Il sistema MUSCOLARE




Tipi di Muscolo

(a) Muscolo scheletrico
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Muscoli ANTAGONISTI

(a) Flessione (b) Estensione

Il muscolo tricipite

Il muscolo (estensore) si contrae

tricipite
si rilascia

Il muscolo
bicipite
si rilascia

Il muscolo bicipite
(flessore) si contrae



RICHIAMI DI ANANTOMIA
IL MUSCOLO SCHELETRICO

Muscolo scheletrico

Tessuto connettivo

Nervi e vasi
sanguigni

(@)

Tessuto connettivo

Terminologia specifica riferita

TABELLA 12-1 ) .
ai muscoli

Fascicolo muscolare:

fasclo di fire TERMINE GENERICO EQUIVALENTE MUSCOLARE
Cellula muscolare Fibra muscolare
Membrana cellulare Sarcolemma
] Citoplasma Sarcoplasma

Reticolo endoplasmatico Reticolo sarcoplasmatico

modificato
MUSCOLO SCHELETRICO
|
& composto da
{ I 7 }
Fascicoli muscolari Vasi sanguigni | Nervi l
|
ti . 5
ga singole flore Il tubulo T conduce Filamento sottile
(cellule) muscolari | poten2|aI| d’azione
' all'interno della fibra Sarcolemma Filamento spesso
che possono essere
ulteriormente suddivise in muscolare
|
| Tubuli T | ISarcoplasma I |Numerosi nuc|ei|
f_ sono la J |
continuazione del  funzionalmente
correlati a

Reticolo AT P . Granuli di
Mlof||br||le ‘ Mitocondri ‘ ‘glicogeno

composte da

v

|Troponina| |Actina| |Tropomiosina| I Miosina | |Titina| |Nebulina|

I Filamenti sottili | |Filamenti spessil Triade Il reticolo Cisterna
sarcoplasmatico terminale
' accumula Ca?*

organizzati in

Sarcomero




ULTRASTRUTTURA DELLA FIBRA MUSCOLARE

Il tubulo T conduce

(b) ; i potenziali d’azione
. it . Mitocondri allinterno della fibra
- P B N Gl N e L muscolare
Reticolo
sarcoplasmatico
Nucleo

Filamento sottile

Sarcolemma

|

Filamento  Filamento
spesso sottile

Filamento spesso

I
Miofibrilla
Sarcolemma

Triade Il reticolo
sarcoplasmatico
(© Banda A o Sarcomero -1 accumula Ca?*

Disco Z Discoz
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o Testa della / P Troponina  Nebulina \

e miosina <

_-~" Coda della miosina  cardine

Tropomiosina

Molecola

Molecola di miosina Catena di actina di G-actina

Filamento sottile

Siti di legame per I'actina
Siti di legame per 'ATP

Catene leggere
Catene pesanti

Miosina

Cisterna
terminale

Ponte
trasverso
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(a)

Sarcomero >|
Ii Banda Aﬁ
I—Banda |—| ,—Zona H — [_Banda I:|

>—————— <—Filamenti sottili

<— Filamenti spessi

Disco Z

(c)

Banda | Zona H Linea M Porzione periferica
solo filamenti solo filamenti filamenti spessi collegati della banda A
sottili spessi

da proteine accessorie sovrapposizione dei filamenti spessi e sottili



Le proteine accessorie

La nebulina
contribuisce
a mantenere

Disco Z I’allineamento Actina Disco Z
dell’actina. Linea M
AN Yy A N A 00500500290 NS A IS 7N

La titina aggiunge Miosina
elasticita e stabilizza
la miosina.
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la contrazione H'H
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La zona H e la banda | si accorciano

Teoria dello scorrimento dei filamenti

La contrazione genera forza (tensione muscolare)
Il CARICO ¢ il peso che si oppone alla contrazione



Filamento di miosina

; AN 42 e L’ATP si lega al proprio sito
L 2 Sito di legame sulla miosina, che

si dissocia allora dall’actina.

0 Legame stretto nello stato

. .. di rigor. Il ponte trasversale |Sitj di
Stadio brevissimo gisposto con un angolo legame per

di 45° rispetto ai filamenti. |3 miosina

> 4

- [— dilegame
j per ’ATP

Basi
Molecolari
Della

Contrazione

Molecola di G-actina

NAVIGATORE

O
Al termine del colpo di'forzg L’attivita ATPasica della miosina
la testa della miosina rilascia idrolizza I'ATP. ADP e P.
4 .o g . i
ADP e riassume lo stato di rigor v rimangono legati alla miosina. ||
o di legame stretto. m ‘

Y Contrazione-
Q rilasciamento
e 7> OScorrimento
L dei filamenti

~a— |l filamento di actina ==
si muove verso la linea M

N

Influenzato dal Ca**

ll rilascio di P; induce il colpo / La testa della miosina si flette
di forza. La testa della miosina ruota 0 e si lega debolmente a una nuova
sul proprio cardine, spingendo molecola di actina. Il ponte

il filamento di actina verso trasversale € ora disposto con

il centro del sarcomero. un angolo di 90° rispetto ai filamenti.




