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Forord

Det talte ordet innbyr bare til glemsel,
men det skrevne ordet innbyr til refleksjon.

OcCTAVIO PAzZ

VAR KUNNSKAP OM SKJELETTMUSKLENES BIOLOGI har okt kraftig de senere drene. Dels
har moderne cellebiologi gitt ny kunnskap pa molekylniva, bide om frisk og syk mus-
kel, dels har allerede eksisterende kunnskap modnet og foyet seg inn i en ny og bedret
forstdelse av muskelfunksjonen p& makronivd. Dette har fort til at en del «etablerte
sannheter» har méttet revideres for & kunne tegne et nytt og mer moderne bilde av mus-
kelvevet.

Ikke alle kapitlene inneholder like mye nytt. Noen av dem er svert tradisjonelle og
er mest med for fullstendighetens skyld, mens andre knapt kunne vert skrevet for 10
ar siden. P4 noen omréder gir dessuten kunnskapsutviklingen si fort at det har vert
nedvendig & sette en sluttstrek for manusarbeidet og heller om nedvendig satse pé en
snarlig revisjon.

Boken sikter mot en en ganske heterogen malgruppe som spenner fra idrettsbiolo-
ger via fysioterapeuter og ergoterapeuter til leger med ulike spesialiteter, og fra perso-
ner under utdannelse til terapeuter med lang erfaring. Deres viktigste fellesnevner er
skjelettmusklene, men det kan vare store forskjeller i annen relevant kunnskap. Det har
gjort det nedvendig & ta med en del tilleggsstoff for & bedre forstielsen, men boken
inneholder likevel «mest om muskel».

Den raske kunnskapsutviklingen og det brede stofftilfanget har gjort det nedvendig
& soke rdd hos gode kolleger som Eric Rinvik, Linda Bergersen,Vidar Gundersen, Nina
Vollestad, Truls Raastad, Geran Paulsen, Terje E Gjovaag og Torberg Torbergsen. Jeg
er dem alle stor takk skyldig. Dersom det er blitt en god bok, er det blant annet pd
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FORORD

grunn av dem. Dersom den likevel har mangler, tar jeg selv ansvaret for det og mottar
gjerne konstruktive tilbakemeldinger med tanke pé en revidert utgave.

Bjorn Norheim har ogsd denne gangen omskapt mine skisser til forstdelige figurer,
og Ida Lege Hansteen har — som sist — veert mitt ankerpunkt og min gode fe i forlaget.

Jeg er dem begge stor takk skyldig.

Drammen, mars 2008

Hans A. Dahl



KAPITTEL 1

Litt grunnleggende
muskelbiologi

EN SKJELETTMUSKEL ER BYGGET opp av
muskelfibre og bindevev. Muskelfibrene er
de aktive elementene, mens bindevevet er
det passive — men ikke mindre viktige —
bindeleddet mellom muskelfibrene og
skjelettet. Et tynt lag bindevev — endomysi-
et — omgir hver enkelt muskelfiber, mens
et nesten like tynt bindevevslag — perimy-
siet — omgir bunter av muskelfibre (fig.
1-1). Disse muskelfiberbuntene — fasi-
klene — er omtrent fyrstikktykke og svarer
til de minste «kjottfarvede» enhetene vi ser
ndr vi spiser kjott. Rundt hele muskelen
ligger det et bindevevslag som kalles epi-
mysiet. Ofte er epimysiet en glatt flate som
tillater muskelen & gli i forhold dil vevet
omkring. Da kaller vi det en fascie. I hver
ende av muskelen gir bindevevet inne i
muskelen over i en mer eller mindre tyde-
lig sene som fester muskelen til skjelettet.
I den proksimale enden, den vi gjerne kal-
ler muskelens utspring, er den festet til
benet pa samme madte, men her er det ofte
ingen tydelig utspringssene. Derfor ser det
ut som om muskelfibrene selv er festet di-
rekte til benet i et storre eller mindre om-
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rade. Til tross for dette er det ogsa her bin-
devev som er bindeleddet mellom muskel-
fibrene og skjelettet. Det er altsd bindeve-
vet inne i muskelen og i senen som over-
forer kontraksjonskraften il skjelettet
bade ved utspringet og ved festet, og som
gjor muskelfibrene i stand til & bevege
knokler i forhold til hverandre.

