Muscolo, un sistema a cilindri
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(a) Muscolo scheletrico

- Nucieo

¥iora(celiula)
muscolae

B> - brarmuscolare

Disco ntercalare

- Capillare

AT

[t

Fibra muscolare

| tre tipi di muscolo
a - Muscolo scheletrico

E’ costituito da cellule multinucleate striate




Proprieta del Funzioni del muscolo
tessuto muscolare

. eccitabilita * movimento




Muscoli agonisti e antagonisti. 1 muscoli scheletrici possono

contrarsi per avvicinare un segmento o0sseo, ma non per allontanarlo.
Quindi solitamente 1 muscoli del corpo controllano i movimenti in coppie o

(a) Flessione (b) Estensione
Muscolo

bicipite contratto

{flgssore) Muscolo

bicipite

Muscolo ' [ _~ nilassato
. tricipite
tricipite | 7 contratto
rilassato ~ 1 (estensore)




Muscolo, fasci e fibre.

| muscolisono collegati alle ossa attraverso tendini costituiti di collagenee

' Muscolo scheletrico

Nervo e vaso

sanguigno
Tessuto connetivo \g\ g

\ Fasclo muscolare

Fasci di fibre muscolari

Fibra muscolare




_a fibra muscolare e le miofibrille

(b) ' Reticolo Sarcolemma Mitocondri
Tubuli T sarcoplasmatico

Filamenti

U S A\ Y. . (&) spess Banda l (isotropo)

Filamenti
sottili
BanldaA N S — Sarcomeri .

[ | Disco Z Disco Z
e — e
i) - ST D =

: SEECa— e I — > = ) Miofibrilla
—— —_—a e e
- o = | ]

Linea M Bandall



Il sarcomero: rappresenta I’unita funzionale contrattile del muscolo
striato che si estende da una linea Z alla successiva. Contiene diverse
proteine la cui interazione genera la contrazione (miosina e actina
(contrattili), troponina e tropomiosina (regolatorie), titina e nebulina

SN

Disco Z

Testa della miosina Tropomiosina Troponina Molecole di G-actina

Molecola di miosina B s et




(a) Sarcomero

Banda A I

Banda | ZonaH :I
[— = [ ZonaH— I—Bandal

>— -af— Filamenti sottili

-=f— Filamenti spessi

Linea M

Disco Z

Bandall Zona H LineaM Bordo piu esterno
solo filamenti sottili solo filamenti spessi filamenti spessi collegati della banda A
da proteine accessorie filamenti sottili e spessi sovrapposti




e proteine del sarcomero

LineaM
Disco Z

/ nebulina actina
aseledeawL -’\/\/4:%
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titina X

miosina




titina

miomesina

endomisio

sarcospano I Y-distroglicano
distrofina O
Ny

sintrofine distrobrevina
-term.

stria-Z

nebulina

a-actinina

miofilamenti
sottili —~

miofilamenti
sottili




Il Reticolo Sarcoplasmatico: awoigeogni

singola miofibrillaed é il sistema di membrane che controllala

concentrazione di Ca?* citoplasmatica.

Filamento sottile
Tubulo T Sarcolemma

Filamento spesso
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Reticolo
sarcoplasmatico




A

cisterna

pompa,
del Ca

tubulo
trasverso

TESSUTI MUSCOLARI

[sarcoplasma] B liquido extracellulare

DHPR
(sensore del voltaggio)

molecole di

RyR membrana del
recettoreper —lIl!l.'.IQl'l'.'i..l..!"'!l!llll'l'!'O0"00"'0"
la Rianodina '

UVOUOUOOUUUUUCOOO OO OO

sarcoplasma

pzede tetradi

pompa,
del Ca DHPR
(SERCA) recettore
per le
dlldropiridlne OO000000O000000000C00000000000
membrana
molecole d) RyR1 della cisterna
calsequestrina

cisterna :
reticolo sarcoplasmatico




Il canale per il rilascio del
Ca?* del Reticolo

Sarcoplasmatico
(o Recettore della
Ryanodina).