Ruolo delle proteine regolatrici

(a) Stato rilasciato

Testa della miosina

La tropomiosina
blocca il sito

di legame sulla
G-actina

G-Actina Troponina

(b) Inizio della contrazione

0 Aumento di Ca®*
nel citosol.

o Colpo di forza

La tropomiosina .

si sposta, esponendo
il sito di legame sulla G-actina

e Ca?* si lega alla troponina.

e Il complesso troponina-Ca®*
allontana la tropomiosina
dal sito di legame
della G-actina.

o La miosina si lega all’actina
e completa il colpo di forza.

La G-actina si muove | filamenti di actina

o * Ca?* citosolico ¥ si muovono.



Ruolo delle proteine regolatrici

(a) Basso Ca** citosolico, muscolo rilassato

Troponina
Tropomiosina Actina

’Z : Sito di legame per l'actina
: Il ponte trasverso energizzato

non puo legarsi all'actina

(b) Alto Ca** citosolico, muscolo attivato
Ca®”

| siti di legame del ponte
/‘_ trasverso sono esposti

Il ponte trasverso si lega
all’'actina e genera forza



IL RILASCIO DI CALCIO: ACCOPPIAMENTO ECCITAZIONE-CONTRAZIONE

(a)

Fibra muscolare ACh
\z(\ziale d’azione

Terminale assonico ) Il motoneurone somatico
del motoneurone somatico rilascia ACh a livello della

giunzione neuromuscolare.
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\ el . Potenziale di azione —>
! e L’ingresso netto di Na*

Mk = Pracca motrice —| tramite i recettori sensibil
+Il al’ACh induce un potenziale
+| Reticolo sarcoplasmatico d’azione.

Recettore Tubulo T

Recettore 2+
della =

DHP

rianodina Recettore

. DHP
Tropomiosina

+
+
+
+
+
\\—// Troponlna Disco Z

Actina

j‘fjf =
della miosina

Filamento spesso di miosina
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Il potenziale d’azione
0 nei tubuli T altera

la conformazione

del recettore DHP.

(b) _
Il recettore DHP apre
o canali per il rilascio
del Ca2+ nel reticolo
sarcoplasmatico e il Ca®*

1
+++ + +

ca?t entra nel citoplasma.

ot Ca2* /[ E
¥ rllasc;latoL e Il Ca?* si lega alla troponina,
M consentendo il legame
- \' forte fra actina e miosina.

,_\&:o\ /o\e 2 o / o///,’ e Le teste della miosina

\ N\ e\ P\ K generano il colpo di forza.
v

Filamento spesso di miosina ) | filamenti di actina

/4 scorrono verso il centro
; ; : del sarcomero.
Linea M Distanza percorsa dall’actina -




\ Potenziale d'azione propagato
Scambiatore —
Na*/Ca®*

Reticolo
sarcoplasmatico

3Na*

Sito della miosina
per l'actina

Sito dell'actina
per la miosina

RYR,.

18.4 L'accoppiamento eccitazione-contrazione

Figura 18.9 Accoppiamento ec-
citazione-contrazione nel musco-
lo scheletrico. Eventi che deter-
minano I'aumento del Ca?* nel
sarcoplasma (A), nelle miofibril-
le (B) e I'attivazione della tropo-
nina C (C). Si noti che i RyR del
muscolo scheletrico sono del ti-
po RyR;, strutturalmente diversi
da quelli del muscolo cardiaco



Eventi ELETTRICI e MECCANICI

Fibra muscolare
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Potenziale d’azione
/ proveniente dal SNC

Placca
motrice

Terminale
assonico

Elettrodi
di registrazione

Potenziale d’azione muscolare

Sviluppo di tensione
durante una scossa
muscolare
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Scossa semplice



Relazione LUNGHEZZA/TENSIONE nel sarcomero

100 —|

80 —

60 —|

40 —|

20 —

Tensione (percentuale del valore massimo)

1,2 um 2,1 um |7 2,2 um 3,6 um

Lunghezza ridotta Lunghezza aumentata
Lunghezza
a riposo ottimale

La tensione che un muscolo riesce a sviluppare € direttamente proporzionale al numero di ponti trasversi
che si formano ftra i filamenti sottili e spessi.



Sommazione delle contrazioni

(a) Scosse muscolari singole: il muscolo si rilascia completamente (b) Sommazione: gli stimoli ravvicinati non consentono

tra gli stimoli ( A).
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(c) La sommazione puo determinare il tetano incompleto:
I’intervallo fra gli stimoli & abbastanza lungo da consentire
un parziale rilasciamento muscolare.

Massima tensione

Tensione

A A A A A A A A A A

Tempo (ms) ———>

al muscolo di rilasciarsi completamente.
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(d) La sommazione puo determinare il tetano completo:
il muscolo raggiunge una tensione costante.

Massima tensione

La fatica provoca

la riduzione

della tensione
muscolare nonostante

Tensione

Tensione in una scossa
singola

N L

A AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Tempo (ms) —>

La forza della contrazione aumenta con la sommazione delle singole contrazioni muscolari.



Ruolo della FOSFOCREATINA

Muscolo a riposo W La CP si differenzia dall’ATP sotto molteplici aspetti.

In prima istanza il suo accumulo nei muscoli &

ATP derivato dal metabolismo + creatina Ltmq) ADP + fosfocreatina maggiore rlspettq alla concentrazione di ATP,
chinasi normalmente pari a 5 volte tanto.