Vi bruker begrepene muskelfiber og
muskelcelle om hverandre. Ofte foretrek-
ker vi ordet muskelcelle nar vi ensker &
understreke at det dreier seg om en celle,
som til tross for spesialiseringen har bevart
de fleste grunnleggende egenskapene vi
finner i alle levende celler. Hos mennesket
er en muskelcelle vanligvis fra 7-8 til ca.
20 cm lang, og de ferreste er mer enn ca.
50 pm i diameter, i hvert fall hos utrente.
En 50 pm tykk og 15 cm lang muskelcel-
le er 3000 ganger lengre enn den er tykk,
slik at assosiasjonen til fiber er lett & for-
std. Forholdet mellom en muskelfibers
lengde og tykkelse blir pd engelsk kalt «as-
pect ratio». P4 norsk kan vi si formfakror.

Cytoplasmaet i en tverrstripet skjelett-
muskelcelle er dominert av sikalte kon-
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Fig. 1-1. A. Skjematisk fremstilling av forholdet mellom muskelfi-
brene og bindevevet i en fijzerformet muskel. Bindevevet i endomy-
siet og seerlig i perimysiet gar over i epimysiet (fascien) og forsterker
denne som en seneaktig fortykkelse pé siden av muskelen.

1. Kapilleer i endomysiet

2. Muskelfiber

. Endomysium

. Perimysium

. Epimysium (fascie)

. Seneaktig fortykkelse av fascien.

[ & B SN V)

B. Skanning elektronmikroskopiske bilder av bindevevet i en muskel
fra storfe etter at muskelfibrene er fiernet. Qverst til venstre en over-
fladisk del av en muskel der epimysiet (EP) er synlig. Nederst sees
perimysium (P) mellom to fasikler. Endomysiet (E) er godt synlig.
Qverst til hayre et forstarret bilde av ett endomysium og deler av de
omkringliggende. (Fra Kjeer 2004, etter Nakamura 1994.)

traktile proteiner som er ordnet i myofi-
briller (fig. 1-2). I tllegg til myofibrillene
inneholder muskelcellen ogsi en rekke
andre organeller som vi finner i alle celler,
men her skal vi bare ta med de organel-
lene som har betydning for selve kontrak-
sjonsarbeidet i muskelen. I tillegg til myo-
fibrillene er det forst og fremst mirokon-
driene og det sarkoplasmatiske nettverket
(sarkoplasmatisk retikulum — SR). P&
norsk kan vi ogsd si det sarkoplasmatiske
retikkelet, men bruker ofte forkortelsen
SR.
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Mitokondriene i en muskelcelle ligger
dels spredt mellom myofibrillene, dels
samlet i grupper her og der like under cel-
lemembranen (fig. 1-3). Mengden av mi-
tokondrier avhenger av muskelfibertype
og treningstilstand. Det sarkoplasmatiske
retikkelet er en spesialisert utgave av det
endoplasmatiske retikkelet vi finner i de
fleste celletypene. «Sarko» er en vanlig for-
stavelse i begreper som har med muskel og
kjott & gjore. Det sarkoplasmatiske retik-
kelet (SR) bestar av flate blerer som ligger
som doble mansjetter rundt myofibrillene



LITT GRUNNLEGGENDE MUSKELBIOLOGI

A muskel

muskelfibre
B
tre g litt av en
myofibriller muskelfiber
I-band A-band
D
sarkomer
myosinfilamenter aktinfilamenter  H.pand
[ -
N ! d T J >_
< 1% 2 —F —
4 € \ H P 3
E 2 > H : : >
¢ Hith—< g X o—
—</ s Y > S /
M-linje
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troponin tropomyosin G-aktinmolekyler
Fig. 1-2. Sammenhengen mellom makroskopisk, mikro- til hayre er ett myosinmolekyl markert. F, G, H og | viser
skopisk og molekylaer oppbygning av en skjelettmuskel. tverrsnitt gjennom ulike deler av sarkomeren. Legg
Av proteinene i sarkomeren er bare myosin, aktin, tropo- merke til at hvert myosinfilament er omgitt av seks aktin-

