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ABSTRACT

The d e t a i l e d  s t r u c t u r e  of the  m y o f ib r i l l a r  ma ter i a l  in f i b r e s  from d i f 

f e r e n t  muscles has been s tud i ed .  Specimens have been obtained from 
human muscles and from d i f f e r e n t  muscles f r e q ue n t ly  examined in e x p e r i 

mental s tu d i e s .  Both l i g h t -  and e l ec t ro n  microscopical  techn iques have 
been used.  Of ce n t ra l  importance has been the  method, which makes i t  

p oss ib le  to prepare u l t r a t h i n  sec t i on s  of f rozen t i s s u e ,  i . e .  c r y o - u l t -  
ramicrotomy. A number of techniques f o r  image ana lys i s  have been app
l i e d  in order  to  obta in  ob jek t ive  da ta  from the micrographs.

In Paper I t he  p resen t  knowledge about muscle f i b r e  s t r u c t u r e ,  c ryo- -  

sec t ion ing  and image ana ly s i s  i s  summarized and re l e v an t  methodological  

problems are d iscussed .  Paper II des c r ibes  the  d e t a i l e d  s t r u c t u r e  of 

the  C-zone of the  A-band and shows, above a l l ,  t h a t  s t r u c t u r e s  occur 

with d i f f e r e n t  r ep ea t s  along the  long axi s  of the m yo f i b r i l .  Paper I II  

d esc r ibes  the  s u b c e l l u la r  o rgan iza t ion  of d i f f e r e n t  f i b r e s  in a homoge

neous (based on enzyme his tochemical  mATPase) popu la t ion ,  and shows 

t h a t  d i f f e r e n t  s t r u c t u r a l  c h a r a c t e r i s t i e s  can vary independent ly  of 

each o the r .  Paper IV desc r ibes  the  s t r u c t u r a l  d i v e r s i t y  of the  myofib

r i l l a r  M-band, and paper V the  d i v e r s i t y  of the myofilament f i n e  s t r u c 

tu r e  in d i f f e r e n t  f i b r e s .  The r e s u l t s  show t h a t  the re  i s  a most soph i s 
t i c a t e d ,  and p r ev i os l y  u n rea l i z ed ,  s t r u c t u r a l  s p e c i a l i z a t i o n  both w i t 
hin the  my o f i b r i l s  and between myof ib r i l s  from d i f f e r e n t  f i b r e s  and 

muscles,  even i f  t he  f i b r e s  are of the  same f i b r e  type .  The f i nd ings  
suggest  t h a t  gene ra l ly  used models,  showing the  s t r u c t u r a l  o rgan iza t ion  
wi thin myof ib r i l s  and myofi laments,  are o v e r s i m p l i f i c a t i o n s .  The f i b r e  
popu la t ion  i s  more heterogeneously b u i l t  up than the  common systems fo r  
f i b r e  type c l a s s i f i c a t i o n  makes one to  b e l iv e .

Key words: Muscle, muscle f i b r e ,  f i b r e  type ,  myofilament ,  A-band, 
M-band, c r y o - u l t r am icrotomy, e l ec t r on  microscopy,  image an a ly s i s .
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BAKGRUND

P r a k t i s k t  t a g e t  a l l t  vi avser  t a  oss t i l l  f ö r u t s ä t t e r  fungerande 

muskler .  In te mindre än 40-45% av vår kropp utgöres  av tvä rs t r immig 

sk e le t tm usk u la tu r .  De krav vi s t ä l l e r  på våra muskler v a r i e r a r  inom 
vida ramar både vad avser  k r a f tu tv e ck l i n g  och u t h å l l i g h e t .  Därför är 

också var  och en av de c i rk a  200 muskler vi har i kroppen sammansatt av 

f i b r e r  med inbördes o l i ka  egenskaper ;  f i berpopula t ionen inde las  o f t a  i 
t vå  e l l e r  t r e  huvudsakl iga k a t e g o r ie r ,  nämligen typ 1, typ 2A och typ 
2B (Fig 1).  Det inbördes f ö rh å l l a n d e t  dem emellan v a r i e r a r  f rån  muskel 
t i l l  muskel och även, som hos människa,  inom en och samma muskel (Lex- 
e l l  e t  a l ,  1983, Henriksson-Larsén e t  a l ,  1983).

De f u n k t i o n e l l a  kraven på en v i s s  popu la t ion  av muske l f ib re r  ändras 

dessutom o f t a .  Dessa ändrade krav l ede r  t i l l  en s t r u k t u r e l l  och en 

f u nk t io ne l l  omstäl lning i den a k t u e l l a  f i b e r p opu la t io ne n . Detta tycks 

g ä l l a  såväl hos människor som d ju r  (Salmons & Henriksson,  1981, Pe t t e  & 

Vrbova, 1985).

Det f inn s  e t t  s j ä l v k l a r t  i n t r e s s e  av a t t  b ä t t r e  f ö r s t å  den normala 

muskulaturens och muske lf ibrernas  funkt ion f ö r  a t t  därmed skapa under 
lag f ö r  en d i skuss ion  om de p rocesse r  som l i g g e r  bakom den s t r u k t u r e l l a  

och f u n k t i o n e l l a  oms tä l ln ing ,  som sker  ant ingen t i l l  det  b ä t t r e ,  som 
vid t r ä n i n g ,  e l l e r  t i l l  det  sämre, som vid sjukdom.

Av d e t t a  f ö l j e r  e t t  behov av a t t  känna t i l l  de o l i k a  muske lf ibrernas  
och my of ib r i1le rnas  d e t a l j e r a d e  uppbyggnad. Det är myofi bri  11 erna som 

inrymmer den s o f i s t i k e r a d e  mekanism som gör det  möj l i g t  f ö r  musk e l f i 
bern a t t  dra s ig  samman, e l l e r  kontrahera  s ig .

Det f inn s  sedan t i d i g a r e  en d e t a l j e r a d  in fo rmat ion ,  som e r h å l l i t s  med 

r ö n t g e n d i f f r a k t i o n ,  om den kont rak t i  l a  apparatens  uppbyggnad och funk

t i o n ,  åtminstone i f i b r e r  f rån  groddjur ,  f i s k a r  och in s e k te r  (Squire,  

1981, Huxley & F ar uq i , 1983). Vår kunskap om my o f i b r i l l e n s  d e t a l j u p p 

byggnad i den ensk i lda  f ib e r n  e l l e r  f ib e r t yp en  då det  g ä l l e r  de s t ö r r e  

ryggradsdjurens muskulatur  är f ö r h å l l a n d ev i s  begränsad.

I d e t t a  avhandl ingsa rbete  har d e t a l j s t r u k t u r e n  i ens taka f i b r e r  f rån



människa och o l i k a  vanl igen använda fö r sö ks d j u r  d ä r f ö r  närmare s tude 

r a t s .  E t t  f l e r t a l  l j u s -  och e l ek tronmikroskopi ska prepa re ringsmetoder  

har u t n y t t j a t s .  Av cen t r a l  be tyde l se har v a r i t  den metodik som gör det  

m ö j l ig t  a t t  f r a m s t ä l l a  u l t r a tu n n a  s n i t t  av f rusen  vävnad, sk k ry o -u l t -  

ramikrotomi . För a t t  objek t i  vi se ra  den informat ion som det  framtagna 

b i l d m a t e r i a l e t  inrymmer har e t t  antal  t e kn ik e r  f ö r  b i lda na l ys  u t n y t t 

j a t s .

