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La volta scorsa abbiamo visto l’organizzazione del muscolo scheletrico, i filamenti contrattili che lo compongono, ovvero la miosina e l’actina, e la loro organizzazione. La miosina è un dimero costituito da monomeri che possiedono una coda ed una testa. La miosina ha una struttura che presenta un avvolgimento elicoidale delle code ed un accoppiamento delle teste che formano una struttura a “mazza da golf”. I filamenti di miosina si allineano parallelamente in modo tale però che ogni molecola che si allinea è trasposta in avanti di una certa distanza e ruotata di 60 gradi in modo tale da avere un filamento di miosina costituito dall’associazione di tutte le code e dalle teste che sporgono dai filamenti secondo un andamento elicoidale. L’actina è formata da proteine globulari di G actina che polimerizzano in filamenti di F actina. Due filamenti si avvolgono formando un doppio filamento che anch’esso si avvolge in maniera elicoidale. 
L’unità contrattile fondamentale del muscolo scheletrico e del cuore è il sarcomero. Esso è l’unità fondamentale di tutte le miofibrille, ovvero dei fasci di filamenti contrattili che troviamo nelle cellule muscolari. Esse sono costituite da ripetizioni di unità contrattili dette sarcomeri. I filamenti contrattili hanno punti di ancoraggio. Sia la miosina che l’actina sono ancorate a delle strutture che si possono vedere al microscopio. Esse sono il disco Z per l’actina e la linea M per la miosina. Queste strutture danno ancoraggio per i filamenti. Il sarcomero viene definito come quel segmento della miofibrilla che va da disco Z a disco Z. I miofilamenti sono organizzati con due dischi Z che delimitano il sarcomero. Dai dischi Z si originano i filamenti di actina e, tra i filamenti di actina, sono disposti dei filamenti di miosina che sono ancorati alla linea M. Dalla linea M si dipartono pertanto i filamenti di miosina che si vanno a sovrapporre ai filamenti di actina. Il muscolo scheletrico e cardiaco sono detti anche muscoli striati perché al microscopio a luce polarizzata presentano una caratteristica struttura a bande. Queste bande si originano dalla disposizione particolare dei filamenti di actina e miosina. In particolare, la zona delle miofibrille in cui è presente solo actina a sx e a dx del disco Z, è una zona che al microscopio appare chiara. Questa zona viene detta banda I. La banda A è invece una banda scura che è definita dalla presenza di filamenti di miosina al di qua ed al di là della linea M. Questa banda è più complessa della banda I perché è formata sempre da filamenti di miosina i quali, però, possono sovrapporsi o meno a filamenti di actina. Avremo quindi zone in cui è presente solo miosina, e zone dove invece c’è sovrapposizione dei due filamenti contrattili.  La zona dove è presente solo miosina viene definita zona H. 
Riassumendo il sarcomero è l’unità strutturale delle miofibrille che va da disco Z a disco Z. I dischi Z forniscono ancoraggio ai filamenti di actina. Ogni sarcomero comprende metà di una banda I, costituita solo da actina, una banda A, che è costituita da filamenti di miosina che possono essere sovrapposti o meno a filamenti di actina, ed un’altra metà banda I. All’interno delle due emibande I troviamo le due bande A che sono costituite da filamenti di miosina più o meno sovrapposti a filamenti di actina. Là dove i filamenti di miosina non presentano sovrapposizione con quelli di actina, avremo la zona A. Banda A ed I stanno per banda isotropa ed anisotropa. La banda I presenta isotropia rispetto alla luce polarizzata mentre la banda A è anisotropa ed è quindi più scura. 