myosin og troponin tatt med. P4 detaljtegningen nederst filamenter (tverrsnitt I). Se ogsa fig. 1-13.
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Fig. 1-4. Forholdet mellom t-tubuli og sarkoplasmatisk
retikulum. A. Tynne kanaler — transverselle tubuli eller
t-tubuli (innbuktninger av cellemembranen) bukter seg
mellom myofibrillene inn til de indre av muskelfiberen. |
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Fig. 1-3. Elektronmikro-
skopisk bilde av en type |
muskelfiber fra m. vastus
lateralis fra en veltrent
person. De marke omré&-
dene perifert i i muskelfi-
bertverrsnittet er ansam-
linger av mitokondrier.
Muskelfiberen er omagitt
av 4 kapillaerer som typisk
ligger i naerheten av mito-
kondrieansamlingene.
(Foto stilt til disposisjon
av professor Per Brodal,
Institutt for Medisinske
Basalfag, UiO.)

kalsiumkanal

/
T-tubuli

sarkoplasmatisk
retikulum ~_
A

skjelettmuskler hos mennesket ligger det en slik t-tubu-
lus ved hver A-l overgang. B. T-tubuli ligger i tett kon-
takt med blzerene i det sarkoplasmatiske retikkelet (SR).

(Fra Alberts et al. 2002.)
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a forandre det radikalt.

Golgiapparatet har en viktig rolle i muskelceller ogsa®

Golgiapparatet (GA) er en viktig organelle, seerlig i sekretoriske celler. | muskel-
celler derimot har golgiapparatet hittil fatt liten oppmerksomhet. @kt kunnskap
om arsakene til arvelige muskelsykdommer (muskeldystrofier) er na i ferd med

Posttranslasjonelle modifikasjoner (kjemisk modifisering og péakobling av
ulike kjemiske grupper) er sveert viktig for mange proteiners funksjon. | forbin-
delse med muskelsykdommer ser det ut til at padkobling av karbohydrat (glyko-
sylering) pa ulike proteiner er saerlig viktig (se kapittel 8).

(fig. 1-4). Endene av SR-blerene ligger i
tett kontakt med rerformede innbukt-
ninger (invaginasjoner) av cellemembra-
nen. Hvert av disse rorene forgrener seg
mellom myofibrillene og ligger i et plan
pa tvers av muskelcellens lengderetning.
Derfor kalles de transverselle ror eller tu-
buli, vanligvis forkortet til 7-ror eller 7-
tubuli. Vi kommer tilbake til T-rerene og
SR senere i kapitlet.

En muskelcelle kan inneholde
flere tusen cellekjerner

Skjelettmuskelfibrene oppstér i fosterlivet
ved at cellene (myoblastene) i muskelan-
legget legger seg etter hverandre og etter
hvert smelter sammen til en lang, flerkjer-
net celle uten cellegrenser (fig. 1-5). An-
tallet cellekjerner i en enkelt muskelcelle
kan komme opp i flere tusen. Disse mus-
kelcellekjernene har mistet evnen til & dele
seg. Vi sier de er postmitotiske.

Noen myoblaster oppferer seg anner-
ledes enn flertallet. De smelter ikke sam-
men med muskelfiberen, men forblir ens-
lige og ligger tett inn mot utsiden av cel-
lemembranen til muskelcellen, mellom
cellemembranen og basalmembranen (fig.

1-5). Slike celler kaller vi satellittceller. De
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representerer en cellereserve som kan ak-
tiveres ndr muskelcellen skal vokse eller
ma3 repareres etter en skade (se boks om
satellittceller).Vi kommer tilbake til satel-
littcellenes betydning for trening i kapit-
tel 6.

Den nye muskelfiberen begynner etter
hvert & danne store mengder kontraktile
proteiner som organiserer seg i myofibril-
ler. Myofibrillene fyller etter hvert meste-
parten av cellens cytoplasma, mens kjer-
nene blir skjovet helt ut mot innsiden av
cellemembranen. Det er et viktig poeng at
cytoplasmaet i en muskelfiber er s3 fullt av
myofibriller at hvis fiberen skal 3 plass til
flere myofibriller, ma den bli tykkere. Det
er dette som er bakgrunnen for at musk-
lene blir sterre nér vi trener styrke.