Det har framkommit en t i d i g a r e  i n t e  känd s t r u k t u r e l l  s p e c i a l i s e r i n g  

såväl inom det  kon trak t i  l a  m a t e r i a l e t  som sådant  som mellan f i b r e r ,  som 

e n l i g t  d e f i n i t i o n  t i l l h ö r  samma f i b e r t y p .  Fynden fö ra n l ed e r  mig a t t  

s ä r s k i l t  poängtera a t t  de al lmänt  förekommande model lerna av my o f i b r i l -  

l e r s  och myofilaments uppbyggnad är u tomorden t l ig t  fö renk lade .  Fiberpo
pu la t ionen är mer he terogent  sammansatt än vad gängse kategor inde ln ing-  
ar  l å t e r  en f ö r s t å .
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Figur 1. Histokemiskt  f ärgade t v ä r s n i t t  (mATPas, pH 4 . 6 ) .  Övre b i lde n ,  

som är  hämtad f r ån  m p l a n t a r i s  på kanin,  v i s a r  t y d l i g t  t r e  f i b e r t y p e r  

( typ 1, 2A och 2B) medan den nedre b i l de n ,  som kommer f r ån  m vas tus  

l a t e r a l i s  på människa,  v i s a r  på en mer f ly ta nd e  övergång mellan f i b e r 
type rna .  F örs to r ing  ca lOOx
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ULTRASTRUKTURELLA METODER SAMT ARBETETS SYFTE

S yf te t  har så ledes  v a r i t  a t t  närmare l ä r a  känna hur muske l f ib re r  och, 

f ramför  a l l t ,  m y o f i b r i l l e r  är uppbyggda. Myofi bri  11 erna inrymmer det  

k o n t r a k t i l a  m a t e r i a l e t ,  d v s de tunna a c t i n - in n e hå l l an d e  f i lamen ten 

samt de t j oc k a  myos in- innehål1 ande f i lamen ten (Fig 2a) .  De senare är 

o rgan i se rade  i de s k A-banden.

För s tu d i e r  av det  k o n t r a k t i l a  m a t e r i a l e t s  d e t a l j s t r u k t u r  kan e t t  f l e r 

t a l  t e kn ik e r  t i l l ä m p a s .  T i l l  dessa hör elektronmikroskopi  och röntgen-  

d i f f r a k t i o n .  Elektronmikroskopin har b i d r a g i t  t i l l  kännedomen om den 

ensk i Ida  muske lf iberns  in r e  o r g a n i s a t i o n ,  dvs o rgane l l e r na s  inbördes 
omfat tning och lokal i s a t i o n . Därmed har också model ler  fö r  det  kon trak 
t i l a  skeendet  kunnat byggas upp. Den u l t r a s t r u k t u r e l 1 a metodiken har ,  
a l l t  sedan bör jan av dess u tveck l ing i mi t ten  på f e m t i o t a l e t ,  u t n y t t j a t  
u l t r a tu n n a  s n i t t  av kemiskt f i x e r a d ,  dehydrerad och plas t inbäddad väv

nad (Tabe!1 1, Fig 2 b ) .

Tabell  1. Konventionell  metod fö r  p repa ra t ion  av muskler f ö r  e l e k t r o n 

mi k ros kop i .

1) F ö r f i xe r ing  med 2,5% g lu ta ra ldehyd  i Tyrode ' s b u f f e r t  (pH 7,2 - 7,4) 
över n a t t  vid 4°C.

2) Sköl jning i b u f f e r t  i 15 min 4°C, v a r e f t e r  muskeln skärs  ner i 

mindre b i t a r .

3) E f t e r f i x e r i n g  i 1% osmium t e t r o x i d  i Tyrode ' s b u f f e r t  2 tim i 4°C.

4) Dehydrering i aceton (30 och 50% 4°C,70,  80, 90 och 100% i rums
temperatur  ) .

5) Inbäddning i Ves t opa l , s t igande koncen tra t ion  aceton/Vestopal  (3/1 -

1/1 - 1/3,  30 min i va r j e  s teg)  i rumstemperatur .
6) Polymer ise r ing 48 t im 60°C.

7) S n i t t n in g  och k on t r as t e r in g  med u r a n y la c e ta t  (40 min vid 40°C) och 

b l y c i t r a t  (100 sek 20°C).
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Figur 2. Den tecknade b i lden (a) v i s a r  e t t  a v s n i t t  av en m y o f i b r i l l ,  

d v s de o l i k a  d e l a r  som en sarcomer,  den kont rak t i  l a  enheten,  ar  upp

byggd av. (b) v i s a r  samma område i p la s t inbäddad  och (c) i k ryo sn i t t a d  

muskel.  D e ta l j s t r u k t u re n  i (c) är b ä t t r e  bevarad än (b) .  Förs to r ing  ca

30 OOOx (b) och 40 OOOx (c ) .



12

Denna metodik,  som så ledes  ger god öv er s i k t  av en ensk i ld  f i b e r s  upp

byggnad, r e s u l t e r a r  dock i a t t  de makromolekyler , som bygger upp de 

ensk i ld a  o r gane! l e rn a ,  exempelvis myofi bri  11 erna ,  déna tu re ras  k r a f t i g t  
och därmed också fö rv rängs .  Detta r educe ra r  möj l ighe te rna  a t t  d e t a l j a 

na ly se ra  den myofi bri  11 ära f i n s t r u k t u r e n  och begränsar  också f ö r s t å e l 

sen f ö r  den kont rak t i  l a  mekanismen.

Rön t gend i f f r ak t ion ,  å andra s idan,  inbeg r ip e r  ana lyse r  av levande väv

nad, och ger  en mängd d e t a l j in fo r m a t i o n  om den m y o f i b r i l ! ära uppbyggna

den. Svår igheten är a t t  t o lk a  denna informat ion och därmed f ö r s t å  v i lka  
av de s t r u k t u r e r  i det  myofi bri  11 ära m a t e r i a l e t ,  var s  förekomst och 

u ng efä r l i ga  p la ce r ing  man i v i s s a  f a l l  på v i sa t  med e l ek t ronmikroskop i , 
som har g e t t  upphov t i l l  var  och en av de många och mycket exakta mått 
som d i f f r a k t i o n e n  f rambringar .

En möjl ighet  a t t  överbrygga gapet  mellan konvent ionel l  e l ek t ronmikro
skopi och rö n tg e n d i f f r a k t i o n  kom i och med a t t  k ryo-u l t r a m ikrotomin 
utvecklades  (Bernhard & Leduc, 1967). Med denna metod har det  b l i v i t  

m öj l i g t  a t t  f r a m s t ä l l a  u l t r a tu n n a  s n i t t  av f rusen men p r a k t i s k t  t a ge t  
kemiskt obehandlad och oinbäddad vävnad (Tabel l  2, Fig 2c) .

Tabell  2. F rams tä l ln ing  av u l t r a tu n n a  f r y s s n i t t  av muske lb i t a r ,  

k ryo-u l trami krotomi

1) För f ixe r ing  med 2,5% g lu ta ra ldehyd  i Tyrode ' s b u f f e r t  (pH 7 , 2 -7 , 4 ) .

2) Sköl jning i b u f f e r t  i 15 min 4°C v a r e f t e r  muskeln skärs  ner  i 

mindre b i t a r .

3) Glyce rolbehandling ( s t igande  konc av glycerol  i Tyrode ' s b u f f e r t )  
10%, 20% och 30%, 30 min i varde ra  s t e g e t .