E’ un omotetramero di

Spazio extracellulare

Membrana tubule T

Recettore




Muscolo scheletrico
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DHPRINTT
(4 per tetrade)

RyR in RS
(1 per piede)




Muscolo scheletrico - VDCR* l
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Icroscopio elettronico

Il muscolo al m




Un neurone innerva piu fibre muscolari
scheletrlche




La giunzione
neuromuscolare si

Motoneurone somatico

Fibra muscolare

Mitocondrio

Membrana
presinaptica

Spazio
intersinaptico
Vescicola sinaptica (ACh)

Membrana
postsinaptica

Recettori
ACh




Acetilcolina

Miofibrilla

Mitocondrio

Reticolo
sarcoplasmatico

Aperture dei tubuli T

Vescicole sinaptiche
contenenti acetilcolina

Placca motrice contenente
recettori nicotinici

Acetilcolina

Recettore
nicotinico attivato

Placca motrice
(sarcolemma direttamente in
contatto con la terminazione nervosa




a b ; :
(a) ~ Neurone motorio somatico

_.~ Terminale asscnale

Potenziale
d'azione

Canale dei Ca®*
voltaggio dipendente c

2
a’!

Recetiore / /
nicolimco /’

S
Canale chiuso E)
ONa @

e

Canale aperto:
I'ACh & legata
al recettore nicotinico

Acetilcolinae
depolarizzazione




della giunzione ( &2
neuromuscolare

b = v#. =
Recettori——% e? e’
nicotinici a livello | / i m\

7
Potenziale Potenziale
d'azione /4 d'azione

(in movim “ | (in movimento)




Terminale assonale

-
del motoneurone somatico
- ' Accopplamento
Fibra muscolare
0(\-,_\ale di azione
X

Qo TOTTTTTTTNT

e RS

Reticolo sarcoplasmatico

e 2+
. < Ca

Recettore
DHP

Filamento spesso di miosina Testa
della miosina

Linea M

Il Ca?* si lega
alla troponina Il filamento di actina si muove
verso la linea M
La tropomiosina
scopre il sito
di legame
di miosina
Filamento spesso di miosina si flettono

Linea M Distanza percorsa dall’actina —t'l_l




|_a teoria dello scorrimento del filamenti

Formulata da Hugh Huxley nel 1969 e basata sull’evidenza sperimentale derivante da

—microscopia elettronica
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(a) Stato rilassato

La tropomiosina
blocca il sito

di legame
sull'actina

Troponina G-actina
(b) Inizio della contrazione

La tropomiosina si sposta, @
esponendo il sito Flessione
di legame dell’'actina ;
- della testa
di miosina

L'actina
si muove

@ ‘ Ca?* citosolico

Il ruolo regolatorio di
tropomiosina e troponina




MOTORI MOLECOLARI

Ciclo operativo
delle proteine

T collo ' 6
: \ (dominio leva)

testa

(dominio motore)
braccio

distale

braccio
prossimale







elasticita
n serle\

" miofilamento spesso

distacco -
-estensione




defla miosina

Catene leggere

della miosina Qo
ADP ATP ATP
. DR
N\ W
M**-ADP-P M*-ATP
e d

Q Adenosina
— o Fosfato inorganico P,
/{M‘( /“M o Fosfato inorganico

dopo l'idrolisi

{ ' J G - J
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sito di —
legame (SL) filamento di actina




Actin filamen




Nella fibra muscolare,

la contrazione ha
inizio con la
: 3 : liberazione di Ca*. =
- D_ "5: e (D Il Ca?* si lega alla subunita TnC del P
e e T ©® @ complesso Tropina-Tropomiosina. Cio da origi

La depolarizzazione di membrana| @
ad opera del potenziale d'azione
causa la liberazione di ioni Ca?*

dal reticolo sarcoplasmatico.

