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Sk³odowskiej w Krakowie

Streszczenie: Miê�nie zewnêtrzne ga³ki ocznej cechuje znakomita kontrola nerwowo-miê�niowa (jeden
akson unerwia oko³o 7 w³ókien miê�niowych) umo¿liwiaj¹ca wysok¹ precyzjê ruchów ga³ek ocznych i
prawid³owe obuoczne widzenie. Miê�nie zewn¹trzga³kowe w porównaniu z miê�niami szkieletowymi
charakteryzuj¹ siê m.in. znacznie wy¿sz¹ maksymaln¹ prêdko�ci¹ skracania oraz istotnie ni¿sz¹ wiel-
ko�ci¹ maksymalnej si³y izometrycznej, wyra¿onej na jednostkê przekroju poprzecznego miê�nia. Oprócz
ró¿nic funkcjonalnych wystêpuj¹cych miêdzy miê�niami zewn¹trzga³kowymi a miê�niami szkieletowy-
mi stwierdza siê równie¿ ró¿nice w budowie molekularnej m.in. wy¿sz¹ procentow¹ zawarto�æ szyb-
kich izoform ³añcuchów ciê¿kich miozyny typu II, obecno�æ specyficznych izoform ³añcuchów ciê¿kich
miozyny, tj. zewn¹trzga³kow¹ (MyHC eom), czy toniczn¹ (MyHC-sto), sta³¹ obecno�æ izoform rozwojo-
wych (MyHC-emb i MyHC-pn), wiêksz¹ gêsto�æ pomp wapniowych w siateczce sarkoplazmatycznej
(SERCA). Z nieznanych powodów miê�nie zewn¹trzga³kowe nie s¹ podatne na wystêpuj¹ce w miê-
�niach szkieletowych takie choroby, jak: dystrofie miê�niowe Duchenne�a czy Beckera, natomiast wy-
kazuj¹ one szczególn¹ podatno�æ na inne choroby, tj. miopatie oczne, które nie obejmuj¹ miê�ni szkie-
letowych. Przyczyny ró¿nej podatno�ci na choroby miê�ni szkieletowych w odniesieniu do miê�ni ze-
wn¹trzga³kowych nie s¹ w pe³ni poznane. Mog¹ one wynikaæ z odmiennego pochodzenia tych miê�ni.
Miê�nie zewn¹trzga³kowe wywodz¹ siê bowiem z niesegmentowanej mezodermy g³owowej, podczas
gdy miê�nie szkieletowe z mezodermy segmentowanej.

S³owa kluczowe: miê�nie szkieletowe, miê�nie zewn¹trzga³kowe, ciê¿kie ³añcuchy 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 skrótów: MyHC (myosin heavy chain) � ³añcuch ciê¿ki miozyny; MyLC (myosin
light chain) � ³añcuch lekki miozyny; ELC (essential light chain, ³añcuch lekki istotny; RLC (regula-
tory light chain) � ³añcuch lekki reguluj¹cy; SERCA (Sarcoplasmic Reticulum Ca2+ ATP-ase) � Ca2+ -
zale¿na ATP-aza siateczki sarkoplazmatycznej

I. WSTÊP

Ruchomo�æ ga³ki ocznej jest warunkowana prac¹ miê�ni zewn¹trzga³kowych, do
których zaliczamy dwie pary miê�ni prostych (m. rectus superior et inferior, m. rectus
medialis et lateralis) oraz jedn¹ parê miê�ni sko�nych (m. obliquus superior et inferior).
Miê�nie zewn¹trzga³kowe umo¿liwiaj¹ wykonywanie przez ga³kê oczn¹ ruchów zarówno
dowolnych, jak i  odruchowych, a sprawne ich funkcjonowanie jest jednym z czynników
warunkuj¹cych prawid³owe obuoczne widzenie [16, 32, 46, 70].

Miê�nie zewn¹trzga³kowe, chocia¿ s¹ to miê�nie poprzecznie pr¹¿kowane (podobnie
jak miê�nie szkieletowe) [27, 77], cechuj¹ siê wy¿szymi prêdko�ciami skracania i
ni¿szymi wielko�ciami generowanej si³y w porównaniu z miê�niami szkieletowymi [58].
Prawdopodobnie jedn¹ z przyczyn odmienno�ci miê�ni zewn¹trzga³kowych jest ich
pochodzenie. W przeciwieñstwie do miê�ni szkieletowych tu³owia i koñczyn pocho-
dz¹cych z mezodermy segmentowanej, miê�nie zewn¹trzga³kowe filogenetycznie
wywodz¹ siê z niesegmentowanej mezodermy g³owowej [40].

Pochodzenie, odmienno�æ czynników transkrypcyjnych na etapie ró¿nicowania,
prawdopodobnie wywieraj¹ wp³yw na specyficzn¹ budowê miê�ni zewn¹trzga³kowych, tj. niski
wska�nik unerwienia (tzn. ma³a liczba w³ókien miê�niowych unerwionych przez jeden akson),
rodzaj unerwienia i ró¿norodno�æ izoform ³añcuchów ciê¿kich miozyny [17, 21, 46].

