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2 A. LESICKI, A. KASPRZYK

kogenu lub katabolizuja droga glikolityczng. Natomiast pojawiajace Sie
w okresie potrawiennym niedobory glukozy we krwi watroba uzupetnia
uruchamiajac glikogenowe zapasy w procesie glikogenolizy lub synte-
tyzujac Je] nowe czasteczki z niecukrowych prekursorow w procesie
glukoneogenezy. Zmiany metabolizmu glukozy sa kontrolowane hormo-
nalnie, a realizowane sg przez zmiane aktywnosSci odpowiednich enzy-
mow kluczowych [5]. Gdy np. w hepatocytach zachodzi glukoneogeneza,
aktywne powinny byc karboksylazy pirogronianowa (EC. 6.4.1.1) 1 fos-
foenolopirogronianowa (EC. 4.1.1.32) oraz fruktozo-l,6-bisfosfataza (EC.
3.1.3.11), natomiast nieaktywne kluczowe enzymy glikolityczne (fosfo-
fruktokinaza, EC. 2.7.1.11 1 kinaza pirogronianowa, EC. 2.7.1.40); 1 na

odwrot. Wyjasnienie mechanizmu tej synchroniczne] zmiany aktywnosci
enzymow metabolizmu weglowodanowego w watrobie w odpowiedzi na

sygnaty hormonalne stato sie Istothym problemem rozwligzywanym
w ostatnich latach.

1. FRUKTOZ0O-2,6-BISFOSFORAN, NOWO ODKRYTY MODULATOR
AKTYWNOSCI FOSFOFRUKTOKINAZY | FRUKTO-1,6-BISFOSFATAZY

Efektem dziatania glukagonu na komorki watrobowe jest m. In. mo-
dyfikacja witasciwosci kinetycznych fosfofruktokinazy, prowadzaca do
zahamowania aktywnosci enzymu [/, 38, 49, 57, 74]. Proby wyjasnienia
mechanizmu tych zmian doprowadzity trzy niezalezne zespoty [31, 32,
55, 69] do odkrycia fruktozo-2,6-bisfosforanu (rye. 1), silnego aktywatora
badanego enzymu. Historie odkrycia 1 i1dentyfikacji tego nieznanego do-
tad metabolitu, a takze pierwsze doniesienia o jego roli w metabolizmie
glukozy opisano juz w polskim pismiennictwie [41].

Rye. 1. Wzor fruktozo-2,6-bisfosforanu

Aktywujace dziatanie fruktozo-2,6-bisfosforanu na fosfofruktokina-
ze watroby przejawia sie w allosterycznym zwiekszeniu powinowactwa
enzymu do substratu, fruktozo-6-fosforanu, przy jednoczesnym obnize-
niu jego wrazliwosci na hamujace oddziatywania ATP 1 cytrynianu
132, 68, 69, 75]. Odkrycie, ze fruktozo-2,6-bisfosforan aktywuje fosfo-
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fruktokinaze w warunkach fizjologicznych stanowil iIstotny krok w wy-
jasnianiu mechanizmu regulacji aktywnosci fosfofruktokinazy watrobo-
wej. Badania nad aktywnoScia tego enzymu, w Kktorych in vitro dobie-
rano stezenia substratow, pozytywnych 1 negatywnych efektorow, a tak-
ze kationow 1 jonow wodorowych (pH) tak, by odzwierciedlaty warunki
fizjologiczne, doprowadzity do stwierdzenia, ze fosfofruktokinaza jest
prawlie catkowicie nieaktywna w watrobie [59]. Co wiece], w warunkach
In vivo nie stwierdzono po podaniu glukagonu takich zmian stezen
substratow 1 dotad znanych modulatorow, ktore pozwolityby na aktywa-
cje fosfofruktokinazy (cyt. wedtug [54, 69]). A przeciez enzym ten musl
byC w pewnych warunkach aktywny dla sprawnego katabolizmu gluko-
zy W hepatocytach droga glikolityczng. | witasnie fruktozo-2,6-bisfosfo-
ran jest sygnatem uruchamiajacym fosfofruktokinaze, gdyz — po plerw-
sze — Jego fizjologiczne (mikromolarne) stezenia aktywujg zahamowang
fosfofruktokinaze 1 — po drugle — jJego poziom w hepatocytach ulega
znacznym wahaniom w roznych stanach metabolicznych organu [32, 55,
69]. Nalezy zaznaczyC, ze fruktozo-2,6-bisfosforan dziata wr sposob wy-
soce synergistyczny z AMP |68, 75], znanym aktywatorem fosfofrukto-
Kinazy.

Obok stymulujacego fosfofruktokinaze dziatania fruktozo-2,6-bisfos-
foranu, wykazano, ze metabolit ten hamuje aktywnoSC fruktozo-1,6-bis-
fosfatazy [29, 30, 53, 73]. | w tym przypadku fruktozo-2,6-bisfosforan
wspotdziata z AMP [53, 73]. Mechanizm inhibicji fruktozo-l,6-bisfosfa-
tazy przez nowo odkryty ester nie jest w petni wyjasniony. Whbrew
pierwszym doniesieniom, sugerujacym Je]J allosteryczny charakter ]53,
73], wydaje sie, 1z fruktozo-2,6-bisfosforan wspotzawodniczy z substra-
tem, fruktozo-Il,6-bisfosforanem, o centrum aktywne enzymu [29, 30}
Nie Jest tez wykluczone, 1z maja miejsce oba mechanizmy iInterakcjl
fruktozo-2,6-bisfosforanu 1 fruktozo-l,6-bisfosfatazy [29], Jednak, nie-
zaleznie od ostatecznego rozstrzygniecia tej kontrowersji, Istothe wyda-
Je sle to, ze aktywujacy fosfofruktokinaze wptyw fruktozo-2,6-bisfosfo-
ranu zostaje wzmocniony przez Jego jednoczesne hamujace dziatanie na
fruktozo-l,6-bisfosfataze, enzym prowadzacy reakcje odwrotng do kata-
lizowane] przez fosfofruktokinaze.

Poniewaz fruktozo-2,6-bisfosforan reguluje aktywnos¢ dwoch kluczo-
wych enzymow metabolizmu glukozy, sprawdzano czy 1 Inne enzymy
nie sa podatne na dziatanie tego czynnika. Jak dotad nie znaleziono ta-
kiego enzymu. Wykluczono bezposredni udziat fruktozo-2,6-bisfosforanu
w reqgulacji fosforylazy glikogenowe], fosfatazy fosforylazy, fosfatazy
syntetazy glikogenowe], glukokinazy, glukozo-6-fosfatazy, karboksylazy
fosfoenolopirogronianowej, karboksylazy acetylo-CoA [32] oraz Kinazy
pirogronianowej [32, 66].
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2. REGULACJA SYNTEZY | DEGRADACIJI FRUKTOZ0O-2,6-BISFOSFORANU

Logiczng konsekwencja odkrycia fruktozo-2,6-bisfosforanu byto po-
szukiwanie enzymow metabolizujacych ten ester. Szybko wykryto spe-
cyficzng Kinaze, nazwang potocznie 6-fosfofrukto-2-kinaza, przenoszaca
reszte fosforanowa z ATP na anomeryczny atom wegla (C-2) frukto-
z0-6-fosforanu (ryc. 2) [18, 26, 72]. Nieco poOzniej stwierdzono w watro-
bie obecnoSC enzymu hydrolizujacego fruktozo-2,6-bisfosforan (ryc. 3)
| nazwano go potocznie fruktozo-2,6-bisfosfataza [17, 27, 71].

2 - fosfotransferaza

Fruktozo-6-fosforan + ATP » Fruktozo-2,6-b isfosforan + ADP
ATP:D-fruktozo-6 -fosforan

Ryc. 2. Reakcja syntezy fruktozo-2,6-bisfosforanu, katalizowana przez 6-fosfofruk-
to-2-Kinaze

| 2-fosfohydrolaza L |
Fruktozo-2,6-bi sfosforan m - » Fruktozo-6-fosforan + Pi
' D-fruktozo-2,6-bisfosfcxanu

Ryc. 3. Reakcja hydrolizy fruktozo-2,6-bisfosforanu, katalizowana przez fruktozo-2,
6-foisfosfataze

W trakcie oczyszczania tych enzymow okazato sie, ze obie aktyw-
nosci — Kkinazy 1 fosfatazy — oczyszczane sa wspolnie [17, 20, 70, 71].
Stosujac elektroforeze dyskowa, wykazano jednorodnoSC o0czyszczonego
preparatu biatkowego [17, 20]. Pozwolito to wysunaC przypuszczenie |[17,
20, 71], zgodnie z ktorym fruktozo-2,6-bisfosforan jest syntetyzowany
oraz hydrolizowany przez dwufunkcyjny enzym 6-fosfofrukto-2-kina-
ze/fruktozo-2,6-bisfosfataze. Wzgledna masa czasteczkowa enzymu Wwy-
nosi okoto 90-100 tys. [17, 20, 28]. Zbudowany jest z dwoch podjedno-
stek [19, 28], prawdopodobnie 1dentycznych, gdyz tylko jedno pasmo biat-
kowe uzyskuje sie w wyniku elektroforezy dyskowej w obecnosci siar-
czanu dodecylu [17, 20]. Wzgledna masa czasteczkowa podjednostkli wy-
nosi 49-50 tys. [18, 20], a punkt 1zoelektryczny przypada w pH 6,6 [20].
Okreslono rowniez sktad aminokwasowy oczyszczonego enzymu [20].

Katalityczna podjednostka kinazy biatkowe] zalezne] od cyklicznego
AMP (cAMP) katalizuje fosforylacje 6-fosfofrukto-2-kinazy/fruktozo-2,6-

-bisfosfatazy [17, 20]. Fosforylacji ulega jedna z 73 reszt serynowych

mole mol
dimeru [20]. SzybkosC fosforylacji hamuje obecnosC wyzszych stezen
fruktozo-2,6-bisfosforanu [20]. Sugerowano, ze 6-fosfofrukto-2-kinaza jest
rowniez fosforylowana przez kinaze fosforylazy w obecnosci jonow Caz2+
| kalmoduliny [28, 69], choC ostatnio zakwestionowano te mozliwosC [58].
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Ufosforylowana forma 6-fosfofrukto-2-kinazy jest defosforylowana przez
fosfataze alkaliczna 1 fosfataze fosforylazy [28, 69] lub przez specyficznag
fosfataze [58].

Fosforylacja  6-fosfofrukto-2-kinazy/frukto-2,6-bisfosfatazy gwat-
townie hamuje aktywnosSc¢ kinazy [13, 17, 20, 70]. Maleje powinowactwo
enzymu do substratu, fruktozo-6-fosforanu [19, 70], a wzrasta Jego wraz-
liwoSC na inhibitory, fosfoenolopirogronian 1 cytrynian [70] oraz 3-fosfo-
glicerynian [13]. Fosforylacja enzymu wywotuje przeciwstawne zmiany
jego aktywnosci fosfotazowej, poniewaz witasnie forma ufosforylowana
Jest aktywna Jako fruktozo-2,6-bisfosfataza [17, 20, 27, 71]. Fosforylacja
zwieksza powinowactwo fosfatazy do fruktozo-2,6-bisfosforanu [27] I pod-
nosi kilkakrotnie szybkoS¢ maksymalna reakcji katalizowane] przez
enzym [17, 71].