Se poi teniamo conto che le riserve di CP possono
essere completamente utilizzate, mentre le riserve
di ATP sono disponibili per poco meno della meta di

_ o ATP immagazzinata, il divario diviene ancora piu
Muscolo in esercizio

ampio.
. creatina : ) .
Fosfocreatina + ADP W Creatina + ATP L’ATP, essendo importante non solo per la
| prestazione muscolare e per il lavoro che ne
necessario per consegue, ma anche per le funzioni biologiche di un
l organismo, non puo essere utilizzata oltre una certa

soglia, in modo da preservare una sorta di “scorta
« Miosina ATPasi (contrazione) vitale”, pari a circa il 60% dellATP totale.
e Ca?+-ATPasi (rilasciamento)

e Na*-K*-ATPasi (riporta nei loro
compartimenti di origine gli ioni
che attraversano la membrana
cellulare durante il potenziale
d’azione)

La quantita di ATP presente in una fibra muscolare & sufficiente a solo 8 scosse semplici



etabolismo del MUSCOLO
IRICTANAIIDIIIN ACT IAMIAASAATA
4 N\
Fibra muscolare
Creatina fosfato ADP + P,
Miosina-ATPasi —> contrazione
o Ca2*-ATPasi — rilassamento
Creatina
: (3) 2]
Glicogeno Aminoacidi <— Proteine
\_ = Glicolisi Fosforilazione /
: : ossidativa
Acido lattico 39 ATP Acidi grassi
3 ATP
&

1- non necessita di O, e non produce acido lattico (azioni di breve durata 10-20 sec)
2- richiede ossigeno, ossidazione completa dell’acido piruvico a CO2 e H20, produzioen di

39 moli di ATP ( attivita fisiche prolungate)

3- non richiede ossigeno, produce acido lattico e 3 molecole di ATP, produzione veloce,

(stimoli intensi e sostenuti)



Filamento di miosina
|
—

= =
e
' | Siti di 7 .
” Sito
legaAmeA per — di legame
la miosina per PATP

Molecola di G-actina

NAVIGATORE

v

Contrazione-
rilasciamento

Scorrimento
dei filamenti

e L’ATP si lega al proprio sito
di legame sulla miosina, che
si dissocia allora dall’actina.

L’attivita ATPasica della miosina
idrolizza I’ATP. ADP e P,
rimangono legati alla miosina.

ADP
€ )-®

La testa della miosina si flette
o e si lega debolmente a una nuova
molecola di actina. Il ponte
trasversale € ora disposto con
un angolo di 90° rispetto ai filamenti.

Affaticamento muscolare: minore
disponibilita di ATP, rilascio piu lento dei
ponti trasversali

Affaticamento centrale: la diminuzione di
PO2 nel sangue, e aumento di PCO2 e
[acido lattico] agisce su chemocettori
carotidei ad aortici



Tipi di fibre muscolari sulla base della velocita di contrazione e resist

Fibra ossidativa
lenta

Fibra glicolitica
ossidativa rapida

—_—

Fibra glicolitica
rapida

R~ ——

-—

N

Fibre muscolari ossidative

a contrazione lenta R
Notate il diametro minore

e il colore piu scuro dovuto

alla mioglobina. Mostrano
resistenza alla fatica.

I

Fibre muscolari glicolitiche

a contrazione rapida —>
Diametro maggiore, colore

piu chiaro. Vanno rapidamente
incontro a fatica.

TABELLA 12-2 Caratteristiche dei tipi di fibre muscolari

Velocita di sviluppo
della tensione massima

Attivita ATPasica
della miosina

Diametro
Durata contrazione

Attivita della Ca?*-ATPasi
nel RS

Resistenza alla fatica

Uso

Metabolismo

Densita dei capillari

Numero di mitocondri

Colore

LENTO OSSIDATIVO;

MUSsCcoLO ROssO tipol

Il pit lento

Piccolo
La piu lunga

Moderata

Resistente

Il piu frequentemente

Ossidativo; aerobico;

Alta

Elevato

Rosso scuro (mioglobina)

RAPIDO OSSIDATIVO-GLICOLITICO;
MuscoLo Rosso tipo [IA

Intermedio

Medio
Breve

Elevata

Resistente

| Ortostatismo, deambulazionef

Glicolitico, ma diventa
piu ossidativo con
I'allenamento di resistenza

Media

Moderato

Rosso

RAPIDO GLICOLITICO
MUSCOLO BIANCO tipo 1B

Il pit rapido
|_Rapida |

Grande
Breve

Elevata

Facile affaticamento

Il meno usatogsalto

Glicolitico: pit anaerobio
rispetto al tipo rapido
ossidativo-glicolitico

Bassa

Basso

Pallido

enza alla fatica




Un dato muscolo pud contenere molte unita motorie, ciascuna
composta da un tipo diverso di fibre.
\ |\

Midollo —~
spinale | |

Neurone 1
Motoneuroni -> Neurone 2

Neurone 3

Nervo motore

LEGENDA

|:| Unita motoria 1
|:| Unita motoria 2

|:| Unita motoria 3

GRADUAZIONE dei movimenti:
3-5 fibre -> movimenti fini

(mano, oculomotori)

2000 fibre -> movimenti grossolani
(polpaccio)

Tutte le fibre di una unita’ motoria
sono dello STESSO TIPO

Il motoneurone determina e mantiene
le caratteristiche di quel tipo di fibra

FORZA E DURATA della contrazione
dipendono dal NUMERO e TIPO di
fibre reclutate



A Motoneurone X: corpo piccolo e assoni ridotti,
soglia di attivazione piu bassa, lenta propagaz.
il PA, fibre muscolari ossidative lente tipo |

