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MIOPATIE WRODZONE ZWIAZANE Z ZABURZENIEM
TWORZENIA WLOKNA MIESNIOWEGO

ANNA FIDZIANSKA

W niektérych wrodzonych miopatiach struktura wiékien migéniowych wydaje si¢
wskazywaé na blad w ich formowaniu w okresie miogenezy. Wi6kno migéniowe jest
jedyng w ustroju czlowieka komérkg wielojgdrows, wyjatkowo dlugg o zlozonej bu-
dowie wewngtrznej. Te swoiste cechy komérki migé§niowej sq nastgpstwem odmien-
nym od innych komérek procesem dojrzewania wiékna migéniowego.

Formowanie 1 dojrzewanic wiékna mig$niowego u cztowicka w okresie ontogene-
zy jest zwigzane z wielotygodniowym procesem fuzji jednojgdrowych mioblastéw do
formy dojrzatego wiclojgdrowego widkna mig$niowego. Proces tworzenia przysztego
wiékna rozpoczyna si¢ w 7-9 tygodniu zycia ptodowego czlowicka. Wrzecionowate
myoblasty z oSrodkowo utozonymi jadrami uktadajg si¢ w szereg, stykajac 1 fuzjujac
koniec do korica tworzgc pierwowz6ér wiékna migSniowego zwany miotubg pierwot-
n3. Etap ten jest odpowiedzialny za tworzenie dltugosci przysztego wi6kna mig¢snio-
wego. Miotubg pierwotng na przekroju poprzecznym cechuje duze oSrodkowo uto-
zone jadro z waskim rgbkiem sarkoplazmy zawierajgcej kurczliwe wiékienka - miofi-
bryle /fig. /.

(d 9 tygodnia zycia plodowego rozpoczyna si¢ proces zwigkszania Srednicy whok-
na mig$niowego. Przebiega on dwutorowo. Stala synteza bialek kurcziiwych zwigk-
sza liczbe miofibryli wypelniajgc 1 poszerzajge sarkoplazme komérki. Ten rodzaj zwigk-
szania $rednicy miotuby pierwotnej nie jest wystarczajgcy do uzyskania 20m $redni-
cy dojrzatego wibkna migSniowego. Rozpoczyna si¢ wige proces przytgczania do po-
wierzchni miotuby pierwotnej stale wytwarzanych mioblastéw. Uktadajgc si¢ réwno-
legle do dtugiej osi miotuby dgzg do kontaktu z jej powierzchnig. Styk powierzchni
obu komérek jest bodZcem stymulujgcym syntezg biatek kurczliwych w nowo przy-
leglej komérce. Powstajace w procesie syntezy miofibryle ukladajg si¢ réwnolegle
wzdtuz dtugiej ost miotuby pierwotnej. Ten rodzaj fuzji ,,bok do boku” prowadzi do
tworzenia miotuby dojrzatej.

Miotubg dojrzaty, obserwowang migdzy 12 a 18 tygodniem zycia plodowego czlo-
wicka, cechuje na przekroju poprzecznym zespét 2-3 komérek o réznym okresie roz-
woju, SciSle przylegajgcych do miotuby pierwotnej, ktéra w tym zespole stanowi ko-
mérkg osiowq najbardziej dojrzalg /fig. /.

Kolejny okres tworzenia widkna mig§niowego wymaga dalszego zwigkszania jego
Srednicy. Polega na tgczeniu sig i fuzji komérek juz zréznicowanych posiadajgcych
miofibryle z pomocg komérki niezréznicowanej, tzw. fgcznika. Ten rodzaj fuzji ,,bok
do boku” z pomocg niezréznicowanego fycznika, widoczny migdzy 19 a 26 tygodniem
zycia ptodowego, prowadzi do utworzenia widkna niedojrzatego. Na przekroju po-
przecznym wiékno niedojrzate cechuje zespét komérek wypetnionych miofibrylami
z o§rodkowo lub obwodowo umieszczonym tgcznikiem. Scisle do siebie przylegajacy
zespbt komérek otoczony jest wspbing btong podstawng /fig. /. Dalszy proces dojrze-
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wania po 26 tygodniu polega na syntezie biatek miofibrylarnych w cytoplazmie facz-
nika po uprzedniej jego fuzji z otaczajgcymi go komérkami. W petni dojrzata komér-
ka mig$niowa posiada jednolitg strukeurg i obwodowo umieszczone jadro. Tak wigc
wielotygodniowy proces formowania wibkna migSniowego jest zalezny od trzech
podstawowych faz: zaprogramowany ukfad dgzacych do fuzji komérek, proces fuzji,
synteza miofibryli. Zmiany zachodzgce w ktérymkolwiek z tych proceséw mogg pro-
wadzi¢ do powstawania wiékien o nieprawidiowe) strukturze.

