Fisiologia 10.05.07 - Cellule autoritmiche ed innervazione autonoma del cuore
By StarKeeper
Mentre il muscolo scheletrico si contrae grazie alla stimolazione proveniente dai motoneuroni e mentre il muscolo liscio ha diversi meccanismi per la contrazione, il cuore è invece un muscolo molto particolare, poiché è innervato dal sistema nervoso autonomo. Il sistema nervoso autonomo non avvia però la contrazione dato che il cuore ha un meccanismo intrinseco che la avvia autonomamente. Esiste, infatti, un gruppo di cellule dette autoritmiche, che sono organizzate in stretto contatto con le cellule del miocardio atriale e ventricolare. Tali cellule inducono la contrazione e dettano anche i ritmi della contrazione stessa.
 Parliamo del profilo del potenziale di azione di una cellula del miocardio ventricolare. La contrazione del muscolo cardiaco viene scandita dall’azione di cellule autoritmiche che fanno parte del sistema di avviamento. Tali cellule scaricano spontaneamente dei potenziali di azione ad una certa frequenza. Esse hanno dei canali ionici particolari che non consentono loro di avere un potenziale di membrana stabile, ma che invece permette loro di scaricare continuamente dei potenziali di azione con una certa frequenza. Queste cellule autoritmiche sono in comunicazione attraverso delle giunzioni comunicanti con le cellule muscolari cardiache. Tutti i potenziali di azione delle cellule autoritmiche generano delle depolarizzazioni a livello del miocardio muscolare vero e proprio, depolarizzazioni che poi producono dei potenziali di azione. 

La prima fase del potenziale di azione è l’apertura dei canali del sodio. Cosa è che però induce l’apertura di questi canali del sodio? Questi canali sono canali voltaggio dipendenti che si aprono non appena viene avviata una depolarizzazione che arriva al valore soglia. Nei neuroni abbiamo visto che ci sono dei potenziali locali che arrivano alla zona trigger. In una cellula muscolare cardiaca la depolarizzazione è prodotta dalle cellule autoritmiche. Queste cellule autoritmiche scaricano continuamente dei potenziali di azione e sono in collegamento con le cellule muscolari del miocardio attraverso delle giunzioni comunicanti. Ogni volta che le cellule autoritmiche scaricano e producono un potenziale di azione, questo potenziale produce delle depolarizzazioni a livello delle cellule del miocardio ventricolare. Queste depolarizzazioni producono l’apertura dei canali voltaggio dipendenti del sodio. Ogni cellula del miocardio non è in contatto con una cellula autoritmica. Le cellule autoritmiche innescano i potenziali di azione nelle cellule muscolari del miocardio vicine. Tali potenziali poi si propagano nelle cellule muscolari adiacenti, siccome anche tali cellule hanno giunzioni comunicanti. Il meccanismo dalle cellule autoritmiche viene pertanto innescato, ed i potenziali di azione generati da queste cellule producono delle depolarizzazioni alle cellule vicinali che poi si propagano di cellula in cellula finché tutto il miocardio subisce l’effetto di tali potenziali.
Ad esempio supponiamo di avere una cellula muscolare vicina ad una cellula di avviamento. Una volta che tale cellula scarica, la depolarizzazione si propaga alla cellula muscolare adiacente producendo una depolarizzazione che arriva al valore soglia aprendo i canali del sodio voltaggio dipendenti. Avremo una depolarizzazione che porta ad un’inversione del potenziale di membrana a +20 mV. Il profilo del potenziale ha due importanti caratteristiche. Una è la durata del potenziale di azione che è molto maggiore rispetto ad un normale potenziale ed un’altra è una strana forma del profilo del potenziale che presenta un plateau. Una volta che si è innescata l’apertura dei canali del sodio, si arriva al picco. Avremo la fase 0 di depolarizzazione di membrana. A questo punto i canali del sodio si chiudono, la permeabilità al sodio diminuisce e c’è un primo avvio di ripolarizzazione della membrana. 






























































































































 Avremo questo accenno di ripolarizzazione lenta perché ancora non si sono aperti i canali del potassio voltaggio dipendenti come abbiamo visto nei neuroni. 