Det er spesielt at muskelcellene ikke
bare har én, men mange kjerner i hver
celle. Siden vi vet at det er kjernen i en
celle som styrer aktiviteten gjennom de
genene som blir transkribert og kommer
til uttrykk som proteiner i cellen, blir
spersmilet: Hvilken av alle disse kjernene
er det som bestemmer i en muskelcelle?
Svaret blir det samme som den gang
Norge hadde mange sméikonger: De sty-
rer hver sin del (fig. 1-8), og vi kaller det

omradet av cytoplasmaet som styres av én
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sammensmelting
av myoblaster

muskelcelle

b4

:

dsisanan
uelaEaEm 3

one ;-

satellittcelle

Fig. 1-5. En flerkjernet skjelettmuskelcelle (muskelfiber)
oppstar i fosterlivet ved at encellede muskelcelleforla-
pere (myoblaster) legger seg etter hverandre og smelter
sammen til en lang flerkjernet celle uten rester av gren-
ser mellom enkeltcellene. Noen myoblaster smelter ikke
sammen med de andre, men gar over i en hvilefase (Gg-
fase). Disse cellene kaller vi satellittceller fordi de blir

kjerne, for et kjernedomene («<nuclear do-
main»). Til tross for denne oppdelingen
av styringsfunksjonen er det vanligvis fi
variasjoner i proteinutrustningen langset-
ter en muskelfiber. Det skyldes nok ferst
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liggende mellom cellemembranen til muskelfiberen og
den basalmembranen som omgir muskelfiberen. Satel-
littcellene er en cellereserve som kan begynne & dele
seg igjen og smelte sammen med muskelfiberen der-
som muskelfiberen skal vokse eller reparere en skade.
(Forenklet etter Gray 2005.)

og fremst at alle kjernene i en muskelcel-
le blir utsatt for de samme intracellulere
signalene, utlest av nervesignalene fra
motonevronet og den aktiviteten de utle-
ser i muskelcellen. Vi ma riktignok ta et
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Satellittcellerz0

Satellittcellene er det tverrstripete skjelettmuskelvevets stamceller. Derfor kal-
les de ogsa for «<myogenic progenitor cells — MPCs». Kjernene i de ferdig diffe-
rensierte muskelfibrene har mistet evnen til & dele seg, de er postmitotiske.
Det betyr at satellittcellene er den eneste mulige kilden til nye cellekjerner nar
en muskelfiber skal vokse eller ma repareres etter en skade. Navnet satellitt-
celle kommer av at de ligger mellom muskelcellemembranen og den basal-
membranen som omgir hver enkelt muskelfiber (fig. 1-5). Satellittcellene har
ingen innervasjon, men er utsatt for det samme mikromiljget og de kjemiske
signalene som finnes der, som muskelfiberen selv. Ikke minst er de utsatt for
de autokrine og parakrine signalmolekylene som blir produsert av den muskel-
fiberen de ligger inntil (se nedenfor). Oksidative fibre har 5-6 ganger flere satel-
littceller enn glykolytiske fibre (tall fra forsgksdyr).21

Satellittcellene er skjelettmuskulaturens hvilende cellereserve. De kan pa-
vises i mikroskopiske snitt ved hjelp av det monoklonale antistoffet anti-leu-
19, som ogsé merker NK-celler.22 | et elektronmikroskop kan vi se at de har
mer heterokromatin enn muskelcellekjernene. Det er et tegn p& at de er i en
fase hvor de ikke bruker arvestoffet sitt pa en aktiv mate. Uten pavirkning
utenfra trer de ut av cellesyklus og gar over i en hvilende G-fase. Etter en
skade eller trening kan de ga tilbake til cellesyklus og begynne & dele seg og
etter hvert utvikle evnen til & smelte sammen med den muskelfiberen de ligger
inntil. Det er et viktig poeng at denne stamcellereserven er fornybar. Selv etter
mange runder med satellittcelledelinger etter skader og trening er det likevel
nok hvilende satellittceller til stede for & bidra til reparasjon eller hypertrofi.

