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Patofiziologija skeletne miSice pri cerebralni paralizi

Pathophysiology of skeletal muscle in cerebral palsy
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IZVLECEK

Cerebralna paraliza je klini¢ni sindrom, ki se kaze predvsem z motnjami gibanja in drze, ki nastanejo kot posledica
omejujejo gibljivost sklepov. Pri spasticni obliki cerebralne paralize je ta omejena zaradi funkcijskih in strukturnih
sprememb refleksa na razteg in skeletne miSice. V zacetnem obdobju gibljivost sklepov omejuje predvsem zvisan
misicni tonus, ki je posledica ¢ezmerno vzdrazenega refleksa na razteg. Pozneje se razvijejo strukturne spremembe v
misici, ki povzrocijo nastanek pravih misi¢nih skrajSav. Zanje sta znacilna skrajSanje misSi¢nih vlaken in hipertrofija
vezivnega tkiva. Kako okvara mozganov povzroCi strukturne spremembe v miSici, ni jasno. Izsledki zadnjih
raziskav pa kazejo, da je pri cerebralni paralizi $tevilo miSi¢nih satelitskih celic zelo znizano, kar bi lahko
neposredno prispevalo k nastanku skrajsav. Ce bodo nadaljnje raziskave potrdile ta mehanizem, bi to lahko vodilo k
novim oblikam zdravljenja skrajsav pri cerebralni paralizi.

Kljuéne besede: cerebralna paraliza, skeletna miSica, spasti¢nost, skrajsava, satelitske celice.

ABSTRACT

Cerebral palsy is a clinical syndrome characterized primarily, but not exclusively, by movement and posture
disorders, which arise due to injury to the developing brain. This injury directly and indirectly leads to contractures,
which limit range of joint motion. Contractures develop due to functional and structural alterations affecting the
stretch reflex and skeletal muscle. In the early stages of spastic cerebral palsy joint motion is limited mainly due to
increased muscle tone, which is caused by overactivity of the stretch reflex. Later on, structural alterations in
skeletal muscle lead to fixed contractures, which are characterized by shorter muscle fibers and hypertrophy of the
extracellular matrix. Mechanisms by which injury to the developing brain leads to structural alterations in skeletal
muscle are obscure. Interestingly, recent findings suggest that the number of muscle satellite cells is reduced in
cerebral palsy, which may directly contribute to development of contractures. This mechanism, if confirmed, might
lead to novel therapeutic approaches for contractures in cerebral palsy.
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UvVOD

Cerebralna paraliza je klini¢ni sindrom oziroma
skupek simptomov in znakov, predvsem moten;j
gibanja in drze, ki je posledica trajne okvare
razvijajo¢ih se mozganov (1). Okvara mozganov
neposredno, simptomi in znaki, ki se lahko
spreminjajo, pa posredno zavirajo razvoj otroka.
Glavna neposredna vzroka za okvaro mozganov sta
hipoksija in ishemija moZganov, do katerih pride
zaradi  prezgodnjega ali tezkega poroda,
mozganskega infarkta ali mozganske krvavitve.
Drugi vzroki so okuzbe, izpostavljenost strupom v
¢asu nosecnosti in mehanske poskodbe mozganov
(2). Glede na prevladujo¢o motnjo motorike lahko
cerebralno paralizo razdelimo na spasticno,
atakti¢no in diskineticno (1). NajpogostejSa je
spasticna oblika, ki se kaze tako s pozitivno
simptomatiko, kot so zviSanje mi§i¢nega tonusa in
zivahni kitni refleksi, kot tudi z negativno
simptomatiko, kot sta miSi¢na §ibkost in izguba
sposobnosti finega gibanja (3). Poleg motori¢nih
motenj so pogoste tudi okvare govora, vida in
sluha, umska manjrazvitost in epilepsija (1, 4).

Okvara razvijajo¢ih se mozganov neposredno in
posredno povzro¢i motnjo v delovanju skeletne
miSice, ki se kaze z omejeno gibljivostjo sklepov.
Patofizioloske spremembe, ki zmanjSajo gibljivost
sklepov, so funkcijske in strukturne. V zacetnem
obdobju cerebralne paralize so spremembe Vv
skeletni miSici pretezno funkcijske in reverzibilne;
to se pokaze na primer med anestezijo, ko je
dolzina sproscenih miSic, ki so brez vplivov
anestezije ze v pokréenem stanju, lahko Se povsem
normalna (4). Pri spasti¢ni obliki cerebralne
paralize so funkcijske spremembe odraz ¢ezmerno
vzdraZenega refleksa na razteg in se kazejo kot
spasti¢nost. Poleg funkcijskih sprememb, ki so
neposredna posledica okvare osrednjega zivCevja,
se v spasticnih skeletnih miSicah postopno
razvijejo sekundarne strukturne spremembe. Te se
pokaZejo predvsem kot zaostanek v rasti skeletnih
miSic (3). Z napredovanjem strukturnih sprememb
tudi popolnoma sproS€ena miSica nima vec
normalne dolzine (4); razvijejo se rigidne misi¢ne
skrajsave. Ker rast skeletnih miSic ne sledi
sorazmerno vzdolzni rasti kosti, ostanejo miSice
prekratke, kar postopno vedno bolj omejuje
gibljivost sklepov (5).