3. MECHANIZM REGULACIJI METABOLIZMU WEGLOWODANOWEGO
HEPATOCYTOW W ODPOWIEDZI NA SYGNALY POZAKOMORKOWE

3.1, Glukagon. Wykrycie fruktozo-2,6-bisfosforanu wigzato sie z od-
kryciem jJeszcze jednego efektu dziatania glukagonu na komorki watro-
by. Mianowicle stwierdzono, 1z stezenie tego metabolitu gwattownie spa-
da po iInkubacji hepatocytow w obecnosci hormonu [32, 35, 40, 41,
55, 61, 63, 69, 74]. Powiazanie te] obserwacji ze stwierdzonymi regula-
cyjnymi oddziatywaniami fruktozo-2,6-bisfosforanu na kluczowe enzymy
pozwolito uzupetni¢ mechanizm zmian metabolizmu weglowodanowego
w watrobie o odpowiedz na sygnat glukagonowy (ryc. 4) [31, 32, 55, 61,
69].

] Glukagon aktywujac cyklaze adenylowag podnosi komorkowe steze-
nie CAMP, uruchamiajac znany kaskadowy mechanizm aktywacjl fosfo-
rylazy glikogenowej [5], cAMP, wiagzac sie z kinazag bilatkowg zalezna
od cAMP, uwalnia jej] katalityczng podjednostke, co w konsekwenc]l
prowadzi do fosforylacji kinazy fosforylazy. Ta z kolel, fosforylujac fos-
forylaze, przeksztatca enzym ten w jJjego aktywnag forme. Tym samym
uruchomiona zostaje glikogenoliza. Jednoczesnie ufosforylowana przez
kinaze bilatkowa zalezng od cAMP syntetaza glikogenowa zaprzestaje
syntezy tego wielocukru [5]. Ale katalityczna podjednostka kinazy biat-
kowe] zalezne] od cAMP fosforyluje 1 Inne enzymy hepatocytow —
przede wszystkim 6-fosfofrukto-2-kinaze/fruktozo-2,6-bisfosfataze [17,20].
Dzieki fosforylacji enzym ten Kkatalizuje wytacznie reakcje hydrolizy
fruktozo-2,6-bisfosforanu, a jego aktywnosc kinazowa zostaje zahamo-
wana [17, 20, 27, 70, 71]. W konsekwencji po zadziataniu glukagonu na
komorki watroby obserwujemy drastyczny spadek wewnatrzkomorkowe-
go stezenia fruktozo-2,6-bisfosforanu. Brak fruktozo-2,6-bisfosforanu ma
Znaczenie podwajne.
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Po pilerwsze w komorce brakuje najwazniejszego aktywatora fosfo-

fruktokinazy. Co wiecej, katalityczna podjednostka kinazy biatkowe] za-
lezne] od cAMP fosforyluje fosfofruktokinaze [7, 13, 32, 38, 69], a to

prawdopodobnie prowadzi do zmniejszenia je] wrazliwosci na frukto-
z0-2,6-bisfosforan 1 utatwia je] Inhibicje przez ATP 1 cytrynian [25].
Wynikiem tych zmian jest zahamowanie aktywnosci fosfofruktokinazy.
W watrobie Kkinaza bilatkowa zalezna od cAMP katalizuje takze fosfory-
lacje, a przez to 1 Inhibicje, Kinazy pirogronianowe] [16, 21, 52, 54].
Inhibicja dwoch kluczowych enzymow, fosfofruktokinazy 1 kinazy piro-
gronianowej, hamuje aktywnosc cate] drogi glikolitycznej w odpowiedzi
na sygnat glukagonowy docierajacy do hepatocytu.

Obnizenie poziomu fruktozo-2,6-bisfosforanu ma 1 drugie znaczenile,
gdyz jest on waznym inhibitorem fruktozo-l,6-bisfosfatazy [29, 53, 73].
| ten enzym Jest fosforylowany przez katalityczna podjednostke Kinazy
biatkowe] zaleznej od cAMP [15, 52, 64] w efekcie dziatania glukagonu
na hepatocyty [12]. Fosforylacja fruktozo-1,6-bisfosfatazy prawdopodob-
nie obniza je] wrazliwos¢ na hamujace dziatanie fruktozo-2,6-bisfosfora-
nu [46]. Ten spadek wrazliwosci enzymu, Jak 1 obnizenie poziomu fruk-
tozo-2,6-bisfosforanu w komorce, sg odpowiedzialne za aktywacje watro-
bowe] fruktozo-l,6-bisfosfatazy pod wptywem glukagonu [9, 32, 46].
Aktywacja tego enzymu umozliwia synteze glukozy drogg glukoneogen-
na, choC dla petnego wyjasnienia stymulacji glukoneogenezy w watrobie
pod wptywem glukagonu potrzebne jest jeszcze opisanie mechanizmu re-
gulacji aktywnosSci karboksylaz pirogronianowe] 1 fosfoenolopirogronia-
nowej.

3.2. Adrenalina. Obok glukagonu takze adrenalina stymuluje uwal-
nianie glukozy z hepatocytow do krwi [37] | watrobowa glukoneogeneze

122, 23, 56], Istotnym elementem tej stymulacji jest prawdopodobnie fos-
forylacja 6-fosfofrukto-2-kinazy/fruktozo-2,6-bisfosfatazy [58, 61, 69].

Prowadzli ona do obnizenia poziomu fruktozo-2,6-bisfosforanu, obserwo-
wanego po Inkubacji hepatocytow w obecnosci adrenaliny [58, 60]. Kon-
sekwencja tego Jest Inhibicja fosfofruktokinazy (1 glikolizy) oraz akty-
wacja fruktozo-l,6-bisfosfatazy (a wiec glukoneogenezy). Mechanizm fos-
forylacji 6-fosfofrukto-2-kinazy/fruktozo-2,6-bisfosfatazy jest w tym
przypadku (ryc. 4) przedmiotem kontrowersji. Z jedne] strony sugero-
wano, 1z fosforylacja ta przebiega droga niezaleznag od cAMP, zwigzang
z aktywacjg mechanizmu «-receptorowego, prowadzaca do podniesienia
komdorkowego poziomu jonow Caz+ [61, 69]. Wzrost stezenia jonow Caz2+
aktywuje Kkinaze fosforylazy, ktora katalizuje fosforylacje fosforylazy

glikogenowe], co aktywuje ten enzym 1 uruchamia glikogenolize. Kinaza
fosforylazy miatoby jednoczesSnie fosforylowacC 6-fosfofrukto-2-kinaze [28,
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61, 69]. Ostatnio jednak zaprzeczono te] hipotezie [58]. Sugerowano Jed-
noczesnie, ze adrenalina obniza poziom fruktozo-2,6-bisfosforanu droga
pobudzane] przez (3-receptory, zaleznej od cAMP, fosforylacji 6-fosfo-
frukto-2-kinazy/fruktozo-2,6-bisfosfatazy [58].

3.3. Insulina 1 wysoki poziom glukozy. Wysokie stezenie glukozy we
Krwi powoduje zmiane metabolizmu weglowodanowego watroby. Wzrost
1losci glukozy w Ssrodowisku hepatocytow znajduje swe odbicie w znacza-
cym wzroscie wewnatrzkomorkowego poziomu fruktozo-2,6-bisfosforanu
132, 35, 36, 55, 60, 61, 69, 74]. W warunkach fizjologicznych wysokiemu
poziomowl glukozy we krwi towarzyszy wzrost stezenia insuliny. Hor-
mon ten przywraca w watrobie wysokie stezenie fruktozo-2,6-bisfosfora-
nu, obnizone u zwierzat z cukrzycag [48] lub po potraktowaniu hepato-
cytow glukagonem [58, 62]. Rowniez hiperinsulinemili u myszy genetycz-
nie ottuszczonych towarzyszy wysokl poziom tego metabolitu w watrobie
|11, 36]. Wszystkie przytoczone obserwacje wskazujga, ze w warunkach
obfitosci glukozy 1/lub wzrostu stezenia insuliny we krwi fruktozo-2,6-
-bisfosforan moze petnic funkcje sygnatu przetaczajacego kierunek biegu
reakcji glukoneogennych w glikolityczny. Mechanizm tego procesu nie
jest w petni wyjasniony [58, 69], lecz mozna przypuszczacC, ze w warun-
kach tych cyklaza adenylowa przestaje by¢c aktywowana. Fosfodiesteraza
nukleotydow cyklicznych hydrolizuje cAMP, a jego brak inaktywuje Ki-
nazy biatkowe. AktywnoSC przejawiaja odpowiednie fosfatazy, Kktore,
hydrolizujac ufosforylowane formy enzymow, zmieniajg ich aktywnosc.
Hydroliza ufosforylowanej formy 6-fosfofrukto-2-kinazy/fruktozo-2,6-bis-
fosfatazy przez fosfatazy niespecyficzne [28, 69] lub specyficzne [58]
przeksztatca enzym w aktywna kinaze [17, 20, 28, 70]. Z drugie] strony
wysokil poziom glukozy powoduje wzrost komorkowego stezenia hekso-
zomonofosforanow [62]. Aktywna 6-fosfofrukto-2-kinaza 1 wysoki poziom
je] substratu zapewniaja sprawng synteze fruktozo-2,6-bisfosforanu. Me-
tabolit ten hamuje aktywnosc fruktozo-l,6-bisfosfatazy, a jednoczesnie
stymuluje fosfofruktokinaze. Aktywacja tego enzymu podnosi stezenie
produktu reakcji przezen katalizowanej, fruktozo-l,6-bisfosforanu, Kkto-
ry allosterycznie aktywuje defosforylowana Kkinaze pirogronianowa [16,
21, 54]. Mamy wiec do czynienia z synchroniczng aktywacja kluczowych

enzymow glikolitycznych, totez caty szlak metaboliczny wzmaga swag wy-
dajnosc.

3.4. Niedotlenienie. Wydaje sie jednak, 1z fruktozo-2,6-bisfosforan
petni role stymulatora fosfofruktokinazy (1 cate] glikolizy) watrobowe]
tylko wtedy, gdy glikoliza w watrobie ma na celu dostarczenie elemen-
tow trojweglowych do komodrkowych biosyntez (np. lipogenezy) 1 prze-
biega w warunkach obfitosci zapasow energetycznych [34]. Natomiast,
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jeshi glikoliza ma uzupetni¢ niedobory energetyczne powstate w wyniku
niedokrwienia 1 niedotlenienia organu, JejJ stymulacja odbywa sie praw-
dopodobnie bez udziatu fruktozo-2,6-bisfosforanu. Stwierdzono bowiem,
ze warunki beztlenowe powoduja obnizenie poziomu tego metabolitu
w hepatocytach [34, 35]. W warunkach beztlenowych fosfofruktokinaza
watroby aktywowana Jest prawdopodobnie przez wzrost stezenia AMP
| obnizenie stezenia Inhibitorow (ATP 1 cytrynianu), wystepujace w cza-
sie anoksji [34]. Natomiast nie jest jasny mechanizm 1 znaczenie obnize-
nia poziomu fruktozo-2,6-bisfosforanu w warunkach beztlenowych [34].
W czasie anoksji nie stwierdzono istotnych zmian aktywnosSci 6-fosfo-
frukto-2-kinazy [34]. Mozliwe, ze przyczynag spadku stezenia frukto-
20-2,6-bisfosforanu Jest wzrost stezenia 3-fosfoglicerynianiu [34], akty-
watora fruktozo-2,6-bisfosfatazy [71].