II. BIA£KA MIÊ�NIOWE I ICH ZNACZENIE
FUNKCJONALNE

W³asno�ci mechaniczne miê�ni szkieletowych charakteryzuje m.in. maksymalna
prêdko�æ skracania, maksymalna si³a izometryczna, moc maksymalna oraz zdolno�æ
utrzymania mocy maksymalnej [78]. Wielko�æ wymienionych parametrów zale¿y
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g³ównie od sk³adu w³ókien miê�niowych, a podstawowym czynnikiem determinuj¹cym
w³a�ciwo�ci funkcjonalne w³ókien miê�niowych s¹ ³añcuchy ciê¿kie miozyny (MyHC)
[33]. Do�wiadczalnie wykazano, ¿e ³añcuch ciê¿ki miozyny, a �ci�lej subfragment S1
(tzw. g³ówka miozyny), odpowiedzialny jest w cz¹steczce miozyny za przekszta³canie
energii chemicznej pochodz¹cej z reakcji hydrolizy ATP w pracê mechaniczn¹, tj.
przesuniêcie filamentów miozyny wzglêdem filamentów aktyny [64].

Zwi¹zek pomiêdzy kinetyk¹ reakcji hydrolizy ATP a mechanik¹ wspó³dzia³ania miozyny
z aktyn¹ nie jest w pe³ni poznany. Przyjmuje siê, ¿e si³a w³ókna miê�niowego, tj. miocytu,
zale¿y od si³y wytwarzanej przez pojedyncze po³¹czenie aktomiozynowe oraz od stosunku
czasu trwania fazy cyklu mostków, w którym miozyna jest silnie po³¹czona z aktyn¹, do
czasu trwania ca³ego cyklu aktomiozynowego (ang. duty ratio). Maksymalna prêdko�æ
skracania w³ókna miê�niowego jest wynikiem d³ugo�ci jednostkowego przesuniêcia aktyny
wzglêdem miozyny (ang. step size) i szybko�ci cyklu aktomiozynowego [75]. Etapem
odpowiedzialnym bezpo�rednio za generowanie si³y na poziomie pojedynczego po³¹czenia
aktomiozynowego jest uwolnienie ortofosforanu, któremu towarzyszy przej�cie od s³abego
do silnego stanu wi¹zania g³ówek miozyny z aktyn¹ [13, 64]. Prawdopodobnie o maksymalnej
prêdko�ci przesuniêcia aktyny wobec miozyny decyduje szybko�æ uwalniania ADP z
kompleksu aktomiozynowego [73].

Szybko�æ cyklu reakcji hydrolizy ATP (aktywno�æ ATP-azowa), zale¿na od rodzaju
³añcucha ciê¿kiego miozyny, pozostaje w �cis³ym zwi¹zku m.in. z maksymaln¹
prêdko�ci¹ skracania oraz maksymaln¹ moc¹ w³ókna miê�niowego [3, 22].

Istotny wp³yw na prêdko�æ skracania i si³ê wytwarzan¹ przez w³ókno miê�niowe maj¹
równie¿ ³añcuchy lekkie miozyny (MyLC) [2, 15]. Jak wykazano, brak lekkich ³añcuchów
w cz¹steczce miozyny powoduje zmniejszenie prêdko�ci przesuwania filamentów
aktynowych wzglêdem immobilizowanej miozyny, bez znacz¹cego wp³ywu na aktywno�æ
ATP-azow¹ miozyny [36]. Z dwu par ³añcuchów lekkich brak ³añcuchów istotnych (ELC)
w cz¹steczce miozyny obni¿a si³ê izometryczn¹ w³ókna miê�niowego o oko³o 50%, natomiast
brak ³añcuchów reguluj¹cych (RLC) nie wywiera wp³ywu na wielko�æ tej si³y [69].