FUNKCIJSKE SPREMEMBE V SKELETNI
MISICI

Spasti¢nost je motoricna motnja, za katero so
znacilni od hitrosti raztegnitve miSice odvisno
zviSanje miSi¢nega tonusa in zivahni kitni refleksi
(6). Razvije se kot posledica ¢ezmerne vzdraznosti
refleksa na razteg zaradi okvare zgornjega
motori¢nega nevrona (7).

Refleks na razteg

V refleks na razteg so vkljueni miSi¢no vreteno,
senzori¢ni nevroni, ki ozivCujejo misicna vretena,
spodnji motori¢ni nevron (motori¢ni nevron o) in
pripadajota miSi¢na vlakna (slika 1) (8).
Raztegnitev miSice vzdrazi miSi¢no vreteno, iz
katerega se signal prenese v hrbtenjato po
proprioceptivnih  senzori€nih nevronih (9). V
hrbtenjaci ti nevroni tvorijo ekscitatorne sinapse s
spodnjimi motoricnimi nevroni, ki ozivCujejo
miSico, ki se je raztegnila. Raztegnitev miSice zato
privede do vzdrazenja spodnjih motori¢nih
nevronov, ki s spros¢anjem acetilholina v predelu
zivéno-miSi¢nega stika sprozijo depolarizacijo in
nastanek akcijskega potenciala v postsinapticnem
misicnem vlaknu (slika 2) (8). Akcijski potencial
se nato iz predela zivéno-miSicnega stika razSiri
vzdolz celotnega miSi¢nega vlakna in povzroci
povecanje znotrajcelicne koncentracije kalcija, kar
sprozi nastajanje mostickov med miozinskimi in
aktinskimi filamenti (gl. spodaj) ter s tem
povecanje aktivne napetosti v miSi¢nem vlaknu. Za
delovanje refleks na razteg je pomemben tudi
motoricni nevroni vy, ki oZivéuje misi¢no vreteno in
uravnava njegovo obcutljivost (slika 1). Kadar se
motori¢ni nevroni y vzdrazi, je miSicno vreteno
bolj napeto in zato bolj obcutljivo na raztegnitev
miSice.

Pri pasivnem gibanju sklepov zaznamo povecanje
aktivne napetosti skeletne miSice kot upor proti
raztegovanju miSice oziroma kot zviSan tonus
miSice (10). Pri ve¢ji hitrosti raztegovanja se
misi¢no vreteno bolj vzdrazi, zato je zviSanje
tonusa odvisno od hitrosti raztegovanja miSice.
Podobno kot pri preizkuSanju tonusa se pri
preizkusanju kitnih refleksov ob udarcu kladivca
na kito miSica hipoma nekoliko raztegne, kar prek
vzdrazenja miSicnega vretena in aktivacije
refleksnega loka privede do depolarizacije

vt v

napetosti ter s tem do krcenja miSice. Refleks na
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razteg je fizioloSki obrambni mehanizem, ki
preprecuje neustrezno ali pretirano raztezanje in s
tem raztrganje miSice, in regulacijski mehanizem,

NORMALNE RAZMERE

motoricna

ki optimizira aktivno napetost miSice, s Cimer
prispeva k vzdrzevanju za trenutno stanje
primernega tonusa in k organizaciji gibanja.

OKVARA ZGORNJEGA MOTORICNEGA NEVRONA
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Slika 1: Refleks na razteg in patofizioloSki mehanizmi nastanka spasticnosti. V normalnih razmerah (leva
slika) so ekscitatorni (+) in inhibitorni (-) prilivi prog iz mozganske skorje in mozganskega debla (npr. iz
pontine in medularne retikularne formacije in vestibularnih jeder) na spodnji motoricni nevron
(motoricni nevron a) in motoricni nevron y v ravnovesju ter vzdrzujejo normalno vzdraznost refleksa na
razteg. Zgornji motoricni nevron, ki potuje od motoricne skorje do hrbtenjace po kortikospinalni
(piramidni) progi, tvori ekscitatorno sinapso s spodnjim motoricnim nevronom. Po okvari zgornjega
motoricnega nevrona (desna slika) bi zato lahko pricakovali zmanjsano vzdraznost refleksa na razteg. Ce
so ob tem, neposredno zaradi poskodbe ali posredno zaradi spremljajoce reorganizacije Zivéevja,
okvarjene tudi proge, ki zavirajo vzdraznost refleksa na razteg (npr. prek medularne retikularne
formacije), se ravnovesje med ekscitacijo in inhibicijo porusi v korist ekscitacije spodnjega motoricnega
nevrona in motoricnega nevrona y. Refleks na razteg zato postane cezmerno vzdrazen, kar se kaze z
zviSanim misicnim tonusom in Zivahnimi kitnimi refleksi. Prirejeno po: (7).