Se il Ca®* & presente, i cicli

- -a
T e

B S sy A . Rt

l?edggftn:am @ Il rilascio di P, scatena il "colpo di potenza”
S della contrazione. L'energia necessaria
si il fornita dall'idrolisi di ATP - ADP + P, + E.

gaee Nel corso del "colpo di

potenza" la testa della

Se I'ATP & rimosso, miosina ruota di 45° portando

i ponti frasversali la linea Z piu vicina al

rimangono attaccati filamento spesso.

e insorge il rigor mortis. A quel punto & liberato

Il ciclo si interrompe qua. I'ADP.

o -
@) L'ATP silega alle teste di miosina liberando D

il ponte frasversale. Esso rimane legato
nella forma idrolizzata di ADP e P,

La ripolarizzazione della
membrana consente la
ricaptazione di ioni Ca®* O
da parte del reticolo P AT AR TS
sarcoplasmatico. W s s aa e

............

a modificazioni conformazionali che alla fine
spostano la posizione della tropomiosina esponendo
i siti di legame per la miosina situati sull'actina.

A quel punto viene liberato P,.

dei ponti trasversali continuano

(3 La miosina rimane nella posizione
legata fino a quando I'ATP si lega
alla testa della miosina o & rimosso
il Ca?*,

=™




Basi molecolari della contrazione

1 - La testa della miosina e legata ad una molecola di G-
actina

2 - 1l legame dell’ ATP alla testa della miosina induce il
rilascio

3 - L’idrolisi dell’ATP induce il movimento della miosina




Nature 299, 467-469, 30 September 1982

Structural evidence that myosin heads may interact with two sites on F-actin

L.A. Amos’, ", K. C. Holmest, R. S. Goodyt & K. A. Taylor#

*"MRC Laboratory of Molecular Biology, Cambridge CB2 2QH, UK
TMax-Planck-Institut fir Medizinische Forschung, 6900 Heidelberg, FRG 1
#Department of Anatomy, Duke University Medical Center, Durham, North Carolina 27710, USA

Abstract

Analysis of the rigor complex of muscle thin filaments decorated with myosin
subfragment-1 (S-1) by three-dimensional image reconstruction from electron
' ‘ myosin heac pe a comma-shaped molecule,
broad head of which interacts with F-actin near the groove between the two
strands of actin monomers

We show here that individual S-1
molecules (myosin head) apparently interact with both strands of a filament,
straddling the regulatory protein tropomyosin in the long-pitch groove
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Regolazione lunghezza-tensione

La tensione e quindi la forza sviluppata dal muscolo e funzione della
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Lunghezza diminuita Lunghezza aumentata
Normale
lunghezza a riposo del muscolo
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evernil eletiricl 2cd avenil meaceanici

Potenziale di azione proveniente dall’'SNC

Fibra ——= Potenziale di membrana
muscolare 1 del neurone in mV

Terminale
assonale

Placca N

motrice ) -

it
v
)
:

Elettrodi di registrazione

Potenziale di membrana
della fibra muscolare in mV

2

ms Tempo —=

Periodo Fase di Fase di
di latenza contrazione rilassamento

Forza della contrazione
muscolare

Tensione —=

|
|
|
|
|
|
1
|
|
|
'

F—— 10-100ms —

Tempo —»




|_a scossa semplice

Un singolo ciclo eccitazione-contrazione e definito scossa
muscolare

 Periodo latente: breve periodo tra lo stimolo elettrico e P’inizio
della contrazione. Tempo durante il quale il Ca** ¢ rilasciato dal
SR, tanto da iniziare ’accorciamento (ca. 2 msec




(a) Scosse singole

300 500

Tempo (ms)

(b) Sommazi

Tensione

200 300
A A
Tempo (ms)

zione porta al tetano incompleto

Massima tensione

Tensione

A A A A A A A A A A

Tempo (Ms) ———»

(d) La sommazione conduce al tetano completo

Tensione

Tensione sviluppata
dalla singola scossa

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Tempo (M§) ———»

Laforza

Sommazione di
contrazioni

nerata dalla



- _ Sartoriodiranaa 0°C
Gastrocnemio di mammifero

Tempo (ms)
14/ 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1.000
1 1 1 | ! 1 1 1 ! L
3

o Tetano completo
4 .
S g 5] Tetano incompleto o fuso
c 7]
= 5 Scossa

1~ :
e 0'5 B t ! t t | LR AR AR AR L SRR R A AL AR
a Tempo (s) ™ — b Stimolo
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Fosfo-

e

Contrazione

Consumo

ATP

ATPasi
miosinica

i

creatina
i i ADP Reazioni
zlitfommento ccoppiate Sca mb_l o
ATP netto gln
energia
ATP
Creatina / AN
ATP @ ATP
- J
Pool della fosfocreatina
(tampone energetico)
Riserva di
ATP
(s) 2
)
iclo
dellacido ATP
itrico

)

Glicolisi

s

ATP

Ca**

Pompa

del reticolo
ATPR>| sarco-

plasmatico

Rilassamento

AT

\!