4) Snabbnedfrysning i Freon 12, kyld med f l y ta n d e  kväve ( -1 96°C).
5) Sn i t t n in g  med d ime ty l su l fox id  50% i va t t en  som t r åg v ä t s k a .  P re p a r a t 

temperatur  -90°C t i l l  -70°C och knivtemperatur  -50°C.

6) Kon t ras te r ing  med ammonium molybdat (2%, pH 7,3) 15 t i l l  30 sek,  
v a r e f t e r  ko n t r as t e r i ng s lö sn ing en  sugs bor t  med e t t  f i l t r e r p a p p e r .

7) Luft torkn ing och f ö rv a r i ng  i t o r r  atmosfär .
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Tidiga re  s t u d i e r  har g e t t  vid handen a t t  s n i t t  f r a m s t ä l l d a  med denna 

metodik inrymmer en mängd d e t a l j in fo r m a t i o n  om de my of ib r i11 ära A-ban

dens C-zoner,  M-banden och de t jo c k a  myofi 1amentens axi al a s t r u k t u r  

samt om s k i l l n a d e r  mellan o l i k a  f i b r e r  (Sjöström & Squi re ,  1977a, b) .  

Kryoult r a m i krotomi har genomgående använts i d e t t a  avhandl ingsa rbe te .  

Då det  framtagna b i l d m a t e r i a l e t  är d e t a l j r i k t  f ö r u t s ä t t e r  en mer ing 

ående d iskuss ion  a t t  de s t r u k t u r e l l a  d e t a l j e r n a  r e n f r a m s tä l l s  och 
o b j e k t iv i  s e r a s .

En av de mest använda mätmetoderna är  s t e r e o l o g i ,  som e rb juder  m ö j l ig 
he t e r  a t t  k v a n t i f i e r a  y t -  och volymsförhål landen.  Andra metoder som 
används,  f r a m f ö r a l l t  i sammanhang då pe r iod i sk a  s t r u k t u r e r  förekommer, 

är  op t i s k  d i f f r a k t i o n  och mikr ode ns i tom et r i , e l l e r  f o t o g r a f i s k a  meto
de r .  I denna avhandling har dessa metoder t i l l ä m p a t s .  Dessutom har de 

m öj l i ghe te r  som modern da t a t ekn ik  e rb juder  t a g i t s  t i l l  vara .

Delarbete I sammanfattar vad som var kännt om muskel s t r u k t u r , f r y s -  

s n i t t n i n g  och b i lda na l ys  i e t t  t i d i g a r e  skede av d e t t a  avhand l ingsarbe

t e .  Dessutom redovi sas  r e s u l t a t ,  f ramtagna med op t i s k  d i f f r a k t o m e t r i , 
v i l k a  v i s a r  a t t  v i k t i g a  s t r u k t u r e l l a  drag som förekommer i den levande 

f i b e r n ,  har b i b e h å l l i t s  under g l u t a r a l d e h y d s t a b i 1 i se ringen och f r y s -  

s n i t tn in g e n .  Vissa metodologi ska problem, f ramför  a l l t  om vad som hän

der  med s n i t t e n  då de to r k a r ,  och tänkbara  vägar ut  ur dessa ,  d i s k u t e 

ras  också.

Sy f t e t  med s tudien i öv r i g t  har v a r i t  a t t  ana lyse ra

- d e t a l j s t r u k t u r e n  av de m y o f i b r i l l ä r a  A-bandens C-zoner (de l a rb e t e

I I ) ,

- d e l a r  e l l e r  hela uppbyggnaden av o l i k a  f i b r e r  i en enzymhistokemiskt 
homogen grupp av muske l f ib re r  (d e l a rb e te  I I I ) ,

- den d e t a l j e r a d e  uppbyggnaden av de m y o f i b r i l l ä r a  M-banden i o l i k a  

f i b r e r  f r ån  en enzymhistokemiskt homogen muskel (de la rb e te  IV), samt,

- de t j oc ka  myosinfi  1amentens detal juppbyggnad i f i b r e r  f rån  muskler 

med sk i l d a  funk t ion e r  och o l i k a  f iber sammansät tningar  ( de l a rb e t e  V).
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MATERIAL OCH METODER

Den muskulatur  som närmare a n a ly se ra t s  har hämtats f r ån  e t t  f l e r t a l  

o l i k a  f ö r s ö k s d ju r ,  i nk lu s i v e  människa.  Valet  av muskel har i v a r j e  s ä r 

s k i l t  f a l l  v a r i t  b e t in g a t  av a t t  muskeln i f r å g a  nyl igen s tu d e r a t s  i 

andra sammanhang.

Således har m t i b i a l i s  a n t e r i o r  f r ån  människa ingående undersökts  

i e t t  f l e r t a l  s t u d i e r ,  med de l v i s  k l i n i s k  anknytning,  som t i d i g a r e  

u t g å t t  f r ån  vår  grupp (Ängquist & Sjöström,  1980, Sjöström e t  a l ,  1980, 

Henriksson-Larsén e t  a l ,  1983). Det är också p r epa ra t  f r ån  denna muskel 

som u t n y t t j a t s  i samband med u tveck l ing av k ryo -u l t r a m ikrotomin ( S j ö s t 

röm & Squ ire ,  1977b).

Den s t o r a  bröstmuskeln (m pec to ral  i s  ma jo r ) f r å n  höna är o f t a  använd, 

f r a m f ö r a l l t  i biokemiska s t u d i e r  (Turner e t  a l ,  1973, Masaki & T a k a i t i ,  
1974, Tr in ick  & Lowey, 1977, S t r e h le r  e t  a l ,  1980). Skä le t  t i l l  d e t t a  
är a t t  muskeln anses vara mycket homogen då den b es tå r  av p r a k t i s k t  
t a g e t  enbar t  v i t a  ( typ 2) f i b r e r .

M s o l e u s , m p l a n t a r i s  och m psoas f r ån  kanin har använts i s t u d i e t  av 

det  m y o f i b r i l ! ära m a t e r i a l e t  och t i l l  d e t t a  a s socie rade  p r o te i n e r  

( S ta r r  e t  a l ,  1985, Bennet t  e t  a l ,  1986).

De i d e l a r b e te  I använda prepa ra ten  f r ån  groda,  f i s k  och in se k t  har 

r ed ov i s a t s  dä r fö r  a t t  f ramtagna r e s u l t a t  i l l u s t r e r a r  r i k h a l t i g h e t e n  och 

d i v e r s i f i e r i n g e n  av den m y o f i b r i l l ä r a  s t r u k tu r e n .  Muskelf ibrer  f rån 

insektsmuskel  har dessutom u t n y t t j a t s  i rö n t g e n - d i f f r a k t o m e t r i s k a  s t u 

d i e r  och har dä r f ö r  v a r i t  användbara i u tvä rde ringen av k ry o-u l t r a m ik- 

rotomi som metodik.

Vävnadspreparer ing och sn i t tn ingsmetoder

Kryo-ul t r a m ikro tomi . Metodiken har gamla anor som elek tronmikrosko-  

pisk p r ep a re r in gs tek n i k  då den som ide '  fanns t i l l g ä n g l i g  redan fö re  
tekniken a t t  s n i t t a  p la s t inbäddad vävnad (Fe rna 'ndes-Mora 'n,  1951) och 

blev under 7 0 - t a l e t  al lmänt  t i l l g ä n g l i g  (Bernhard & Leduc, 1967, Chr i s 
t e nsen ,  1971, Appleton,  1974), och har d ä r e f t e r  y t t e r l i  gare u tv e ck la t s



Figur 3. Övre b i lden v i s a r  en av de f ö r s t a  försöken a t t  s n i t t a  p repa ra t  

i låg t emperatu r ;  en Porter-Blum mikrotom som är nedsänkt i en f rysbox 

(Bernhard,  1965). Den nedre b i lden v i s a r  en av dagens moderna k r y o -u l t -  

ramikrotomer (ur LKB’s ins t ruk t i ons bok  f ö r  Cryo-Nova).
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i o l i k a  r i k t n i n g a r  och f ö r f i n a t s  (Tokuyasu, 1973, 1986, Somlyo e t  a l ,  

1981, Bernard,  1982, McDowall e t  a l ,  1982, m f 1) .  Den har även anpas

s a t s  f ö r  s t u d i e r  av muske l f ib re r s  f i n s t r u k t u r  (Sjöström & Squire 1977b). 

