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Ogonmuskler tillhér gruppen skelettmuskulatur
vars funktion dr att genom sina kontraktila egenskaper leda
till rorelse. Muskelfibrer aktiveras genom att nerveellen fri-
siitter signalsubstansen acetylkolin vid motorindplattan. Ske-
lettmuskulatur kan bestd av olika typer av muskelfibrer dir
proteininnehéllet i muskelfibrerna och férdelningen mellan
olika typer av muskelfibrer avgor vilka egenskaper muskeln
har. Férdelningen av olika typer av muskelfibrer 1 skelett-
muskulaturen ir beroende av muskelfibrernas innervering
av motorneuron som sammantaget bildar en motorisk enhet.
Sammansittningen av olika typer av muskelfibrer kan dven

lernas

Amyotrofisk lateralskleros (ALS) &r ett

neurodegenerativt syndrom som innebar nerv-
cellsddéd av bade 6vre och nedre motorneuron vilket
leder till fértvining av skelettmuskulatur, férlust av vilje-
styrda rérelser och andningssvikt. Ogonmusklerna har visat

sig ha sarskilt unika egenskaper jamfért med annan tvarstrim-

mig muskulatur, dar 8gonmusklerna har visat sig vara mer mot-

standskraftig mot exempelvis ALS och Duchennes muskeldystrofi. Nar

annan skelettmuskulatur forlorar sin funktion, bibehaller 6gonmusklerna

sin funktion dven sent i sjukdomsforloppet vid ALS. | denna artikel av Arvin

Behzadi, |dkare och doktorand vid Umea universitet, far du veta mer om &gon-

musklernas unika funktion, struktur och motstandskraft vid ALS.

péaverkas beroende pd hur muskeln anvinds. Muskelfibrer
kan delas in i typ I-fibrer som kontraherar sig lingsamt och
har en hog uthallighet, typ Ila-fibrer som kontraherar sig
snabbt och har en mattlig uthéllighet, samt typ IIx-fibrer som
kontraherar sig mycket snabbt men har en kort uthillighet.
Muskelfibrer kan klassificeras i olika kategorier genom viiv-
nadsinfirgning for bedémning av aktiviteten av enzymet ade-
nosintrifosfatas eller immunohistokemisk infirgning av olika
isoformer av proteinet myosin heavy chain (MyHC).
Ogonmusklerna kan delas in i ett inre lager som kallas for
global layer och ett yttre lager som kallas f6r orbiral layer.
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Ogonmusl(lerna har visat sig ha en sarskilt god motstindskraft

vid en rad olika sjukdomar trots att sjukdomarna innehar

vitt skilda patofysiologiska mekanismer.

Ogonmusklerna maste kunna utfora olika typer av rorelser
som kriver olika egenskaper hos musklerna beroende pa vil-
ken uppgift som ska utforas. For att 6gat ska kunna f6lja ett
objekt som ror sig 1dngsamt i synfiltet maste 6gonmusklerna
utfora smooth pursuit movements, en viljestyrd rorelse som stil-
ler stora krav pa att égats rorelser sker mycket ldngsamt sam-
tidigt som de utfors stabilt nir de f6ljer ett objekt. For att ett
objekt ska ses skarpt i synfiltet (ackomodation), méste 6gon-
musklerna utfora convergence eller divergence sd att objektet
man tittar pd hamnar riitt i forhdllande till centralgropen (fo-
vea) 1 gula flicken (macula). Sackader som ir smé, snabba,
ryckiga och viljestyrda rorelser kan exempelvis kombineras
med fixering vilket hinder nir man exempelvis liser en text.
Ogonmusklerna kan iven utféra icke-viljestyrda mikrosacka-
der for att motverka adaptation nir 6gat tittar rakt mot ett
objekt for att bibehilla en skarp bild. Sammanfattningsvis
miste dgonmusklerna siledes bestd av muskelfibrer som kan
variera mellan att kontrahera sig mycket snabbt vid exempel-
vis sackader, mycket lingsamt vid exempelvis smooth pursuit
movements, och mycket triffsikert nir man vill se ett objekt
skarpt som vid ackomodering, samtidigt som 6gonmusklerna
miste ha en mycket hég uthallighet. Ogonmusklerna innehar
dven ett mycket titt nitverk av kapillirer,' vilket ger 6gon-
musklerna goda férhillanden att f4 nutrition och syresittning.

