Niewielkie i state
zewngtrzne obciazenie, jakie w warunkach prawidtowych stanowi masa gatki ocznej
(7-8 gramow) tlumaczy zaréwno mate wartosci maksymalnej sity izometrycznej
rozwijanej przez te migsnie, jak i wigksza maksymalna predkos¢ skracania w porownaniu
z mig$niami szkieletowymi [9]. Do§wiadczalnie wykazano, ze wartos¢ maksymalnej
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sity izometrycznej stanowi 30-50% wartosci uzyskiwanych przez migsnie konczyn
(migénie konczyn: ok. 0,3 N - mm2, mig$nie zewnatrzgatkowe: ok. 0,1 N mm32), a
maksymalna predko$¢ skracania migsni zewnatrzgatkowych jest o okoto 40% wyzsza
od najszybszych migsni konczyn [1, 3, 9, 11].

Mniejsza warto$¢ sily generowanej przez migsnie zewnatrzgatkowe wynika¢ moze z
nizszych wartosci sity rozwijanej przez pojedyncze potaczenie aktomiozynowe, z
krotszego czasu trwania fazy cyklu mostkow, w ktorym glowka miozyny jest silnie
zwiazana z aktyna badz tez z nizszej liczby gldwek miozyny zwigzanych z aktyna w
czasie generowania sity [22, 35, 51, 75]. Wysoka predkos$¢ skracania migsni
zewnatrzgatkowych jest zwigzana z wigkszym tempem relaksacji, ktore jest odzwier-
ciedleniem szybkos$ci odtaczania gtéwek miozyny od aktyny [51].

W obrgbie migéni zewnatrzgatkowych wigcej pracy mechanicznej zwiazanej z
poruszaniem gatka oczna wykonuje warstwa oczodotowa [46]. Stad prawdopodobnie
wigksza liczba widkien z ekspresja wolnych izoform tancuchow cigzkich miozyny w
obrgbie warstwy oczodotowej w porownaniu z warstwa bezposrednio przylegajaca do
galki ocznej [71]. Ponadto w obrgbie czesci dystalnej warstwy oczodotowej migsni
zewnatrzgatkowych stwierdza si¢ obecnos¢ izoform MyHC-emb i MyHC-pn, ktérych
ekspresja w mig$niach szkieletowych jest ograniczona do procesu rozwoju i regeneracji
[56, 59]. Ostatnio wykazano w warstwie oczodotowej zréznicowanych mig$ni
zewnatrzgatkowych obecno$¢ komorek satelitarnych w stanie aktywnym, co
potwierdzaloby tezg o ciaglym procesie przebudowy pewnej populacji wiokien w
odpowiedzi na mechaniczne rozciaganie [6, 34].

Nalezy podkresli¢, ze cecha charakterystyczna witokien migsniowych migsni
zewnatrzgatkowych jest wystgpowanie wiokien hybrydowych, w ktorych wystepuje wigcej
niz jedna izoforma tancuchdw cigzkich miozyny w obrebie wiokna [31, 52, 71]. W typowych,
zroznicowanych migéniach szkieletowych przewazaja widkna, w ktorych z reguty wystepuje
ekspresja jednego z trzech rodzajoéw tancucha ciezkiego miozyny (wtdkno typu I z ekspresja
MyHC I; witdkno typu IIA z ekspresja MyHC Ila; wtokno typu IIX z ekspresja MyHC 11x)
lub dwoch rodzajoéw tancucha cigzkiego miozyny (wtdkno typu IIAX z ekspresja MyHC
lla i MyHC IIx) [55]. Zmiana w poziomie ekspresji tancuchoéw cigzkich miozyny w
zroznicowanych wtoknach migsniowych zachodzi np. w wyniku zwigkszenia lub redukcji
obciazenia mechanicznego [19, 20], odnerwienia [59], zastosowania elektrycznej stymulacji
[45] czy tez zmian st¢zenia hormonow [25].