W³ókna miê�niowe, w których wystêpuj¹ ³añcuchy ciê¿kie miozyny typu szybkiego,
wykazuj¹ wy¿sze warto�ci maksymalnej prêdko�ci skracania, maksymalnej mocy oraz
wiêksze zu¿ycie ATP w stosunku do w³ókien, w których stwierdza siê ekspresjê
³añcuchów ciê¿kich miozyny typu wolnego [3, 22]. Co ciekawe w badaniach na poziomie
pojedynczego po³¹czenia aktomiozynowego wykazano, ¿e nie ma ró¿nicy w wielko�ci
jednostkowego przesuniêcia (5�15 nm) oraz jednostkowej warto�ci si³y (2�10 pN)
miêdzy miozyn¹ szybk¹ a miozyn¹ woln¹ [42, 63, 65]. Obserwowane ró¿nice miêdzy
tymi miozynami wynikaj¹ prawdopodobnie z ró¿nic w kinetyce reakcji cyklu
aktomiozynowego [74]. Wykazano, ¿e istotnie zarówno czas trwania jednostkowego
przesuniêcia, jak i czas trwania fazy cyklu mostków, w którym g³ówka miozyny jest
silnie zwi¹zana z aktyn¹, s¹ o oko³o 40% krótsze dla miozyny o charakterze szybkim
ni¿ w przypadku miozyny wolnej [42, 65]. Krótszy czas jednostkowego przesuniêcia w
przypadku miozyny szybkiej przy tej samej warto�ci pojedynczego kroku prowadzi do
wy¿szej prêdko�ci skracania w stosunku do miozyny wolnej. Z kolei d³u¿szy, w
przypadku miozyny wolnej, czas trwania fazy cyklu mostków, w którym miozyna jest
silnie po³¹czona z aktyn¹ wp³ywa na wy¿sz¹ �redni¹ warto�æ si³y wytworzanej przez
miozynê woln¹ w porównaniu do miozyny szybkiej [42, 65].
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Oprócz szybko�ci narastania si³y wa¿n¹ funkcjonalnie w³a�ciwo�ci¹ jest szybko�æ
relaksacji miê�nia, determinowana przez szybko�æ od³¹czania jonów Ca2+ z troponiny
C i wypompowywanie jonów wapnia z cytoplazmy przez Ca2+ zale¿ne ATP-azy
zlokalizowane w siateczce sarkoplazmatycznej (tzw. SERCA, ang. Sarcoplasmic
Reticulum Ca2+ ATP-ase) [14, 68]. W³ókna miê�niowe, w których wystêpuje ekspresja
³añcuchów ciê¿kich miozyny typu szybkiego, wykazuj¹ wy¿sz¹ zawarto�æ siateczki
sarkoplazmatycznej, wy¿sz¹ zawarto�æ pomp wapniowych w siateczce
sarkoplazmatycznej (SERCA) oraz wy¿sz¹ zawarto�æ parwalbuminy (bia³ko
cytoplazmatyczne wi¹¿¹ce jony Ca2+) w porównaniu z w³óknami miê�niowymi
wolnokurczliwymi, co wp³ywa na wy¿sze tempo relaksacji w³ókien szybkokurczliwych
w porównaniu z wolnokurczliwymi [8, 50].

III. IZOFORMY £AÑCUCHÓW CIÊ¯KICH MIOZYNY
W MIÊ�NIACH PR¥¯KOWANYCH CZ£OWIEKA

W miocytach miê�ni poprzecznie pr¹¿kowanych wystêpuj¹ ró¿ne izoformy ³añcuchów
ciê¿kich miozyny (MyHC) (tab.1) oraz izoformy ³añcuchów lekkich miozyny (MyLC),
które s¹ w wiêkszo�ci produktami ró¿nych genów albo powstaj¹ w drodze alternatywnego
wycinania intronów z jednego genu [3, 60].

W genomie ludzkim zidentyfikowano dziesiêæ genów koduj¹cych ³añcuchy ciê¿kie
miozyny miê�ni poprzecznie pr¹¿kowanych [48, 58, 61, 72]. Z tego sze�æ genów
zlokalizowanych w obrêbie chromosomu 17: gen embrionalny (MyHC-emb), MyHC-
IIa, MyHC-IIx, MyHC-IIb, gen oko³ourodzeniowy (MyHC-pn), gen zewn¹trzga³kowy
(MyHC-eom), dwa geny zlokalizowane w obrêbie chromosomu 14: gen MyHC-α oraz
MyHC-β (MyHC-I). Prawdopodobnie w obrêbie chromosomu 7 zlokalizowany jest gen
koduj¹cy izoformê MyHC-IIM, za� w obrêbie chromosomu 20 gen, który prawdopodobnie
koduje woln¹, toniczn¹ izoformê ³añcuchów ciê¿kich miozyny MyHC-sto [3, 58].

Ekspresja poszczególnych izoform ³añcuchów ciê¿kich miozyny w komórce
miê�niowej jest tkankowo specyficzna i tylko nieliczne izoformy s¹ wspólne dla miê�ni
ró¿nych typów [39]. Zmiana poziomu ekspresji genów w pe³ni zró¿nicowanym miê�niu
zachodziæ mo¿e w nastêpstwie zmiany stê¿enia hormonów [25, 44], zmian
mechanicznych [20] oraz zwi¹zanych z unerwieniem [38, 44, 45]. W komórkach miê�ni
szkieletowych za tkankowo specyficzn¹ ekspresjê izoform ³añcuchów ciê¿kich miozyny
s¹ odpowiedzialne bia³ka z rodziny MyoD (MyoD, miogenina, myf5, Myf6) [18].