4, UDZIAL FRUKTOZO-2.6-BISFOSFORANU W REGULACJI METABOLIZMU
WEGLOWODANOWEGO INNYCH TKANEK

4.1. Tkanki zwierzece. Obok watroby tkankami bogatymi we frukto-
z0-2,6-bisfosforan sa mozg 1 miesien sercowy [35, 40], Wykryto go row-
niez w miesniach szkieletowych, nerkach, tkance tiuszczowej [35, 40],
ptucach [35], Jadrach [40] 1 wysepkach trzustki [43]. Nie wyKkryto jedy-
nie w erytrocytach [33, 35]. To powszechne wystepowanie fruktozo-2,6-
-bisfosforanu w tkankach ssakow, jak rowniez fakt, ze syntetyzowany
jest w nich [32, 40, 42] 1 oddziatuje na ich kluczowej enzymy [4, 30, 32,
33, 47, 68] w sposob podobny jak w watrobie, nasuwa przypuszczenie, ze
| w tych tkankach nowo odkryty ester spetnia zasadniczg role w regu-
lacji glikolizy. Pozostaje jednak do wyjasnienia, w jakim stopniu me-
chanizmy z udziatem fruktozo-2,6-bisfosforanu przypominaja procesy wa-
trobowe, a w jJjakim sie rdzniag. Na przyktad adrenalina, odmiennie niz
w watrobie, stymuluje glikolize [35] 1 aktywuje fosfofruktokinaze |[8,
10, 51] w miesniach, zwtaszcza sercowym. W miesniu konczyny obserwo-
wano 4-krotny wzrost zawartosci fruktozo-2,6-bisfosforanu po perfuzji
adrenaling, natomiast w miesniu sercowym nie stwierdzono wzrostu jego
zawartosci po stymulacji glikolizy tym hormonem [35]. Aktywacji gliko-
lizy w miesniu przez insuline towarzyszy wzrost stezenia fruktozo-2,6-
-bisfosforanu, ale w czasie oddziatywania impulsami elektrycznymi, takze
wzmagajacymi glikolize w podraznionym miesniu, obserwuje sie obnize-
nie poziomu tego estru |35].

W komorkach wysepek trzustki glukoza 1 glukagon wspodtdziataja
w pobudzeniu wydzielania insuliny, przy czym w stymulacji tej posSred-
niczy wzrost aktywnosci glikolitycznej. Temu odmiennemu niz w watro-
bie, aktywujacemu glikolize, dziataniu glukagonu towarzyszy brak Inhi-
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bicji 6-fosfofrukto-2-kinazy przez kinaze biatkowa zalezna od cAMP (cyt.
wedtug [32]).

Powyzsze przyktady specyficznosci metabolizmu poszczegdolnych tka-
nek 1 jego odmiennosci od przemian watrobowych wskazuja, ze wj”jas-
nienie regulacyjnej roli fruktozo-2,6-bisfosforanu w tychze tkankach wy-
maga dalszych badan [31, 35].

4.2. Tkanki rosSlinne. Wykrycie fruktozo-2,6-bisfosforanu takze w

tkankach roslinnych [32, 65, 67, 77] moze sugerowacC Jego uniwersalnosc
Jako regulatora metabolizmu weglowodanowego. Przedstawione ponizej
doniesienia sygnalizujg charakterystyczne dla roslin rdéznice w reqgula-
cyjnej roli tego estru w pordownaniu z mechanizmami watrobowymi.

Hodujac drozdze w warunkach beztlenowych stwierdzono kilkakrot-
ny wzrost aktywnosci 6-fosfofrukto-2-kinazy, a w konsekwencji 1 znacz-
nie wyzsze stezenie fruktozo-2,6-bisfosforanu [24], aktywatora fosfofruk-
tokinazy tego organizmu [1, 2, 39, 50], Tak wiec w komorkach drozdzy
efekt Pasteura mozna ttumaczyC wzrostem stezenia fruktozo-2,6-bisfos-
foranu [24].

W tkankach roslin wyzszych odkrycie fruktozo-2,6-bisfosforanu uwy-
puklito roznice w reqgulacji cytoplazmatycznego 1 plastydowego meta-
bolizmu weglowodanowego. W cytoplazmie metabolit ten Inaktywuje
fruktozo-1,6-bisfosfataze [32, 67, 77]. Natomiast bez wptywu pozostaje
na cytoplazmatyczny 1zoenzym fosfofruktokinazy [44, 45]. W cytoplazmie
licznych tkanek rosSlinnych fruktozo-1,6-bisfosforan jest syntetyzowany
nie tylko przez klasyczng fosfofruktokinaze, lecz rowniez przez fosfo-
transferaze nieorganiczny pirofosforan: D-fruktozo-6-fosforan [6, 76].
| witasnie ta transferaza jest bardzo silnie aktywowana przez fruktozo-
-2,6-bisfosforan [14, 65, 67, 76], Plastydowy i1zoenzym fosfofruktokinazy
Jest aktywowany typowo przez fruktozo-2,6-bisfosforan [44, 45]. Z kolel
sprzeczne wynikl uzyskano dotad w odniesieniu do i1zoenzymu frukto-
z0-1,6-bisfosfatazy z chloroplastow. Z jednej strony stwierdzano hamo-
wanie Jego aktywnosci przez fruktozo-2,6-bisfosforan [30, 67], a z dru-
gle] zaprzeczano temu |32, 44, 77].

UWAGI KONCOWE

Odkrycie fruktozo-2,6-bisfosforanu w tkankach rosSlinnych 1 zwie-
rzecych pobudzito do nowych badan nad regulacja metabolizmu weglo-
wodanow. Z jJedne] strony dostarczaja one danych na temat roli tego
metabolitu w mechanizmach regulacji. Pojawity sie pytania dotyczace
mozliwosci spetniania przez fruktozo-2,6-bisfosforan roli donora qgrup
fostorylowych lub 6-fosfofruktozylowych |1, 31]. Z drugiej strony fakt,
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ze w ponad 50 lat po odkryciu 1 ustaleniu struktury fruktozo-I,6-bisfos-
foranu wykryto nowy dwufosforanowy ester fruktozy, pobudzit do po-

szukiwan nowych metabolitow, potencjalnych regulatorow metabolizmu,
Jak np. sedoheptulozo-2,7-bisfosforanu |[3].
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ZALEZNOSC MIESNIA PRAZKOWANEGO
OD UKLADU NERWOWEGO. I. NEURON RUCHOWY

DEPENDENCE OF THE STRIATED MUSCLE FROM THE NERVOUS SYSTEM.
. MOTONEURON

Anna JAKUBIEC-PUKA

Pracownia Metabolizmu Biatek, Instytut Biologii DosSwiadczalnej im. M. Nenckiego,
PAN, Warszawa

Streszczenie. W artykule przedstawiono aktualne poglady na temat oddziatywan
neuronu ruchowego na budowe 1 funkcje witokna miesniowego. Scharakteryzowano
typy metaboliczne witokien miesniowych oraz omodowiono wspoétzaleznosc miedzy
witasciwosciami witokna miesniowego a dwoma gtownymi czynnikami, ktore je
ksztattuja, a mianowicie szybkosciag skurczu 1 difugotrwatosScig pracy. Zaakcentowa-

no problem plastycznosci widokna miesniowego zwligzane] ze zmianha Jego Czynnosci.
Omowiono, lub tylko zasygnalizowano, istnienie oddziatywan na motoneuron

z osrodkow roznych pieter uktadu nerwowego, jJak tez z obwodu (przez systemy
afferentne). Oddziatywania te determinujg typ motoneuronu, a tym samym typ

cate] jednostkl motorycznej.
Przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat plastycznosSci potaczenia nerwu

Z miesniem, ,troficznych oddziatywan” nerwu na miesien oraz przeptywu akso-
plazmy, jak tez zasygnalizowano przypuszczalne znaczenie tych procesow dla funk-

cjl 1 adaptacji miesnia.

Summary. Latest concepts concerning the influence of the motoneuron on the
structure and function of the muscle fiber are presented. Muscle fibre types are
characterized and their dependence on two main -factors modelling them 1.e. speed
of contraction and duration of activity are described. The plasticity of muscle
fibers following changes of muscle function Is pronounced.

The effect of several parts of the central nervous system and of the afferent
systems on the motoneuron function 1Is discussed. These systems determine the
type of motoneuron I.e. type of motor unit.

Several problems concerning plasticity of the nerve-muscle contact, of “the
trophic iInfluence” of the nerve on muscle, and of axonal transport are presented,
as well as, their possible meaning for muscle function and muscle adaptation.

2 — Postepy Biol. Korn. 1/84
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Miesien prazkowany zwierzat #wyzszych tradycyjnie uwazany byl
za tkanke bardzo wyspecjalizowana, ktorej komorki po wyksztatceniu
sie moga ulegac juz tylko bardzo nieznacznym zmianom. Tymczasem
prowadzone w ciggu ostatnich 20 lat badania miesni poddanych trenin-
gowl, Jak tez roznym warunkom eksperymentalnym, wskazuja na pla-
stycznosC 1 znaczne mozliwosci adaptacyjne tkanki miesniowej. Ponie-
waz czynnosc wiokna miesniowego jest zalezna od unerwiajacego je neu-
ronu ruchowego, procesy adaptacyjne miesnia nalezy rozpatrywac tacz-
nie z funkcja motoneuronow.

WSPOLZALEZNOSC WELASCIWOSCI WEOKNA MIESNIOWEGO | JEGO
FUNKCJI

Miesnie wykonywaC musza bardzo rdéznorodna prace, by sprostac
wielorakim potrzebom organizmu. Zwykle tez ten sam miesien ma udziat
w wielu czynnosSciach. W zwiazku z tym poszczegdlne witokna jednego
miesnia, a takze to samo witokno, uczestniczac w rdoznych czynnosciach,
kurcza sie z odmiennag szybkoscig oraz wykonuja prace rdéznorodng pod
wzgledem czasu trwania 1 Intensywnosci. Dlatego widkna tego samego
miesnia wykazuja odmienne witasciwosci biochemiczne, histochemiczne
| strukturalne [181].