I det  fö re l igg an de  a r b e te t  har enbart  en av f l e r a  a l t e r n a t i v a  p roce 

durer  t i l l ä m p a t s ,  nämligen den sk v å t s n i t t n in g s te k n ik e n  (Tabel l  2).  

Denna går  i ko r the t  ut  på a t t  vävnad som s t a b i l i s e r a t s  med g l u t a r a l d e -  

hyd har a n t i f r y s - b e h a n d la t s  med g lycerol  och d ä r e f t e r  f r y s t s  i Freon 

kyld med f ly ta n d e  kväve. Det ta fö r fa r and e  ger  en i f ö rh å l l a nd e  t i l l  
p l as t inbäddningsmetodiken mindre f ö r s t ö r d  m y o f i b r i l l ä r  s t r u k t u r ,  v i l k e t  

även framgår då da ta  e r h å l l n a  med op t i s k  d i f f r a k to m et r i  på f ramtaget  

b i ld ma te r i a l  jämförs med rö n tg en - d i f f r ak t o m et r i s k a  da ta  f r ån  "levande" 
f i b r e r  ( d e l a rb e te  I ) .

F rams tä l ln ing  av u l t r a tu n n a  s n i t t  av det  f r y s t a  p r e p a r a te t  har s k e t t  
med en u l t r a m i krotom med t i l l s a t s  f ö r  f r y s - s n i t t n i n g  (LKB CryoKit samt 

LKB Cryo Nova). För sn i t tn in g e n  har använts en g laskn iv  försedd  med 
t r å g  med en blandning av l i k a  de la r  d ime ty l su l fox id  och v a t t e n .  De u l t 
r atunna s n i t t e n  av den f r y s t a  vävnaden har så ledes  momentant t i n a t  upp 
i samband med s n i t tn in g e n .  Sn i t t en  har d ä r e f t e r  p locka t s  upp på en g r id 

f r ån  t r ågvä t ska ns  y ta  och har ,  utan a t t  t o r k a ,  f ä r g a t s  med ammonium-mo- 

lybdat  med sk nega t iv k o n t r a s t e r in g s te k n ik .  Överskot t  av f ä rg lösn ingen  

har s u g i t s  bo r t .  I fö re l iggande  a rbe te  har enbar t  en f ä r g lö sn in g ,  ammo

ni um-molybdat,  u t n y t t j a t s .

Kryo-mikrotomi. Tunna s n i t t  i s to r leksordn ingen  8 t i l l  12 mikrometer,  

har f r a m s t ä l l t s  de l s  med en t r a d i t i o n e l l  kryomikrotom, de l s  med hjä lp  

av en s t o r s n i t t s a p p a r a t , som g j o r t  det  m öj l i g t  a t t  f r a m s t ä l l a  s n i t t  av 

hel muskel,  som i f a l l e t  med höna (d e l a rb e te  I I I ) ,  där  muskelns t v ä r s 
n i t t  har v a r i t  uppemot 10 cm s t o r t .  S t o r s n i t t s - t e k n i k e n  har v i d a r e u t 

ve c k l a t s  inom vår  grupp f ö r  a t t  möj l iggöra s n i t t n i n g  samt enzymhistoke- 
misk fä rgning  av hel muskel (Henriksson-Larsén e t  a l ,  1983, Lexell e t  
a l ,  1983). Metodiken ger  en unik möj l ighe t  f ö r  undersökning av muskel- 

f i b r e r s  egenskaper och fö rde ln ing  i hela den undersökta muskulaturen 
som sådan.  I d e l a r b e te  I I I  har metodiken använts f ö r  a t t  bl a v i s u a l i 
se ra  mängden ox ida t iv a  enzymer i f i b r e r  i t v ä r s n i t t e t  som he lh e t .

Genom hela avh an d l ings a rbe te t  har vävnad också p r e p a re ra t s  med sedvan

l i g  p la s t i nb äddn ings tekn ik  och u l t r a-mikro tomi  (Tabell  1).
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Bi ld an a ly t i s k a  metoder

F le ra  metoder har u t n y t t j a t s  f ö r  a t t  r e n f ra m s tä l l a  och ob jek t i  vi sera  

b i ld in fo rma t ione n .  T i l l  dessa hör

- f r a m s t ä l l n in g  av "medelbi 1 der" med f o to g r a f i s k  t e kn i k ,  sk " l a t e r a l  

smearing".  Metodiken går  ut  på a t t  man under exponering av e t t  f o t o g r a 

f i s k t  papper f ö r f l y t t a r  d e t t a  v i n k e l r ä t t  mot de per iode r  man önskar f å  

f ö r t y d l i g a d e .  Därmed e l imine ras  i s t o r t  slumpmässigt förekommande 
s t r u k t u r e r  medan rege lbundet  återkommande b l i r  f ö r s t ä r k t a .  Metodiken 
bygger på den t ekn ik  som Markham ursp rungl i  gen in t roducerade (Markham 

e t  a l ,  1963).

- op t i sk  d i f f r a k to m et r i  och m ik ro de ns i tom et r i . Båda metoderna är r u t i n 

mäss igt  använda, f ö r e t r ä d e s v i s  inom b io fys iken .  Fotogra f i ska  negat iv  
innehå l l ande motiv med någon form av p e r io d i s k t  återkommande s t r u k t u r e r  

genomlyses av en l a s e r s t r å l e .  D i f f r a k t ionsmöns t re t  kan f o t o g r a f i s k t  

avbi ldas  och po s i t i o n e r n a  f ö r  de o l i ka  punkterna i di ffraktogrammet  kan 

d e f i n i e r a s  med mikrodensi tometr isk  t ek n ik .  Den sistnämda t ekniken har 

en utomordent l ig  hög upplösning (10 t i l l  50 mikrometer) .

- F ou r ie r - t r an s f o r ma t i on  och annan da to rbase rad b i ldb ea rb e t n in g .  Det 

op t i s ka  di f fr aktogrammet  kan med matematisk metodik omvandlas t i l l  en 

b i l d ,  e l l e r  en d en s i tometerkurva,  och v ice ver sa .  Därmed kan också o l i 
ka kombinat ioner  av p e r i o d i c i t e t e r ,  sk mode l l er ,  prövas och jämföras 

med v e r k l i g t  b i ld m ate r i a l  med s y f t e t  a t t  så exakt  som mö j l ig t  d e f i n i e r a  

bi Idinnehål  l e t .