A livello della zona dove è presente sia actina che miosina, avremo una simmetria esagonale dovuta alla rotazione di 60 gradi di ogni filamento di miosina rispetto all’altro. Ogni filamento di miosina è circondato da sei filamenti di actina. Nella sezione di una banda A avremo quindi filamenti di miosina circondati ognuno da sei filamenti di actina. Anche il reticolo sarcoplasmatico ed i tubuli sono disposti ordinatamente. I tubuli T decorrono intorno alla miofibrilla a livello dei dischi Z. Al sarcomero sottostante è sovrapposta la struttura del reticolo sarcoplasmatico e dei tubuli T. Essi decorrono intorno alle bande I ed intorno ai dischi Z. Un tubulo T decorre a livello di un disco Z l’altro decorre intorno al disco Z successivo. Tra i due tubuli T è posizionato a manicotto il reticolo sarcoplasmatico con le cisterne terminali che si giustappongono ai tubuli T. La contrazione del muscolo è innescata dalla fuoriuscita di calcio dalle cisterne terminali del reticolo sarcoplasmatico. Questa fuoriuscita è innescata da un potenziale di azione che percorre il tubulo T. Questo potenziale agisce sulle cisterne terminali e determina l’innesco della contrazione. Questa struttura ordinata è pertanto funzionale per la contrazione muscolare. Il calcio innesca lo scorrimento dei miofilamenti ed è rilasciato, infatti, in prossimità dei miofilamenti stessi. 
Incominciamo a vedere come avviene lo scorrimento dei miofilamenti. La contrazione muscolare avviene per scorrimento reciproco dei filamenti di miosina ed actina che portano ad una maggiore sovrapposizione dei filamenti stessi determinando un accorciamento del sarcomero. Durante la contrazione si apprezza una diminuzione del diametro sia della banda I, che della zona H perché le zone in cui non c’è sovrapposizione di filamenti tendono a diminuire. Resta pertanto costante la grandezza della banda A, ma diminuisce la grandezza sia della zona H che della banda I. Cominciamo dallo stato ideale di rigor. Rigor è una condizione post-mortem di rigidità. La miosina e l’actina hanno dei siti di interazione, cioè le teste di miosina possono interagire con dei siti presenti sui monomeri di G actina. Nello stato di rigor, in cui è consentita l’interazione tra molecole di miosina ed actina, avremo una forte interazione fra teste di miosina e monomeri di actina. Ogni testa di miosina sporge dal filamento formando un angolo di 45 gradi così da interagire liberamente con una subunità di G actina in maniera molto forte. Normalmente questa forte interazione tra testa di miosina e molecola di actina può essere rotta dal legame di una molecola di ATP su una testa di miosina. La testa di miosina, oltre ad avere un sito che interagisce con le subunità di G actina, ha anche un altro sito che può legare una molecola di ATP. Nella fase in cui non è presente ATP, la miosina si lega alla G actina e si ha questo legame forte. Non appena una molecola di ATP si lega ad una miosina, questo legame determina un allentamento dell’associazione ed un distacco della testa di miosina dalla subunità di G actina alla quale era legata. Questa è la così detta fase del ciclo dei ponti trasversali. La testa di miosina, oltre a legare ATP, ha anche attività ATPasica. Questo è quello che avviene: avremo la dissociazione del complesso actina miosina, l’ATP viene idrolizzato in ADP + fosfato inorganico che resta legato alla molecola di miosina. Poi passiamo alla fase successiva in cui avviene una rotazione di una testa di miosina che prima era disposta in modo tale da formate un angolo di 45 gradi ma adesso forma una angolo di 90 gradi. In realtà questo passaggio avviene molto rapidamente ed in successione. L’idrolisi di ATP fa sì che la testa di miosina ruoti di 45 gradi andando ad interagire con un monomero di G actina più a valle rispetto a quello con cui interagiva precedentemente. La miosina quindi interagiva con un dato monomero. Si distacca, abbiamo l’idrolisi di ATP che porta la miosina a formare un angolo di 90 gradi con il filamento di actina, infine la miosina reinteragisce con l’actina, ma non con la stessa subunità di prima ma con una subunità di G actina situata più a valle. L’interazione non sarà comunque forte come la prima. Tutti questi eventi si sono verificati in conseguenza