Zgodnie z obecnie panujacymi pogladami, na ksztattowanie sie cech
wiokna miesniowego wptywajag dwa czynniki, a mianowicie: szybkosc
jego skurczu oraz stopien dtugotrwatosci I intensywnosci pracy [186]. Tak
wiec wiokna miesniowe kurczace sie szybko maja, w porownaniu z wiok-
nami tego samego mieénia kurczacymi sie wolniej, wieksza aéreplnice, re-
gularniejsza budowe aparatu kurczliwego, miofibryle o wiekszej $redni-
cy [52, 65, 154] 1 Inaczej zbudowang linie M [65, 67, 112, 190], Z szyb-
koScig skurczu wiokna miesniowego zwigzane sa roznice form 1zome-
rycznych Dbilatek aparatu kurczliwego: ciezkich 1 lekkich podjednostek
miozyny [9, 42, 130, 160, 196, 203, 209, 219], a takze ufosforylowanie lek-
kich podjednostek, ktore jak sie przypuszcza, wptywa fia wydajno$é ener-
getyczna skurczu 1 petni inna role w miesniu szybkim 1 wolnym [37.
113, 135, 202]. Szybkie 1 wolne witokna posiadaja tez odmienne i1zomery
biatek regulujacych cienkiego filamentu — tropomiozyny [24, 83] i trzech
podjednostek troponiny [48] oraz biatek 1 lipidow siateczki sarkoplazma-
tycznej [11, 183, 227]. Miesien szybki ma znacznie bardzie] od wolnego
rozbudowana 1 o odmiennych witasciwosciach siateczke sarkoplazmatycz-
ng oraz sprawnilej dziatajacy system transportu wapnia [183," 186, 315
227]. Miesien szybki rozni sie tez od wolnego zawartoscig kationow we-
wnatrzkomorkowych 1 witasciwosciami elektrofizjologicznymi btony, np.
wyzszym spoczynkowym potencjatem membranowym [33].
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Inne z kolel cechy widokna mieSniowego rozwijaja sie w zwigzku
Z przystosowaniem do pracy o roznej intensywnosci. Nalezy do nich bu-
dowa linit Z, ktora we witoknach pracujagcych nieustannie jest szersza
(do okoto 125 nm) I mato regularna, podczas gdy we widoknach pracuja-
cych krotkotrwale jest waska (okoto 45-60 nm) 1 regularniejsza [65,- 67,
175, 215]. Z intensywnosScia pracy zwiazane sa tez przypuszczalnie 1los-
ciowe 1 JakoSciowe rdoznice w biatkach C, H oraz X, stabilizujacych fila-
ment miozynowy [152, 164].

Zaleznie od funkcji wiokna miesniowego energia dla resyntezy ATP
jest dostarczana z roznych zrodet. We witoknach szybko kurczacych sie,
pracujacych krotko 1 intensywnie, zrodtem energii jest gtownie glikogen.
Witokna te posiadaja bogate zapasy glikogenu oraz aktywne systemy gli-
kolizy 1 resyntezy glikogenu; tradycyjnie nazywane sg one ,blatymi”.
Witdokna miesniowe pracujace nieustannie, zarowno wolno jak 1 szybko
kurczace sie, wymagaja statego doptywu energil. W zwiazku z tym s3
one bogate w mitochondria 1 mioglobine oraz wykazujg wysoka aktyw-
noS¢ enzymow oddechowych 1 enzymdow przemiany ttuszczowej, oplata
je tez obfita sieC naczyn krwionosnych; sa to tzw. wiokna ,,czerwone”
[123, 165, 173, 186], Miesien wolny ,,czerwony” posiada, w porownaniu
do miesnia ,biatego”, szybszy metabolizm (zarowno wieksza synteze jak
| degradacje biatka), wiecej jader we wioknach miesSniowych oraz wiece]
komorek satelitarnych [87, 102, 114, 127]. Koszt energetyczny pracy mies-
nia wolnego jest mniejszy niz szybkiego [12, 38, 185].

Szybkosc skurczu 1 iIntensywnoSC pracy roznych wiokien tego sa-
mego miesnia jest zwykle odmienna, z tego wzgledu wystepuje znaczna
roznorodnosc kombinacji ich witasciwosci. Znaczne rdznice moga tez
IstnieC pomiedzy witoknami poszczegolnych miesni tego samego organiz-
mu oraz tym samym miesSniem rdéznych osobnikdw w obrebie ga-
tunku [44, 45, 224], a zwitaszcza pomiedzy homologicznymi mie-
Sniami roznych gatunkéw [208], W przesztosci, zaleznie od przyje-
tych kryteriow, dzielono witokna miesniowe na dwa [51], trzy [65, 73,
201], a nawet osiem typow [172]. Juz same tylko roznice pomiedzy biat-
kami miofibryli pozwalatyby wyodrebnic 6 typow wiokien [224]. Szcze-
goty dotyczace tych zagadnien znalezC mozna w pracach przegladowych
[35, 52, 110]. Obecnie najpowszechnie] przyjeta sie klasyfikacja witokien
miesniowych uwzgledniajaca zarowno szybkosSC ich skurczu, jak 1 rodza]
metabolizmu. Jest to klasyfikacja na trzy typy: witokna wolno kurczace
sie, oporne na zmeczenie, o metabolizmie oksydatywnym; szybko Kkur-
czace sie wrazliwe na zmeczenie, o metabolizmie glikolitycznym; szybko
kurczace sie oporne na zmeczenie, posiadajace aktywny metabolizm za-
rowno oksydatywny, jak 1 glikolityczny. Te trzy typy nazwane zostaty
roznie przez rdoznych autorow: SO, FG 1 FOG [158], I, Il b, 1 Il a [52]
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lub S, FF, FR [30]. Wyrozniany jest dodatkowy czwarty typ wiokien
miesniowych, posredni pomiedzy szybkimi typami (nazwany Il c lub
.F Int”) [62, 182]. Istnieja tez liczne formy przejsciowe, tak ze obecnie
przyjmuje sie, 1z typy wiokien miesniowych tworza kontinuum [169,
194]. Ponadto szybkoS¢ skurczu kazdego widokna 1 jego metabolizm ule-
gaja permanentnej] modyfikacji pod wptywem czynnosci [74, 145, 153,
200] oraz roznych czynnikow, np. hormonalnych [79, 177, 222]. Jedno
widkno miesniowe czesto tez syntetyzuje jednoczeSnie odmienne izome-
ry tego samego biatka, reprezentujagc forme przejsSciowa lub posrednia
typow metabolicznych [42, 124, 144, 182, 224].

Zmiang czestotliwosci stymulacji, unerwieniem innym nerwem (tzw.
Sunerwienie krzyzowe”) lub odpowiednim treningiem, mozna w krotkim
czasie (kilka dni do kilku tygodni) uzyskaC wyrazng zmiane czynnosci
miesnia | odpowiednia do nowej czynnosci zmiane witasciwosci elektro-
fizjologicznych 1 biochemicznych, a nawet petna transformacje typow
witdkien miesniowych [10, 27, 74, 81, 90, 93, 97, 116, 123, 128, 129, 135,
159, 181, 184, 195, 196, 197, 200]. Moze sie przy tym zmieniaC 1loSC wi0-
kKien w miesniu 1 ich Srednica [90, 159] 1 liczba kapilarow miedzy wtokna-
mi [96]. Zgodnie ze zmiang typu ulega przebudowie struktura widokien
miesniowych tacznie z ich aparatem skurczu [58, 97, 109, 111, 180, 181],
Co szerzej zostato omowione w drugiej czescil pracy [105]. Pojawiaja sie
tez nowe formy i1zomeryczne Dbiatek aparatu kurczliwego |74, 83, 96, 97,
135, 176, 195, 196, 198], zmienia sie budowa, sktad molekularny 1 czynnosc
siateczkl sarkoplazmatycznej [58, 116, 184, 196, 197, 212]. Odpowiednio
do charakteru zmienionej czynnoSci miesnia, zmienia sie w nim aktyw-
noSC enzymow przemiany oksydatywnej, ttuszczowej [93, 145, 153, 159,
216] 1 glikolityczne] oraz zawartoSC glikogenu [58, 159, 216]. Zmiany przy-
stosowawcze sg odwracalne [62, 80, 118, 216].

Jak sie okazato, poszczegolne typy wiokien miesniowych rdznie rea-
guja na zmienione warunki. Na przyktad widkna wolno kurczace sie,
pracujace nieustannie, sa na ogot wrazliwsze niz wtokna szybkie na zmia-
ny czynnoscl I unerwienia [43, 71, 72, 76, 101-104, 214], chocliaz stwier-
dzano 1 przeciwna reakcje [66, 78]. Natomiast prawidtowy stan wiokien
szybkich jest bardziej zalezny od dziatania niektorych hormonow, jak
np. insuliny [151, 177] lub hormonu tarczycy [149, 222], a takze od zy-
wienia [127].

Mechanizmy przystosowawcze powoduja zmiany I1losciowe w Dbiat-
kach 1 organellach witokien miesniowych, a takze synteze innych, nie-
obecnych uprzednio biatek, wymagajaca zmiany ekspresji genow [84,
181]. O regqgulacji tych procesow cilagle jeszcze niewiele wiemy. Nie-
watpliwie najbardziej istotnym czynnikiem jJest rodzaj pracy witokna
miesniowego, wynikajacy z czestotliwosci pobudzen wysytanych przez
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neuron ruchowy [26, 30, 77, 81, 129, 216, >217]. Nie mozna lekcewazycC
wszakze 1 Iinnych poza czestotliwoscia impulsow, wptywow, jak np. ,tro-
ficznego” niezaleznego od Impulsow oddziatywania motoneuronu [72, 78],
dziatania hormonow [177, 222] lub uktadu nerwowego sympatycznego
[14], a takze wptywu zywienia [127, 143], o ktorych mato na razie wia-
domo.

REGULACJA CZYNNOSCI MOTONEURONU

Jak wiadomo, czynnoSC miesni prazkowanych zalezy od a-motoneu-

ronow — komorek nerwowych zgrupowanych w rogach przednich rdze-
nia kregowego 1 w jJjadrach pnia moézgu. Wypustka osiowa a-motoneu-
ronu — akson Jest koncowa droga, poprzez ktora wiokno miesniowe

otrzymuje ,polecenia” z uktadu nerwowego [189]. ,,Polecenia” przycho-
dzg Jako Impulsy nerwowe, powodujace depolaryzacje btony 1 skurcz
witokna miesniowego. IllosC 1 czestotliwoSC tych impulsow determinuje
charakter czynnosci widkna miesniowego [26, 30, 77, 129, 217].

[loSC 1 czestotliwosC Impulsdéw wysytanych przez poszczegdlne mo-
toneurony jest rozna, co wynika zarowno z witasciwosSci samego moto-
neuronu, Jak 1 z aktywujacych oraz hamujacych oddziatywan innych
neuronow, Kktorych synapsy pokrywaja ciato motoneuronu 1 jego den-
dryty. Pochodzenie tych synaps, Ich rozmieszczenie na powilerzchni mc-
toneuronu oraz intensywnoSC oddziatywan wigze sie z roznorodnoscia
funkcjonalna neuronow ruchowych. CzynnoS¢ a-motoneuronow jest re-
gulowana wielopoziomowo: 1 przez kore mozgowa 1 ponadrdzeniowe
osrodki, 2. przez afferentne pobudzenia z obwodu, 3. wewnatrzrdzeniowo,
na poziomie segmentowym, 4. przez wzajemne bezpoSrednie oddziaty-
wania motoneuronow, dzieki wewnatrzrdzeniowym odgatezieniom ich
aksonow — tzw. oddziatywanie zwrotne, 5 oddziatywania ze strony wio-
kKien miesniowych unerwianych przez motoneuron [29, 31, 47, 99, 199,
207].