Altre
funzioni
metaboliche




La contrazione del muscolo scheletrico dipende
dal rifornimento continuo di ATP

Fonti di ATP Strenuo lavoro
*I’ATP presente in un muscolo a riposo é *Glicolisi - il glucosio é tagliato in due molecole di

-
- -.. ~
A denozine Diphosphate

Adenozine Triphosphate

i,
- - i
+ i =i
L -
Crreatine P]'J.IZI:E:];l]'J.Eih-' " s

:|.L--]:11:]' sphate

5

Adenosine Triphosphate
il Hibogen
- P huosp




Fatica muscolare

Fatica e’ un termine che viene usato per descrivere una condizione in cui il muscolo
non e’ piu’ in grado di generare o mantenere la potenza attesa.

Diversi fattori giocano un ruolo nella fatica:

1 - alterazioni nella composizione ionica della fibra dovuta alle numerose
contrazioni
2 - mancanza di nutrienti muscolari (es. mancanza di glicogeno)
3 - diminuita produzione di neurotrasmettitore
3 - mancanzadi accoppiamento eccitazione-contrazione
4 - abbassamento del livello di K*

5 - abbassamento del pH



|_a fatica centrale

Lafatica centrale comprende
sintomi di stanchezza e
desiderio di interrompere




Classificazione delle fibre

In base alla velocita di contrazione e alla resistenza alla fatica
le fibre muscolari scheletriche possono essere classificate in:

1 - fibre glicolitiche a contrazione rapida (11x)
2 - fibre ossidative a contrazione rapida (lla)
3 - fibre ossidative a contrazione lenta (1)

Le fibre muscolari a contrazione rapida sviluppano tensione due o tre volte




Fibre rosse e fibre bianche: questa

classificazione e dovutaalla presenza o meno di mioglobina, una
nroteina che lega con alta affinita I’ossigeno aumentando quindi la

Fibre muscolari ossidative
lente

Notare il diametro inferiore
e il colore piu scuro dovuto
alla mioglobina.

Resistente alla fatica.

Fibre muscolari glicolitiche
rapide

Diametro maggiore, colore

piu chiaro. Si affatica faciimente.

Y i B A LR . o




Classificazione delle fibre

Ossidativo lento; Ossidativo rapido; Glicolitico rapido;
muscolo rosso muscolo rosso muscolo bianco
Tempo di sviluppo Molto lento Intermedio Molto rapido
della tensione massima
Attivita ATPasica Lenta Rapida Rapida
della miosina
Diametro Piccolo Medio Grande
Durata contrazione Molto lunga Breve Breve
Attivita della Ca?-ATPasi Moderata Elevata Elevata
nel SR
Resistenza alla fatica Resistente Resistente Facile affaticamento

Uso

Metabolismo

Colore

Molto usato: posizione eretta,
camminare

Ossidativo; aerobio;
numerosi grandi mitocondri

Rosso scuro a causa
della mioglobina

Glicolitico, ma diventa
ossidativo con l'allenamento
di resistenza

Rosso

Meno usato: saltare

Glicolitico: piu anerobio
rispetto al tipo ossidativo
rapido
Pallido







Oscilloscopio

Contrazioni iIsotoniche

Lunghezza

Supporto rigido Trasduttore di lunghezza |
: | " ,'Ij"l"'\ '.7'. s
Leva / |
S —— lLunghezza
S Pivot
o)
= |_E’_Supporto del
é MGGl postcarico
S (contrazione Forza [
o isotonica) lf" A —
o 1 1 i G L
= Tempo
Yo
53
o
Trasduttore di forza