Spasti¢nost in omejena gibljivost sklepov pri
cerebralni paralizi

Pri okvarah zgornjega motoricnega nevrona je
refleks na razteg Cezmerno vzdrazen, zato se
skeletna miSica upira raztegovanju Se bolj aktivno
kot v normalnih razmerah (7). To se pri pregledu
pokaze kot zviSan tonus in zivahni kitni refleksi.
Ceprav so patofizioloske spremembe v Zivéevju
kompleksne (slika 1), si na podlagi zivalskih
poskusov vecjo vzdraznost refleksa na razteg pri
okvarah zgornjega motoricnega nevrona lahko vsaj
delno pojasnimo z vecjo aktivnostjo motori¢nega
nevrona y (11). Ce je ta nevron bolj aktiven, je

misicno vreteno tudi pri normalni raztegnitvi
miSice bolj napeto, zaradi Cesar posilja vec

akcijskih potencialov po aferentnih
proprioceptivnih vlaknih, ki tvorijo ekscitatorne
sinapse s spodnjimi motori¢énimi  nevroni.

Posledi¢no so tudi spodnji motori¢ni nevroni bolj
aktivni, kar zviSa miSi¢ni tonus.

Patolosko zviSan tonus spasti¢ne miSice prispeva
tako k omejeni gibljivosti sklepov kot tudi k
njihovemu nenormalnemu polozaju. To je
pomembno Vv zafetnem obdobju cerebralne
paralize, ko se strukturne spremembe v miSici Sele
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razvijajo. V tem obdobju ima namre¢ miSica ob
popolni farmakoloski relaksaciji, med katero
popusti, lahko Se normalno dolzino (4). Gibljivost
sklepov je torej na zacCetku omejena, ker se
spasticna  miSica  preve¢  aktivho  upira
raztegovanju. Nekateri avtorji v tem primeru
govorijo o dinamic¢nih skrajSavah (4), s Cimer
zelijo poudariti, da je patofizioloski mehanizem
skrajSanja miSice predvsem povecana aktivna
napetost miSice in ne povecana pasivna napetost, ki
bi bila posledica strukturnih sprememb v miSici.
Dinamicne skrajSave po patofizioloski opredelitvi
verjetno vsaj delno odgovarjajo skrajSavam, ki so
klini¢no opredeljene kot elasti¢ne.

akson spodnjega
motoriénega nevrona

mielinska ovojnica ——

kalcijevi kanalCki
sinapticni mesicki

sinapti¢na
Spranja

postsinapti¢na
membrana

acetilholinesteraza

Ker je spastiCnost posledica ¢ezmerne refleksne
aktivnosti, je spasticno skrajSavo mogoce
zmanj$ati ali odpraviti s kirursko ali farmakolosko
prekinitvijo razliénih delov refleksnega loka (3).
Refleks na razteg namre¢ deluje le, ¢e so ohranjene
prav vse strukture, ki ga sestavljajo. Za zmanjSanje
spasti¢nosti pri cerebralni paralizi se na primer
uporablja kirurSka prekinitev zadaj$njih korenin
spinalnih Zivcev (dorzalna rizotomija) (12), prek
katerih v  hrbtenjao  vstopajo  aferentna
proprioceptivna vlakna (slika 1). S tem posegom se
prepreci ¢ezmeren priliv akcijskih potencialov iz
miSi¢nih vreten in s tem aktivacija refleksa na
razteg, kar zmanjSa spastiCnost in izboljsa
gibljivost sklepov. Farmakolosko lahko spasti¢nost
zmanjSamo z injiciranjem botulinusnega toksina v
miSico (13, 14). Botulinusni toksin v predelu

Ca?* BOTULINUSNI TOKSIN

acetilholin

acetilholinski
receptorji

SKELETNOMISICNO VLAKNO

Slika 2: Zivéno-misicni stik in mesto delovanja botulinusnega toksina. Ko akcijski potencial po aksonu
spodnjega motoricnega nevrona pripotuje do njegovega koncica, ki predstavija presinapticni del Zivcno-
misicnega stika, se zaradi depolarizacije odprejo napetostni Ca’* kanalcki. Ob odprtju teh kanalckov
Ca’™ ioni vdrejo v presinapticni konci¢, kar povzroci zlivanje sinapticnih mesickov, ki vsebujejo
acetilholin, s presinapticno membrano. Po zlitju mesickov z membrano se acetilholin sprosti v sinapticno
Spranjo in difundira do acetilholinskih receptorjev na postsinapticni membrani misicnega viakna. Vezava
acetilholina na acetilholinske receptorje povzroci depolarizacijo misSicnega viakna in nastanek akcijskega
potenciala, ki se iz predela Zivéno-miSicnega stika razsiri vzdolz celotne dolZine misicnega viakna in
povzroci dvig koncentracije Ca’* in kréenje misicnega vlakna (ni prikazano). Zivéno-misicni prenos se
prekine, ko acetilholinesteraza razgradi sprosceni acetilholin in tako ustavi vzdraZenje skeletnomisicnega
viakna. Botulinusni toksin vstopi v presinapticni koncic spodnjega motoricnega nevrona, kjer prepreci
zlivanje sinapticnih mesickov z membrano in s tem sproscanje acetilholina, kar prepreci vzdrazenje in
krcenje misicnih viaken.