Witokna miesniowe unerwiane przez odgatezienie koncowe aksonu
jednego motoneuronu tworza wraz z nim zespot funkcjonalny nazwany
jednostka motorycznag [189]. Wszystkie witokna miesniowe jednostki mo-
torycznej, ktorych liczba w zaleznosci od miesnia waha sie od kilku do
kilku tysiecy [16], kurczag sie rownoczesnie 1 z taka sama szybkoscia
oraz maja taki sam profil histochemiczny [30, 52, 57, 123]. Wszystkie one
oddziatywaja tez jednakowo na zmiany czynnosci motoneuronu [123]. Po-
jedyncze witokno normalnego miesnia ssakow nigdy nie kurczy sie indy-
widualnie [15]. Poszczegolne widkna miesniowe jednostki motorycznej
nie leza obok siebie, lecz sa rozmieszczone pojedynczo, obejmujac zwykle
Zznacznag czesc miesnia [57, 123]. Sasiadujace wiokna sg czesto roznych
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typow, "co daje znany obraz ,mozaiki” w profilu histochemicznym
miesnia.

a-motonenrony jJjednego miesnia szkieletowego (tzw. pula a-moto-
neuronow) zgrupowane sa w rogach przednich rdzenia w postaci kolumn,
obejmujacych jeden lub wiece] segmentow rdzeniowych [53, 171]. Prze-
plataja sie one z a-motoneuronami Innych miesni oraz z innymi Ko-
morkami nerwowymi, jak np. y-motoneurony czy komorki wstawkowe
[53, 122, 166].

Kazdy a-motoneuron otrzymuje bezposrednio (monosynaptycznie) po-
budzenia z ruchowej czesSci kory mozgowe], z okolicy reprezentacji dla
ruchu zasadniczego jego miesnia oraz czesto z okolic reprezentacjl iIn-
nych ruchow, w ktorych miesien dziata jako synergista [108]. a-moto-
neurony maja ponadto monosynaptyczne potaczenia, 0 nie wyjasnionej
jeszcze roli, z innymi niz ruchowe polami kory modzgowej [100, 108],
Rownolegle z bezpoSrednimi potaczeniami a-motoneurony maja pota-
czenia wielosynaptyczne z kora moédzgowa, jak rowniez z jadrami podko-
rowymi | mozdzkiem [100]. Najwazniejsze sa drogl z jadra czerwonego,
Z Jadra przedsionkowego 1 z tworu silateczkowatego [29, 98, 146]. Zna-
czenie tych drog nie jJest jeszcze w peini znane. Z obserwacji skutkow
patologicznego czy tez eksperymentalnego uszkodzenia tych szlakow wia-
domo, ze ich prawidtowosSC jest konieczna dla utrzymania witasciwego na-
piecia miesni, dla koordynacji ruchow 1 przeciwdziatania sile grawitacjl
oraz inercji [91, 100]. Jak wiadomo, mie$nie zachowuja pewien staly stan
nkpiecia. W czasie ruchu napiecie to ulega zmianie, a wtasciwy jego roz-
ktad jest warunkiem, by ruch zostat wykonany prawidiowo [100]. Po-
budzajac rozne czesci centralnego uktadu nerwowego, a przede wszystkim
pdszczegolne osrodki mézdzkowe [2, 121], mozna uzyskaC odmienne zmia-
ny napiecia réznych grup miesni lub przeciwnie tego samego miesnia
154, 98, 146, 192], Efekt ten utrzymuje sie Jeszcze przez pewlen czas po
laprzestaniu dziatania bodzca centralnego [146].

Znaczna czeSC impulsdow pochodzenia centralnego 1 obwodowego do-
ciera do a-motoneuronow za posrednictwem znajdujacych sie w iIch sg-
siedztwie komorek wstawkowych [54, 192]: komorek wstawkowych ha-
mujacych 1 aktywujacych systemu afferentnego |98, 107] oraz hamuja-
cych komodrek wstawkowych Renshawa [178]. Komorki Renshawa, kto-
rych jest co najmniej dwa rodzaje [41], hamujg motoneurony, komaorki
wstawkowe systemu afferentnego oraz inne komorki Renshawa. Czynnosc
komorek Renshawa uzalezniona jest od osrodkow ponadrdzeniowych,
w szczegolnoscl od istoty siatkowatej, oraz od neuronow systemu affe-

rentnego 1 od wewnatrzrdzeniowych odgatezien aksondw a-motoneuro-
now [99, 166, 178, 179, 192].
Napiecie miesniowe Jest zjawiskiem bardzo ztozonym 1 nie w peini
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jeszcze poznanym [89]; zalezy ono od odruchow rozciaggowych (proprio-
receptywnych) z tego samego miesnia 1 z innych grup miesni oraz od od-
ruchow skornych [18, 95, 117, 192]. Odruchy te z miesnia uruchamiane
sg przez pobudzenie wrazliwych na rozcigganie receptoroOw umiejsco-
wionych we wrzecionach miesniowych (podtuznego ksztattu strukturach,
znajdujacych sie pomiedzy wioknami miesniowymi [133]). Pobudzenie
receptorow wrzecion powoduje aktywacje a-motoneuronow droga mo-
nosynaptycznego odruchu, Jjak tez hamowanie lub aktywacje Innych
«-motoneurondw za posrednictwem interneurondw rdzenia [29, 98, 117,
187]. Pobudliwosc receptoréow wrzecion regulowana jest przez wewnatrz-
wrzecionowe widkna miesniowe utrzymujace odpowiedni stopien nacia-
gniecia wrzecion. Witokna wewnatrzwrzecionowe unerwliane S3 przez
mate komorki ruchowe rogow przednich rdzenia — y-motoneurony, otrzy-
mujace pobudzenie z kory 1 pnia mdzgu rownoczesnie z a-motoneurona-
mi [98]. Wyroznia sie 2 typy y-motoneuronow: , dynamiczne” 1 ,statycz-
ne”. Unerwiaja one odpowiednio, zrdéznicowane wiokna wewnatrzwrze-
cionowe ,dynamiczne” oraz 2 typy ,statycznych” [2, 6, 17, 22, 106, 121,
133, 193]. Pobudzenie y-motoneuronow ,, dynamicznych” powoduje wzmo-
zenie, a pobudzenie y-motoneuronow ,statycznych” hamowanie impul-
sacjl z receptorow wrzecion, oddziatuje wiec odpowiednio pobudzajaco
badz hamujgco na czynnoSC a-motoneuronow [39]. y-motoneurony ,,dy-
namiczne” 1 ,,statyczne” posiadajg odrebne centra dyspozycyjne 1 odrebne
drogi doprowadzajace z mozdzku do rdzenia [2, 32, 121]. Znaczny procent
witokien wewnatrzwrzecionowych (gtownie , dynamicznych”) jest uner-
wiony ruchowo przez odgatezienia aksonow motoneuronOw unerwiajacych
normalne wiokna miesniowe. Sa to tzw. fl-motoneurony, ktore, jak ostat-
nio wykazano, wystepuja powszechnie rowniez w miesniach ssakow,
w tym 1 naczelnych [22, 32, 106, 122, 148]. System afferentny wrzecion
tworzy z motoneuronami wtasnego segmentu rdzenia samoregulujacy
sie uktad [29, 98, 107, 117, 178, 187, 188, 192].

Witokna afferentne maja rozna sSrednice (od dziesiatych czesci do
Kilkunastu mikrometrow) 1 odpowiednio rdzna szybkosC przewodzenia
(od okoto 0,5 do 125 m/s), jak tez bardzo rozny jest prog pobudliwoSci
iIch receptorow [100, 134, 168, 206, 207]. Zaleznie od witasciwosScl podzie-

lone zostaty umownie na cztery grupy. Do pierwsze] zalicza sie wiokna
najgrubsze, najszybcie] przewodzace 1 o receptorach najbardziej pobud-
liwych. Unerwienie czuciowe wrzecion nalezy do najbardzie] reaktyw-
nej grupy (la) oraz do grupy Il. Obie grupy stanowla morfologiczne
| czynnosciowe continuum. Receptory obu grup znajduja sie we WSZy-
stkich trzech rodzajach wiokien wewnatrzwrzecionowych, z pewna pre-
ferencja receptorow grupy la do witokien typu ,,dynamicznego”, a grupy
Il do typu ,statycznego” [8, 32, 206]. Widkna afferentne grupy la daja
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wiece] niz witokna grupy Il rozgatezien wewnatrzrdzeniowych 1 maja
wiekszy zakres oddziatywan [117, 134, 141, 147].

Inng czescia obwodowego systemu regulujacego napiecie miesni sa
receptory znajdujace sie w organach Golgiego Sciegien, zaliczane do gru-
py Ib [95, 205]. Pobudzenie tych receptorow, nastepujace w wyniku ich
naciggania, powoduje hamowanie a-motoneuronow witasnego miesnia na
drodze dwusynaptycznego odruchu [18, 95]. Organy Golgiego wystepuja
czesto w morfologicznym potaczeniu z wrzecionami [133]. Liczba 1 roz-
mieszczenie przestrzenne w miesniu receptorow grupy la 1 Ib sg zwykle
podobne [69, 133, 205]; dostarczaja one iInformacji 0 potozeniu oraz ru-
chach miesni 1 stawow [5]. lloSC, rozmieszczenie oraz witasciwoscl tych
receptorow sa bardzo rozne w poszczegolnych miesniach, a ich czynnosc,
bedaca ciaggle jeszcze w sferze hipotez, jest scisle wspotzalezna z umiej-
scowlieniem w miesniu, oraz z aktualnym stanem rozciggniecia miesnia
11, 6, 17, 69, 133, 142, 178]. Zmiana impulsacji afferentne] moze prawdo-
podobnie spowodowac transformacje typu wiokien miesniowych, jak to

obserwowano w miesniu po tenotomii [87].
Oprocz szybko przewodzacych, zmielinizowanych witokien afferent-

nych grupy | 1 Il, z mieSnia do rdzenia podazaja liczne zmielinizowane
| niezmielinizowane witdkna, odpowiednio wolnie] przewodzace I 0 mniej-
sze] srednicy [207]. Naleza do nich wtokna o receptorach wrazliwych na
bodzce mechaniczne, chemiczne 1 cieplne [125] oraz widkna grupy IlII
| 1V, o receptorach umiejscowionych w naczyniach, wrazliwych na bodz-
ce chemiczne. Pobudzenie tych ostatnich zwieksza efektywnoSC¢ innych
bodzcow afferentnych [119, 120]. Oddziatywanie na a-motoneuron wszy-
stkich przedstawionych drog afferentnych, jak tez odruchow z recepto-
tow skornych, jest zgodne 1 zachodzi poprzez wspoélne interneurony [119,
120, 206]. W ostatnich latach udowodniono rowniez obecnoSC unerwienia
autonomicznego witokien miesniowych 1 wrzecion. Wptywa ono na Im-
pulsacje afferentna z wrzecion oraz przypuszczalnie reguluje odpornosc
na zmeczenie wiokien miesniowych [7, 14, 156].