Det ser ut til at signalet om & gjenoppta delingsaktiviteten kommer fra vevet
selv. Den mekaniske pavirkningen av en treningsekt eller en skade frigjer nitro-
genoksid (NO). NO leder til frigjgring av hepatocytt vekstfaktor (hepatocyte
growth factor — HGF) som binder seg til en reseptor (c-met) i satellittcellemem-
branen (fig. 1-6) og utlgser en serie av intracelluleere signaler. HGF er ikke den
eneste vekstfaktoren som pavirker satellittcellene. Ogsé fibroblast growth
factor-2 (FGF-2) og muligens MGF (se senere) kan bringe satellittcellene til-
bake til cellesyklus. HGF gker proliferasjonen av satellittceller, men ser ut til &
hindre differensiering. Nar cellene er tilbake i cellesyklus, kan flere vekst-
faktorer veere med i den videre prosessen. Blant de mest kjente her er IGF-1,
insulin-like growth factor-1. IGF er en familie av vekstfaktorer som finnes i flere
isoformer, bade systemiske og mer lokale.

Muskelvevet er forst og fremst pavirket av lokalt produserte isoformer av
IGF-1 som stammer fra muskelvevet selv og ferst og fremst virker tilbake pa
cellen selv (autokrin pavirkning), muligens ogsa pa naboceller (parakrin pavirk-
ning), men basalmembranen kan hindre diffusjon av vekstfaktorer mellom
muskelfibre. Spesielt har en isoform som kalles «mechano growth factor
(MGF)» fatt mye oppmerksomhet i de siste arene. MGF frigjeres fra muskelvev
under mekanisk pavirkning fra selve kontraksjonsaktiviteten, og er en variant
av IGF-1-genet som oppstar ved alternativ spleising. P4 grunn av et leseram-
meskift23 far MGF-proteinet ogsé en spesiell C-terminal ende som man antar
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Fig. 1-6. Satellittcellene er i Gp-fase, men kan
ga tilbake til cellesyklus dersom de blir stimulert
av hepatocytt vekst faktor (hepatocyte growth
factor — HGF). Under gkt kontraksjonsarbeid
eller vevsskade frigjores nitrogenoksid (NO)
som oker produksjonen av HGF. HGF binder
seg til reseptoren c-met i satellittcellemembra-
nen. Progresjon gjennom cellesyklus blir stimu-
lert av IGF-1, IL-6 og FGF (fibroblast growth fac-
tor) i tillegg til HGF.

er ansvarlig for den spesielle effekten
som denne spleisevarianten har. Den er
blitt karakterisert som en «kickstarter»
av satellittcelleaktiveringen, men nar
prosessen er i gang, begynner muskel-
cellen & lage den systemiske varianten
av IGF-1 isteden.

Aktiveringen av satellittceller er ogsa
gjenstand for negativ regulering. Protei-
net myostatin, ogsa kalt GDF-8 (growth
and differentiation factor 8) har en klart
bremsende effekt pd muskelvekst. Myo-
statin tilherer TGF-f3- superfamilien av
ekstracelluleere vekstfaktorer. Et mutert
myostatin-gen ferer til unormalt store
muskler, slik vi kan se det blant annet i
kvegrasen Belgisk bla (fig. 1-7). Ab-
normt store muskler p& grunn av defekt
myostatinsignal er ogsa beskrevet hos
mennesket. Det ser ut til at myostatin
virker ved & hindre satellittcellene i & ga
fra G1- til S-fasen i cellesyklus.

Den tradisjonelle oppfatningen har
veert at stamceller i ulike vev bare kan
utvikle seg i én retning: at stamceller i
benmargen for eksempel bare kan utvik-
le seg til blodceller, og stamceller i mus-
kelvev (satellittceller) bare til muskel,
men dette synet er nd i ferd med & bli
forandret. Hvor radikal denne foran-
dringen kommer til & bli, kan bare fremti-
den vise. Bade i muskelvev og i andre
vev er det nd pavist en spesiell cellepo-
pulasjon ved hjelp av avansert celleiden-
tifiseringsteknikk (FACS). Fordi de kom-
mer til syne som en egen gruppe ved
siden av de kjente celletypene med
denne teknikken, blir de kalt «side popu-
lation — SP». Disse SP-cellene er langt
feerre enn satellittcellene, men ser ut til &
ha evnen til & utvikle seg i flere retninger
enn disse. Det er mulig at SP-cellene
kan utvikle seg til satellittceller, men det
mest interessante og spennende er at
SP-celler fra andre vev ogsa ser ut til &
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