62 Fizioterapija 2016, letnik 24, stevilka 2



Matkovi¢ in sod.: Patofiziologija skeletne miSice pri cerebralni paralizi — pregled literature

zivéno-miSi¢nega stika vstopi v presinapticni
konci¢ aksona spodnjega motoricnega nevrona in
preprec¢i spros$€anje acetilholina v sinapti¢no
Spranjo (slika 2). Ker je sproScanje acetilholina
kljucni dogodek, ki sprozi kré¢enje misi¢nih vlaken,
je spodnji motoricni nevron po injiciranju
botulinusnega toksina kljub ¢ezmerni vzdraznosti
refleksa na razteg manj ucinkovit pri prozenju
kréenja miSic, kar zmanjSa spasti¢nost in vsaj
prehodno izboljsa gibljivost sklepov (13, 14).
Slaba stran uporabe botulinusnega toksina je, da
zaradi  zaviranja  zivéno-miSiCnega  prenosa
vlaken (15). Botulinusni toksin torej spremeni
klini¢no sliko ohromelosti po tipu zgornjega
motoricnega nevrona (misicna Sibkost, zviSan
tonus in zivahni kitni refleksi) v ohromelost po tipu
spodnjega motori¢nega nevrona (misi¢na Sibkost,
zniZan tonus in oslabeli kitni refleksi) (3).

Ali je spasti¢nost vzrok nastanka rigidnih
misi¢nih skrajSav?

V zacetnem obdobju spasticne cerebralne paralize
prevladujejo spastiCne skrajSave, pozneje pa se
razvijejo rigidne misSi¢ne skrajSave skeletnih misic
(4). Te skrajsave niso posledica povecane aktivne
strukturi in viskoelasticnih lastnostih skeletne
miSice. Povezava med spasticnostjo in poznej$im
nastankom ireverzibilnih strukturnih sprememb v
skeletni miSici je nejasna.

Klasi¢na hipoteza o nastanku skrajSav je, da
cezmerno aktiven refleks na razteg vzdrzuje
skeletnomi$i¢na vlakna v pokréenem stanju, kar
preprecuje, da bi misi¢na vlakna rastla enako hitro
kot kost. Iz te predpostavke izhaja, da je
spasticnost neposreden vzrok za nastanek
strukturnih sprememb in ireverzibilnih miSi¢nih
skrajsav. Ce je spastiénost res osrednji
patofizioloski mehanizem, bi s kirurSkimi in/ali
farmakoloskimi pristopi za zmanjSanje spasti¢nosti
lahko preprecili nastanek skrajSav. Tega klini¢ne
raziskave za zdaj ne podpirajo (4,16). Prvic,
kirurSka prekinitev zadaj$njih korenin, ki uspesno
zmanjSa  spasticno  zvisan i§1¢ tonus,
(12). Drugi¢, zmanjSanje spasti¢nosti z uporabo
botulinusnega toksina (slika 2) upocasni, vendar ne
prepredi nastanka skraj$av (13). Ceprav prispevka
spasticnosti k nastanku skrajSav ne moremo

povsem izkljuciti, pa ti podatki vendarle kazejo, da
povecana vzdraznost refleksa na razteg sama po
sebi ni kljuéna za razvoj skrajSav pri cerebralni
paralizi.

STRUKTURNE SPREMEMBE V SKELETNI
MISICI
Misi¢ne cerebralni

skrajSave pri paralizi so

vlaknih in vezivhem tkivu, ki jih obdaja.
Natanc¢nejsi patofizioloski mehanizmi, prek katerih
okvara osrednjega zivCevja pri cerebralni paralizi
povzro¢i nastanek strukturnih sprememb v skeletni
miSici, za zdaj niso znani.

Spremembe na ravni misi¢nih vlaken

Misicna viakna so krajsa, tanjsa in imajo manj
sarkomer

Pri cerebralni paralizi so miSicna vlakna krajSa,
tanjSa in imajo manj sarkomer (sliki 3 in 4) (4, 20).
SkrajSanje in stanjSanje miSi¢nih vlaken lahko
delno pojasni nastanek skrajSav in miSicne
Sibkosti. Osrednja  strukturna sprememba v
miofibrilah (slika 3 in razpredelnica 1). Kljub
zmanjSanemu Stevilu sarkomer pa lahko miSi¢na
vlakna vcasih dosezejo normalno dolzino, ¢e se
sarkomere raztegnejo (slika 4). Raztegnitev
sarkomer pojasnjuje, zakaj ultrazvocni pregled
miSic pri preiskovancih s cerebralno paralizo ni
bila volumen in obseg miSic zmanj$ana (20, 27—
29). Z ultrazvokom namre¢ ni mogoce dolociti
ultrastrukturnih znacilnosti miSi¢nega vlakna, kot
sta na primer dolzina in struktura posameznih
sarkomer. Bolj podrobne strukturne raziskave pa
so nedvoumno pokazale, da imajo misi¢na vlakna
pri cerebralni paralizi manjSe Stevilo (daljsih)
sarkomer (4, 17-19).

