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Skeletmuskulatur (innovation og neuromuskulaer transmission) (H. Schmalbruch)

Skeletmuskelfibre er organiseret i motoriske enheder saledes, at grupper pa 100 til 1000 (mu-
ligvis endnu flere) muskelfibre innerveres af en motorisk forhornscelle. Hvert motorneuron
har et myeliniseret axon, som ikke forgrener sig far det har ndet musklen. Hvert muskelfiber
innerveres af kun en motorisk forhornscelle; derfor harer hver muskelfiber kun til en moto-
risk enhed. Det terminale axon danner en specialiseret synapse, den motoriske endeplade,
som sidder midt pa muskelfiberen. Dermed bliver ledningsvejen over fiberens laangde sa kort
som mulig. Muskelfibrene er lige sa lange som muskelbugen. | menneskets m. biceps brachii
maler muskelfibrene fx omkring 10 cm i laangden (og 30-80 pm i tykkelsen). Ledninghastig-
heden langs en muskelfiber er 3—6 m - s og dermed meget langsommere end langs det mo-
toriske axon (50 — 60 m - s hos mennesket; tallene p4 100 m - s eller mere gadder kun for
katte).

Nar aktionpotentialet i et motorisk axon ankommer til det terminale axon, som ikke er
myeliniseret, 8bnes spaandingsafhaangige Ca’*-kanaler, og Ca®* stremmer ind i axoplasmaet.
Ca”™ fremmer en fusion af synaptiske vesikler med den prassynaptiske membran og acetylko-
lin (ACh) bliver exocyteret. ACh diffunderer over den synaptiske klgaft og binder til acetylko-
linreceptorer (AChR) i den postsynapti ske membran. Derved dbnes uspecifikke kationkanaler.
P& grund af hvilemembranpotentialet og den hgje ekstracellulaae Na'-koncentration strammer
Na'-ioner gennem den postsynaptiske membran. N&r membranpotentialet bliver tiltagende
positiv, strammer K*-ioner i den modsatte retning.

Potentialet — nar begge ionstramme er lige store — kaldes "reversal potential”. Dette po-
tential ligger mellem 0 og =15 mV. Abningen af de uspecifikke kationkanaler medfarer et
ikke-propageret endepladepotential, som bevirker abning af naartliggende spaandingsafhaangi-
ge Na'-kanaler, som igen bevirker at der opstér et aktionspotential i muskelfiberens plasma-
membran (sarkolemma). Den neuromuskul aare endeplade er en enestdende synapse, fordi den
har en s hgj " safety factor”, at hvert ankommende aktionspotential udlgser et postsynaptisk
aktionspotential.

Ved endepladen kan man ogsdi hvile registrere meget sma endepladepotentialer pa om-
kring 0,4 mV, som tilskrives exocytose af enkelte ACh-vesikler og som ikke udl@ser et post-
synaptisk aktionspotentiale. Disse " miniature endplate potentials’ MEPPs er enten af samme
starrelse eller to til tre gange starre end de mindste. ACh-indholdet af en vesikel betegnes
som kvantum; man regner med 12.000 ACh molekyler per vesikel.

Virkningen af ACh pa AChR er kortvarig, fordi ACh nedbrydestil edikkesyre og kolin af
acetylkolinesterase (AChE) som findes i den synaptiske klgaft bundet til basalmembranen. En
stor del af kolin genoptages af det terminale axon og genbruges til syntese af ACh ved hjedp
af kolinacetyltransferase (CAT). Motorneuronet kan ikke danne kolin; kolintransport over
membranen kan haanmes med hemicholinium hvilket efter nogen tid nedsadter ACh indholdt
I det terminale axon.

Forstyrret funktion af den neuromuskul aere synapse medferer svaghed og lammelse. Ved
myastenisk syndrom Lambert-Eaton, som fx findes hos nogle patienter med lungekragft, dan-
nes antistoffer mod de praesynaptiske Ca’*-kanaler; ved myasthenia gravis dannes antistoffer
mod de postsynaptiske AChR. Myasthenia gravis behandles med anti-AchE sdledes, at ACh
virkningen forlaanges og forstaakes. Virkningen af disse terapeutisk brugte anti-AChE er re-
versibel og varer nogle timer (eksempel: Prostigmin); man har udviklet irreversible anti-
AChE til brug som krigsgasser (eksempel: Sarin) og ogsa insekticider som virker painsekter
og som er sa ugiftige som muligt for mennesker (eksempel: Bladan).
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Giftvirkningen af de irreversible AChE inhibitorer formidles ikke primaat gennem de ni-
kotinerge AChR i skeletmuskulatur men gennem muskarinerge AChR i hjerte og glat musku-
latur. Modgiften atropin virker der og ikke ved skeletmuskler.

Den neuromuskul aare synapse er angrebspunkt af forskellige gifte. Det indianske pilegift ku-
rare blokerer AChR og er et vigtigt hjadpemiddel ved operationer i narkose og sarger for mu-
skelrelaksation; selvfglgeligt skal patienten vaarei respirator, fordi respirationsmusklerne ogsa
lammes. Prostigmin virker som modgift. Alfa-bungarotoxin er et slangegift, som lammer byt-
tet ved at blokere AChR . Botulinumtoxin, som dannes af anaerobt voksende bakterier (" pal-
seforgiftning”), haammer frigerelsen af ACh-vesikler fra den prassynaptiske membran. For-
giftningerne har en meget hgj mortalitet fordi respirationsmusklerne lammes. Botulinumtoxin
bruges terapeutisk og injiceres lokalt ved krampe i enkelte muskler, fx gjenmuskler.
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