Fisiologia 26.04.07 - Muscolo scheletrico, liscio e tetano
By StarKeeper
Un potenziale di azione che si propaga lungo la superficie della fibrocellula innesca un rilascio di calcio dal reticolo sarcoplasmatico attraverso l






























































































































’attivazione del recettore della diidropiridina accoppiato al recettore della rianodina. Nel complesso questa serie di eventi prende il nome di accoppiamento eccitazione contrazione. La fase di innesco del potenziale di azione e la depolarizzazione di membrana che porta all’attivazione ed apertura dei recettori detti prima prende quindi il nome di accoppiamento eccitazione contrazione. Ad un certo punto, dopo che i livelli citosolici di calcio nel citosol si sono innalzati e quindi è stato innescato il meccanismo della contrazione, il muscolo deve essere rilasciato facendo tornare i livelli citosolici di calcio a livelli basali. I livelli basali di calcio vengono ripristinati tramite pompe del calcio e tramite trasportatori attivi primari che idrolizzano ATP e sono localizzati a livello della MP e a livello del reticolo sarcoplasmatico. Parte del calcio viene estruso all’esterno della cellula e parte viene invece recuperato nel reticolo sarcoplasmatico per essere riutilizzato. Accanto alle calcio ATPasi abbiamo dei trasportatori o meglio degli scambiatori come lo scambiatore sodio-calcio (che effettua un trasporto attivo secondario) che è presente sulla MP e che estrude uno ione calcio per ogni tre ioni sodio che vengono portati all’interno. Questo trasportatore più che sul muscolo scheletrico ha grande importanza nel muscolo cardiaco. Questi sono quindi i meccanismi di ripristino dei livelli basali di calcio.

Il recettore della rianodina è un parente stretto di un recettore dell’IP3. Questi sono canali strutturalmente molto simili che condividono alcuni meccanismi di modulazione. Per quanto riguarda l’IP3, esso era un canale e recettore di questo secondo messaggero (IP3) che in seguito al legame dell’IP3 stesso si apre facendo fluire il calcio. Il recettore della rianodina è invece un tetramero con subunità raccolte nel reticolo sarcoplasmatico, il quale forma una sorta di canale che può essere aperto o chiuso. Oltre al modo che abbiamo visto la lezione scorsa che permette l’apertura di questo canale, esistono anche altri meccanismi attraverso i quali i recettori della rianodina possono aprirsi. Uno di questi è dato dal legame di calcio. Tale recettore può quindi aprirsi anche in seguito al legame di calcio oltre che per l’interazione del recettore della diidropiridina. Questo fenomeno è detto rilascio del calcio mediato dal calcio. Quando il livello citosolico di calcio aumenta oltre il livello basale, tali recettori si aprono ed innescano la fuoriuscita di ulteriore calcio dal reticolo, producendo un ulteriore aumento della concentrazione citosolica di calcio. Questo fenomeno è generalmente attribuito all’attivazione dei recettori della rianodina. Molti tipi cellulari, attraverso l’attivazione dei recettori della rianodina, producono delle onde di calcio. Ogni cellula ha una sua estensione e volume, ed eventi che provocano rilascio di molecole nel citosol si manifestano solo in un distretto della cellula. Però, quando è innescato in un certo punto della cellula il rilascio di calcio, l’aumento della concentrazione può propagarsi come un’onda tramite i recettori della rianodina. Se in un dato distretto della cellula la concentrazione di calcio aumenta, con una cascata di eventi si attivano i recettori della rianodina che generano un’onda di calcio che si propaga lungo tutto il volume della cellula. 
Nel cuore il meccanismo di contrazione delle cellule del miocardio è simile alle cellule scheletriche ma, quello che cambia, è che il rilascio dal reticolo sarcoplasmatico alle cellule cardiache è dato proprio dal fenomeno del rilascio del calcio mediato dal calcio. Questo meccanismo è quindi leggermente diverso rispetto alle cellule muscolari. Per quanto riguarda le fibre muscolari scheletriche, tutto il calcio proviene dalle riserve interne della cellula. Nel caso delle cellule muscolari cardiache, il calcio che avvia il ciclo dei ponti trasversali comprende sia una frazione che entra all’interno della cellula attraverso canali, sia una frazione che fuoriesce dal reticolo sarcoplasmatico a seguito dell’innesco dell’entrata di calcio dai canali. Il calcio che entra, quindi, innesca i recettori della rianodina. Questi canali hanno una modulazione molto complessa. 