Dziekl skoordynowanym dziataniom wielopoziomowego systemu kon-
trolt ruchu, nastepuja odpowiednie zmiany napiecia miesni dziatajacych
synergistycznie 1 antagonistycznie, co umozliwia skutecznoSC 1 ptynnosc
ruchow [29, 45, 49]. Koordynacja ruchow czesciowo zachodzi juz na po-
zlomie rdzenia. Jak wykazaty prace eksperymentalne, komodrki Rensha-
wa | Interneurony systemu afferentnego tworzag wspolny hamujaco-ak-
tywujacy uktad, ktorego osSrodki dyspozycyjne umiejscowione sag W rdze-
niu kregowym [188]. W czasie wykonywania rytmicznych ruchdow, np.
W czasle chodzenia, ma miejsce cykliczna fluktuacja obnizonej I wzmo-
zone] pobudliwosci catych grup interneuronow, oddziatujagcych odpo-
wiednio na a-motoneurony, co powoduje naprzemienne zmilany naplecia
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synergistycznie 1 antagonistycznie dziatajacych miesni. Impulsy pocho-
dzenia ponadrdzeniowego [98, 188] oraz afferentne, a takze z Innych
czeSci rdzenia (ipsi- 1 kontralateralne) [49, 119, 120, 188, 206] docieraja
do motoneuronu przez ten sam uktad interneuronow, ulegaja w nim po-
dobnej korekcji. Pobudzenia roznego pochodzenia powoduja zatem po-
dobng reakcje a-motoneuronu (a raczej pult motoneurondw). Z drugiej
strony, bodzce z tego samego zrodta oddziatywaja odmiennie na te sama
pule neuronow, w zaleznoSci od tego czy trafig na faze jejJ pobudzenia,
czy tez zahamowania [187, 188]. Roznie tez oddziatywaja bodzce z tego
samego zrddta na neurony wstawkowe nalezace do puli zginaczy 1 pro-
stownikow [54, 98, 99]. Stopien pobudzenia czy hamowania catego tego
uktadu jest przypuszczalnie pod kontrola tworu siatkowatego pnia moz-
gu [146].

Na stan motoneuronu wptywa tez unerwilany przez ten motoneuron
miesien [19]. W motoneuronie pozbawionym kontaktu z miesniem (np.
po przecieciu aksonu) zmniejsza sie perikarion, jak tez 1losCc, wielkosc
| stopien rozgatezienia dendrytow [199, 204] oraz rozwija sie W nim Sze-
reg zmian, np. chromatoliza czy dezintegracja neurofibryli [20, 34]. Row-
noczesnie zmieniaja sie witasciwosci fizjologiczne motoneuronu 1 wzrasta
pobudliwoSC jego btony [55] oraz nastepuje wzrost syntezy biatka 1 re-
generacja aksonu [3, 20]. Po ponownym uzyskaniu kontaktu z miesniem
(po reinnerwacji) wraca do normy czynnosSC 1 struktura motoneuronu oraz
1losC 1 wielkos¢ dendrytow [20, 70, 199]. Jak sie uwaza, dendryty pod-
legaja fizjologicznemu cyklicznemu zmniejszeniu, a nastepnie regene-
racji; odnerwienie jak 1 reinnerwacja witokien miesniowych sa sygnatem
pobudzajacym te procesy [204]. Fluktuacja wielkosSci 1 rozgatezien den-
drytow wigze sie przypuszczalnie z przekazywaniem informacji | z wy-
twarzaniem najkorzystniejszych funkcjonalnie potaczen z innymi neuro-
nami, a takze dowodzi plastycznosci tych potaczen [199, 204].

System kontroli ruchu u wyzszych kregowcow jest obecnie przed-
miotem Intensywnych badan w wielu pracowniach. Przedstawiany jego,
bardzo jeszcze niekompletny, obraz ukazuje jak wiele roznych oddziaty-
wan decyduje o funkcji a-motoneuronu.

TYPY JEDNOSTEK MOTORYCZNYCH

Przyczyna rdoznic pomiedzy a-motoneuronami jest odmiennosc przed-
stawionych w poprzednim rozdziale oddziatywan, jak tez roznorodnosc
cech morfologicznych samych motoneuronow [29, 64]. Wyrdznia sie 3 lub
4 typy motoneuronow: S, FR, FF oraz F-Int, odpowiednio do znanych
typow widkien miesSniowych, z Kktorymi motoneurony te tworza typy

Jednostek motorycznych [30, 31, 223].
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Poszczegolne morfologiczne oraz fizjologiczne witasciwosci a-moto-
neurondw zmieniaja sie i1losciowo w zaleznosci od typu jednostki moto-
rycznej, tworzac continuum, od jednostek S poprzez FR do FF. Uktada-
Ja sie one w zespoty charakterystyczne dla kazdego z typoOw motoneuro-
now. Od jednostek wolnych ku szybkim wzrasta: sita 1| maksymalny za-
kres skurczu [28, 31, 53, 140, 223], liczba witdkien miesniowych w jed-
nostce motorycznej [53, 140], wielkosC¢ ciata motoneuronu 1 Srednica
aksonu [40, 85, 86], liczba wewnatrzrdzeniowych rozgatezien aksonu do
komorek Renshawa oraz do sasiadujacych a-motoneuronow [40, 179], po-
budliwoSC progowa motoneuronu [85, 86], czestotliwosc wysytanych 1m-
pulsow [28, 140, 223], szybkosC przewodzenia impulsow przez akson [28,
30, 31, 91, 140, 223] oraz zaleznosc a-motoneuronu od uktaddw toruja-
cych ponadrdzeniowych [29] (rye. 1). W odwrotnym porzadku, tzn. od
szybkich jednostek ku wolnym, zwieksza sie: odpornosc na zmeczenie

OdpornosS¢ motoneuronu na zmeczenie. (Zmniejszenie czestotliwosci Impulséw po 60 s czyn-
nosci o: 5¥# (S) 1 M#t (FF) [115J).

Odpornosc witokien miesSniowych na zmeczenie (pierwsze objawy zmeczenia po: 05 min.
(FF) — 60 min. (S), [30]).

Zaleznosc od systemu afferentnego (pobudzeniowy potencjat postsynaptyczny: 4,5-9,1 mV, [31]).

Zaleznos¢c od hamujacego systemu komorek Renshawa.

Zaleznos¢c od wuktadu hamujgcego ponadrdzeniowego jJjadra czerwonego.

.Szybkosc skurczu (20-100 msek, [28]).

Sita skurczu (0,6-3,5 kg/cm™*, [53]).

Zakres skurczu catego miesnia w ktorym uczestniczg Jednostki poszczegolnych typow (S:
0-20*/«, FR: 0-50»/t, FF: 2(MO0V» [31]).

llos¢ witdkien miesniowych w jednostce motorycznej (180-328, [53]).

WielkoS¢ ciata motoneuronu.

Srednica aksonu (9-20/ pim, [85]).

Liczba odgatezien aksonu wewnatrz rdzenia (28-98, [40]).

Pobudliwos¢ progowa motoneuronu (reobaza: 5-20 nA, [207]).

CzestotliwosC impulsacji (25-85 s [28]). /

SzybkoS¢ przewodzenia aksonu (57-108 m/s [223]).

Zaleznos¢ od uktadu aktywujgcego ponadrdzeniowego (jadra czerwonego).

Rye. 1. ZmiennoSC poszczegolnych cech motoneuronu w zaleznosSci od typu jednostki

motorycznej
Strzatki oznaczaja Kkierunek zwiekszania sie wartosci bezwzglednych. Jednostki motoryczne:
S — wolne, FR — szybkie, odporne na zmeczenie, FF — szybkie, podatne na zmeczenie.
W nawiasach przyktadowe wartosci dla jednostek typu S 1 FF oraz praca, z Kktorej sa

cytowane
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motoneuronu [115] 1 widkien miesniowych [30, 57], zaleznoSC motoneu-
ronu od uktadow zwrotnych 1 afferentnych, zarowno pobudzajacych jak
| hamujacych [29, 31, 53, 179], 1 od uktadu komodrek Renshawa [29, 31,
179] (rye. 1).

Funkcja jednostek motorycznych poszczegdlnych typow jest Scisle
wspotzalezna z ich witasciwosciami. Jednostki motoryczne szybkie, typu
FF, uzywane sa najrzadziej 1 tylko w czasie wykonywania ruchow 0 zna-
cznym zakresie 1 duzej sile (np. skok) [31, 218]. Podlegaja one w znhacz-
nym stopniu ponadrdzeniowemu systemowl aktywacji, a o wiele mnie]
aktywacjl 1 hamowaniu przez system afferentny [29]. Synergistycznie
dziatajace a-motoneurony szybKkie pobudzaja sie wzajemnie poprzez we-
wnatrzrdzeniowe rozgatezienia aksondow [40], rownoczeSnie hamuja za
poSrednictwem iInterneuronow, wolne, dziatajace tonicznie a-motoneuro-
ny oraz y-motoneurony [60], same nie podlegaja temu hamowaniu (40,
179]. Analogicznie, aktywujaco na motoneurony szybkie, a hamujaco na
wolne dziataja impulsy ponadrdzeniowe (z jadra czerwonego) [29], oraz
pobudzenia korowe do neurondw szybkich, ktorym towarzyszy, a nawet
je wyprzedza, obnizenie napiecia miesniowego [46]. Wszystkie te mecha-
nizmy wzmagaja czynnos¢ fazowa 1 powoduja, ze w czasie szybkiego
ruchu hamowane jest napiecie toniczne mogace utrudniac ten ruch [40,
179]. W przeciwienstwie do jednostek motorycznych szybkich, jednostki
wolne, oporne na zmeczenie typu S, sa uzywane najczesciej; pracuja ore
tonicznie [85, 218]. Jednostkl te petnig funkcje posturalng oraz uczestni-
cza W ruchach o matym zakresie I mate] sile (np. stanie czy chodzenie
[31, 218]). Bedac same pod silnag kontrolg odruchow afferentnych [29,
179], rownoczesnie pobudzaja te odruchy [106, 148]. Motoneurony wolne
podlegaja uktadom zwrotnym, same wykazujac nieznaczne jedynie od-
dziatywanie zwrotne [40]. Jednostki szybkie typu FR 1 F-Int posiadaja

Ryc. 2. Schematycznie przedstawione rdznice dziatania motoneurondow; wolnych
(S) — A 1 szybkich (F) — B
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witasciwoscl 1 petnig funkcje poSrednie [29, 31, 218]. Schemat roznic
dziatania jednostek motorycznych szybkich 1 wolnych przedstawia ryc. 2.

Przedstawione zasady dziatania motoneuronow nie zawsze obowig-
zuja. W szczegolnych przypadkach, np. przy potrzebie ruchu o znacznym
zakresie 1 duzej sile, jednostki wszystkich typow kurczag sie fazowo, z po-
dobna szybkoscia, a sita te] same] jednostki w czasie skurczu fazowrego
jest wieksza niz w czasie skurczu tonicznego [36, 46, 218], wzrasta row-
noczesnie koszt energetyczny Jej] pracy [12]. Obecnie uwaza sie, ze
w miesniach prazkowanych wyzszych kregowcOw nie mozna wyrozniac
witokien miesniowych fazowych 1 tonicznych, poniewaz kazde widkno jest
zdolne do roznorodnej pracy [36, 44, 53, 85], Ustroj do wykonania okre-
Slonej czynnosci uruchamia takie 1 tyle wiokien miesniowych, jak row-
niez ,,poleca” Im takl rodzaj pracy, Jaki jest potrzebny [16]. O charak-
terze czynnoscl poszczegdlnych a-motoneuronu decyduja osrodki po-
nadrdzeniowe [64, 91].