Motoneurone Z: corpo piu grande, soglia di
attivazione piu alta, innervano fibre muscolari
glicolitiche a rapida velocita di contrazione,

& tipo 11B
- : Motoneurone Y: corpo dimensioni intermedie
Y innervano le fibre di tipo IlA, rapido ossidativo-
glicolitico

S Nell’esecuzione di un movimento vengono prima
spinale attivate le unita motorie piu piccole, man mano che
aumenta los timolo eccitatorio vengono attivate le
piu grosse

Tensione ()

Input eccitatorio

Reclutamento sequenziale delle diverse unita motorie. In (A)
sono disegnati tre motoneuroni (x, y e z) e in (B) la tensione da essi gene-
rata. Prima viene reclutato il motoneurone piu piccolo (x in A), che sviluppa
una forza di bassa intensita (x in B); poi il motoneurone piu grande (y in A)
che genera una forza maggiore (y in B) e infine il motoneurone di dimen-
sioni maggiori (z in A) che genera una forza ancora pit grande (z in B).




Muscolo semitendinoso
Muscolo semimembranoso
Muscolo gracile

Arteria e vena poplitee

Muscolo sartorio
Arteria supero-mediale del ginocchio
Muscolo gastrocnemio (capo mediale)

Nervo per il muscolo soleo

Vena piccola safena

Muscolo gastrocnemio

Muscolo soleo

Tendine del muscolo plantare

Tendine del muscolo flessore lungo
delle dita

Tendine del muscolo tibiale posteriore
Arteria e vena tibiali posteriori

Nervo tibiale

Malleolo mediale

Tendine del muscolo flessore lungo
dellalluce

Retinacolo dei tendini dei muscoli flessori

Ramo calcaneale dellarteria
tibiale posteriore

Tratto ileo-tibiale

Muscolo bicipite del femore

Nervo tibiale

Nervo peroneo comune

Arteria supero-laterale del ginocchio
Muscolo plantare

Muscolo gastrocnemio (capo laterale)
Nervo cutaneo laterale del polpaccio

(sezionato)

Nervo cutaneo mediale del polpaccio
(sezionato)

Muscolo soleo

Tendine del muscolo peroneo lungo
Tendine del muscolo peroneo breve
Tendine calcaneale (o di Achille)
Malleolo laterale

Retinacolo superiore dei tendini dei
muscoli peronei

Arteria peronea

Rami calcaneali dell‘arteria peronea

Tuberosita del calcagno



Corpo cellulare e assone
del motoneurone
di minor diametro

Il motoneurone ha una
soglia di attivazione bassa
€ scarica tonica

La scossa semplice
€ piu piccola e lenta

Il tetano fuso
si manifesta a basse frequenze
di stimolazione (10/s)

Unita motoria -
X -

Unita motoria
tonica del soleo

RN,

Unita motoria fasica Corpo cellulare e assone
del gastrocnemio del motoneurone

di maggior diametro

Il motoneurone :
ha una soglia di attivazione alta
e scarica fasica

La scossa semplice

& pit grande e veloce
5/s Il tetano fuso
10/s si manifesta a piu alte frequenze
20/s di stimolazione (20/s) .

e presenta fatica

Figura 18.18 A) Unita motorie fasiche e toniche. B) Disposizione delle
fibre muscolari di due unita motorie.

18.9 Le unita motorie: tipi e funzioni 299



Stimolo debole = motoneuroni a bassa soglia - Fibre lente Ox (forza minima) \ e ‘U”A“ésmfogo”al?i f:}'ifehg“co‘igc"e ossidative rapide
nita motoria 3: fibre ghcoliiche rapiae

Stimolo maggiore > mot. a soglia piu’ alta> Fibre veloci Ox (resistenti alla fatica) )

Stimolo forte > motoneurono soglia alta - Fibre veloci glic. (forza >, resistenza <)

Tensione muscolare complessiva

0

T t T Tempo

Unita Unita Unita
motoria motoria motoria
1 reclutata 2 reclutata 3 reclutata

mento asincrono

Reclutam

Previene 'affaticamento muscolare alternando le unita’ motorie che vengono
reclutate



; 35
Bl g
s |
; / —~ 30 4
\ Contrazione A\ 2 girri;ssc(::?;o
\ muscolare \-\ P
':\“ \ -o(—ul 25 I
\ e Forza richiesta per muovere il carico
§ e e
i =
i — o 15 7
/ Rilasciamento c
o
| muscolare 3 10
/i ()
|_

6]
|

Tempo ——>

Stimolazione

Genera forza e sposta un carico
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Schema degli elementi elastici in serie

Componenti
elastici (tendini

tessuto connettivo di conn. allosso
\ tessuto connettivo intramuscolare)

Come puo’ una contrazione
isometrica generare forza e
se la lunghezza del muscolo
non varia ?

Componenti
contrattili

Muscolo
bicipite

(1] (2]

J ::J'~_ Elemento elastico I;E Bk R T
J? Sarcomeri JI—

Lunghezza muscolare

1
1
|
|
1
1
|
|
1
1
|

0 Muscolo Q Contrazione isometrica: e Contrazione isotonica:

ariposo il muscolo non si accorcia. i sarcomeri si accorciano
| sarcomeri si accorciano, ulteriormente. Poiché
generando forza, mentre gli elementi elastici
gli elementi elastici si sono gia stirati, I'intero
allungano, consentendo muscolo si accorcia.

alla lunghezza del muscolo
di rimanere costante.