W miê�niach szkieletowych ekspresja genów MyHC-IIa, MyHC-IIx wystêpuje w
szybkich w³óknach miê�niowych. We w³óknach szybkich cz³owieka nie wykryto dot¹d
izoformy MyHC-IIb, mimo obecno�ci takiego genu [3]. Ekspresja genów MyHC-emb
i MyHC-pn zwi¹zana jest z rozwojem miê�ni oraz ich regeneracj¹ [56, 59]. Gen MyHC-
eom koduje super szybk¹ izoformê MyHC obecn¹ w miê�niach zewn¹trzga³kowych
oraz w miê�niu tarczowo-nalewkowym krtani (m. thyroarythenoideus) [57, 58].
Ekspresja genu MyHC-β (MyHC-I) zachodzi we w³óknach miê�niowych wolnych miê�ni
szkieletowych oraz we w³óknach miê�niowych komór serca, z kolei gen MyHC-α koduje
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izoformê MyHC wystêpuj¹c¹ w miê�niówce przedsionków serca [48, 60, 72]. Izoforma
MyHC-sto wystêpuje we w³óknach miê�niowych intrafuzalnych [3].

 IV. UNERWIENIE I TYPY W£ÓKIEN MIÊ�NIOWYCH
W MIÊ�NIACH ZEWN¥TRZGA£KOWYCH

W warunkach fizjologicznych ruchy ga³ek ocznych s¹ skojarzone. Zsynchronizowany
ruch ga³ek ocznych ma na celu umieszczenie obrazu przedmiotu obserwowanego w
obszarze najlepszego widzenia w siatkówce, tj. w plamce ¿ó³tej. W prawid³owych
warunkach obraz przedmiotu, na który patrzymy, powstaje w siatkówkach obu oczu, a
nastêpnie w korze wzrokowej tworzy siê pojedyncze wra¿enie wzrokowe [41].
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Synchroniczne, obuoczne ruchy ga³ek ocznych w tym samym kierunku, zwane
zwrotami mog¹ mieæ charakter wolnych ruchów wodz¹cych za poruszaj¹cym siê
przedmiotem, jak i szybkich ruchów sakadowych, zwi¹zanych ze zmian¹ przedmiotu
zainteresowania w polu widzenia. Ponadto ga³ki oczne wykonuj¹ ruchy zbie¿ne i
rozbie¿ne (wergencje) w celu utrzymania obuocznego widzenia. Zarówno zwroty, jak i
wergencje mog¹ mieæ charakter dowolny b¹d� odruchowy. Typowymi ruchami
odruchowymi ga³ek ocznych s¹ ruchy posturalne (w odpowiedzi na zmianê pozycji
cia³a) oraz ruchy optokinetyczne, do których zalicza siê odruch fiksacji (ma na celu
utrzymanie obrazu przedmiotu obserwowanego w miejscu najlepszego widzenia, tj. w
plamce ¿ó³tej), odruch konwergencji (odruch, dziêki któremu nastêpuje obuoczna fiksacja
ogl¹danego przedmiotu) oraz odruch fuzji (odruch, dziêki któremu powstaje pojedyncze
wra¿enie wzrokowe w korze wzrokowej) [16, 32, 70].

 Centralna, korowa reprezentacja dowolnych ruchów oczu znajduje siê w p³acie
czo³owym, w p³acie ciemieniowym oraz w zakrêcie obrêczy [43].

Motoneuron okoruchowy obejmuj¹cy j¹dra ruchowe nerwów czaszkowych: III, IV
i VI stanowi wspóln¹ koñcow¹ drogê kontroli ruchów oczu. Czêstotliwo�æ wy³adowañ
motoneuronu okoruchowego zale¿y od pozycji oczu i w pozycji pierwszorzêdowej (przy
patrzeniu na wprost) wynosi oko³o 100 wy³adowañ na sekundê, a w czasie ruchów
sakadowych, najszybszych ruchów ga³ek ocznych, siêga do oko³o 600 wy³adowañ na
sekundê [49]. W odró¿nieniu od motoneuronu okoruchowego czêstotliwo�æ wy³adowañ
motoneuronów rdzenia krêgowego, zaopatruj¹cych miê�nie szkieletowe wynosi od oko³o
50 do 125 wy³adowañ na sekundê [46].

Niski wska�nik unerwienia miê�ni wewn¹trzga³kowych daje mo¿liwo�æ precyzyjnego
kontrolowania narastania si³y m.in. w czasie fiksacji ga³ki ocznej [21, 46].

W miê�niach zewnêtrznych ga³ki ocznej mo¿na wyró¿niæ dwie warstwy: dobrze
unaczynion¹ warstwê oczodo³ow¹, zbudowan¹ g³ównie z w³ókien miê�niowych
wolnokurczliwych oraz warstwê przylegaj¹c¹ do ga³ki ocznej, s³abiej unaczynion¹, w
której przewa¿aj¹ w³ókna szybkokurczliwe [71].