Il tetano è un fenomeno fisiologico. Se noi abbiamo la necessità di mantenere un muscolo nello stato contratto, una singola scarica di acetilcolina è sufficiente per mantenere la contrazione del muscolo per molti minuti. Come è possibile che la contrazione del muscolo è implicata per lungo tempo? Come permane il muscolo nello stato di contrazione? 
Il potenziale di azione nel muscolo è lo stesso di un neurone. Il profilo del potenziale di azione che è possibile registrare nella cellula muscolare scheletrica è del tutto simile al potenziale di azione che abbiamo nel neurone. Forse manca l’iperpolarizzazione ma anche nel caso del muscolo scheletrico avremo canali del sodio e del potassio al di là dell’iperpolarizzazione. La durata è anche la stessa. Il potenziale di azione si propaga lungo la cellula muscolare scheletrica inducendo la contrazione del muscolo ed il rilasciamento che abbassa i livelli citosolici di calcio. Il calcio si stacca dalla troponina C e la tropomiosina inibisce i legami tra actina e miosina che rilasciano il muscolo. Il potenziale di azione innescato da una scarica di acetilcolina è dell’ordine di circa 2 ms. A seguito del potenziale di azione avremo una fase di contrazione del muscolo ed un successivo rilasciamento. Mentre il potenziale di azione ha la durata di 2 ms, una singola fase di contrazione e rilasciamento che segue una singola scarica di acetilcolina dovuta all’arrivo di un potenziale di azione, ha una durata che va da 10 a 100 ms. Qui parliamo di una scossa semplice, ovvero un evento meccanico indotto a livello muscolare a seguito della scarica di acetilcolina dovuta ad un singolo potenziale di azione che percorre il motoneurone. La scossa singola ha una durata che va da 10 a 100 ms, molto più del potenziale di azione di 2 ms. Gli eventi meccanici sono quindi molto più lunghi. Quando gli eventi meccanici cominciano ad avere inizio, gli eventi elettrici sono già finiti. Avremo già la ripolarizzazione della MP della cellula muscolare. In particolare sono finiti i periodi di refrattarietà assoluta e relativa. Il fatto che la fine del potenziale di azione che innesca la scossa semplice sia molto più breve degli eventi meccanici, il fatto che gli eventi elettrici precedono le fasi meccaniche della scossa semplice, ed il fatto che il periodo di refrattarietà del muscolo sia già terminato quando le fasi meccaniche della contrazione devono ancora avvenire, o sono avvenute da poco, implica che il muscolo può rispondere con l’innesco di un nuovo ciclo di contrazione quando ancora è in atto la contrazione precedente. Immaginiamo che ogni 200 ms si ha una scarica indotta da un motoneurone. Il tempo è molto lungo quindi avremo delle scosse muscolari semplice separate da momenti di rilassamento. Se aumentiamo la frequenza delle scariche, eccitando il sistema anche quando il rilasciamento è appena cominciato, il periodo di refrattarietà elettrica della fibra muscolare scheletrica è già finito da un pezzo. Dopo che sono passati circa 60ms il muscolo è rieccitabile da un pezzo.  A questo punto ha inizio un nuovo ciclo di contrazione. Questi eventi meccanici hanno però inizio sovrapponendosi alla scossa che già c‘era in corso. Il punto di partenza è quindi il punto di una contrazione precedente che non è terminata. Avremo quindi un accorciamento massimale dovuto alla seconda scossa che è maggiore dell’accorciamento dovuto alla prima scossa. Questa breve durata degli eventi elettici, e la fine dei periodi refrattari che precedono gli eventi meccanici, fanno sì che le singole scosse si possano sommare. Quindi, quando il muscolo è ancora nella fase di contrazione, esso può essere stimolato nuovamente. Se aumentiamo la frequenza delle scariche che fornisco al preparato, avremo una sommazione di scosse semplici che porta via via ad un accorciamento sempre più grande, fino ad un livello massimale. Questo si chiama tetano. Questa sommazione di scosse semplici prende il nome di tetano che può essere completo od incompleto. Se il muscolo arriva allo stato massimo di tensione, ma avremo delle piccole fasi di rilasciamento, avremo il tetano incompleto. La frequenza degli stimoli può però essere tanto elevata che il muscolo è nello stato di contrazione massimale permanentemente: in tal caso avremo il tetano completo. Il tetano è possibile perché il periodo di refrattarietà assoluta e relativa ha termine quando ancora deve iniziare la contrazione, o è in atto la contrazione precedente. Se gli eventi meccanici fossero molto rapidi ed il profilo del potenziale di azione di sovrapponesse, non sarebbe possibile il tetano. Nel muscolo scheletrico il tetano è possibile proprio perché le due durate, quella del potenziale di azione e quella degli eventi meccanici, sono durate molto diverse. Questo è vero per il muscolo scheletrico ma non per il cuore. Nel cuore il potenziale di azione ha termine quando la cellula muscolare cardiaca è rilasciata. Nel cuore non è quindi possibile che si abbia il fenomeno del tetano per ovvi motivi di salute. 