dell’idrolisi dell’ATP ma i prodotti di idrolisi sono rimasti attaccati alla testa di miosina. A questo punto avviene il rilascio di fosfato dalla testa di miosina che produce un cambiamento di conformazione che porta la testa di miosina a formare di nuovo un angolo di 45 gradi. Ciò provoca il colpo di forza (o di coda che dovrebbe essere la stessa cosa). Questo movimento porta allo scorrimento reciproco dei filamenti di actina e miosina. A questo punto si torna allo stato di rigor. Il colpo di forza è dato dal rilascio del fosfato. Da qui il ciclo può ricominciare. Questa situazione è particolare perché in realtà in condizioni fisiologiche il muscolo è rifornito continuamente di ATP e, di conseguenza, lo stato di rigor è estremamente transitorio. La concentrazione di ATP nei muscoli è tale che una volta che l’ATP si lega alla testa di miosina, si passa nuovamente alla fase due in cui c’è il distacco della testa di miosina dai filamenti di actina. Se la concentrazione dell’ATP nel muscolo è tale che non c’è mai uno stato di rigor, cosa innesca la concentrazione muscolare? Deve esserci un meccanismo che blocca la contrazione muscolare. La contrazione nei muscoli scheletrici è sotto controllo volontario. L’interazione tra teste di miosina e monomeri di actina non sempre è possibile. Normalmente ci sono delle proteine che coprono le subunità di G actina è impediscono l’interazione funzionale tra miosina ed actina. Quindi anche se il sistema è pronto nella sua posizione per dare il colpo di forza, ciò non può avvenire perché non è resa possibile questa interazione.
C’è una proteina che da ingombro sterico che deve essere rimossa per innescare il ciclo. Questa proteina è la tropomiosina. In realtà, in vivo, il punto di partenza non è quello di rigor ma il punto in cui la testa di miosina già forma un angolo di 90 gradi con le code di miosina e l’ATP è già idrolizzato. In vivo però la testa di miosina non interagisce con le molecole di G actina perché c’è un ingombro sterico dato da una proteina che si chiama tropomiosina. Questa è la situazione nello stato rilasciato: abbiamo la testa di miosina che è a 90 gradi rispetto al filamento spesso. L’ATP è stato già idrolizzato ed i residui sono legati alla testa di miosina. La miosina potrebbe legarsi ai monomeri di actina ma questo non accade perché c’è la tropomiosina che nello stato muscolare rilasciato copre in parte i siti di legame della G actina per la miosina. Di fatto la miosina non può legarsi all’actina. Di conseguenza, pure essendoci ATP nel muscolo, pur legandosi alle teste di miosina ed essere idrolizzato, il muscolo è rilasciato a causa dell’impossibilità del legame tra teste di miosina ed actina. La tropomiosina è una proteina con una struttura allungata che si va ad inserire nelle scanalature formate dall’avvolgimento dei due filamenti di F actina coprendo in parte il sito di legame presente sull’actina per le teste di miosina. Per avviare il ciclo dei ponti trasversali questo ingombro sterico deve essere rimosso. La rimozione dell’ingombro sterico avviene in quanto alla tropomiosina è legata un’altra proteina detta troponina che è una proteina costituita da tre piccole subunità. Una di queste subunità prende il nome di troponina C che è una subunità chiave che lega il calcio. Abbiamo quindi la tropomiosina che è una proteina allungata allocata nelle scanalature formate all’avvolgimento dei filamenti di actina che così facendo impedisce l’interazione completa tra teste di miosina e subunità di G actina. Questa stessa tropomiosina interagisce con un eterotrimero detto troponina. La troponina C può legare il calcio. Nello stato rilassato, quando il muscolo non è contratto, la troponina è legata alla tropomiosina che copre i siti di legame sulla G actina. Quando aumentano i livelli citosolici di calcio, il calcio si lega alla troponina (subunità C nello specifico) che induce uno spostamento di una molecola di tropomiosina che resta sempre sui filamenti di actina, ma viene spostata in modo tale da liberare i siti di interazione dell’actina per le teste di miosina. A questo punto il ciclo dei ponti trasversali può incominciare. Lo scorrimento dei filamenti è quindi regolato da due proteine, la tropomiosina e troponina. Come aumentano i livelli