- Det b i l db e a r b e t n in g s f ö r fa ra n d e  som u t n y t t j a t s  i d e l a r be te  IV och V 
kombinerar f l e r a  av de nu nämda metoderna.  B i lder  har med mikrodens i to 
meter  e l l e r  videokamera med s ignalomvandlare b r u t i t s  upp i små enhe ter  

(256 X 256 p ixe l )  och va r j e  enhet  har g i v i t s  e t t  värde längs med en 
6 4 - e l l e r  256-gradig g råsk a l a .  Därmed har b i lden också b l i v i t  möj l ig  a t t  
han tera  med dato rns  h jä lp ,  bl a har medelbi lder  och t ä th e t sk u rv o r  

f r a m s t ä l l t s .  Programvaran som möj l iggör  denna metodik har u tv e ck la t s  av 

medarbetare vid Imperial Col lege,  London (Squire e t  a l ,  1985).
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RESULTAT

C-zonen (d e l a rb e te  I I)

I d e t t a  a rbe te  f r a m s t ä l l d e s  u l t r a tu n n a  f r y s - s n i t t  f rån m t i  bi al i s 
a n t e r i o r  på människa och med t i l l ämpning  av f o t o g r a f i s k  teknik g j o r 

des medel b i l d e r  ( " l a t e r a l  smearing") av C-zonerna.  Det l in j emöns te r  som 
därmed f ramt rädde ,  och som avspeglade förekomst av s t r u k t u r e r  i axial  
r ik tn in g  av myofi 1amenten, ana lyse rades  y t t e r l i g a r e  med op t i sk  d i f f r a k -  
t o m e t r i .

Vad såväl den op t i s ka  d i f f r a k to m e t r i n  som mikrodensi tomet r in  som ana ly 

serna av d i r e k t a  mätningar  f r ån  medel b i l de rn a  v i sade ,  och som f ö r  den 
mer e r f a r n e  obse rvatören  var iögonfa l l ande  redan på o r g in a l b i l d e r n a ,  
var  a t t  C-zonen uppvisade e t t  kompl icerat  l i n j e m ön s t e r .  Dels framträdde 

var  3:e l i n j e  t y d l i g a r e  än övr iga (i a r b e t e t  benämda C3, C6, C9, e t c ) ,  
medan de övr iga  två  l i n j e r n a  (C4, C5, C7, C8, e t c )  var  mindre i n t e n s i 

va.  De t y d l i g a  l i n j e r n a  f ö r u t s a t t e s  u t t r yc k a  förekomsent av C-pro te ine r  

( ef tersom C- pro te ine r  var  de enda man då kände t i l l )  medan de övr iga 

avspeglade förekomsten av myosinhuvuden.

Vad som var anmärkningsvärt  var  a t t  de s t a rk a  och svaga l i n j e r n a  in te  

uppvisade samma p e r i o d i c i t e t ; de svagare l i n j e r n a  återkom med något 

k or t a r e  i n t e r v a l l  än de s t a r k a r e .  En d iskuss ion  om under l aget  f ö r  d i f f -  
raktogrammens s p e c i e l l a  framtoning fö rd e s .  För a t t  t y d l i g a r e  kunna 
påv isa v i l k a  kombinat ioner  av i n t e r v a l l  som g e t t  upphov t i l l  d i f f r a k -  
togrammen prövades o l i k a  model ler  med h jä lp  av da t o r .

Sammantaget kunde åtminstone två  o l ik a  i n t e r v a l l  d e f i n i e r a s  i f i b r e r  
f r ån  denna muskel,  nämligen 434 Å r esp ek t iv e  429 Ä. De konsekvenser 

dessa  r e s u l t a t  har vid konst rukt ionen av model ler  av de t jo c k a  myof i la-  
mentens makromolekyl ära uppbyggnad d i sku t e ra de s  a v s lu tn in g sv i s .  I d i s 
kussionen framfördes även tanken a t t  de sk i l da  p e r i o d i c i t e t e r n a  kan 
u t t r yc k a  en mekanism, med v i lken  myofi 1amenten kan d e f i n i e r a  sin t o t a l a  
längd (Squire e t  a l ,  1976).
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M-banden (d e l a rb e te  I I I  och IV)

S y f t e t  var a t t  med k ryoul t r a m ikrotomi och mikrodensi tometr i  i kombina

t ion  d e f i n i e r a  de myofi bri  11 ära M-bandens d e t a l j s t r u k t u r  i hönans 

brös t -muskel .  Den p i l o t s t u d i e  som gjordes  (Edman e t  a l ,  1982) visade 
a t t  M-banden, i den som man t r o t t  mycket homogena muskeln,  kunde ha 

v i t t  sk i l d  s t r u k t u r  f r ån  en muske lf iber  t i l l  en annan. Denna heteroge-  

n i t e t  f i b r e r n a  s insemel lan föran ledde t i l l  a t t  bö r j a  med en s ä r s k i l d  
s tud ie  av o r gan i sa t ionen  i o l ik a  f i b r e r  i muskeln som sådan med s t o r s -  
ni t t s t e k n i  ken ( I I I ) .  F i b e r t y p t i l l h ö r i g h e t ,  f i b e r s t o r l e k , mängd av oxi-  
da t i v a  enzymer och förekomst av glykogen s tuderades  på 1jusmikroskopisk 
nivå .

Endast en l i t e n  andel av f i b r e r n a  var av typ 1 ( e n l i g t  d e f i n i t i o n  med 

mATPas) och dessa låg dessutom väl samlade i en väl avgränsad "röd" del 

av muskeln.  Hela muskeln i öv r i g t  var  homogent sammansatt av typ 2 f i b 

r e r .  Dessa typ 2 f i b r e r  v a r i e rad e  i betydande omfat tning i s t o r l e k .  

Dessutom var mängden mitokondrier  (TPNH) o l ik a  i o l ik a  d e l a r  av s n i t 

t e t .  Färgningen visade närmast en g rader ing  med maximum i närheten av, 

dock ej  på p l a t se n  f ö r ,  gruppen av typ 1 f i b r e r .  Mängden glykogen 

v a r i e rad e  markant mellan o l ik a  f i b r e r .  Det mest p å ta g l i ga  var a t t  var 

och en av de undersökta parametrarna kunde v a r i e r a  var f ö r  s ig .

På u l t r a s t r u k t u r e l l  nivå uppvisade f i b r e r n a  på samma s ä t t  en betydande 

v a r i a t i o n  i de s u b c e l l u lä r a  s t r u k t u r e r n a s , f r a m f ö r a l l t  myofibri 11e r n a s , 
uppbyggnad. I r appor ten  redov isas  hur en grupp muske l f ibe r  som l i g g e r  

nära varandra i den homogent v i t a  delen av muskeln,  kan uppvisa mycket 
sk i f t an de  u l t r a s t r u k t u r . Såväl Z- som M-banden och myofi bri  1l e rnas  a l l 

männa f ramträdande v a r i e rad e  p å t a g l i g t .  En s l u t s a t s  som kunde dras  var 
a t t  en f ib e r po p u l a t io n  kunde inrymma en betydande s t r u k t u r e l l  mångfald 
t r o t s  a t t  den kommer f r ån  en enzymhistokemiskt homogen popula t ion .  

Åtminstone g ä l l e r  d e t t a  hönans brös t -muskel .

I den därpå fö l j a n d e  rappor ten ( de la rbe te  IV) ana lyse ras  d e t a l j s t r u k t u -  

ren av M-bandet.  Det vi sade s ig  a t t  va r t  och e t t  av de fem M-bandsl in- 

j e rn a  kunde v a r i e r a  vad avser  bredd och i n t e n s i t e t  och a t t  de f ö r e f ö l l  

närmast vara en f ly ta n d e ,  och i n te  s t e g v i s ,  övergång f rån  e t t  f r a m t r ä 

dande t i l l  e t t  annat .  Vissa av M-bandsl injerna ,  i a r b e t e t  benämnda M4
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och M4', var  konstan ta  medan m i t t l i n j e n  (Ml) och de två  y t t e r s t a  (M6 

och M6') kunde v a r i e r a .  I v i s s a  f i b r e r ,  s a nn o l i k t  typ 1 f i b r e r ,  var Ml 

svag. M6 och M6' förekom des to  t y d l i g a r e  i typ 1 och i v i s s a  av typ 2 

f i b r e r n a  men kunde i andra typ 2 f i b r e r  vara p r a k t i s k t  t a g e t  bo r t a .  