Patologie muscolari

CRAMPO: contrazione prolungata e dolorosa del muscolo dovuta ad ipereccitabilita
del motoneutone

MICROTRAUMI DA SOVRALLENAMENTO: danni alla fibra, guaina connettivale e
giunzione muscolo-tendinea

ATROFIA DA DISUSO: assenza di stimolazione e ridotta irrorazione sanguigna ( in
genere reversibile )

TOSSINE:

Botulinica: paralisi flaccida da minor rilascio di acetilcolina nella
giunzione neuromuscolare

Tetanica: paralisi spastica per inibizione di un interneurone inibitorio e
contrazione simultanea dei muscoli antagonisti

DISTROFIA MUSCOLARE DI DUCHENNE: assenza della proteina DISTROFINA con
conseguente danneggiamento della fibra muscolare



Sostanze che incrementalo le prestazioni muscolari
(il doping)

OH
HO NH_ inducono gli effetti tipici dell’adrenalina
CH, = STIMOLANTI
stimolazione del sistema simpatico*** (L-dopa)
HO
EFFETTI RICERCATI EFFETTI COLLATERALI
*Aumento del ritmo e della forza cardiaca *Secchezza della bocca
*Aumento della pressione sanguigna *Tachicardia o bradicardia riflessa
*Dirottamento del sangue verso i muscoli *Ipertensione
scheletrici *|lpertermia
Dilatazione dei bronchi e delle pupille *Ansia
*Aumento della glicemia e della lipolisi *Perdita di coordinazione
*Aumento dell’attenzione e della reattivita *Riduzione dell’appetito
*Aumento della tolleranza alla fatica *Psicosi (per Amfetamine — Cocaina —
*Possono avere effetti anabolizzanti Ecstasy)

*** Attacca e fuggi



Le vie simpatiche Le vie parasimpatiche
utilizzano acetilcolina utilizzano acetilcolina
e noradrenalina

[ T
éieh
4 Recettore °4°
nicotinico
Ganglio Ganglio
autonomo autonomo
Noradrenalina ACh
b

— Recettore
N\ Mmuscarinico

Recettore
adrenergico




Ipotalamo, formazione
reticolare

Ganglio -

Midollo
spinale

Catena
simpatica

Nervi
pelvici

DOMANDE SULLA FIGURA

1. Individuate le parti del SNC
da cui originano le due divisioni.
2. Descrivete dove sono localizzati
i gangli simpatici e parasimpatici
(in relazione alla colonna vertebrale).
3. Qual ¢ il vantaggio di avere i gangli
simpatici collegati in una catena?

Pupilla

Ghiandole
salivari

Cuore

Arteriole
e vene

Polmoni

Tratto digestivo

Pancreas esocrino

Pancreas endocrino

Midollare
del surrene

Rene

Vescica urinaria
Tessuto adiposo

Ghiandole
sudoripare

Organi sessuali
maschili
e femminili

Utero

Tessuto linfatico
(non illustrato)

Risposta

parasimpatica*®

Costringe

Secrezione
acquosa

Rallenta
la frequenza

Bronco-
costrizione

Aumenta
la motilita
e la secrezione

Aumenta
la secrezione
enzimatica

Stimola

la secrezione
di insulina

Minzione

Erezione

Dipende dallo
stadio del ciclo

Risposta
simpatica

Dilata

Muco, enzimi

Aumenta
la frequenza
e la forza
di contrazione

Costringe
Dilata

Bronco-
dilatazione

Diminuisce
la motilita
e la secrezione

Diminuisce
la secrezione
enzimatica

Inibisce la secrezione
di insulina

Secrezione delle
catecolamine

Aumenta
la secrezione
di renina

Inibisce
la minzione

Lipolisi

Sudorazione
localizzata

Eiaculazione

Dipende dallo
stadio del ciclo

In genere
inibitorio

Recettore
adrenergico

aep,

B

B

BZ“

o B

j~]

o B

*Tutte le risposte parasimpatiche sono
mediate da recettori muscarinici.

LEGENDA
©®——< Parasimpatico
®———< Simpatico

**Solo I'ormone adrenalina.
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CHj

STEROIDI ANABOLIZZANTI

Sono sostanze che derivano dal testosterone ed accelerano i fenomeni d’insieme
di sintesi delle proteine, dei carboidrati e dei lipidi.

EFFETTI RICERCATI EFFETTI COLLATERALI
*Aumentano la massa muscolare Effetti virilizzanti
*Aumentano la capacita di recupero *Ritenzioni di elettroliti con edemi
*Aumentano forza, resistenza e potenza *Disfunzioni epatiche, renali e

*Migliora la capacita di recupero cardiovascolari
' *Rottura dei tendini
*Disturbi mentali ed effetti sul
comportamento™®*
*Effetti cancerogenici??