Stimolatore




Oscilloscopio

Scala della lunghezza

Supporto rigido
=

Lunghezza

rrrrrrrreed

Muscolo
(contrazione
isometrica)

Trasduttore di forza

Regolazione della lunghezza

Stimolatore

(b)



Contrazione isometrica

Contrazione  Rilasciamento

Stimolo
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(a) Rappresentazione schematica degli elementi elastici in serie

Elementi In serie:
0lf

Componenti

elastiche

Muscolo
tricipite

Componenti
contrattili

Muscolo
bicipite

Elemento elastico

NEESY spmisnpipgags .

o
-
©
o
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(b) Muscolo a riposo

(c) Contrazione isometrica: il muscolo non si accorcia.
| sarcomeri si accorciano, generando forza,
ma gli elementi elastici si allungano.
cosi che la lunghezza muscolare resta costante.

(d) Contrazione isotonica. | sarcomeri si accorciano
ulteriormente, ma, poiche gli elementi elastici
sono gia allungati, I'intero muscolo deve accorciarsi.



Contrazione isotonica (dinamica)

(a) Contrazione isotonica

357

30 —

.
‘W, muscolo
Shrilassa

s

o
Q
Q
Q
Q
Q
Q
Q
25 + 0
Q .
0
D s
Q .
D (Y
Q (Y
Q Y
D ..
£
.
.
Y
.
.
.

Il muscolo
si contrae

Tensione sviluppata (kg)

Il muscolo
sirilassa

!

Stimolazione
del muscolo

@ 1l muscolo sviluppa tensione che diventa costante nel momento in cui
inizia il movimento

@ 1l muscolo si contrae diventando piu corto e piU Spesso

@ Negli esperimenti, la lunghezza é mantenuta costante e viene misurata la
tensione

- Si puo usare una sbarra di metallo con misuratori di tensione posti sopra
e sotto, di cui uno va in tensione e I’altro in compressione.

Formano parti del circuito definito ponte di Wheatstone.




Contrazione isometrica (statica)

¥ 11 muscolo non si accorcia

€ Un es. € quello di un muscolo che sta lavorando attivamente, ma la
maggior parte dei movimenti corporei coinvolgono contrazioni sia isotoniche
che isometriche

@ Il muscolo sviluppa tensione

€ Negli esperimenti, il carico e costante e viene misurata la tensione

(b) Contrazione isometrica

Il muscolo

/ si rilassa

Il muscolo
si contrae

Tensione sviluppata (kg)

Il muscolo
sirilassa

Stimolazione
del muscolo



blocco
della levg

l regolazione della
lunghezza

contrazione
isometrica

Q
\ fulero

elettrodi di
stimolazione

<~——lunghezza——

forza———> =

L regolazione della
lunghezza

contrazione

< isotonica

trasduttore di ()
spostamenti %

B

elettrodi di
stimolazione

stimolo
tetanico




Lavoro =
i} - forza x spostamento

Se W, e esattamente uguale a W,
Muscelo Fix By=Fyx By
F,x5cm=2kgx 15cm
F,=6kg
di gravita

FyxD,=F,xD,
F,x5cm=7kgx25cm
F, =35kg




Relazione tra carico e velocita

La massima velocita
si verifica quando non c¢'e
carico sul muscolo

Quando il carico supera

la capacita del muscolo

di spostarlo, la velocita

di accorciamento diventa zero
e la contrazione e isometrica.

L
c
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3
3
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©
5
©
h—4
0
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Carico sul muscolo

W Figura 12-21 Relazione carico-velocita nel muscolo scheletrico




Relazione fra aumento di [Ca?*]; e forza generata
dal muscolo

Contracted

@
o

o
(=]

H
(=}

£
=
E
b
(1%
£
[y
o
S
[+ V3
&
o
L

N
o

Relaxed

| 1 1 1 J

0
10-8 10-7 10-6 10-5 10-4
Myoplasmic [Ca%*] (M)

Esistono piu fattori che influenzano la concentrazione di Ca?*;:
funzionalitadei RyR, della Ca?*-ATPasi e quantita contenuta nel

RS.