Funkcijske posledice podaljsanja sarkomer

Za miSi¢na vlakna pri cerebralni paralizi je poleg
zmanjSanega Stevila sarkomer znacilno tudi
njihovo podaljSanje (razpredelnica 1), kar ima dve
pomembni posledici za delovanje miSice. Prva
posledica je povecCanje pasivne napetosti Vv
misicnih vlaknih, ki je odvisna od dolzine
sarkomere (slika 4). Nastanek pasivne napetosti v
miSi¢nem vlaknu ni posledica aktivacije spodnjega
motori¢nega nevrona, ki povzroci depolarizacijo
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Razpredelnica 1: Strukturne spremembe v skeletni misici pri cerebralni paralizi

Mesto Znacilnost Mehanizem nastanka Pomen za Posledice Vir
spremembe spremembe nastanek
skrajSav
Misicna SkrajSanje Zmanjs$ano Stevilo +++ PodaljSanje sarkomer poveca (4, 17-20)
vlakna misicnih sarkomer. pasivno napetost miSice.
vlaken MiSica je krajSa in bolj toga, kar

zmanj$a gibljivost sklepa.
PodaljSanje sarkomer zmanjsa
najvecjo aktivno napetost miSice,
kar prispeva k misi¢ni Sibkosti.

Intrinziéno Spremembe v molekularni Morda v Povecanje togosti skeletne (4,19, 21,
poveclanje zgradbi miSi¢nega vlakna, nekaterih miSice 22)
togosti mehanizem nejasen. misicah
misi¢nih
vlaken

Vezivno tkivo Hipertrofija PonavljajoCe se posSkodbe +++ Hipertrofija veziva in njegova (4,19, 23)
vezivnega misice. spremenjena sestava povecata
tkiva Izlo€anje miostatina, ki je togost misice.

inhibitor miogeneze in
aktivator proliferacije
fibroblastov.
Zmanjsano Stevilo
satelitskih celic.

Satelitske Stevilo Mehanizem nejasen. Verjetno Motena rast skeletne miSice pri (4, 24-26)
celice satelitskih Fibroza ovira delovanje pomembno,  otroku. SlabSa regeneracija

celic je satelitskih celic. Morda se potrebne so  skeletne miSice. Spremembe v

zmanjSano. satelitske celice nadaljnje sestavi vezivnega tkiva.

preusmerijo v nastajanje raziskave.
fibroblastov.
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Slika 3: Shematski prikaz misicnega viakna in sarkomer. Misicno viakno je precnoprogasta vecjedrna
celica, v kateri so miofibrile. Videz precne progavosti ji daje visoko urejena struktura miofibril, ki so
sestavljene iz niza sarkomer. Sarkomera je osnovna funkcijska enota skeletnomisicnega viakna.
Sestavljena je iz osrednjega temnega anizotropnega (A) pasu, v katerem so pretezno miozinski (debeli)
filamenti, ter svetlejSih izotropnih (I) pasov, v katerih so pretezno aktinski (tanki) filamenti (30, 31). Ob
aktinskih filamentih sta tudi troponin in tropomiozin, ki sodelujeta pri uravnavanju interakcije med
aktinskimi in miozinskimi filamenti. Titin se razteza od c¢rte Z (vezavno mesto aktinskih filamentov) do
¢rte M (vezavno mesto miozinskih filamentov). Titin je nekaksna molekularna vzmet, ki omejuje razpon
raztezanja sarkomere in v veliki meri doloca pasivne viskoelasticne lastnosti misice (32).
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miSicnega  vlakna, poveCanje znotrajcelicne
koncentracije kalcija in krcenje miSicnega vlakna
zaradi nastajanja mostickov med miozinskimi in
aktinskimi filamenti, kot je to =znaCilno za
spastiCnost, temveC je odraz viskoelasticnih
lastnosti miSi¢nega tkiva in drugih struktur v
miSici, kot so vezivno tkivo in zile. Eden glavnih
dolocevalcev viskoelasti¢nih lastnosti misi¢nih
vlaken je titin (32), velik sarkomerni protein, ki se
razteza od Crte Z do Crte M (slika 3).