Per quanto riguarda i muscoli esiste un rapporto lunghezza tensione. Un muscolo che si contrae, non sempre produce la stessa forza iniziale. La forza iniziale sviluppata dal muscolo dipende dalla sua lunghezza. Questa legge va sotto il nome di relazione lunghezza tensione della contrazione muscolare. Un muscolo si inserisce con i tendini sulle ossa. La forza iniziale ottimale dipende dalla lunghezza iniziale ottimale del muscolo. Questo perché lo stiramento del muscolo dipende anche dallo stiramento dei sarcomeri, così come la contrazione dipende dalla contrazione dei sarcomeri. L’inizio della contrazione è difficoltoso perché i punti trasversali all’inizio sono pochi, mentre, se il muscolo è molto stirato, la forza sviluppata dalla contrazione non è molto elevata, ma, mano mano che il muscolo si contrae, la forza aumenta. Anche una contrazione eccessiva del muscolo rende problematica la contrazione. Se il muscolo è già contratto, essendoci dei limiti fisici dati dai sarcomeri, ad un certo punto i filamenti contrattili andranno a sovrapporsi successivamente o andranno a sbattere contro le strutture proteiche che danno ancoraggio. Tutte queste variabili si riassumono nella relazione lunghezza tensione della contrazione. Si avrà pertanto una lunghezza ottimale alla quale viene sviluppata la massima forza. Questa corrisponde allo stato di massima sovrapposizione dei filamenti contrattili e dal numero massimo di ponti trasversali che si possono formare. Nelle prime fasi della contrazione avremo la tensione dei tendini. Nella contrazione isometrica il muscolo si contrae ma senza accorciarsi e sollevare un ipotetico peso. Semplicemente la contrazione muscolare mette in tensione il muscolo stesso. Il muscolo di fatto si accorcia, ma il suo accorciamento non è visibile perché tale accorciamento mette in tensione il sistema. Questa contrazione è detta isometrica. Ricordiamo che i muscoli hanno una componente elastica ed è proprio questa che è coinvolta nella contrazione isometrica in cui non vi è accorciamento. Successivamente la contrazione del muscolo può continuare ed il muscolo allora incomincia ad accorciarsi visibilmente con il relativo sollevamento del peso. Questa contrazione è detta isotonica. Queste due contrazioni si susseguono qualsiasi movimento noi facciamo. Prima mettiamo in tensione il nostro muscolo e poi avremo la fase di accorciamento del muscolo stesso. Nella contrazione isometrica quindi non abbiamo un accorciamento perché il muscolo si contrae, mette in tensione i tendini, ma il sistema non si accorcia. 

Passiamo al muscolo liscio. Il muscolo liscio è un muscolo complesso. Ciò che dobbiamo sapere sono le principali differenze tra muscolo liscio e scheletrico. Mentre il muscolo scheletrico si inserisce nelle ossa dello scheletro, il muscolo liscio riveste gli organi interni cavi. Esso deve modulare il calibro delle cavità interne del corpo. Ad esempio, a livello delle arteriole, avremo una variazione di calibro tramite la contrazione del muscolo. Il muscolo liscio riveste inoltre tutto il tratto gastrointestinale ed è importante per il rimescolamento del cibo. Esso è fondamentale anche per la funzione degli sfinteri. Gli organi cavi possono infatti comunicare tra di loro e questa comunicazione può essere modulata tramite gli sfinteri. C’è questa iniziale importanza funzionale tra muscolo scheletrico e liscio. La muscolatura liscia, diversamente da quella scheletrica, è formata da cellule uninucleate e non multinucleate. Nel caso del muscolo liscio, la contrazione della cellula avviene lungo tutte le direzione e determina un rimpicciolimento della cellula. Mentre nel muscolo scheletrico la contrazione è unidirezionale, nel muscolo liscio avremo un rimpicciolimento della cellula. Il rimpicciolimento di tutte le cellule determinerà una contrazione ed una riduzione di volume. Gli elementi contrattili sono sempre filamenti di actina e miosina. Avremo sempre questi due filamenti che scorrendo gli uni sugli altri si contraggono. I filamenti nel muscolo liscio non sono organizzati però in sarcomeri. Avremo una sorta di rete di filamenti di actina che sono ancorati a due strutture: i corpi densi all’interno della cellula, e le placche di ancoraggio. Il tutto crea una rete di filamenti di actina. Tra i filamenti di actina sono presenti filamenti di miosina che si trovano