Ogonmusklerna skiljer sig avsevirt frin annan tvirstrim-
mig muskulatur avseende funktion och struktur. Férutom
MyHC-isoformer som exempelvis MyHCIIa som finns i mus-
kelfibrer som kontraherar sig snabbt och MyHCI som finns
1 muskelfibrer som kontraherar sig 1dngsamt, férekommer
dven andra ovanliga isoformer av MyHC i 6gonmusklerna,
som exempelvis MyHC extraocular muscle (MyHCeom).?
Muskelfibrerna i 6gonmusklerna har dessutom en mycket
komplex sammansittning av olika isoformer av MyHC, dir
olika isoformer av MyHC kan férekomma i olika delar i en
och samma muskelfiber.’ Beroende pa var i dgonmuskeln
man viljer att undersoka fordelningen i proteininnehdll for
muskelfibrer, kan sammansittningen siledes se nigot an-
norlunda ut.

OGONMUSKLERNAS MOTSTANDSKRAFT
VID OLIKA TYPER AV SJUKDOMAR

Ogonmusklerna har visat sig ha en sirskilt god motstinds-
kraft vid en rad olika sjukdomar trots att sjukdomarna inne-
har vitt skilda patofysiologiska mekanismer. Ogonmusklerna
har exempelvis visat sig vara motstindskraftiga mot muskel-
sjukdomen Duchennes muskeldystrofi.* Tidigare studier som
undersokt 6gonmusklerna vid ALS har visat sparsamt med
atrofi och hypertrofi av muskelfibrerna,” samt att motorind-
plattorna fér 6gonmusklerna hos patienter i slutskedet av
ALS har visat sig vara bevarade,’ vilket indikerar en intakt
innervering mellan muskelfibrer i 6gonmusklerna samt
motorneuronen som innerverar dessa muskelfibrer.
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I var studie har vi undersokt férdelningen av de tre stora
grupperna av muskelfibrer som dterfinns 1 6gonmusklerna
genom att underséka 6gonmuskeln rectus medialis och an-
vinda antikroppar som fister mot specifika isoformer av
MyHC i muskelfibrerna.” Muskelfibrerna som har kartlagts
ir muskelfibrer som innehdller MyHClIIa, muskelfibrer som
innehdller MyHCI, samt muskelfibrer som inte innehéller
MyHClIIa eller MyHCI, men som innehéller MyHCeom.’
Det vi har kunnat visa idr att muskelfibrer som innehéller
MyHClIa i global layer minskar i andel, medan muskelfibrer
som innehdller MyHCeom i global layer 6kar 1 andel bade
vid spinal-onset och bulbar-onset ALS, jimfért med 6gon-
musklerna hos friska kontroller” Férindringen var dven mer
uttalad vid bulbar-onset ALS, dir andelen muskelfibrer som
innehdller MyHCeom i global layer var hégre vid bulbar-
onset ALS jimfort med spinal-onset ALS.” Det vi ocksé har
kunnat visa ir att minskningen 1 andelen av muskelfibrer
som innechdller MyHClIa i global layer var korrelerad med
sjukdomens varaktighet hos patienter med spinal-onset ALS,
vilket innebir att ju kortare éverlevnad riknat frin symtom-
debut vid ALS, ju storre férindringar noterades i andelen av
muskelfibrer som innehéller isoformen MyHCIIa.” Intressant
nog sdg vi ingen statistisk signifikant skillnad i ssammansitt-
ningen av muskelfibrer 1 orbital layer, vilket skulle kunna
indikera att muskelfibrerna i gonmusklernas yttersta lager
ir mer motstindskraftiga mot ALS, oberoende av muskelfi-
bertyp./