[ tak zablokowanie procesu fuzji i przejScia miotuby pierwotnej w dojrzalg prowa-
dzi do zmian morfologicznych typowych dla miopatii miotubularnej. Schorzenie ce-
chuje obecnos¢ widkien o matej Srednicy z oSrodkowo utozonymi jadrami, brak roz-
nicowania metabolicznego typowg ultrastruktur¢ miotuby w mikroskopie elektro-
nowym /fig. /.

W obrazie klinicznym dominujg cechy dysmorfizmu kostnego, hypoplazja uktadu
mig$niowego, zaburzenia oddychania, cigzki przebieg koriczacy si¢ Smiercig.

Nieprawidtowy ukfad fuzjujgcych komérek prostopadly do diugiej osi miotuby
prowadzi do powstawania zmian morfologicznych obserwowanych w miopatii czape-
czek /cap disease/. Schorzenie cechuje zwigkszona aktywno$§é diaforazy, desminy
1 alfa-akeyniny na obwodzie wiékna na ksztatt czapeczki /fig. / z ubytkiem aktywno-
§ci AT P-azy pH 9.4. Ultrastrukeurg komérki cechuje nieprawidtowy, prostopadty do
dtugiej osi widkna, uktad miofibryli tworzacych czapeczkg¢ z ubytkiem miozyny.
W obrazie klinicznym jak i1 w poprzedniej miopatii dominujg cechy dyzmorfizmu
kostnego, hypoplazja i znacznego stopnia ostabienie sity uktadu mig¢§niowego, zej-
§cie Smiertelne. Nieprawidtowy uktad fuzjujgcych komérek z tworzeniem strukeur o
charakterze pier§cienia na obwodzie matych, zatrzymanych w rozwoju wiékien /fig. /
obserwowano w tagodnej miopatii typu ring binden myopathy. W obrazie klinicznym
obserwowano dtuga twarz, gotyckie podniebienie, szczupty uktad migéniowy z osta-
bieniem sity mig$ni ksobnych.

Zaburzenie syntezy biatek miofibrylarnych w tgczniku wehodzacym w sktad wiék-
na niedojrzatego i tworzenie miofibryli o odmiennej budowie w centrum wi6kna
mig$niowego znajdywano w miopatii wrodzonej typu ,central core”. W schorzeniu
tym wiékna mig¢Sniowe posiadajg okragle pojedyncze ogniska cechujace si¢ ubyt-
kiem aktywno$ci dehydrogenaz, fosforylaz, ATP-az 1 odmienng od reszty wiékna
budowg sarkomeréw /fig. /.

W obrazie klinicznym wrodzone zwichnigcie stawéw biodrowych, szczuptly uktad
migéniowy z ksobnym ostabieniem mig¢sni, skolioza, towarzyszg schorzeniu.

Powyzsze obserwacje wskazujg, ze dtugi okres tworzenia wiékna mi¢gSniowego oraz
specyficzne fazy jego formowania stwarzajg mozliwoS¢ powstawania szeregu bigdéw.
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Ryc. 1. Miotuba pierwotna x 14000

Ryc. 2. Miotuba dojrzata x 14000
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Ryc. 5. Cap dissease. a. Czapeczki negatywne w barwieniu ATP-aza pH 9.4 x 448
b. Nieprawidtowe prostopadte utozenie miofybryli twarzacych czapeczke x 12000

Ryc. 6. Ring binden myopathy. a. desmino-pozytywny pier§ciefi otaczajacy mate wibkna x 448
b. Pieréciefi utworzony przez jeden miofibryl o prawidtowo zachowanej strukturze x 15000
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