Wiêkszo�æ (oko³o 80%) w³ókien miê�niowych miê�ni zewn¹trzga³kowych to typowe
w³ókna fazowe o pojedynczym po³¹czeniu nerwowo-miê�niowym w postaci p³ytki
motorycznej (zakoñczenie typu en plaque) i odpowiadaj¹cych na bodziec skurczem
pojedynczym [46, 71]. Poza w³óknami fazowymi w miê�niach zewn¹trzga³kowych wystêpuj¹
nietypowe dla miê�ni tu³owia i koñczyn w³ókna o unerwieniu typu en grappe (oko³o 20%),
w których po³¹czenie nerwowo-miê�niowe nie jest ograniczone do jednego miejsca, ale
w³ókno miê�niowe styka siê z wieloma zakoñczeniami nerwowymi na swojej powierzchni
[24]. W³ókna o unerwieniu en grappe w warstwie ga³kowej charakteryzuj¹ siê zdolno�ci¹
do odpowiedzi na pobudzenie skurczem o wyd³u¿onym czasie trwania i jak stwierdzono
oprócz MyHC I wykazuj¹ ekspresjê wolnej, tonicznej izoformy MyHC-sto [28, 46]. W
miê�niach szkieletowych cz³owieka w³ókna o unerwieniu en grappe nie wystêpuj¹ [46].



                                                          401MIÊ�NIE ZEWNÊTRZNE GA£KI OCZNEJ

V. IZOFORMY MYHC W MIÊ�NIACH
ZEWN¥TRZGA£KOWYCH CZ£OWIEKA

W zró¿nicowanych miê�niach zewn¹trzga³kowych cz³owieka wykazano obecno�æ
wielu izoform ciê¿kich ³añcuchów miozyny: MyHC-β (MyHC-I), MyHC-α, MyHC-
sto, MyHC-IIa, MyHC-eom, MyHC-emb, MyHC-pn [28, 60].

Dominuj¹c¹ izoform¹ w³ókien miê�niowych miê�ni zewn¹trzga³kowych obu warstw
u cz³owieka jest izoforma szybka ³añcuchów ciê¿kich miozyny typ IIa (MyHC-IIa),
wystêpuj¹ca w oko³o 60% w³ókien [28, 71]. �Super� szybka specyficzna izoforma
MyHC-eom wystêpuje g³ównie w warstwie bezpo�rednio przylegaj¹cej do ga³ki i stanowi
oko³o 25% ca³kowitej ilo�ci MyHC [28]. Ekspresja MyHC-eom jest tkankowo
specyficzna ograniczona do miê�ni twarzoczaszki [3, 26, 37, 57, 60]. Miozynê o
podobnej ruchliwo�ci elektroforetycznej (zwan¹ przez niektórych autorów MyHC IIL)
stwierdzono we w³óknach miê�niowych miê�nia tarczowo-nalewkowego kratni zarówno
w jego czê�ci wewnêtrznej zwi¹zanej z fonacj¹,  jak i zewnêtrznej zwi¹zanej z odruchem
krtaniowym [12, 37, 61, 76]. Podobnie jak w miê�niach zewn¹trzga³kowych obecno�æ
�super� szybkiej miozyny w miê�niu tarczowo-nalewkowym wi¹¿e siê z niskimi
wielko�ciami maksymalnej si³y izometrycznej rozwijanej przez ten miêsieñ i wysok¹
maksymalna prêdko�ci¹ skracania w³ókien miê�niowych [12].

Wolna, toniczna izoforma ³añcuchów ciê¿kich miozyny (MyHC-sto) jest
charakterystyczna dla miê�ni szkieletowych m.in. gadów i ptaków [24]. Wystêpuje ona
we w³óknach o unerwieniu typu en grappe zwanych tonicznymi, o niskim zu¿yciu energii,
które umo¿liwiaj¹ utrzymywanie czê�ci cia³a w ustalonej pozycji przez d³u¿szy czas
[15]. W miê�niach zewn¹trzga³kowych cz³owieka izoforma toniczna nie jest jedyn¹
izoform¹ ³añcuchów ciê¿kich miozyny wystêpuj¹c¹ we w³óknach o unerwieniu typu en
grappe. Wiêkszo�æ wolnych w³ókien miê�ni zewn¹trzga³kowych ma charakter hybrydowy
i obok tonicznej izoformy ³añcuchów ciê¿kich miozyny wykazuje obecno�æ MyHC-β
(MyHC-I),  jak  i  MyHC-α [28, 31]. Jak dot¹d w miê�niach zewn¹trzga³kowych cz³owieka
podobnie jak w miê�niach szkieletowych nie wykazano obecno�ci MyHC-IIb [28].

Poza wymienionymi powy¿ej izoformami ³añcuchów ciê¿kich miozyny w czê�ci
w³ókien miê�ni zewn¹trzga³kowych, g³ównie w warstwie oczodo³owej, stwierdzono
obecno�æ izoform zwi¹zanych z rozwojem miê�ni (MyHC-emb oraz MyHC-pn), które
w pe³ni zró¿nicowanych miê�niach szkieletowych nie wystêpuj¹, wyj¹tek stanowi¹
regeneruj¹ce w³ókna miê�niowe [56, 60].

VI. STRUKTURALNA I FUNKCJONALNA SPECYFIKA
MIÊ�NI ZEWN¥TRZGA£KOWYCH

Miê�nie zewn¹trzga³kowe, chocia¿ s¹ to miê�nie poprzecznie pr¹¿kowane, s¹
strukturalnie i funkcjonalnie ró¿ne ni¿ miê�nie tu³owia i koñczyn [40, 52, 58].