citosolici di calcio? Come ricordiamo i motoneuroni scaricano acetilcolina che porta ad un aumento dei livelli citosolici di calcio. Il rilascio di acetilcolina provoca l’attivazione di recettori nicotinici che sono canali cationici che si aprono ed inducono una depolarizzazione a livello della placca, o meglio della membrana della cellula muscolare. Questa depolarizzazione porta ad un potenziale locale. La depolarizzazione che segue al rilascio di acetilcolina, è sufficiente ad innescare un potenziale di azione a livello della fibrocellula scheletrica. Tale fibrocellula presenta canali del sodio e del potassio voltaggio dipendenti. In seguito a depolarizzazione ed attivazione di questi canali si produce una depolarizzazione simile a quella che si produceva in un assone di un neurone. Il potenziale locale è normalmente sovrasoglia ed è sufficiente ad innescare canali del sodio voltaggio dipendenti che si aprono e depolarizzano la membrana inducendo un potenziale di azione. In questo caso il potenziale si propaga lungo tutta la superficie della cellula andando ovviamente anche a percorrere l’intera zona dei tubuli T che sono in continuità con la membrana plasmatica. In questo modo il potenziale si propaga anche all’interno della fibrocellula. Il profilo del potenziale di azione è praticamente identico a quello visto nei neuroni. Sui tubuli T troviamo un recettore che è un sensore di voltaggio, ovvero una proteina in grado di recepire variazioni di voltaggio. Tale proteina cambia di conformazione in conseguenza del cambiamento di voltaggio nella membrana. Un esempio di questo possono essere i canali del calcio voltaggio dipendenti che sono fatti da una serie di subunità. La subunità che funge da canale è anche un sensore di voltaggio. La struttura proteica ha un dispositivo che avverte del cambiamento di voltaggio determinando un cambiamento di conformazione che apre il canale. Tale proteina prende il nome di recettore della diidropiridina. Tale molecola non è fisiologica ma famacologica ed è stata usata per lo studio di questa proteina. Tale molecola può legarsi a questo recettore inducendo cambiamenti di voltaggio. Tuttavia questa proteina in realtà è modulata in vivo nell’organismo non dalla diidropiridina ma da variazioni del potenziale di membrana. Questo recettore della diidropiridina è molto simile alla subunità dei canali del calcio voltaggio dipendenti che al tempo stesso è anche un sensore. Questo recettore della diidropiridina è una subunità del canale del calcio voltaggio dipendente. Questo recettore è in rapporti fisici con un canale presente nel reticolo sarcoplasmatico, canale che si chiama canale della rianodina. La rianodina è un agente farmacologico che è stato impiegato per lo studio di questo canale. Questo canale è un canale per il calcio che consente il passaggio di calcio dal reticolo sarcoplasmatico alla cellula. Questo canale è un parente molto stretto del recettore dell’IP3. Sempre nel muscolo scheletrico il recettore della diidropiridina interagisce fisicamente con il recettore della rianodina. Il reticolo sarcoplasmatico ed il tubulo T sono in stretto contatto. I recettori della rianodina sono posti sul reticolo sarcoplasmatico, mentre i recettori della diidropiridina sono localizzato nella membrana dei tubuli T. L’interazione tra le membrane è stretta. Quando arriva il potenziale di azione che si propaga sulla superficie della cellula esso percorre i tubuli T ed induce un cambiamento di conformazione a livello del recettore della diidropiridina che induce, per contatto fisico, un cambiamento conformazionale del canale della rianodina che abbiamo visto è un canale del calcio. Il recettore della diidropiridina quindi induce un cambiamento di conformazione nel recettore della rianodina che si apre facendo fuoriuscire il calcio dal reticolo sarcoplasmatico. A questo punto il calcio può legarsi alla troponina C permettendo la serie di eventi visti prima. La contrazione dura fintanto che perdurano elevati livelli citosolici di calcio. La concentrazione di calcio può essere regolata attraverso vari tipi di trasporto come il recupero all’interno del reticolo sarcoplasmatico o l’estrusione dalla cellula muscolare scheletrica per trasporto attivo primario o secondario.   