Pasivna napetost, s katero se miSica upira
raztegovanju, se z dolzino sarkomere postopno
povecuje. Ker so sarkomere pri cerebralni paralizi

normalno CP

dolzina sheletnomisiénega vlakna (x)

dolzina
sarkomere

dolzina
sarkomere

daljse, je pasivna napetost teh miSic vecja kot v
miSicah z normalno dolzino sarkomer (4).
Povedano drugace, ker imajo manj sarkomer, lahko
miSi¢na vlakna pri cerebralni paralizi dosezejo
enako dolzino kot normalna vlakna le, ¢e so
sarkomere bolj raztegnjene. Pri cerebralni paralizi
so zato miSice pri vsaki dolzini miSi¢nega vlakna
bolj toge kot zdrave misSice. K vecji togosti misic
lahko poleg zmanjSanega Stevila sarkomer
prispevata tudi vecja intrinzi¢na togost miSi¢nih
vlaken in predvsem spremembe v vezivnem tkivu,
ki jih opisujemo v nadaljevanju (razpredelnica 1)
(4, 20).

napetost

23 2.8 33

doliina sarkomere (pm)

1,8 3.8

Slika 4: Zaradi podaljsanja sarkomer imajo misice pri cerebralni paralizi vecjo pasivno napetost. Da
lahko misicno vilakno z zmanjSanim Stevilom sarkomer doseze dolzino x, se morajo sarkomere bolj
raztegniti kot v normalnem misicnem vlaknu (levo). Pasivna napetost, s katero se miSica upira
raztegovanju, je odvisna od dolZine sarkomere (desno). Zaradi daljsih sarkomer je pasivna napetost
miSice pri cerebralni paralizi (®) vecja kot v normalnih razmerah (o). Prikazana je teoreticna krivulja
pasivne napetosti. Podatki o dolzini sarkomer so iz: (19).

Druga posledica zmanjSanega Stevila sarkomer in
njihovega podaljSanja je, da miSi¢na vlakna tezje
dosezejo najvecjo mozno aktivno napetost (4). V
primerjavi s pasivno napetostjo, ki je odraz
viskoelasti¢nih lastnosti tkiva, je aktivna napetost
misSi¢nih vlaken posledica nastajanja mostickov
med miozinskimi in aktinskimi filamenti. Aktivno
napetost, ki jo misi¢no vlakno doseze, doloca
Stevilo pre¢nih mostiCkov, ki so nastali med
miozinskimi in aktinskimi filamenti v sarkomerah.

To Stevilo je po eni strani odvisno od koncentracije
kalcija v citoplazmi miSi¢nega vlakna, po drugi
strani pa od dolzine sarkomere (slika 5). Najvecja
napetost, ki jo lahko razvije miSi¢no vlakno, z
dolzino sarkomere sprva naras¢a, nato pa zacne
padati (33). Ko je dolzina sarkomere veéja od
optimalne, je namre¢ prekrivanje aktinskih in
miozinskih filamentov slabSe, kar zmanjSa
moznost za tvorbo preénih mostickov. V tem
primeru miSi¢no vlakno ne more dose¢i normalne
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aktivne napetosti. DaljSe sarkomere, ki so znacilne
za cerebralno paralizo, zato lahko prispevajo k

nastanku miSi¢ne Sibkosti (4).
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Slika 5: Odvisnost maksimalne aktivne napetosti misice od dolzine sarkomere. V normalnih razmerah (o)
se dolZina sarkomere spreminja v tistem obmocju krivulje, v katerem lahko razvije najvecjo mogoco
aktivno napetost. Pri cerebralni paralizi pa so sarkomere bistveno daljse in delujejo v descendentnem
delu krivulje (®). Ob dodatni raztegnitvi sarkomere se zato najvecja aktivna napetost, ki jo lahko razvije
misicno viakno, le Se dodatno zmanjsa. Prirejeno po:(20, 33).

Intrinzic¢na togost misicnih viaken

V nekaterih miSicah, kot so na primer fleksorji
zapestja in me¢ne misice, se verjetno poveca tudi
intrinzi¢na togost miSi¢nih vlaken in sicer na racun
sprememb v njihovi molekularni strukturi (4, 17,
22). Povecana intrinzi¢na togost pomeni, da imajo
miSi¢na vlakna vecjo pasivno napetost tudi, kadar
sarkomere niso raztegnjene. Misi¢na vlakna, ki se
bolj upirajo pasivnemu raztezanju ze pri normalni
dolzini sarkomer, bi teoreti¢no lahko prispevala k
misiéni togosti in nastanku skrajsav. Skoraj gotovo
pa povecanje intrinzi¢ne togosti misi¢nih vlaken ni
glavni vzrok za njihov nastanek. Glavni dokaz, da
povecanje intrinzi¢ne togosti misi¢nih vlaken ni
nujen pogoj za nastanek skrajSav pri cerebralni
paralizi, so spremembe v fleksorjih kolena. V teh
miSicah ni nobenih sprememb v intrinzi¢ni togosti
posameznih miSi¢nih vlaken, skrajSave pa se kljub
temu lahko razvijejo (19).

Patofizioloski mehanizem domnevnega povecanja
intrinzi¢ne togosti miSi¢nih vlaken ni znan. V
preteklosti je bila ena glavnih hipotez, da se pri
cerebralni paralizi spremeni izrazanje titina (slika
3), ki sicer pomembno dolo¢a viskoelasti¢ne
lastnosti miofibril. Titin obstaja v ve¢ oblikah, ki
imajo  razlicne mehanske lastnosti  (32).