Obok typowych dla miê�ni szkieletowych izoform ³añcuchów ciê¿kich miozyny (tj.
MyHC-I, MyHC-IIa) w zró¿nicowanych miê�niach zewn¹trzga³kowych wystêpuj¹
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izoformy specyficzne tj. MyHC-emb oraz MyHC-pn, które w miê�niach szkieletowych
zwi¹zane s¹ z procesem rozwoju i regeneracji, izoforma toniczna MyHC-sto obecna
we w³óknach o unerwieniu typu en grappe oraz izoforma MyHC-eom (MyHC-eom/
IIL), której ekspresja ograniczona jest do miê�ni zewn¹trzga³kowych i miê�nia tarczowo-
nalewkowego krtani [26, 28].

Tkankowo specyficzna ekspresja izoform ³añcuchów ciê¿kich miozyny w miê�niach
zewn¹trzga³kowych, a zw³aszcza izoformy MyHC-eom wi¹¿e siê prawdopodobnie z
odmienn¹ sekwencj¹ czasow¹ pojawiania siê czynników transkrypcyjnych z rodziny
MyoD (myf5, MyoD, miogenina, Myf6) [40, 58]. Ekspresja myf5 i MyoD jest kluczowa
dla prawid³owego rozwoju miê�ni - brak ekspresji obu tych genów we wczesnym okresie
rozwoju prowadzi do braku miê�ni szkieletowych [53]. O ile kolejno�æ pojawiania siê
podstawowych czynników transkrypcyjnych z rodziny MyoD jest taka sama zarówno
w miê�niach wywodz¹cych siê z mezodermy segmentowanej, jak i w pochodz¹cych z
mezodermy niesegmetowanej (tj. najpierw myf5 potem MyoD), to ich ekspresja w
rozwijaj¹cych siê miê�niach pochodz¹cych z mezodermy niesegmentowanej pojawia
siê pó�niej i trwa d³u¿ej w stosunku do miê�ni tu³owia i koñczyn. St¹d w rozwijaj¹cych
siê miê�niach trzewioczaszki pochodz¹cych z mezodermy niesegmentowanej dochodzi
do opó�nienia w pojawieniu siê miozyny w porównaniu z miê�niami szkieletowymi
[40]. Ponadto jak wykazano w procesie miogenezy miê�ni szkieletowych, istotn¹ rolê
w aktywacji MyoD oprócz czynnika transkrypcyjnego myf5 odgrywa czynnik Pax3,
podczas gdy w procesie miogenezy w obrêbie miê�ni trzewioczaszki wywodz¹cych siê
z mezodermy niesegmentowanej (np. miê�nie zewn¹trzga³kowe) nie jest on konieczny.
Brak genu Pax3/myf5 u myszy wy³¹cza miogenezê w obrêbie miê�ni tu³owia i koñczyn,
przy zachowanym procesie ró¿nicowania siê miê�ni trzewioczaszki wywodz¹cych siê
z mezodermy niesegmentowanej [66]. Przypuszcza siê ponadto (przez analogiê do
regulacji procesu miogenezy u muszki owocowej), ¿e specyficzna i ograniczona do
miê�ni trzewioczaszki ekspresja genu MyHC-eom mo¿e byæ zwi¹zana z odmiennymi
od MyoD czynnikami transkrypcyjnymi, tj. Dach2, Six1, Eya2, które u muszki owocowej
odgrywaj¹ podstawow¹ rolê zarówno w procesie miogenezy, w procesie rozwoju ga³ki
ocznej, jak i w procesie rozwoju zdolno�ci widzenia [4, 23].

Obecno�æ wielu ró¿nych izoform ³añcuchów ciê¿kich miozyny zarówno o niskich
(MyHC-sto), jak i wysokich warto�ciach aktywno�ci ATP-azy miozynowej (MyHC-
eom) umo¿liwia ga³ce ocznej wykonywanie ró¿nych rodzajów ruchów, pocz¹wszy od
wolnych ruchów wodz¹cych, poprzez ruchy zbie¿ne i rozbie¿ne, ruchy posturalne,
optokinetyczne, a¿ do najszybszych ruchów cz³owieka zwanych sakadami, zwi¹zanych
z szybk¹ zmian¹ punktu fiksacji [16, 32]. Uwa¿a siê, ¿e istotn¹ rolê w tych ostatnich
odgrywa �super� szybka izoforma ³añcuchów ciê¿kich miozyny MyHC-eom, stanowi¹ca
oko³o 25% ca³kowitej ilo�ci MyHC w miê�niach zewn¹trzga³kowych [35].