EFFETTI COLLATERALI UOMINI EFFETTI COLLATERALI DONNE
riduzione della produzione di sirregolarita del ciclo mestruale
testosterone _ _ ‘riduzione dei seni
'riduzione della produzione disperma  .ingrossamento delle corde vocali (voce
-sterilita roca)
rimpotenza L : sirsutismo e calvizie
saumentato rischio di carcinoma

prostatico cute grassa e acne

*perdita dei capelli — crescita del seno



ERITROPOIETINA (EPO)

E’ 'ormone che stimola la produzione di globuli rossi (al posto della trasfusione).

EFFETTI RICERCATI EFFETTI COLLATERALI
*Stimolazione della produzione di globuli eaumento della densita del sangue
rossi ealterazioni della coagulazione
*Stimola la produzione di nuovi capillari *ipertensione
*mialgie e cefalee
Complessivo aumento della capacita di *encefalopatia ipertensiva
trasportare l'ossigeno erischio di trombosi (embolie, ictus, infarti)

Si ovwvia con I'allenamento ad alta quota



rh-GH
ORMONE DELLA CRESCITA (e relativi fattori di rilascio e mediatori)

EFFETTI RICERCATI EFFETTI COLLATERALI
*Aumenta la lipolisi *Gigantismo
*Aumenta la sintesi proteica *Acromegalia
*Aumenta la disponibilita degli zuccheri *Disturbi articolari

*|pertensione
Effetto diabetogeno
*Crescita di neoplasie maligne (melanomi)



CREATINA

INTEGRATORI ALIMENTARI

Si trova principalmente nella carne
(circa mezzo grammo per ogni etto)

Il fegato ne produce circa 1 g al giorno

Il fabbisogno giornaliero e di circa 2 g e non
esiste nessuna prova che la creatina sia
“consumata” di piu da chi fa sport

Guarda biofisiologial

Muscle at rest

ATP from metabolism + creatine ——— ADP + phosphocreatine

Working muscle

creatine _ oreatine + ATP

Phosphocreatine + ADP -
kinase |

needed for

'

» Myosin ATPase (contraction)
» Ca?*-ATPase (relaxation)

o Na*-K* ATPase (restores ions
that cross cell membrane during
action potential to their original
compartments)



La creatina viene usata nelle discipline sportive che
richiedono scatti brevi, ma intensi e ripetuti pensando che
possa aumentare la resistenza allo sforzo

In realta, I'assunzione di creatina in piu non ha effetto.
Essa puo aumentare le riserve muscolari solo se queste
sono molto scarse (vegetariani)

La creatina non e inclusa fra le sostanze proibite, ma la legge ha
fissato dei limiti per I’assunzione (3 g al giorno)



IL MUSCOLO LISCIO

™ AN/ ITI™ 7N i1,/ 5,1

Importante per mantenere LOMEOSTASI
Nella parete degli organi cavi

La contrazione determina lo spostamento del contenuto

I T )
SR

Cardiac muscle cell

/N > \
f

Skeletal muscle cell

—l - .
Smooth muscle cell




Tensione

Scheletrico

Cardiaco
/

Liscio

1.
2.
3.

Contrazione e rilasciamento piu lenti
Bassa velocita di consumo O,
Non si affatica

esempio: sfinteri



2l

Tipi di muscolo liscio

Vascolare
Gastrointestinale
Urinario
Respiratorio
Riproduttivo
Oculare

Il muscolo liscio € molto eterogeneo e viene
classificato in base alla loro specializzazione

La contrazione del muscolo liscio &
controllata da diversi neurotrasmettitori e
ormoni (quello scheletrico solo acetil-colina)

Le cellule muscolari lisce sono piu piccole
delle scheletriche ed hanno prevalentemente
una contrazione sincrona (muscolo liscio
unitario) grazie alla sinapsi elettriche



Tipi di Muscolo

(a) Muscolo scheletrico

-

— Nucleo

— Fibra (cellula)
muscolare

7 Striature

Smooth muscle cell

#ADAM.

s+ Disco intercalare Jo

="2.1  Nucleo

— Fibra muscolare




Giunzione Neuroeffettrice
AINIITIONEG 1Acn1o0eclierrn 10e
Assone
di un neurone Vescicola contenente
autonomo ' neurotrasmettitore Mitocondrio

postgangliare

Varicosita Cellule muscolari lisce



Contrazione nel muscolo liscio

BE R LYY=

(a) Le cellule del muscolo liscio unitario sono connesse da giunzioni (b) Le cellule del muscolo liscio multi-unitario non sono accoppiate
comunicanti e si contraggono come una singola entita. elettricamente e devono essere stimolate in modo indipendente.

Varicosita del neurone del sistema
nervoso autonomo

OEU AL
J
2 Sl i)

ik

X,L/;;\%Giunziqni .
@ ; comunicanti

Cellula muscolare
liscia

Neuro-
trasmettitore

Neurone

Recettore

UNITARIO (o viscerale) MULTI-UNITARIO

Vasi Iride
Tratto gastrointestinale Corpo ciliare
Utero (durante il parto) Tratto genitale maschile

Utero (lontano dal parto)



Organizzazione delle

'a BB Bl ol o & | " m

(a) L'actina e la miosina sono organizzate in modo lasso attorno
alla periferia della cellula e sono tenute in posizione da corpi
densi proteici.