Spremembe v njegovem izrazanju bi zato lahko
povecale togost miSi¢nih vlaken pri cerebralni
paralizi, vendar zaenkrat ni trdnih dokazov, ki bi
podpirali to hipotezo (4, 19, 22).

Spremembe v lastnostih in strukturi vezivnega
tkiva

Za cerebralno paralizo je znalilna hipertrofija
vezivnega tkiva, kar poveca togost misic in tako
zmanjSa gibljivost sklepov (razpredelnica 1) (4, 19,
20). Na funkcijski pomen sprememb v vezivu
kazejo raziskave, ki so preucevale togost
posameznih miSi¢nih vlaken v primerjavi s snopi
misi¢nih vlaken (slika 6). Posamezna vlakna
fleksorjev kolena pri cerebralni paralizi niso bolj
toga, snopi miSi¢nih vlaken, ki vkljucujejo tudi
vezivno tkivo, pa so izrazito bolj togi kot v
normalnih razmerah (19).

Vezivno tkivo v skeletni miSici, tako kot v drugih
organih, sestavljajo fibroblasti in medceli¢nina
(zunajceliéni matriks), ki jo gradijo proteinska
vlakna, kot je kolagen, in osnovna snov, ki jo
gradijo proteoglikani, glukozaminoglikani in
glikoproteini, kot je na primer laminin (34). Vsako
miSi¢no vlakno ima bazalno lamino, bogato s
kolagenom, heparan sulfatnimi proteoglikani in
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lamininom (35). Bazalna lamina je del endomizija,
vezivne ovojnice, ki obdaja vsako posamezno
miSi¢no vlakno. Snope miSi¢nih vlaken obdaja
perimizij, celotno miSico pa epimizij (34). Vezivne
ovojnice so pomembne za prenos sil, pa tudi za
prehrano in ozivCenje, ker po njih potujejo zile,
mezgovnice in zivci. Te ovojnice so vecinoma
sestavljene iz razli¢nih tipov kolagena, ki jih
izloCajo fibroblasti. V zdravih skeletnih miSicah
predstavljajo fibroblasti, ki tvorijo zunajceli¢ni
matriks, od 5 do 15 % jeder v tkiva (36, 37). Pri
cerebralni paralizi je glavna sprememba v
vezivnem tkivu pove€anje koli¢ine kolagena (4).
Poleg kvantitativnih sprememb v izraZanju
kolagena, bi k spremenjenim lastnostim veziva
lahko prispevala tudi spremenjena strukturna
organizacija kolagenskih vlaken. Ni pa izkljuceno,
da so pomembne tudi spremembe v drugih
proteinih, ki sestavljajo medceli¢nino.

Eden izmed dejavnikov, ki bi pri cerebralni paralizi
lahko povzrocil hipertrofijo vezivnega tkiva, je
miostatin. Miostatin je peptid, ki se izloca iz
miSi¢nih  vlaken, in zavira miogenezo in

vt
vt v
vt

vt v

vlaken, do katerih pride zaradi prevelikih napetosti
v nenormalno dolgih sarkomerah (46), bi zato prek
zmanjSane miSicne aktivnosti lahko povzrocile
povecano spros§¢anje miostatina in zato razras¢anje
kolagena.

Zmanjsano Stevilo satelitskih celic

Satelitske celice so miSi¢ne mati¢ne celice, ki so
pod bazalno lamino zrelih skeletnomisSi¢nih vlaken
(47). Pomembne so, ker prispevajo k normalni rasti
skeletnih  miSic po rojstvu in omogocajo
regeneracijo skeletnih miSic po poskodbi. Poleg
tega so pomembne za hipertrofijo miSice ob
povecani obremenitvi (48, 49).

Kot kaZejo najnovejsi podatki je pri cerebralni
paralizi Stevilo satelitskih celic v skeletni miSici
zelo zmanjSano (razpredelnica 1). V dveh
raziskavah so na primer pokazali, da se Stevilo

cerebralna paraliza

kontrola

napetost

2,0 25 3,0 35 4,0
dolzina sarkomere (um)

Slika 6: Pasivna napetost snopov misicnih viaken v
odvisnosti od dolzine sarkomer. Pri cerebralni
paralizi so snopi misicnih vlaken bolj togi, kar se
kaze z vecjo pasivno napetostjo pri enaki dolzini
sarkomer. Glavni vzrok za povecanje pasivne
napetosti so po vsej verjetnosti spremembe Vv
sestavi vezivnega tkiva, ki obdaja tako posamezna
misicna vlakna, kot tudi snope misicnih vlaken.
Prirejeno po: (19).

satelitskih celic v miSicah zmanjsa za 60 do 70 %
(24, 25). Za zdaj vzroki za zmanjSano Stevilo
satelitskih celic niso povsem jasni, vendar bi
motnje v njihovem delovanju lahko pojasnile
nekatere patofizioloske spremembe v skeletni
misici pri cerebralni paralizi.