Jednym z g³ównych czynników wp³ywaj¹cych na regulacjê ekspresji genów
³añcuchów ciê¿kich miozyny s¹ czynniki mechaniczne [19, 20, 35]. Niewielkie i sta³e
zewnêtrzne obci¹¿enie, jakie w warunkach  prawid³owych stanowi masa ga³ki ocznej
(7�8 gramów) t³umaczy zarówno ma³e warto�ci maksymalnej si³y izometrycznej
rozwijanej przez te miê�nie, jak i wiêksz¹ maksymaln¹ prêdko�æ skracania w porównaniu
z miê�niami szkieletowymi [9]. Do�wiadczalnie wykazano, ¿e warto�æ maksymalnej
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si³y izometrycznej stanowi 30�50% warto�ci uzyskiwanych przez miê�nie koñczyn
(miê�nie koñczyn: ok. 0,3 N · mm�2 , miê�nie zewn¹trzga³kowe: ok. 0,1 N 

·
 mm�2), a

maksymalna prêdko�æ skracania miê�ni zewn¹trzga³kowych jest o oko³o 40% wy¿sza
od najszybszych miê�ni koñczyn [1, 3, 9, 11].

Mniejsza warto�æ si³y generowanej przez miê�nie zewn¹trzga³kowe wynikaæ mo¿e z
ni¿szych warto�ci si³y rozwijanej przez pojedyncze po³¹czenie aktomiozynowe, z
krótszego czasu trwania fazy cyklu mostków, w którym g³ówka miozyny jest silnie
zwi¹zana z aktyn¹ b¹d� te¿ z ni¿szej liczby g³ówek miozyny zwi¹zanych z aktyn¹ w
czasie generowania si³y [22, 35, 51, 75]. Wysoka prêdko�æ skracania miê�ni
zewn¹trzga³kowych jest zwi¹zana z wiêkszym tempem relaksacji, które jest odzwier-
ciedleniem szybko�ci od³¹czania g³ówek miozyny od aktyny [51].

W obrêbie miê�ni zewn¹trzga³kowych wiêcej pracy mechanicznej zwi¹zanej z
poruszaniem ga³k¹ oczn¹ wykonuje warstwa oczodo³owa [46]. St¹d prawdopodobnie
wiêksza liczba w³ókien z ekspresj¹ wolnych izoform ³añcuchów ciê¿kich miozyny w
obrêbie warstwy oczodo³owej w porównaniu z warstw¹ bezpo�rednio przylegaj¹c¹ do
ga³ki ocznej [71]. Ponadto w obrêbie czê�ci dystalnej warstwy oczodo³owej miê�ni
zewn¹trzga³kowych stwierdza siê obecno�æ izoform MyHC-emb i MyHC-pn, których
ekspresja w miê�niach szkieletowych jest ograniczona do procesu rozwoju i regeneracji
[56, 59]. Ostatnio wykazano w warstwie oczodo³owej zró¿nicowanych miê�ni
zewn¹trzga³kowych obecno�æ komórek satelitarnych w stanie aktywnym, co
potwierdza³oby tezê o ci¹g³ym procesie przebudowy pewnej populacji w³ókien w
odpowiedzi na mechaniczne rozci¹ganie [6, 34].

Nale¿y podkre�liæ, ¿e cech¹ charakterystyczn¹ w³ókien miê�niowych miê�ni
zewn¹trzga³kowych jest wystêpowanie w³ókien  hybrydowych, w których wystêpuje wiêcej
ni¿ jedna izoforma ³añcuchów ciê¿kich miozyny w obrêbie w³ókna [31, 52, 71]. W typowych,
zró¿nicowanych miê�niach szkieletowych przewa¿aj¹ w³ókna, w których z regu³y wystêpuje
ekspresja jednego z trzech rodzajów ³añcucha ciê¿kiego miozyny (w³ókno typu I z ekspresj¹
MyHC I; w³ókno typu IIA z ekspresj¹ MyHC IIa; w³ókno typu IIX z ekspresj¹ MyHC IIx)
lub dwóch rodzajów ³añcucha ciê¿kiego miozyny (w³ókno typu IIAX z ekspresj¹ MyHC
IIa i MyHC IIx) [55]. Zmiana w poziomie ekspresji ³añcuchów ciê¿kich miozyny w
zró¿nicowanych w³óknach miê�niowych zachodzi np. w wyniku zwiêkszenia lub redukcji
obci¹¿enia mechanicznego [19, 20], odnerwienia [59], zastosowania elektrycznej stymulacji
[45] czy te¿ zmian stê¿enia hormonów [25].