Contrazione

Fasci di filamenti
Filamento di actina e miosina

spesso
di miosina\ /Filamento sottile di actina
/ & ‘\

Corpi densi

v 4
\
/ Un’unita contrattile \
7 in stato di rilasciamento

7/

(c) La miosina pud / )
scorrere sullactina - . Contrazione
per lunghe distanze “ e —
senza incontrare N~
il termine del sarcomero. \ Membrana Placca

della cellula di ancoraggio proteica
muscolare

L’actina €’ molto piu’ abbondante

Manca la zona H

Actina e miosina scivolano per distanze maggiori
Anche quando il muscolo ¢ stirato pud sviluppare
tensione (vescica)

per tutta la sua lunghezza.

(d) Il filamento di miosina nel muscolo
liscio presenta teste incardinate

uscolo liscio

(b) L'organizzazione delle fibre fa si che la cellula
divenga globulare quando si contrae.

Filamenti piu lunghi
manca la troponina

NON ci sono sarcomeri
reticolo meno abbondante
con recettore IP3
Mancanoitubulia T

Stato di contrazione

~_7.! ~
’ S~
o RN
, ~
s S~
’
’ R ¥
~

Filamento

Spesso
di miosina

di actina

Filamento sottile



Le caveole fungono da riserva di Ca++ e cooperano
con il reticolo sarcoplasmatico

Le caveole sono piccole invaginazioni
Sarcolemma del sarcolemma che concentrano Ca?*.

Cellula muscolare liscia



» Il pda del muscolo liscio, a differenza di quello dello
scheletrico, & Ca®* dipendente.

» Il Ca?* che entra nella cellula, durante il pda innesca la
contrazione.

» La contrazione del muscolo liscio pud essere determinata
anche da altri stimoli che determinano I'apertura dei
canali per il Ca?*:

* Neurotrasmettitori sistema nervoso autonomo
[simpatico (noradrenalina) e parasimpatico (acetilcolina)]

= Ormoni

= Segnali paracrini

= Stiramento muscolare

La contrazione del muscolo liscio puo essere anche inibita
da diversi segnali chimici.



@ra

Pompa
del Ca?*

Scambiatore
Na*/Ca2* ATPasi

OO -t O % OO -

(i i) i

@ Potenziale
depolarizzante

Figura 19.2 Proteine del sarcolemma in una fibra muscolare liscia con prevalente controllo nervoso. Il PA di un neurone (1) che libera un neurotrasmet-
titore eccitatorio (2) attiva un recettore metabotropo (azzurro) che a sua volta attiva delle proteine G. L'attivazione delle proteine G genera un potenziale
depolarizzante (3), lento, capace di raggiungere la soglia di attivazione dei canali ionici voltaggio-dipendenti del Na*, K* e Ca?* (di tipo L), si genera un PA
(4) che & condotto lungo il sarcolemma. La fibra & eccitata. Il Ca?* che entra nella fibra inizia il processo di eccitazione-contrazione. Questo & modificato
dall'attivazione dei canali Ky che ripolarizzano la membrana. Un aumento della tensione del sarcolemma attiva i SAC (canali sensibili allo stiramento),
I'entrata degli ioni Na* e Ca?* incrementa la depolarizzazione mentre I'aumento della concentrazione del Ca?* esalta lo stato contrattile. Pompe e scam-
biatori riportano le concentrazioni ioniche nella condizione di riposo.

310 Capitolo 19 1l muscolo liscio

stiramento



simpatico parasimpatico

Recettori o, e 3, Recettori muscarinici Ach
Iperpolarlzzaz‘loneerl|a}en’[o via IP3, contrazione
@ voltaggio-dipendente  (2) Via G-PLC-IP, (@) Via G-Rho @) via ATP-K
Scambiatore
Recettore Na2*/Ca?* K*

Recettore a, attivato

Canale L adrenergico

Pompa
del Ca?* &

dal ligando del Ca2*

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

¥ ,vhnr?e"_’s.! .)ss‘-:e aaaaa

Kca

Rho-GTP
IP,<€—PIP, —> DAG *
* Rho-chinasi Glicogenolisi === ATP
L PKC
MLCfosfatasi-P; Proteolisi
Pompa o T
del Ca®* |
CaM
Scambiatore [m——
Na+/Ca2+ .
" Ca?*~CaM




Contrazione del muscolo liscio
(ruolo della fosforilazione)

LEC Ca2+

0|0

Reticolo
sarcoplasmatico o

m—

Ca’* ——> Ca?*t

MLCK
inattiva e

(4]
6 el

Miosina inattiva Miosina
ATPasi attiva

QXERLEERRRESD

Actina

Aumento
della tensione
muscolare

La concentrazione intracellulare di Ca2*
aumenta quando il Ca?* entra nella cellula
o viene rilasciato dal reticolo sarcoplasmatico.

Il Ca®* si lega alla calmodulina (CaM).

Il complesso Ca?*-calmodulina attiva la chinasi
della catena leggera della miosina (MLCK).

La MLCK fosforila le catene leggere sulla testa
della miosina, aumentando I'attivita ATPasica
della miosina.

| ponti trasversali attivati della miosina scorrono
sull’actina e generano la tensione muscolare.



Rilasciamento del muscolo liscio

Ca2+ Ca2+ Na+t
LEC A \ /
ATP

Reticolo \
sarcoplasmatico
/p_\\ @ Na*
Ca?* <« ATP — Ca**

— Ag,
032

Miosina
fosfatasi 9

ATP
m ee

Miosina inattiva L’attivita ATPasica
della miosina diminuisce

10

Riduzione
della tensione
muscolare

Il Ca?* libero nel citosol decresce a opera
del trasporto attivo dello ione nel liquido
extracellulare o nel reticolo sarcoplasmatico.