Esistono diversi tipi di canali del potassio. In una cellula a riposo abbiamo canali del potassio aperti costitutivamente che determinano il potenziale di membrana a riposo. Altri canali del potassio dei tessuti eccitabili sono quelli che si aprono lentamente a seguito di una depolarizzazione causando una ripolarizzazione di membrana. Una popolazione è quindi costitutivamente aperta ed una altra è invece voltaggio dipendente. 
Nella fase di plateau entrano in gioco due tipi di canali ionici. Un tipo è quello dei canali ionici del calcio voltaggio dipendenti. Man mano che la membrana cellulare si depolarizza, essi si cominciano ad aprire lentamente. Nonostante ci sia un primo accenno di ripolarizzazione, l’apertura dei canali del calcio fa fluire il calcio all’interno mantenendo la membrana cellulare in uno stato depolarizzato. Abbiamo canali del potassio sempre aperti, canali del potassio che aprendosi provocano la ripolarizzazione della membrana ma nel plateau troviamo anche un terzo tipo di canali, canali che, a valori del potenziale di membrana prossimi al potenziale di riposo, sono aperti. Questi canali però si chiudono quando la membrana si depolarizza. Questi canali quindi si chiudono a causa della depolarizzazione della membrana. Chiudendosi essi impediscono il flusso di potassio dall’interno all’esterno. Questo aiuto il mantenimento del potenziale di membrana in questo stato di depolarizzazione. Questo stato di plateau dura circa un centinaio di millisecondi fino a quando si chiudono i canali del calcio voltaggio dipendenti che si erano aperti e si aprono i canali classici voltaggio dipendenti del potassio che inducono la ripolarizzazione della membrana che quindi torna al valore di partenza. Questa popolazione di canali del potassio particolari prende il nome di canali del potassio precoci dato che sono canali che si chiudono rapidamente in risposta all’innesco di un potenziale di azione. Il secondo tipo di canali del potassio che sono più classici, prende invece il nome di canali del potassio tardivi, che sono quei canali che poi causano poi la ripolarizzazione. Questi canali possono quindi chiamarsi, o precoci-tardivi, o anche rapidi-lenti. 

Riassumendo, prima si aprono i canali del sodio, si arriva al picco, i canali del sodio si chiudono e si aprono quelli di calcio mentre i canali del potassio precoci si chiudono. Si ha quindi la fase di plateau. Nella fase tre avremo la ripolarizzazione di membrana. Tale fase è innescata dalla chiusura dei canali del calcio e dall’apertura dei canali del potassio tardivi. 

Abbiamo visto che la contrazione nel muscolo scheletrico è innescata dall’aumento dei livelli citosolici di calcio. Nel cuore accade una cosa simile seppure con qualche diversità. Il calcio serve a innescare la contrazione del muscolo cardiaco. Per quanto riguarda la struttura dei sarcomeri ed il meccanismo di scorrimento dei filamenti, muscolo scheletrico e cuore sono simili. Ciò che varia è invece il meccanismo di aumento dei livelli citosolici di calcio. Nel muscolo scheletrico abbiamo il recettore della diidropiridina collegato al recettore della rianodina. Il primo sta in continuità con la MP mentre il secondo sta nel reticolo endoplasmatico. Il meccanismo di rilascio di calcio calcio-dipendente, è il meccanismo che osserviamo nel cuore. Il potenziale di azione insorto porta all’apertura dei canali del calcio. Il calcio fluisce all’interno della cellula muscolare cardiaca. Questo calcio però non è sufficiente ad innescare il meccanismo di scorrimento dei filamenti (ciclo dei ponti trasversali), ma esiste un ulteriore contributo della concentrazione citosolica di calcio che è dato dal fatto che il calcio stesso si lega ai recettori della rianodina attivandoli ed innescando il meccanismo di rilascio del calcio calcio-dipendente. Il calcio si lega quindi al canale della rianodina rilasciando calcio dal reticolo sarcoplasmatico al citosol. Questi due pool di calcio attivano il ciclo dei ponti trasversali come nel muscolo scheletrico. Circa il 5-10% del calcio necessario alla contrazione proviene dal mezzo extracellulare mentre il rimanente proviene dalle scorte presenti nel reticolo sarcoplasmatico. La quantità di calcio che entra attraverso i canali del calcio voltaggio dipendenti è critica per la contrazione muscolare dato che questa amplificherà il fenomeno di rilascio del calcio stesso. La contrazione sarà più intensa proporzionalmente al primo rilascio di calcio da parte dei canali del calcio. La contrazione del cuore può quindi essere graduale e regolata dalla quantità di calcio rilasciata all’inizio. 