Du¿a czêstotliwo�æ wy³adowañ motoneuronu okoruchowego, niski wska�nik
unerwienia oraz ró¿norodno�æ izoform ³añcuchów ciê¿kich miozyny, jak i obecno�æ
licznych w³ókien hybrydowych pozwala na lepsz¹ kontrolê narastania si³y w miê�niach
zewn¹trzga³kowych w porównaniu z miê�niami szkieletowymi [46]. Ponadto obecno�æ
zarówno SERCA 1a, jak i SERCA 2a w przewa¿aj¹cej liczbie w³ókien miê�niowych
(w przeciwieñstwie do miê�ni szkieletowych koñczyn, gdzie SERCA 1a wystêpuje w
siateczce sarkoplazmatycznej w³óknien szybkokurczliwych, a SERCA 2a wystêpuje w
siateczce sarkoplazmatycznej w³ókien wolnokurczliwych) �wiadczyæ mo¿e o
konieczno�ci zapewnienia wyj¹tkowo sprawnej regulacji tempa relaksacji miê�ni
zewn¹trzga³kowych [29].
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Miê�nie zewn¹trzga³kowe nie s¹ podatne na ogólno miê�niowe procesy chorobowe,
takie jak dystrofia Duchenne�a czy Beckera, natomiast wykazuj¹ one szczególn¹ podatno�æ
na inne choroby, tj. miopatie oczne (pierwotna miopatia oczna, dystrofia gard³owo-oczna,
zespó³ Kearnsa-Sayrego) [34, 37]. Jedn¹ z mo¿liwych przyczyn ró¿nej podatno�ci na choroby
miê�ni poprzecznie pr¹¿kowanych, jest odmienne pochodzenie miê�ni zewn¹trzga³kowych
(niesegmentowana mezoderma g³owowa) i miê�ni szkieletowych (mezoderma segmentowana)
[40]. Pochodzenie miê�ni zewn¹trzga³kowych nie t³umaczy jednak¿e w pe³ni oporno�ci
miê�ni zewn¹trzga³kowych na dystrofinopatie, w tym na najczê�ciej wystêpuj¹c¹ dystrofiê
Duchenne�a. Prawdopodobnie istotn¹ rolê w oporno�ci miê�ni zewn¹trzga³kowych na zmiany
dystroficzne w³ókien miê�niowych odgrywa mo¿liwo�æ syntezy w miocytach miê�ni
zewn¹trzga³kowych utrofiny, bia³ka homologicznego do dystrofiny [47, 54]. We w³óknach
miê�ni pr¹¿kowanych znacz¹ca ekspresja utrofiny wystêpuje w okresie p³odowym oraz w
procesie regeneracji w³ókien, podczas gdy w miê�niu w pe³ni zró¿nicowanym stwierdza
siê niewielkie ilo�ci tego bia³ka w z³¹czu miê�niowo-�ciêgnistym oraz w z³¹czu nerwowo-
miê�niowym [54]. Uwa¿a siê, ¿e w miê�niach zewn¹trzga³kowych utrofina zastêpuje
dystrofinê w kompleksie dystrofinowo-glikoproteinowym (ang. dystrophin-glycoprotein
complex, DGC) przejmuj¹c rolê dystrofiny w stabilizacji b³ony komórkowej miocytu w
czasie cyklu skurczowo-rozkurczowego, co przeciwdzia³aæ mo¿e zmianom patologicznym
w miocytach [10, 47, 54].

Poszukiwanie przyczyn oporno�ci miê�ni zewn¹trzga³kowych na dystrofinopatie
obejmuj¹ce miê�nie szkieletowe mo¿e byæ pomocne w znalezieniu odpowiedniej terapii
tych schorzeñ [47].

 VII. UWAGI KOÑCOWE

Rodzina eukariotycznych bia³ek miozyny obejmuje 18 klas bia³ek zaanga¿owanych
w ró¿ne formy ruchu komórki [67]. Wspóln¹ cech¹ miozyn jest obecno�æ jednego b¹d�
dwóch identycznych ³añcuchów ciê¿kich miozyny o masie ok. 110 do 250 kDa oraz
jednego b¹d� wiêcej ³añcuchów lekkich miozyny o masie ok. 15 do 20 kDa [67].
Prawdopodobnie miozyny konwencjonalne (klasa II) zdolne do tworzenia filamentów
oraz niekonwencjonalne, monomeryczne miozyny (klasa I)  stanowi³y ewolucyjnie
najwcze�niejsz¹ grupê miozyn [30, 67].

Filogenetycznie gen MYH13, koduj¹cy �super� szybk¹ izoformê MyHC-eom reprezentuje
liniê genów, które pojawi³y siê w rozwoju jeszcze przed genami zwi¹zanymi z rozwojem
miê�ni (MyHC-emb i MyHC-pn) [5]. Prawdopodobnie ekspresja genu MYH13 w miê�niach
zewn¹trzga³kowych jest w³¹czona w szerszy program rozwojowy zwi¹zany nie tylko z
rozwojem miê�ni zewn¹trzga³kowych, ale równie¿ z rozwojem procesu widzenia [5].

Eksperymentalnie wykazano, ¿e brak bod�ców wzrokowych w wa¿nym,
pocz¹tkowym etapie rozwoju procesu widzenia prowadzi do istotnego spadku ekspresji
tkankowo specyficznego genu koduj¹cego super szybk¹ izoformê MyHC-eom w
miê�niach zewn¹trzga³kowych [7]. Zatem rozwój miê�ni zewn¹trzga³kowych jest
zwi¹zany z rozwojem procesu widzenia, a zaburzenia procesu widzenia w pocz¹tkowym
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etapie rozwoju prowadz¹ do zmian w poziomie ekspresji ³añcuchów ciê¿kich miozyny
w miê�niach zewn¹trzga³kowych [7].
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