Mellan och u tan fö r  de fem nu nämnda M-bandsl injerna framträdde y t t e r l i 
gare l i n j e r  (M2, M3, M5, M7 och M8). En su b s t ru k tu r  kunde skönjas i var 

och en av de fem k r a f t i g a  M-bandsl injerna .

Studien v i s a r  på en t i d i g a r e  i n t e  känd s t r u k t u r e l l  mångfald i M-bandet 
och a t t  det  måste f in nas  f l e r  än nu kända M-proteiner  ( S t r e h l e r  e t  a l ,  

1983, Carlsson & Thornell  1987, Grove e t  a l ,  1987). F o r t s a t t a  s tu d i e r  
måste t a  mer hänsyn t i l l  den s t r u k t u r e l l a  och r i m l i g t v i s  även f u n k t i o 

n e l l a  heterogeni  t e t  som f i b r e r  i en muskel kan uppvisa t r o t s  a t t  f i b 
re rna  e n l i g t  gängse enzymhistokemi ska k r i t e r i e r  tycks utgöra en homogen 
p o p u la t i o n .

Myosinfi lamenten (d e l a rb e te  V)

Ti l l  a t t  bö r j a  med gjordes  en enzymhistokemi sk undersökning av de t r e  i 

s tudien ingående kaninmusklerna (m so le us ,  m psoas,  m p l a n t a r i s ) .  Denna 

d e l s tu d ie  vi sade a t t  var  och en av de t r e  musklerna s k i l j e r  s ig  markant 

å t  vad b e t r ä f f a r  f ibe rsammansät tning.  M soleus bestod p r a k t i s k t  t a g e t  

u t e s lu ta nd e  av typ 1 f i b r e r  medan m p l a n t a r i s  var genomgående blandad.  
M psoas bes tod t i l l  s t ö r s t a  delen av typ 2 f i b r e r ,  å tminstone i den 

mediala por t ionen ,  som p r a k t i s k t  t a g e t  enbar t  bestod av typ 2B f i b r e r .  

I samband med framtagning av p r epa ra t  f r ån  de o l i k a  musklerna d e f i n i e 

rades t a g s t ä l l e t  noggrant .

Med h jä lp  av k ryo-u l t r a m ikrotomi f r a m s t ä l l d e s  s n i t t  f rån  de o l i ka  

musklerna.  Det b i ldm ate r i a l  som framtogs vid den mikroskopiska under 
sökningen innehöl l  en mängd d e t a l j in f o r m a t i o n .  Spec ie l l  uppmärksamhet 
ägnades å t  det  mönster av t v ä r s t r i e r i n g a r  som p å t rä f f ad e s  i de s k P- 

och C-zonerna.  I v i s s  u t s t r äc kn ing  hade C-zonerna v a r i t  föremål f ö r  en 
t i d i g a r e  s tu d ie  (de la rb e te  I I ) ,  men nya da ta  hade framkommit (Bennett  

e t  a l ,  1986), som motiverade en jämförande s tu d ie  av f i b r e r  f r ån  o l ik a  

muskler .  Det vi sade s ig  också f inn as  betydande s k i l l n a d e r  i det  t v ä r s t -  
rimmiga mönst re t  mellan o l i k a  f i b r e r  ( f i b e r t y p e r ) .  Strimmigheten f ö r u t 

s a t t e s  u t t r yc k a  förekomst av s t r u k t u r e r  på,  e l l e r  mel lan,  de t joc ka
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f i l a men ten .  För a t t  y t t e r l i g a r e  v i s u a l i s e r a  dessa s t r u k t u r e r  gjordes  

"medel- f i  1ament" med b i I dbe a rb e t n in gs f ö r fa r an de  (Fig 4) .

Dessa f i l amen t  visade en mängd s t r u k t u r e r  längs s i t t  axi al a fö r lopp .  
Var och en av dessa d e t a l j e r  uppvisade en sp e c i f ik  s t o r l e k  och p r ec i s  
p os i t io n  på f i l a m e n te t .  In t e r v a l l e n  mellan de o l ik a  s t r u k tu r e r n a  längs 
va r j e  e n s k i l t  f i l amen t  va r i e ra de .  Pos i t ionen  var  i s t o r t  densamma mel
lan f i l a me n t  f r ån  o l ik a  f i b r e r ,  medan däremot s t r u k tu r e r n a s  inbördes 
s to r l e k  kunde s k i f t a .

Resu l t a ten  visade i sammanfattning a t t  de t jo c ka  myosininnehål lande 

f i l amenten är u tomorden t l ig t  komplicerat  uppbyggda. Utöver en g rund läg
gande s t r u k t u r  med myosinmölekyler tycks en s e r i e  a s socie rade  s t r u k 

t u r e r  f i n n a s .  Vissa av dessa har k a r a k t e r i s e r a t s  t i d i g a r e ,  bl a C-, X- 

och H-pro te ine r  ( S ta r r  e t  a l ,  1985, Bennet t  e t  a l ,  1986), medan många 

ännu e j  i d e n t i f i e r a t s .  Filamenten tycks så ledes  ha en s p e c i f ik  uppbygg

nad, v i l k e t  r i m l i g t v i s  avspegla r  sp e c i f ik a  f u n k t i o n e l l a  egenskaper .
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DISKUSSION

När s tud ien påbör jades  t a l a d e  man i huvudsak om två  e l l e r  t r e  f i b e r t y 

per .  En f i b e r t y p  de f in i e r ad e s  f rämst  u t i f r å n  f ä rgbarhe ten  f ö r  myofib- 

r i l l ä r t  ATPas. Re su l t a t  e r h å l l n a  vid undersökningen av ejn muskel f rån 

e t t  d ju r s l a g  e x t r a p o i erades  o f t a  t i l l  a t t  g ä l l a  även andra muskler f rån 
samma d ju r  e l l e r  in d iv i d .  Således över fördes  r e s u l t a t  även f r ån  d ju r  

t i l l  människa.  De nu genomförda d e l s tu d ie r n a  f r ån  o l ik a  v e r t e b r a t e r  

v i s a r  samt l iga  på en t i d i g a r e  oanad s t r u k t u r e l l  mångfald på c e l l u l ä r  

och su b c e l l u l ä r  n ivå .  Det ta fö rh å l l a nd e  ger  upphov t i l l  e t t  antal  r e f -  
l e k t i o n e r .