Narastanie sity 1 szybkosci skurczu zalezy od ilosci 1 szybkoscl wia-
czania sie kolejnych jednostek motorycznych (zwanej rekrutacja) oraz od
czestotliwosct impulsow wysytanych przez kazdy a-motoneuron do wi0-
kien miesniowych [36, 44, 45, 91, 207]. Rekrutacja przebiega wedtug sta-
lej dla danego miesnia sekwencji: od najwolniejszych (matych) jednostek
motorycznych do najszybszych (najwiekszych) [85, 86]. Gdy czynnosc
miesnia ustaje, sekwencja ta odwraca sie, tzn. najpierw zaprzestaja dzia-
lania te Jednostki, ktore najpozniej zaczety [44, 85, 91]. Czestotliwosc
Impulsacji motoneuronu narasta zwykle stopniowo po rozpoczeciu Jego
czynnosci [36]. Regulacja sity 1 ptynnosSci ruchu nastepuje poprzez ste-
rowanie zarowno rekrutacja, Jak 1 1mpulsacja motoneurondw. Druga
droga stuzy do osiagniecia maksymalnej sity skurczu oraz jest bardzo
uzyteczna w miesniach matych wykonujacych precyzyjne ruchy, a po-
sladajacych matg liczbe jednostek motorycznych, zapobiega bowiem ,,sko-
kowemu” narastaniu sity skurczu [36, 44, 46, 91, 210]. Przedstawione
zasady sterowania skurczem przestaja obowiazywac, gdy miesien dziata
Jako synergista innego ruchu, w ktorym uczestniczy tylko czesSC jego
Jednostek motorycznych [47], oraz w przypadku ruchu bardzo szybkiego
0 znacznym zakresie, kiedy to wszystkie jednostkl witgczajg sie prawie
rownoczesnie, osiagajac tez natychmiast znaczng czestotliwosc 1mpul-
sacji |46, 210]. W obu tych przypadkach, jak sie przypuszcza, decydu-
Jace Jest oddziatywanie kory mozgowe] [46, 47]. Cztowiek potrafi dowol-
nie zmieniac sekwencje uruchamiania jednostek motorycznych [47], jak
rowniez moze nauczyC sie swiadomie uruchamiacC lub eliminowacC czyn-
noSC pojedynczej jednostki motorycznej [15, 16, 47, 82]. Konsekwencja
tego jest zmiana uprzedniej dziatalnosci motoneuronu, co musi pociggac
za soba odpowiednie zmiany przystosowawcze motoneuronu 1 cate] jed-
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nostkli motorycznej. Totez w zaleznosSci od rodzaju czynnosci wystepuja
dosSC znaczne rdznice pomiedzy motoneuronami tego samego miesnia u po-
szczegolnych osob [44, 45]. Do jakiego stopnia mozliwa jest zmiana
funkcji 1 struktury dojrzatego motoneuronu pozostaje na razie sprawa
otwarta. Wiadomo, ze w czaslie rozwoju osobniczego jednostka motorycz-
na moze zmieniac typ [124]. Trudno jednak orzec, gdzie jest granica mie-
dzy uwarunkowaniami genetycznymi czy wptywami hormonow a skutka-
mil zmiany czynnoscil.

POLACZENIE NERWU Z MIESNIEM

Motoneuron oddziatuje na wiokno miesniowe w dwojaki sposob:
poprzez przesytanie impulsow, powodujacych depolaryzacje btony wio-
kna 1 jego skurczu (omowione uprzednio), oraz za posrednictwem sub-
stancjl przenikajacych z aksonu [59, 72, 75, 78, 138, 164, 185, 225]. W obu
przypadkach zasadnicze znaczenie ma Ssynapsa nerwowo-miesniowa. Sy-
napsa ma odmienna budowe w zaleznosci od typu jednostki motorycznej,
zgodnie z przystosowaniem do specyfiki pracy tej jednostki [170]. W jed-
nostkach motorycznych szybkich wyksztatcaja sie wieksze synapsy niz
w wolnych. Posiadajag one tez wieksze 1 liczniejsze fatdy synaptyczne,
wieksza 1loSC pecherzykow synaptycznych [155] oraz inne rozmieszczenie
| Inne formy 1 1zomeryczne esterazy acetylocholinowej] [4], Roznicom
synaps towarzysza inne wiasciwosci elektrofizjologiczne 1 biochemiczne
btony komorkowej witdkien réznych typow [28, 33, 81].

Potagczenie motoneuronu z wioknem miesniowym jest strukturg dy-
namiczng. Zakonczenie aksonu w miesniu kregowcow ulega permanent-
nej] cykliczne] regresji I regeneracjl oraz cilaggtemu modelowaniu, a wy-
twarzanie odgatezien koncowych przez akson jest jego fizjologiczna re-
akcja na roznorodne bodzce. Sama synapsa rowniez ulega ciggtemu re-
modelowaniu [13, 21, 157, 163, 170, 191, 220, 221]. W trakcie tych pro-
cesOw wiokno miesniowe moze zostac odnerwione. Ulega ono wodwczas,
W cilggu paru dni do paru tygodni, reinnerwacji przez zakonczeniu wita-
snego lub Innego aksonu [56, 92]. Bywa tez, ze unerwione wtokno mies-
niowe przyjmuje zakonczenie obcego aksonu, stajac sie okresowo uner-
wione przez dwa motoneurony. Jedno z tych zakonczen ulega zwykle
supresji 1 z czasem zanika [21], W dojrzatym miesniu ssakow najwyzej
kilka procent witokien moze mieC podwojne unerwienie [72], Jak sie
przypuszcza, motoneurony Intensywnie dziatajace wykazuja wieksza
zdolnoSC do unerwienia wiokien miesniowych niz motoneurony pracu-
jace mniej. Ma wiec miejsce niejako konkurencja motoneuronow 0 wito-
kno miesniowe [21, 191]. Z drugie] strony, nie pracujace lub odnerwione
wtokno miesniowe posiada zdolnoSC wytwarzania nowej Synapsy poza



30 A. JAKUBIEC-PUK A

odrebem istniejace] 1 bardzo diugo jest zdolne do przyjecia nerwu |[13.
61, 76, 157], wydziela ono takze czynnik stymulujacy akson do tworze-
nia nowych koncowych odgatezien [25, 94, 161, 191]. ,,Sygnaty” dla two-
rzenia koncowych odgatezien aksonu pochodza tez z motoneuronu, a tak-
Ze moga byC przekazywane pomiedzy neuronami, np. do miesnia kontra -
lateralnego [174]. Wszystkie wymienione mechanizmy bardzo silne od-
dziatuja w kierunku ochrony witokna miesniowego przed brakiem uner-
wienia [163] oraz sprzyjaja powiekszaniu sie jJednych jednostek mcto-
rycznych kosztem innych. Jak wskazujg wynikil prac eksperymentalnych
oraz obserwacje pacjentow cierpiacych na przewlekte odnerwienne scho-
rzenia miesni, motoneurony moga zwiekszacC 1losSC unerwianych przez sie-
bie witokien miesSniowych 10-krotnie, a w wyjatkowych przypadkach
nawet 30-krotnie [56, 139, 163, 211]. Taka plastycznoS¢C motoneuronow
umozliwia kompensacje uszkodzen patologicznych [139] oraz przypuszczal-
nie utatwia adaptacje funkcjonalna tak fizjologiczng, jak 1 wymuszona
treningiem. Wi1tokno miesniowe, w przypadku podwojnego unerwienia
lub przejScia do innej jednostki motorycznej, musi ulec odpowiednim
zmianom dla przystosowania sie do nowych warunkow czynnosci.

Jak wiladomo, wzdtuz aksonu odbywa sie staty przeptyw aksoplaznm
powodujacy transport molekut 1 organelli. Jest to proces bardzo dyna-
miczny, majacy zasadnicze znaczenie dla funkcji motoneuronu. Transport
od ciata motoneuronu ku zakonczeniu aksonu zachodzi z szybkoScig jeder.
do kilkunastu milimetrow na dobe, tzw. transport wolny, lub z szybkoscia
100 do kilkuset milimetrow na dobe, tzw. transport szybki [88, 131, 213].
Niektore substancje oraz niektore rodzaje organelli moga byC transpor-
towane z rdznag szybkosScig, inne podlegaja tylko jednemu rodzajowl
transportu. Do tych ostatnich naleza bilatka szkieletowe: aktyna, tubulina
oraz biatka neurofilamentow, ktore sa transportowane wolno [63]. Me-
chanizmy transportu aksonalnego nie sg jeszcze jasne. Wiadomo, ze za-
sadnicze znaczenie dla tego transportu majg mikrotubule [23] oraz ze
jest to proces zalezny od obecnosci jonow wapnia | kalmoduliny, a takze
od doptywu energil [150]. Szybki transport uzalezniony jest tez przy-
puszczalnie od obecnosSci aktyny [68]. Znaczna czesCc (50-70°/o<) transpor-
towanych substancji, po osiagnieciu konca aksonu, ulega transportowl
Z powrotem do clata motoneuronu. Jest to tzw. powrotny transport akso-
nalny [19]. Dzieki transportowl aksonalnemu wzdtuz aksonu przenoszo-
ne sa w obu kierunkach substancje czynne, utrzymujace prawidiowy
stan aksonu oraz warunkujace jego regeneracje w razie uszkodzenia [41r
132, 162, 167]. Droga transportu zwrotnego motoneuron otrzymuje ,In-
formacje” z obwodu, a takze przypuszczalnie widkno miesniowe moze od-
dziatywac¢ na motoneuron [19],

Substancje znajdujace sie w zakonczeniu aksonu, syntetyzowane na
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miejscu lub dziekil transportowl aksonalnemu przenoszone z clata moto-
neuronu, moga przedostawacC sie do widkna miesSniowego [126, 136, 137,.
138]. Zjawisko to znane Jest od dawna Jako ,troficzne oddziatywanie
nerwu” [72, 78]. Substancje przedostajace sie przez zakonczenie aksonu
do miesnia wptywaja na jego metabolizm oraz na szereg witasciwoscl
elektrofizjologicznych 1 biochemicznych bton wiokien miesniowych [75r
138, 225, 226]. Juz samo wydzielanie acetylocholiny czeSciowo reprezen-
tuje ,troficzny wptyw nerwu”, regulujac spoczynkowy potencjat mem-
branowy 1 rozmieszczenie pozasynaptyczne receptora acetylocholinowe-
go [50]. Niektore z wydzielanych przez zakonczenie aksonu mediatorow
zostaty Juz zidentyfikowane, jak np. alkaliczne biatko o ciezarze 34 000
daltonow, zwiekszajace aktywnosc podjednostki 16 S esterazy acetylo-
eholinowe] [126], czy tez sclatyna — glikoproteid znaleziony w nerwach
ptasich, reqgulujacy roznicowanie sie 1| dojrzewanie witokien miesniowych
[137, 138].

Eogaty wachlarz mozliwosci czynnosciowych motoneurondéw, oraz
znaczna plastycznosc potaczenia motoneuronu z miesSniem ukazujg przy-
czyny wielkiej roznorodnosci 1 zmiennosci wiokien miesniowych, jak tez
czestego braku wyraznej granicy pomiedzy poszczegolnymi ich typami.
/Z drugie] strony uzasadniaja fizjologiczna koniecznosc plastycznosci
tkanki miesniowej.
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NERWOWEGO. Il. WPLYW UNERWIENIA NA APARAT
KURCZLIWY

DEPENDENCE OF THE STRIATED MUSCLE FROM THE NERVOUS SYSTEM.
[I. INFLUENCE OF INNERVATION ON THE CONTRACTILE APPARATUS

Anna JAKUBIEC-PUKA

Pracownia Metabolizmu Biatek, Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego,
PAN, Warszawa

Streszczenie. Wymieniono roznego rodzaju zmiany w odnerwionym witoknie mies-
niowym, wynikte z braku impulséw nerwowych oraz (lub) z przerwania ,troficz-
nych oddziatywan” nerwu na miesien. Omowiono spowodowang odnerwieniem
,atrofie prosta” struktury kurczliwej, polegajaca na znikaniu filamentow 1 zmniej-
szaniu sie miofibryli, oraz roznice w Je] przebiegu zalezne od typu widokna mies-
niowego. Przedstawiono tez roznego rodzaju zmiany ogniskowe, pojawliajace sie
w strukturze kurczliwej odnerwionego wtokna miesniowego.