Il Ca2* si stacca dalla calmodulina (CaM).

La miosina fosfatasi rimuove il fosfato
dalla miosina, riducendone I'attivita
ATPasica.

La riduzione dell’attivita ATPasica della miosina
determina la diminuzione della tensione muscolare.



Differenze con il muscolo SCHELETRICO

Muscolo liscio

T Ca* citosolico

Il Ca* silega
alla calmodulina nel citosol

Il complesso
Ca*-calmodulina si lega
alla chinasi della catena

leggera della miosina

La chinasi della catena
leggera della miosina usa
I'ATP per fosforilare i ponti

trasversi della miosina

| ponti trasversi fosforilati
si legano ai filamenti
di actina

Il ciclo dei ponti trasversi
produce tensione
e accorciamento

Muscolo scheletrico

t Ca* citosolico

Il Ca®* si lega alla troponina
sui filamenti sottili

Il cambiamento
di conformazione
della troponina
sposta la tropomiosina
dalla posizione di blocco

| ponti trasversi di miosina
si legano all'actina

Il ciclo dei ponti trasversi
produce tensione
e accorciamento



Controllo della contrazione nel muscolo liscio

Ligandi Depolarizzazione
LEC segnale o stiramento
Recettori Cana“ de[ Ca2+
di membrana . controllati
_ Canali dai depositi
di membrana intracellulari
dilGact
Vie Aumento Aumento Riduzione
di modulazione della dell’ingresso delle riserve
concentra- di Ca?* intracellulari
zione di IP4 diCat*
IP3-R
Rilascio di Ca%* Liquido
intracellulare
Modula Ig MLCK dal reticolo
ola mlosma sarcoplasmatico
fosfatasi v
\
Modifica Risposta
le proteine cellulare

associate all’actina

LEGENDA

IP5-R = canale-recettore attivato dall’IP5.

* | ligandi includono la noradrenalina, I’ACh, altri
neurotrasmettitori, ormoni e segnali paracrini.

Stiramento - Contrazione MIOGENA
(vasi)

Adattamento - Vescica urinaria



TABELLA 12-3 Confronto trai tre tipi di muscolo

Aspetto al microscopio
elettronico

Disposizione delle fibre

Proteine delle fibre

Controllo

Controllo nervoso

Controllo ormonale

Sede

Morfologia

Struttura interna

Velocita di contrazione
Forza di contrazione
della scossa di una
singola fibra

Inizio della contrazione

SCHELETRICO

Striato

Sarcomeri

Actina; miosina; troponina
e tropomiosina

¢ Volontario
2+ ;
e Ca‘" etroponina

e Fibre indipendenti le une
dalle altre

Motoneurone somatico

Nessuna

Ancorati alle ossa; alcuni
sfinteri che chiudono gli
organi cavi

Grandi fibre cilindriche
multinucleate

Tubuli T e reticolo
sarcoplasmatico
La piu veloce

Tutto-o-nulla

Richiede un segnale
dai motoneuroni

LISCIO

Liscio

Fasci obliqui

Actina; miosina

e tropomiosina

¢ Involontario

e Ca’* e calmodulina

e Fibre accoppiate
elettricamente tramite
giunzioni comunicanti

Neuroni del sistema nervoso
autonomo

Vari ormoni

Forma le pareti degli organi
cavi; alcuni sfinteri

Piccole fibre mononucleate
di forma fusata

Mancano i tubuli T, reticolo
sarcoplasmatico ridotto o
assente

La piu lenta

Graduata

Puo essere autoritmico

CARDIACO

Striato

Sarcomeri

Actina, miosina; troponina

e tropomiosina

¢ Involontario

e Ca?* etroponina

e Fibre accoppiate
elettricamente tramite
giunzioni comunicanti

Neuroni del sistema nervoso
autonomo

Adrenalina

Cuore

Corte fibre mononucleate e
ramificate

Tubulo T e reticolo
sarcoplasmatico
Intermedia

Graduata

Autoritmico



TABELLA 12-2 Caratteristiche dei tipi di fibre muscolari

Velocita di sviluppo
della tensione massima

Attivita ATPasica
della miosina

Diametro
Durata contrazione

Attivita della Ca?*-ATPasi
nel RS

Resistenza alla fatica

Uso

Metabolismo

Densita dei capillari

Numero di mitocondri

Colore

LENTO OSSIDATIVO;
MUSCOLO ROSSO

Il pit lento

Lenta

Piccolo
La pit lunga

Moderata
Resistente

Il piu frequentemente
impiegato: postura

Ossidativo; aerobico;

Alta

Elevato

Rosso scuro (mioglobina)

RAPIDO OSSIDATIVO-GLICOLITICO;

MUSCOLO ROSSO

Intermedio

Rapida

Medio
Breve

Elevata

Resistente

Ortostatismo, deambulazione

Glicolitico, ma diventa
piu ossidativo con
I"allenamento di resistenza

Media

Moderato

Rosso

RAPIDO GLICOLITICO
MUSCOLO BIANCO

Il piu rapido

Rapida

Grande
Breve

Elevata

Facile affaticamento

Il meno usato: salto

Glicolitico: pit anaerobio
rispetto al tipo rapido
ossidativo-glicolitico

Bassa

Basso

Pallido