I v i s s a  d j u r exp er i me n t e l1 a s t u d i e r  har man kunnat f i nn a  samband mellan 
egenskaper hos det  m y o f i b r i l l ä r a  ATPaset och andra f u n k t i o n e l l a  drag,  

exempelvis k on t r ak t io n sh as t i g h e t  och u t h å l l i g h e t .  Typ 1- f i b r e r  har med 
d e t t a  k a l l a t s  långsamma och u t h å l l i g a  medan typ 2 - f i b r e r ,  något gene
r a l i s e r a t ,  a n s e t t s  vara snabba men däremot mindre u t h å l l i g a .  Som a l l 
mänt stöd f ö r  dessa s l u t s a t s e r  har man ha f t  a t t  typ 1- f i b r e r  o f t a  inne 
h å l l i t  s t ö r r e  volymer av mi t o ko n d r i e r , l iksom enzymer som u t t r y c k e r  

ox ida t iv  k a p a c i t e t .  Vissa u l t r a s t r u k t u r e l l a  sä rd rag ,  bland annat de 
myof ib r i11 ära Z- och M-banden, har ävenledes r e l a t e r a t s  t i l l  f i b e r t y 

per .  På d e t t a  s ä t t  har en allmän b i l d  g radv is  byggts upp om samband 
mellan s t r u k t u r  och funk t io n .

De nu f ramtagna r e s u l t a t e n  v i s a r  a t t  denna b i ld  är u tomorden t l ig t  gene

r a l i s e r a d  även om den i v i s s a  avseenden tycks r i k t i g .  Exempelvis v i s a r  

r e s u l t a t e n  f r ån  d e l a r b e t e  I I I  och IV a t t  f l e r t a l e t  o f t a  använda p a ra 

metrar  kan v a r i e r a  var  f ö r  s i g ,  utan något g i ve t  mönster .  Delarbete V 

v i s a r  a t t  f i b r e r  av enzymhistokemiskt l i k a r t a d  typ kan vara o l ik a  t i l l  

och med vad b e t r ä f f a r  uppbyggnaden av de t j o c ka  myofi1amenten.

Det f in n s  så ledes  skäl a t t  vara f ö r s i k t i g  i användandet av o l i k a  f i b e r -  

typsbegrepp,  s p e c i e l l t  u t i f r å n  f ä rgbarhe ten  f ö r  mATPas. Förutom f ö r 
söksdjur  och muskel måste den parameter  man använt f ö r  a t t  ka t eg o r i s e ra  

muske l f ib re rna  a l l t i d  noggrant  d e f i n i e r a s .

Den nu på t a l ade  general  i s e r i ngen är o ly c k l i g .  Den f ö r l e d e r  många a t t  

tänka i a l l t f ö r  enkla banor v i l k e t  medför r i s k  a t t  en mängd d e t a l j 
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r e s u l t a t ,  som i n t e  stämmer med den fö renklade h e l h e t s b i l d e n ,  f ö r b l i r  

o fö rk la r ade  och många gånger i n t e  h e l l e r  den in ledn ing  t i l l  f o r t s a t t a  

s t u d i e r  som de r i m l i g t v i s  borde vara.

E t t  l iknande resonemang kan även fö ra s  b e t rä f fan d e  s t r u k t u r e r  på det  

makromolekyl ära p la n e t .  Som angavs i i nl edningen är den allmänna känne

domen om myofi bri  11 ens och myofi1amentens uppbyggnad i v i s s a  avseenden 

u tomorden t l ig t  d e t a l j e r a d .  Man har med h jä lp  av f r a m f ö r a l l t  röntgen 

d i f f r a k t i o n  kunnat d e f i n i e r a  e t t  mycket s t o r t  antal  exakta mått  som 
g ä l l e r  f ö r  den levande och fungerande myof ib ri l  len e l l e r  muske lf ibern.  
Uti f r ån  dessa  f ramtagna da ta  har man byggt model ler  som i d e t a l j  
bes kr i ve r  f ö r e t r ä d e s v i s  de t j oc ka  myosininnehå l1 ande f i l amentens  upp
byggnad. Dessa model ler  har f u n n i t s  i e t t  par år t ionden  och har under 

den t i de n  p r a k t i s k t  t a g e t  i n t e  i f r å g a s a t t s .  De nu redovisade r e s u l t a t e n  

a k t u a l i s e r a r  dock dessa t e o r i e r  om f i lamentens  s t r u k t u r .

Samtl iga model ler  är  uppbyggda f r ån  r e s u l t a t  som i huvudsak e r h å l l i t s  

vid s t u d i e r  av levande muskulatur  hos in s e k te r  f i s k  och groda.  Liknande 

fak taunder l ag  f r ån  andra v e r t e b r a t e r ,  f r a m f ö r a l l t  däggdjur ,  saknas 

p r a k t i s k t  t a g e t  h e l t .  Motiven är t i l l  de l a r  metodologiska.  Få muskler 

hos däggdjur  har sådan s to r l e k  och uppbyggnad a t t  de är lämpade fö r  

r ö n t g e n d i f f r a k t i on i o l ik a  former.  Det kan också vara så a t t  d i f f r a k t o -  

me tr i ska s t u d i e r  mot bakgrund av vad som nu framkommit r i m l i g t v i s  måste 

ge f ö r v i r r a n d e  r e s u l t a t  i j ämföre l se  med de al lmänt  accepte rade r e s u l 
t a t e n  e r h å l l n a  vid s t u d i e r  av grodas och in s e k t e r s  muskulatur .  Har d e t 

t a  in n e b u r i t  a t t  utveckl ingen  på u l t r a s t r u k t u r e n s  område i n t e  g å t t  f r a 

måt i en omfat tning som den g j o r t  på andra områden som inom neurofysio-  
l o g i ,  immunologi och biokemi?

Många av de f ramtagna r e s u l t a t e n  f ö r e f a l l e r  vid en f ö r s t a  anbl ick vara 

väl så komplicerade och därmed svå r to lk ade ,  kanske också svå ru ppn åe l i - 
ga. I p rak t iken  är det  dock så a t t  f l e r t a l e t  metoder f ö r  b i lda na l ys  som 

t i l l ä m p a t s  i d e t t a  a rbe te  är enkla och v a r j e  laborator ium har ,  med t a n 

ke på a t t  u tveckl ingen  på persondatorområdet  som g å t t  f ramåt  oerhör t  

f o r t  under senare å r ,  i prak t iken  möj l ighe t  a t t  s j ä lv  göra även de mest 

komplicerade beräkningar .
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Inte h e l l e r  den u l t r a s t r u k t u r e l l a p repa re r ingsmetod iken är l ängre något 

s t o r t  problem. De s ä r s k i l t  byggda u l t r a m i krotomer,  som krävs f ö r  a t t  

s n i t t a  p r epa ra t  som p r a k t i s k t  t a g e t  är  kemiskt obehandlade,  är  numer 

al lmänt  t i l l g ä n g l i g a .  Våt sni t tnings-metoden är p r a k t i s k t  enkel och d ä r 
f ö r  möj l ig  a t t  t i l l äm pa  i s t ö r r e  omfat tning än vad som h i t t i l l s  v a r i t  

f a l l e t ,  bland annat f ö r  kar t läggning  av s u b c e l l u lä r a  o r ga n e l l e r s  

d e t a l j s t r u k t u r .

Kännetecknande f ö r  u tveckl ingen på området,  är  a t t  man i huvudsak har 

s a t s a t  på to r r s n i t t s - m e t o d i k e n  och den därpå fö l j a n d e  el ementanalysen.  

Vidare har betydande möda s a t s a t s  f ö r  a t t  kunna använda metodiken fö r  

immunologiska s t u d i e r .  Den gren av metodiken som fö re l igg an de  avhand
l in g s a r b e te  t i l l ä m p a t  har därmed kommit något i skymundan.

S j ä l v f a l l e t  ska kryou lt r a m ikrotomin i a l l a  dess a spek te r  också v id a 

reu tv e ck la s .  Samtidigt  anser  jag a t t  f ramtage t  ma ter i a l  måste bea rbetas  

och ob jekt i  vi se ras  y t t e r l i g a r e .  Därmed kommer k ry o-u l t r a m ikrotomin i 
f ramtiden a t t  än mer be f ä s t a  sin p o s i t i on  i den e l ekt ronmikroskopi ska 
p r e p a r e r in g s a r s e n a le n .