Omowiono procesy zachodzace we witoknie miesniowym 1 w strukturze Kkur-
czliwej po ponownym unerwieniu odnerwionego atroficznego miesnia. Najwazniej-
sze z nich to cofanie sie symptomow ,atrofii proste}”, naprawa uszkodzen witokien
miesniowych oraz produkcja nowej struktury kurczliwe].

Omowiono zdolnos¢c witokna miesniowego 1 struktury kurczliwe] do szybkiej
przebudowy nastepujacej w razie zmiany czynnosci lub dtugosci miesnia. Przed-

stawiono fragmentaryczne jeszcze wiadomosci na temat drog jakimi procesy te
zachodzg.

summary. Changes occurring In denervated muscle are presented. Lack of neural
Impulses and (or) lack of the “trophic iInfluence” of the nerve on muscle are
discussed as the reason of particular symptoms of denervation. “Simple atrophy”
was characterized In the denervated muscle fibers of different types; focal changes
appearing In the contractile structure are also shown.

Processes, which develop In the muscle fibers and In the contractile apparatus
following reinnervation of denervated atrophying muscle, are discussed. Main
attention was devoted to recovery from “atrophy simplex”, to reparation of fiber
damage and to de novo production of contractile structure.
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The ability of muscle fibers and of the contractile structure to reconstruct
itself following changes of muscle function or of muscle length Is shown. Very

Incomplete at the moment iInformation on the mechanisms of these processes
supplied.

Przystosowanie do zmienionych potrzeb funkcjonalnych jest podsta-
wowg cecha witokna miesniowego. Odnerwienie, reinnerwacja oraz uner-
wienie ,krzyzowe” pojedynczych wiokien miesniowych, a takze zmiana
czynnoscl catych jednostek motorycznych, nastepuje w kazdym normal-
nym miesniu, szczegodlnie w okresach przystosowywania sie miesnia do
zmienionych warunkow. Moze to doprowadzac do transformacji typow
widkien miesniowych. Zagadnienia tC omowione zostaty uprzednio [89].
W niniejsze] pracy zaprezentowano, co wiadomo obecnie 0 zmianach
w aparacie skurczu zachodzacych w wyniku tych procesow.

ZMIANY WE WLEOKNIE MIESNIOWYM WYWOLANE BRAKIEM UNERWIENIA

Pozbawienie widkna miesniowego kontaktu z nerwem (odnerwienie)
staje sile przyczyna licznych zmian w jego budowie. Giowne z nich
to zanik (atrofia) witokna, pofatdowania sarkolemmy, przemieszczenia
jader z obwodowych regionow witokna ku sSrodkowi, ,,pobudzenie” jader
162, 79, 166, 169], zmiana orientacjl przestrzennej, poszerzenie 1 proli-
feracja retikulum sarkoplazmatycznego [51, 117, 127], zmiana wymiarow
| 1losci (zwykle zmniejszenie) oraz lokalizacji mitochondriow [84, 88,
117, 127]. Odnerwienie wywotuje tez we widknie miesSniowym szereg
zmian prowadzacych do nadwrazliwosci btony komodrkowe] na bodzce
chemiczne 1 elektryczne [63, 166] oraz do zmniejszenia Sie zapasow
zWwliazkow wysokoenergetycznych 1 glikogenu [94]. Bardzo charaktery-
stycznag dla odnerwionego miesSnia Jest tzw. ,dedyferancjacja” typow
witokien, tzn. upodobnienie sie ich witasciwoscl fizjologicznych, struktu-
ralnych 1 biochemicznych. Zmieniaja sie zwtaszcza cechy zwigazane z przy-
stosowaniem do szczegdlnego rodzaju czynnoSci; najbardzie] na przykitad
obniza sie aktywnoSC enzymow przemiany oksydatywnej badz glikoli-
tycznej, tam gdzie byta ona szczegodlnie wysoka [52, 127, 137].

Odnerwienie pozbawia wiokno miesniowe zarowno doptywu Iimpul-
sOw z motoneuronu, jak 1 ,troficznych oddziatywan” substancji przedo-
stajacych sie z nerwu do miesnia [59, 63]. Czynniki te w roznym stopniu
rzutuja na pojawienie sie poszczegolnych symptomow odnerwienia. Wie-
le z tych zaleznoSci zostato juz poznanych. Na przyktad atrofia miesnia,
a takze zmiana charakteru skurczu miesnia oraz pojawienie sie nowych
Izomerow biatek kurczliwych sa skutkiem braku impulsdw z motoneu-



WPLYW UNERWIENIA NA APARAT KURCZLIWY 47

ronu 1 nieczynnoscl miesnia [18, 52, 77, 90, 106, 107, 171]. Udowodnione*
to stosujac odpowiednia stymulacje, dzieki ktorej mozna zapobiec wy-
stapieniu wymienionych objawow w miesniu odnerwionym, jak tez spo-
wodowacC zmiane witasciwosci skurczu 1 zmiane i1zomerow biatek kurczli-
wych miesnia unerwionego [106, 107, 158]. Brakowl natomiast ,troficz-
nych oddziatywan” przypisuje sie zmiane roznych wiasciwosci btony
witokna miesniowego 1 synapsy nerwowo-miesniowej. Nalezy do nich
obnizenie aktywnosSci esterazy acetylocholinowe] 1 zmiana proporcji jej
podjednostek (zwitaszcza zmniejszenie sie 1losci podjednostki 16 S) [25
60, 143], pojawienie sie receptora acetylocholinowego [26] 1 wrazliwosci
na acetylocholine poza obrebem synapsy [2, 180], zanik miniaturowych
potencjatow spoczynkowych [2], obnizenie spoczynkowego potencjatu
membranowego [2, 60, 136, 165], zwiekszenie przepuszczalnosSci btony
dla jonow [136, 166] oraz wystapienie spontanicznej aktywnosci, tzw. ,,fi-
brylacji” [6, 62, 133, 165]. Brak oddziatywan ,troficznych” zaburza tez
metabolizm widkna miesniowego, np. zmienia przemiane cyklicznych nu-
kleotydow [115]. Brak w odnerwionym widknie miesniowym zarowno
,troficznych oddziatywan”, jak 1 impulsow z motoneuronu uwazany Jest
za przyczyne zwiekszania autolizy biatek 1 wzrostu aktywnosci kwasnych
hydrolaz [11, 134], a takze za przyczyne zmiany witasciwoscl retikulum
sarkoplazmatycznego [109, 157] 1| wzrostu stezenia jonow Ca2+ wewnatrz-
komorkowego [98].

Jak sig przypuszcza, u podstaw wigkszosci zjawisk wywotanych
odnerwieniem, podobnie jak 1 zmiana unerwienia widkna miesniowego,

lezy zmiana ekspresji genow 1 synteza innych biatek [36, 56, 166]. Szcze-
goty regulacji tych procesOw sa jeszcze mato znane.

Odnerwienie witokna miesSniowego staje sie przyczyna wydzielania
przez nie czynnika(odw) neurotropowego stymulujgcego akson do two-
rzenia koncowych odgatezien [89, 152]. Odnerwione widkno miesSniowe
wydziela tez substancje stymulujace podziaty mitotyczne [121], czego
efektem Jest zwiekszenie sie w odnerwionym miesniu I1losci komorek
tkanki tacznej 1 komodrek satelitarnych oraz pojawienie sie mioblasow
I miotub (omowione szerze] w dalszej czesci pracy) [125, 142]. Z drugiej:
strony, w motoneuronie, po przerwaniu potaczenia z miesniem, rozwi-

Jjaja sie zmiany czynnosciowe 1 strukturalne. Przeciecie aksonu powoduje
Jego degeneracje (tzw. degeneracja Walleriana) [20, 39, 159].

ZANIK STRUKTURY KURCZLIWEJW ATROFICZNYM WELOKNIE MIESNIOWYM

Atrofia miesniowa wynika z przesuniecia rownowagl metabolizmu
biatek w kierunku katabolizmu [118]. Po odnerwieniu wzmagaja Sie

w miesniu procesy kataboliczne; podwyzszeniu ulega aktywnoSC we-
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wnatrzkomorkowych enzymow proteolitycznych, zarowno Kkatepsyn
kwasnych proteaz lizozomalnych, jak 1 innych proteaz, o optimum aktyw-
nosci w neutralnym zakresie pH. Zwieksza sie tez autoliza biatek mies-
niowych [53, 82, 100, 130, 162, 175], zwtaszcza miofibrylarnych [82]. Pro-
cesy te maja decydujace znaczenie dla postepu atrofii miesniowej. Za-
stosowanie in vivo inhibitorow wewnatrzkomorkowych proteaz w znacz-
nym stopniu zapobiega atrofii [7/3, 161]. RownoczeSnie ze wzmozeniem
katabolizmu, w odnerwionym miesniu ulegaja zahamowaniu procesy ana-
boliczne: zwalnia sie synteza Dbilatek [53] w wyniku zmniejszenia sie
1losci aktywnych rybosomow 1 niektorych frakcji mRNA oraz czynni-
ka(ow) Inicjacji [80, 116].

W miesniu ulegajacym atrofii zmniejsza sie masa | srednica wiokien,
mozliwe jest takze zmniejszenie sie ilosct wiokien [1, 62, 79, 82, 127,
160, 169]. W zanikajacych witoknach miesniowych zmniejsza sie 1l0SC
struktury kurczliwej. Zanik struktury kurczliwe] moze byc¢ wynikiem
catkowitego wyeliminowania jej] fragmentu, podczas gdy reszta pozostaje
mato zmieniona [49, 99, 11/, 127, 17/0], albo tez stosunkowo rownomier-
nego zanikania catej struktury kurczliwe] przez zmniejszanie sie ilosci
| Srednicy miofibryli. W tym drugim przypadku zachowana zostaje cha-
rakterystyczna budowa struktury kurczliwe], wystepuja w niej jedynie
pewne nieregularnosci [84, 85, 114, 117, 127, 160, 169]. Ta droga zaniku
w dobie mikroskopii swietlne] nazwana zostata ,atrofig prosta”, podczas
gdy ogniskowe nieregularnosci zaliczano do tzw. ,,zmian degeneracyj-
nych” (,,miopatycznych”) [1, 62]. ,,Atrofia prosta” dominuje w wiekszoscl
opisanych przypadkow atrofit odnerwiennej, chociaz w odnerwionych
witoknach rozwijaja sie tez 1 zmiany ogniskowe (ryc. 1-3).

Pojawlajace sie w przebiegu atrofii odnerwiennej zmiany struktury
kurczliwe] przesSledzono doktadnie w roznych miesniach podudzia szczu-
ra, zanikajacych w wyniku przeciecia nerwu kulszowego [47, 79, 82, 84,
85, 86, 88]: w miesniu soleus posiadajacym gtownie witokna wolne, od-
porne na zmeczenie, oraz w miesniach extensor digitorum longus (EDL)
| tibialis anterior, posiadajacych witokna szybkie o roznych typach meta-
bo