L’attività della forza di contrazione del cuore è sotto il controllo del sistema nervoso autonomo, in particolare da parte del sistema nervoso simpatico. Le cellule del miocardio ventricolare sono sotto il controllo del sistema nervoso simpatico che determina un aumento della forza di contrazione delle fibrocellule muscolari. Questa azione del sistema simpatico che innerva il miocardio di lavoro si produce tramite recettori β adrenergici. I neuroni postgangliari che innervano il miocardio rilasciano noradrenalina che si lega a recettori eptaelica accoppiati alla produzione dell’adenilato ciclasi che produce a sua volta AMP ciclico. Il cAMP attiva, a sua volta, una proteina chinasi A che fosforila i canali del calcio voltaggio dipendenti prolungandone il tempo di apertura. Di conseguenze, tramite il sistema nervoso simpatico, più calcio può fluire all’interno determinando una maggiore forza di contrazione del cuore. 
Il sistema nervoso autonomo controlla anche le cellule autoritmiche che sono controllate sia dal sistema nervoso simpatico che dal parasimpatico. Il controllo del miocardio di lavoro si pensa sia effettuato quasi esclusivamente dal sistema nervoso simpatico. Il parasimpatico probabilmente entra in gioco poco o nulla. La velocità della contrazione è dettata dalle cellule autoritmiche. Il cuore è modulato sia dal sistema simpatico che dal parasimpatico. Le cellule di avviamento in particolare sono controllate da entrambe. Mentre il simpatico produce un aumento della frequenza delle scariche, quindi della frequenza dei battiti cardiaci, il parasimpatico produce un rallentamento della frequenza dei battiti cardiaci. 

Nelle cellule autoritmiche abbiamo dei canali ionici che presentano permeabilità al sodio producendo delle depolarizzazioni. Essi sono indicati come canali If. Questi canali hanno un meccanismo di regolazione molto particolare. Essi cominciano a aprirsi non appena una cellula si sta ripolarizzando dopo un precedente potenziale di azione. Non appena in una cellula autoritmica viene innescato un potenziale di azione, nella fase di ripolarizzazione, si aprono i canali del sodio che inducono subito un’altra depolarizzazione. Questi canali sono responsabili dell’attività autoritmica delle cellule di avviamento. Questi canali sono aperti a valori del potenziale di membrana che consideriamo, in altri tipi cellulari, a riposo (tipo -60), innescando potenziali di azione. Mano mano cha la depolarizzazione della membrana si verifica, questi canali If si chiudono. La cellula tende poi a tornare ad un potenziale di riposo tramite l’apertura dei canali del potassio, ma non appena ciò avviene, i canali If si riaprono provocando una nuova depolarizzazione. Queste cellule sono quindi costrette a produrre continuamente dei potenziali di azione. Questi canali non consentono alle cellule autoritmiche di raggiungere un potenziale di riposo stabile. Essi sono canali del sodio voltaggio dipendenti (anche di altri cationi, ma principalmente sodio) che si aprono per valori di potenziale di membrana a riposo. Queste cellule possono quindi innescare continuamente il potenziale di membrana. 
Analizziamo il ciclo incominciando alla fine dello sviluppo di un potenziale di azione. I potenziali di azione delle cellule autoritmiche sono generati dall’apertura di canali del sodio voltaggio dipendenti. Mano mano che la ripolarizzazione procede ed il potenziale va verso valori di riposo, i canali If, inizialmente chiusi, cominciano ad aprirsi. Il contributo di questi canali non è visibile subito all’inizio perché c’è una fase in cui sono aperti i canali del potassio ed anche i canali If, condizione in cui domina l’attività di uscita del potassio dovuta allo stato di apertura dei canali del potassio. Apparentemente la ripolarizzazione della membrana procede normalmente perché, non appena si arriva al potenziale di membrana di riposo, e non appena i canali del potassio voltaggio dipendenti si chiudono, i canali If, già aperti da prima, guidano l’entrata di sodio depolarizzando nuovamente la cellula. Questo potenziale è detto pacemaker. Anche le cellule autoritmiche vengono dette pacemaker. Quando i canali If si aprono, la cellula si depolarizza e, ad un certo punto, questa depolarizzazione innescata dai canali If, innesca l’apertura di canali del calcio voltaggio dipendenti. La depolarizzazione innescata dall’apertura dei canali If prosegue, generando un potenziale di azione completo che depolarizza la membrana grazie all’apertura dei canali del calcio. Dopo la depolarizzazione i canali del calcio si chiudono mentre si aprono i canali del potassio che causano la ripolarizzazione. Non appena il valore del potenziale torna allo stato di riposo, viene reinnescata l’apertura dei canali If . L’entrata di sodio all’inizio è mascherata dalla fuoriuscita di potassio da parte dei canali del potassio, ma, non appena questi si chiudono, l’apertura dei canali If causa una nuova depolarizzazione. Questi potenziali di azione producono quindi, in ultima analisi, la contrazione ritmica del cuore. 