Ker so satelitske celice pomembne za rast misic po
rojstvu, bi motnje v njihovem delovanju na primer
lahko razlozile, zakaj so pri otrocih s cerebralno
paralizo miSi¢na vlakna krajSa in tanjSa. Ena izmed
osrednjih hipotez je, da bi zmanj$ano Stevilo
satelitskih celic lahko onemogocalo dodajanje
sarkomer k rasto¢im miofibrilam (25, 49). Dodatna
posledica zmanjSanega Stevila satelitskih celic bi
lahko bilo razra$canje vezivnega tkiva v skeletni
misici. Mogoce je tudi obratno: spremembe Vv
vezivnem tkivu bi lahko prispevale k zmanjSanju
Stevila satelitskih celic. Diferenciacija mati¢nih
celic je mnamre¢ obcutljiva na elastiCnost
zunajceli¢nega matriksa (54), zato bi spremembe v
zunajceliénem matriksu lahko zavirale aktivacijo
in proliferacijo satelitskih celic ali jih celo
preusmerile v fibroblastno razvojno pot (19).
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Preusmeritev ~ satelitskih celic v  nastanek
fibroblastov ponuja hipoteticno razlago, zakaj je
populacija satelitskih celic pri cerebralni paralizi
zmanj$ana.

misiéno viakno

jedra misicnega vlakna

mioblasti

<
% motoricni nevron misiéna cevéica
e
s ===
.___H

misiéno viakno
-

5

Slika 7: Regeneracija skeletne misice. Za uspesno
regeneracijo misice so najpomembnejse satelitske
celice (50). Te so kot primarne misicne maticne
celice sposobne samoobnavljanja in diferenciacije
(51-53). Ob mehanski, toksicni ali hipoksicni
poskodbi misice misicna viakna propadejo (1),
Stevilne satelitske celice pa preZivijo. Po stresnem
dogodku v poskodovano misico vdrejo makrofagi
in fagocitirajo odmrla misicna vlakna, cevke
bazalnih lamin pa so ogrodje za obnovo misSicnih
viaken (2). V ustreznih razmerah se mirujoce
satelitske celice aktivirajo in spremenijo v
mioblaste, ki po intenzivnem deljenju ponovno
napolnijo cevke ohranjenih bazalnih lamin (3).
Mioblasti se nato zlijejo (fuzirajo) v vecljedrne
miSicne cevcice (4), ki dozorijo v misicna viakna
(4), ce jih ponovno ozZivcijo koncici spodnjih
motoricnih nevronov (3).

Za zdaj so vse to bolj ali manj nepreverjene
hipoteze. Povsem nova raziskava pri misih na
primer kaZe, da je zmanjSanje Stevila satelitskih
celic v skeletni miSici, ki je raztegnjena, povezano
s hipertrofijo vezivnega tkiva in stanjSanjem
miSicnih  vlaken, ne pa tudi z okmmjenim
dodajanjem sarkomer k obstoje¢im miofibrilam
(26). Ta rezultat postavlja pod vprasaj dosedanjo

hipotezo, da je pri cerebralni paralizi prav
zmanjSano Stevilo satelitskih celic krivo za manjse
Stevilo sarkomer v miSi¢nih vlaknih. Ali ima
zmanj$anje Stevila satelitskih celic enake posledice
tudi pri Cloveku, bo treba seveda Se preveriti.
Ceprav pomen satelitskih celic za nastanek
patofizioloskih sprememb v skeletni miSici torej ni
trdno dokazan, lahko povzamemo, da bi po do zdaj
dostopnih podatkih motnja v delovanju satelitskih
celic lahko pomembno prispevala k nastanku vsaj
dveh patofizioloskih sprememb v skeletni miSici

fvt v

vlaknih in k razras¢anju veziva.

ZAKLJUCKI

Pri cerebralni paralizi je gibljivost sklepov
omejena kot posledica funkcijskih in strukturnih
sprememb refleksa na razteg in miSice. Glavna
funkcijska sprememba je spasticnost, ki omejuje
gibljivost sklepov zlasti v zacCetnem obdobju
razvoja cerebralne paralize. Pozneje prevladajo
strukturne spremembe, ki povzrocijo nastanek
rigidnih misi¢nih skrajSav. Strukturne spremembe
se izrazijo tako na ravni miSi¢nih vlaken kot na
ravni vezivnega tkiva. Za miSi¢na vlakna je
znacilno, da so krajSa in imajo manj sarkomer, kar
neposredno prispeva k nastanku misicnih skrajsav
in miSi¢ne Sibkosti. K skrajSavam pa pomembno
prispevajo tudi spremembe v sestavi vezivnega
tkiva, ki zaradi hipertrofije veziva povecajo togost
miSice. Mehanizmi, ki povezujejo okvaro
osrednjega zivCevja in strukturne spremembe v
skeletni miSici, niso jasni. Zanimivo, izsledki
zadnjih raziskav kaZejo, da je pri cerebralni
zelo znizano. Ce bodo nadaljnje raziskave potrdile,
da so satelitske celice pomembne za nastanek teh
sprememb, bi to lahko vodilo k izboljSanju
razumevanja temeljnih patofizioloskih
mehanizmov in k novim oblikam zdravljenja
cerebralne paralize.
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