Duza czgstotliwos¢ wyltadowan motoneuronu okoruchowego, niski wskaznik
unerwienia oraz réznorodnos¢ izoform tancuchéw ciezkich miozyny, jak i obecno$¢
licznych widkien hybrydowych pozwala na lepsza kontrolg narastania sity w mig$niach
zewnatrzgatkowych w poréwnaniu z mig$niami szkieletowymi [46]. Ponadto obecno$¢
zarowno SERCA la, jak i SERCA 2a w przewazajacej liczbie wtokien migsniowych
(w przeciwienstwie do migsni szkieletowych konczyn, gdzie SERCA 1a wystepuje w
siateczce sarkoplazmatycznej wtoknien szybkokurczliwych, a SERCA 2a wystepuje w
siateczce sarkoplazmatycznej widkien wolnokurczliwych) $§wiadczy¢ moze o
konieczno$ci zapewnienia wyjatkowo sprawnej regulacji tempa relaksacji migsni
zewnatrzgatkowych [29].
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Migénie zewnatrzgatkowe nie sa podatne na ogolno migsniowe procesy chorobowe,
takie jak dystrofia Duchenne’a czy Beckera, natomiast wykazuja one szczeg6lna podatnosé
na inne choroby, tj. miopatie oczne (pierwotna miopatia oczna, dystrofia gardtowo-oczna,
zespol Kearnsa-Sayrego) [34, 37]. Jedna z mozliwych przyczyn rdznej podatnosci na choroby
migsni poprzecznie prazkowanych, jest odmienne pochodzenie mig$ni zewnatrzgatkowych
(niesegmentowana mezoderma glowowa) i migsni szkieletowych (mezoderma segmentowana)
[40]. Pochodzenie mig$ni zewnatrzgatkowych nie thumaczy jednakze w pelni opornosci
migsni zewnatrzgatkowych na dystrofinopatie, w tym na najczesciej wystepujaca dystrofie
Duchenne’a. Prawdopodobnie istotng role w opornosci mig$ni zewnatrzgatkowych na zmiany
dystroficzne wtokien migsniowych odgrywa mozliwos¢ syntezy w miocytach migsni
zewnatrzgatkowych utrofiny, bialka homologicznego do dystrofiny [47, 54]. We wioknach
migsni prazkowanych znaczaca ekspresja utrofiny wystepuje w okresie ptodowym oraz w
procesie regeneracji wiokien, podczas gdy w migsniu w pelni zréznicowanym stwierdza
si¢ niewielkie iloéci tego biatka w ztaczu mig§niowo-S$ciggnistym oraz w ztaczu nerwowo-
migsniowym [54]. Uwaza sig, ze w mig$niach zewnatrzgatkowych utrofina zastgpuje
dystrofing w kompleksie dystrofinowo-glikoproteinowym (ang. dystrophin-glycoprotein
complex, DGC) przejmujac rolg dystrofiny w stabilizacji btony komdrkowej miocytu w
czasie cyklu skurczowo-rozkurczowego, co przeciwdziata¢ moze zmianom patologicznym
w miocytach [10, 47, 54].

Poszukiwanie przyczyn opornosci migsni zewnatrzgatkowych na dystrofinopatie
obejmujace migsnie szkieletowe moze by¢ pomocne w znalezieniu odpowiedniej terapii
tych schorzen [47].

VII. UWAGI KONCOWE

Rodzina eukariotycznych biatek miozyny obejmuje 18 klas biatek zaangazowanych
w rozne formy ruchu komorki [67]. Wspolna cecha miozyn jest obecnos¢ jednego badz
dwoch identycznych tancuchow cigzkich miozyny o masie ok. 110 do 250 kDa oraz
jednego badz wigcej tancuchdéw lekkich miozyny o masie ok. 15 do 20 kDa [67].
Prawdopodobnie miozyny konwencjonalne (klasa IT) zdolne do tworzenia filamentow
oraz niekonwencjonalne, monomeryczne miozyny (klasa I) stanowity ewolucyjnie
najwczesniejsza grupg miozyn [30, 67].

Filogenetycznie gen MYH 13, kodujacy ,,super” szybka izoformg MyHC-eom reprezentuje
lini¢ genow, ktore pojawily si¢ w rozwoju jeszcze przed genami zwigzanymi z rozwojem
mig$ni (MyHC-emb i MyHC-pn) [5]. Prawdopodobnie ekspresja genu MYH13 w mig$niach
zewnatrzgatkowych jest wlaczona w szerszy program rozwojowy zwiazany nie tylko z
rozwojem mig$ni zewnatrzgatkowych, ale rowniez z rozwojem procesu widzenia [5].

Eksperymentalnie wykazano, ze brak bodzcéw wzrokowych w waznym,
poczatkowym etapie rozwoju procesu widzenia prowadzi do istotnego spadku ekspresji
tkankowo specyficznego genu kodujacego super szybka izoform¢ MyHC-eom w
migsniach zewnatrzgatkowych [7]. Zatem rozwdj mig$ni zewnatrzgatkowych jest
zwigzany z rozwojem procesu widzenia, a zaburzenia procesu widzenia w poczatkowym
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etapie rozwoju prowadza do zmian w poziomie ekspresji tancuchoéw cigzkich miozyny
w migsniach zewnatrzgatkowych [7].
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