INTAKT INNERVERING AV MUSKELFIBRER

| OGONMUSKLERNA VID ALS

For att ytterligare kartligga muskelfibrerna och férindring-
en i sammansittningen av muskelfibrer i global layer i 6gon-
musklerna hos patienter med ALS — och for att stiirka vira
resultat — har vi dven undersokt muskelfibrernas innervering
genom att anviinda antikroppar som fister mot olika typer
av neurofilament samt synaptofysin som ir proteiner som finns
i nerveeller. For att finna motorindplattorna har dven infirg-
ning for acetylkolinreceptor y-subenhet och a-bungarotoxin
anvints. Det vi har kunnat visa 1 global layer idr att muskel-
fibrer som innehédller MyHCeom och som vi har visat 6kar 1
andel 1 global layer vid ALS, dven har en intakt innervering
dir neurofilament och synaptofysin var synliga vid motor-
dndplattorna.” Den intakta innerveringen av muskelfibrer
som innchdller MyHCeom 1 global layer skulle kunna indi-
kera att dessa muskelfibrer fortfarande har en aktiv funktion
dven 1 slutet av sjukdomsforloppet vid ALS och att motor-
neuronen som innerverar dessa muskelfibrer fortfarande

fungerar och inte har degenererat.




Ogats och 6gonmusklernas anatomiska
lokalisation i 6gonhalan (orbita).
lllustration: PATRICK J. LYNCH

Ytterligare kartliggning av muskelfibrerna 1 6gonmusklerna och
deras koppling till kranialnerver behivs, eftersom vira resultat

skulle kunna indikera att en subgrupp av motorneuron i oculomotorius-kéir-

nan inte paverkas 1 lika hog utstrickning vid ALS.

OGONMUSKLER OCH DERAS
KOPPLING TILL KRANIALNERVER
Vira fynd indikerar en 6kning av andelen av muskelfibrer
som innchdller MyHCeom 1 global layer 1 6gonmusklerna
och att innerveringen till denna typ av muskelfiber i global
layer ir tillsynes bevarad i slutet av sjukdomsférloppet vid
ALS. Vi har dven sett att férindringen for andelen av mus-
kelfibrer som innehaller isoformen MyHCeom 1 global layer
ir mer uttalad f6r gruppen bulbar-onset ALS,” vilket ir int-
ressant ur ett kliniskt perspektiv eftersom vi tidigare har
kunnat visa att gruppen bulbar-onset ALS har hégre kon-
centration av neurofilament light chain i plasma och kortare
sjukdomsduration jimfoért med gruppen spinal-onset ALS.?
Vira resultat samstimmer dessutom
med tidigare studier som visat att
Sgonmusklernas funktion dr mer pa-
verkad vid bulbar-onset ALS jimfort
med spinal-onset ALS." Dessa resultat dr int-
ressanta eftersom isoformen MyHCeom inte dterfinns i
muskelfibrerna i armar eller ben och att 6kningen 1 andel
samt den intakta innerveringen av muskelfibrer som inneh3l-
ler isoformen MyHCeom 1 global layer vid ALS skulle kun-
na indikera att muskelfibrer som innehiller MyHCeom kan
ha en roll i att gonmusklerna bibehéller sin funktion idven
sent 1 ALS-sjukdomens forlopp.

Ytterligare kartliggning av muskelfibrerna 1 6gon-
musklerna och deras koppling till kranialnerver behévs, ef-
tersom vdra resultat skulle kunna indikera att en subgrupp
av motorneuron i oculomotorius-kirnan inte piverkas i lika
hog utstrickning vid ALS. Att kartligga denna subgrupp av
motorneuron och vilka mekanismer dessa motorneuron an-
vinder sig av for att vara mer motstindskraftig mot ALS
skulle kunna 6ppna upp méjligheten till nya behandlings-
strategier.
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