Figur 4. (a) D i g i t a l t  omvandlad b i l d  av k r y o -s n i t t a d  muske l f ibe r .  B i l 
den v i s a r  en del av e t t  A-band med e t t  f l e r t a l  av de t j o c ka  myosininne-  
hål l ande f i l amen ten .  Dessa myofilament är  l j u s a  mot en mörk bakgrund, 
(b) Medelbild av e t t  a v s n i t t  av f i g  4 ( a ) .
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SUMMERING

Det f i nns  e t t  s j ä l v k l a r t  i n t r e s s e  av a t t  b ä t t r e  f ö r s t å  den normala 

muskulaturens och muske l f ibrernas  funk t ion f ö r  a t t  därmed skapa under

lag f ö r  en d i skuss ion  om de p rocesser  som l ig g e r  bakom den s t r u k t u r e l l a  

och f u n k t i o n e l l a  oms tä l ln ing ,  som sker  ant ingen t i l l  det  b ä t t r e ,  som 

vid t r ä n i n g ,  e l l e r  t i l l  det  sämre, som vid sjukdom.

Av d e t t a  f ö l j e r  e t t  behov av a t t  känna t i l l  de o l i k a  muske lf ibrernas  

och m y o f ib r i l l e rn a s  d e t a l j e r a d e  uppbyggnad. Det är myofi bri  11 erna som 

inrymmer den s o f i s t i k e r a d e  mekanism som gör det  m ö j l ig t  f ö r  mus ke l f i 

bern a t t  dra s ig  samman, e l l e r  kont rahe ra  s ig .

I d e t t a  avhandl ingsa rbete  har d e t a l j s t r u k t u r e n  i ens taka f i b r e r  f rån 

människa och o l i k a  vanl igen använda fö r sö k sd ju r  dä r f ö r  närmare s tu de 

r a t s .  E t t  f l e r t a l  l j u s -  och e l ek tronmikroskop iska prepa re ringsmetoder  
har u t n y t t j a t s .  Av ce n t ra l  be tyde l se har v a r i t  den metodik som gör det  
m ö j l ig t  a t t  f r a m s t ä l l a  u l t r a tu n n a  s n i t t  av f rusen vävnad, sk k ry o -u l t -  
ramikrotomi.  För a t t  ob jekt i  v i s e ra  den in format ion  som det  framtagna 
b i l d m a t e r i a l e t  inrymmer har e t t  antal  t e kn ik e r  f ö r  b i l d an a l y s  u t n y t t 

j a t s .

I d e l a r be te  I sammanfattas och d i s ku t e r as  kunskap om muskel s t r u k t u r , 

f r y s s n i t t n i n g  och b i ld a n a l y s .  I d e l a r b e t e  II r edov i sas  d e t a l j s t r u k t u r e n  

av de myof ib r i11 ära A-bandens s k C-zoner.  Delarbete  I I I  bes kr i ve r  upp

byggnaden av o l i k a  f i b r e r  i en enzymhistokemiskt homogen grupp av 
mu ske l f ib re r  och i d e l a r b e te  IV redov i sas  den d e t a l j e r a d e  uppbyggnaden 

av de myof ib r i11 ära M-banden i dessa f i b r e r .  I d e l a r b e te  V beskr ivs  
sk i l l n a d e r  mellan o l i k a  f i b r e r  vad avser  v i s s a  p a r t i e r  av A-banden, 

e l l e r  de t j o c k a  myofi 1amenten.

Det har framkommit en t i d i g a r e  i n t e  känd s t r u k t u r e l l  s p e c i a l i s e r i n g  

såväl inom de t  kon t rak t i  l a  m a t e r i a l e t  som sådant  som mellan f i b r e r ,  som 
e n l i g t  d e f i n i t i o n  t i l l h ö r  samma f i b e r t y p .  Fynden f ö ra n le d e r  mig a t t  

s ä r s k i l t  poängtera a t t  de al lmänt  förekommande model lerna av myofi bri  1- 
l e r s  och myofilaments uppbyggnad är u tomorden t l ig t  fö renk lade .  Fiberpo
pu la t ionen  är mer he te rogent  sammansatt än vad gängse ka tegor inde ln ing-  

ar l å t e r  en f ö r s t å .
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TACK TILL..

Arbe te t  har u t f ö r t s  vid i n s t i t u t i o n e r n a  fö r  anatomi och neurologi  vid 

Umeå u n i v e r s i t e t .

JAG är s t o r t  tack skyldig ALLA som på o l i ka  s ä t t  har b i d r a g i t  t i l l  a t t  

denna avhandling b l i v i t  genomförd.

S p e c i e l l t  v i l l  JAG tacka

Doc Michael Sjöström - min handledare och medarbetare som in t roducerade 

mig i den ve t enskap l iga  vär lden .  Michaels i n t r e s s e  och omfat tande kun
skaper i musklers u l t r a s t r u k t u r  har v a r i t  o v ä r d e r l i g t  vid genomförandet 

av denna avhandl ing.  Jag uppska t t a r  hans uppmuntran, s töd ,  och k r i t i k  

under den långa t i d  som fö rv e rk l i ga nd e t  av d e t t a  a rbe te  har t a g i t .

Dr John S q u i r e -min engelske kol lega och övr iga  medarbetare inom hans 

grupp på b i o f ys i sk a  avdelningen,  B lacke t t  l a b o ra to r y ,  Imperial  co l l eg e ,  
London, som b i s t å t t  med v i s s  appara tu r ,  s p e c i e l l a  dataprogram f ö r  a rbe 

t e t s  genomförande samt h jä lp  a t t  sammanstäl la r e s u l t a t e n .

Siw Kidman - f ö r  utmärkt t ekn i sk  a s s i s t a n s ,  och f ö r  goda idee r  under 
genomförandet av de o l ik a  p r o jek ten .  Siw är en god vän som det  har 

v a r i t  r o l i g t  a t t  a rbe ta  med och utan hennes h jä lp  sk u l l e  d e t t a  ha t a g i t  

ännu l ängre  t i d !

Eva Carlsson - min vän som s t ö t t a t  mig om och om igen när  det  s v i k t a t .  

För angenämt samarbete och t r e v l i g  samvaro både inom och f r a m f ö r a l l t  

u t a n fö r  l a b o r a t o r i e t .

Jag v i l l  också t acka Er andra på anatomen som på o l i ka  s ä t t  b i d r a g i t .
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Lars-Erik Thorneil  och Karl-Axel Ängquist f ö r  up p sk a t t a t  s töd .

Jan-Olov K e l l e r t  som s t a l l t  r e s u r s e r  t i l l  mi t t  för fogande .

Bror Berggren f ö r  utmärkt f o to g r a f i s k  k v a l i t e t .

Mona Lindström- på i n s t i t u t i o n e n  f ö r  neurologi  som bl a h j ä l p t  mig a t t  

s n i t t a  hi stokemi och som i öv r ig t  är  en mycket sympatisk person a t t  

a rbe ta  med.

P a t r ik  Svensson- som h j ä l p t  mig med skr i  v a r b e t e t .

Mina vänner u tan fö r  1a b o r a t o r i e t ;

Ann-Marie, Ul la  och Eva som a l l t i d  f i n n s .

S i s t  men i n t e  minst  min FAMILJ.
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