semplicemente tra i filamenti di actina e che, attraverso il ciclo dei ponti trasversali, lasciano scorrere reciprocamente i filamenti di actina. Siccome lo scorrimento dei filamenti di actina avviene in tutte le direzione, il risultato sarà una diminuzione del volume della cellula, una contrazione generalizzata in tutte le direzioni. L’organizzazione dei filamenti di miosina nel muscolo liscio è diversa rispetto al muscolo scheletrico. Lo scorrimento nel muscolo liscio sarà diverso. La miosina deve far scorrere questi due filamenti in due direzioni diverse e quindi l’organizzazione sarà differente. Non abbiamo un’organizzazione in sarcomeri, ma avremo filamenti di actina ancorati a corpi densi e placche di ancoraggio, che creano una rete di actina che si contrae per azione di filamenti di miosina interposti. Il meccanismo di scorrimento è anche diverso. Nel muscolo scheletrico abbiamo il ciclo di ponti trasversali mediato dall’ingresso di calcio che si lega alla troponina C determinando uno spostamento della tropomiosina che non dava più ingombro sterico così da permettere il ciclo. Nel caso del muscolo liscio invece troviamo sempre un ciclo dei ponti trasversali che viene innescato sempre dall’innesco di calcio ma con eventi completamente diversi. Il passo limitante della contrazione non è dato dalla presenza di tropomiosina che fa ingombro sterico. La tropomiosina è presente a livello dei filamenti contrattili ma, nel muscolo liscio, non da ingombro sterico. Il passo limitante è dato invece dal fatto che le teste di miosina hanno in condizioni basali una debolissima attività ATPasica. Non potendo idrolizzare a sufficienza l’ATP, il ciclo dei ponti trasversali non può essere innescato. Il passo limitante è dato dal fatto che le isoforme delle molecole di miosina hanno un’attività ATPasica molto debole ma modulabile. Tale attività può essere incrementata attraverso la seguente cascata di eventi. Nel muscolo liscio il calcio può entrare in vario modo. Tale muscolo è estremamente versatile. L’apertura di canali a porta chimica o voltaggio dipendenti può indurre rilascio di calcio. Il calcio può anche essere rilasciato dalle riserve intracellulari. Non esiste insomma una sola via, ma tante attraverso le quali possono essere incrementati i livelli citosolici di calcio. Un evento fosforilativo determina l’attivazione dell’attività ATPasica della miosina. Ogni testa di miosina, nella muscolatura liscia, è associata a due catene leggere di miosina di basso peso molecolare la cui funzione è poco conosciuta. Ogni testa di monomero di miosina è associata a due catene leggere. Queste catene sono importanti per la modulazione dell’attività ATPasica della miosina stessa nel muscolo liscio. Queste due catene sono sempre associate alla testa della miosina e possono esistere nello stato fosforilato o non fosforilato. Quando sono nello stato non fosforilato, l’attività ATPasica è molto debole, ma quando esse vengono fosforilate da una chinasi, esse inducono un cambiamento di conformazione nelle teste di miosina che porta ad un incremento dell’attività ATPasica della miosina stessa così da permettere l’inizio del ciclo dei ponti trasversali. La chinasi che fosforila le catene leggere della miosina prende il nome di MLCK (miosin light chain kinase). Tale chinasi è attivata dal complesso calcio calmodulina. La calmodulina è una proteina citosolica che regola i livelli citosolici di calcio modulando l’attività del calcio stesso. Quando aumenta la concentrazione citosolica di calcio, questo si lega alla calmodulina. La calmodulina si lega alla MLCK inattiva, ed il complesso formato si attiva fosforilando le catene leggere della miosina. A questo punto la fosforilazione innesca l’attività ATPasica della miosina dando inizio al ciclo dei ponti trasversali. L’attività di contrazione cessa per defosforilazione della MLC ad opera di una proteina fosfatasi. I livelli citosolici di calcio diminuiscono attraverso il ritorno del calcio nei depositi del reticolo e attraverso l’estrusione del calcio all’esterno tramite trasporti attivi primari e secondari. Il calcio si dissocia e la calmodulina torna alla sua forma inattiva. Al tempo stesso viene attivati, tramite un complesso meccanismo, una miosina fosfatasi che defosforila le catene leggere della miosina ripristinando lo stato iniziale.                  