Esistono varie strutture all’interno del sistema di conduzione cardiaco. La principale struttura autoritmica, contenente cellule autoritmiche che scaricano a frequenze più elevate, è il nodo seno-atriale localizzato al lato destro del cuore in prossimità della vena cava superiore. Questa struttura scarica ad una frequenza di 70 potenziali al minuto consentendo 70 contrazioni al minuto del cuore. Il nodo seno-atriale domina il ritmo di contrazione del cuore, anche se il sistema di conduzione è comunque presente in tutto il cuore. Queste cellule autoritmiche determinano i 70 battiti al minuto del cuore. 
La frequenza cardiaca può essere però modulata dal sistema nervoso autonomo. Questa modulazione si basa sulla regolazione di alcuni dei canali ionici visti finora. Il sistema nervoso simpatico determina un aumento della frequenza di scarica delle cellule autoritmiche al contrario del sistema parasimpatico che produce un rallentamento della frequenza di scarica delle cellule autoritmiche. Prolungando lo stato di apertura di canali del potassio, il sistema nervoso parasimpatico diminuisce la frequenza. I neuroni postgangliari del sistema nervoso parasimpatico rilasciano acetilcolina che si lega a recettori muscarinici. L’acetilcolina va alla cellula autoritmica e si lega al recettore specifico. In questo modo vengono attivate delle proteine G. Qui non entrano in funzione secondi messaggeri ma i dimeri β-γ vanno direttamente ad interagire con i canali del potassio prolungandone lo stato di apertura. Il parasimpatico, tramite l’acetilcolina rilasciata, prolunga lo stato di apertura dei canali del potassio. Di conseguenza, se noi prolunghiamo lo stato di apertura dei canali del potassio tramite l’effetto del dimero β-γ, avremo una più pronunciata iperpolarizzazione di membrana. Il fatto che lo stato di apertura dei canali del potassio venga mantenuto più a lungo determina una iperpolarizzazione. La depolarizzazione successiva comincerà quindi da un valore del potenziale di membrana più basso e, di conseguenza, l’apertura dei canali If impiegherà più tempo per portare il potenziale di membrana al livello soglia. Il prolungamento di questa fase, porterà quindi ad una diminuzione della frequenza del battito cardiaco. Tramite questo sistema l’innervazione parasimpatica rallenta il ritmo cardiaco.

Il sistema nervoso simpatico accelera invece il ritmo cardiaco. Tale sistema ha come neurotrasmettitore la noradrenalina ed anche a livello del nodo seno-atriale la noradrenalina si lega a recettori eptaelica che, in ultima analisi, portano all’attivazione dell’adenilato ciclasi, e quindi di AMP ciclico. Nel caso della regolazione simpatica entrano in gioco due tipi di canali ionici che guidano la regolazione dei canali If e quelli del calcio. L’AMP ciclico determina lo stato di apertura di entrambi i canali aumentando la permeabilità al sodio ed al calcio. Per quanto riguarda i canali If, l’AMP ciclico interagisce direttamente inducendo modificazioni allosteriche per cui questi canali si aprono più rapidamente lasciando fluire immediatamente più ioni sodio. Aumenta pertanto la permeabilità al sodio dovuta ai canali If. Per quanto riguarda i canali del calcio, l’AMP ciclico attiva una proteina chinasi A che fosforila i canali del calcio. Questi canali del calcio presenteranno anche loro una permeabilità più spiccata al calcio. I fenomeni di depolarizzazione rapida della membrana sono quindi accelerati. Il potenziale pacemaker, grazie la fatto che i canali If sono più permeabili al sodio, è più rapido. La curva che descrive l’entrata di ioni calcio è più perpendicolare al piano, e la depolarizzazione è più rapida. Questo fa si che la frequenza di scarica aumenti. Il sistema nervoso simpatico non ha effetti sui canali del potassio, però, questa rapida salita del potenziale pacemaker e la rapida depolarizzazione, porta ad una accelerazione dei fenomeni della prima parte del potenziale di azione che, in ultima analisi, determinano una maggiore frequenza cardiaca.      

