Meccanica della contrazione e plasticita
del muscolo scheletrico

Aspetti fisiologici e clinici



Fisiologia del muscolo scheletrico

1) Principi di base che regolano il comportamento meccanico del
muscolo scheletrico

2) Meccanismi principali con cui controlliamo la prestazione
muscolare nel corso di diverse attivita motorie

3) Meccanismi principali alla base:
a) del processi di differenziazione dei diversi tipi di fibre muscolari

b) della loro modificabilita nell’individuo sano (plasticita muscolare)



Tessuto muscolare

Proprieta fondamentali:

1) Contrattilita
2) Eccitabilita

Controllo Anatomia Istologia
Volontario Scheletrico
Striato
Cardiaco
Involontario
Viscerale Liscio




Struttura del muscolo scheletrico

Calibro:
80p ca.

Calibro:
1-2p ca.



Disposizione delle fibre muscolari nei muscoli scheletrici



Struttura del sarcomero

Per emisarcomero:
Filamenti sottili/filamenti spessi = 2/1

Per fibra:
16x10-° filamenti spessi
64x10° filamenti sottili



Struttura ultramicroscopica del sarcomero



Struttura e composizione del sarcomero

Elementi proteici contrattili, strutturali e metabolici



La titina e I’elemento responsabile del comportamento
elastico (stiffness) della fibra muscolare

Distensione passiva della fibra e domini della titina

Inizialmente: piccola tensione passiva (distensione domini 1G)
Quindi: incremento quasi esponenziale della forza (distensione dei domini PEVK)

Il dominio PEVK e responsabile della elasticita passiva del sarcomero

Alterazioni della struttura della titina in diverse patologie spiegano
alcune alterazioni della stiffness muscolare



Meccanismo della contrazione muscolare

Scorrimento dei filamenti sottili e accorciamento del sarcomero



Struttura del filamento sottile

Proteine regolatrici

Differenti isoforme di proteine regolatrici nei diversi tipi di fibre muscolari



Struttura del filamento spesso

Aggregazione della miosina

Testa Coda



Struttura della testa della miosina

Isomiosine fast e slow per la velocita del sito ATPasico

Struttura cristallografica

Catena pesante

T~ «—

Catene leggere

La lunga alfa elica con le due catene leggere costituisce il braccio di leva della miosina



Ciclo dei ponti trasversali

one
eto
stroke




Accoppiamento eccitazione-contrazione

Ruolo del calcio

La forza contrattile aumenta in

. Relazione tra potenziale di membrana,
modo calcio-dipendente P

calcio citoplasmatico e forza sviluppata



Sequenza temporale dell’accoppiamento eccitazione-contrazione

L’attivita elettrica e brevissima e si esaurisce ben prima dello sviluppo di forza

Cio permette la sommazione temporale di singoli effetti (clono, tetano)



Origine del comandi nervosi e placca motrice

La placca motrice e un centro cruciale di scambio di informazioni
chimiche tra motoneurone e fibra (unita neuromuscolare)




Meccanismi di liberazione e recupero del calcio

In condizioni di rilasciamento muscolare il calcio e depositato nelle cisterne, legato alla calsequestrina

Il P.A. si propaga lungo i tubuli T dove ci sono proteine voltaggio-dipendenti che determinano
I’apertura di canali per il Calcio

La rapidita del rilasciamento muscolare dipende dall’azione di pompe
per il Calcio ATP-dipendenti e dalla parvalbumina.



Meccanica muscolare

Studio del comportamento meccanico del muscolo e delle sue
prestazioni in termini di forza, velocita e potenza.
Studio del fattori che influenzano la prestazione muscolare

Variabili meccaniche nella contrazione muscolare

Parametro (simbolo)  Unita Definizione
Forza (F) Newton (N)

Lunghezza (L) Metro (m)

Tempo (T) Secondo (s)

Variabili derivate

Velocita m/s Variazione di lunghezza/tempo
Lavoro N-m = joule Forza x distanza
Potenza (N -m)/s Lavoro/tempo

Tensione N/m? Forza/area di sezione trasversa



Contrazione isometrica

Nella contrazione isometrica si studia lo sviluppo di forza nel tempo

L’attivita contrattile ottenuta per effetto di una singola stimolazione di una
fibra/gruppo di fibre/muscolo intero viene definita “scossa” muscolare



Contrazione 1sotonica

Nella contrazione isotonica si studia la velocita di contrazione

Scossa Isotonica

In generale, nel movimento in
vivo la contrazione non e mai
isotonica



Contrazione iIsometrica:
relazione forza/lunghezza

Tensione passiva-Tensione attiva-Tensione totale e stiffness muscolare




Relazione Forza/Lunghezza

La tensione attiva dipende dal grado di allungamento del sarcomero
Lunghezza ideale: 2-2,25 um




Relazione Forza/Lunghezza

La tensione passiva dipende dalle componenti elastiche del
muscolo e dalla titina

Curve tensione —lunghezza registrate in muscoli diversi aventi diverse quantita
di tessuto connettivo.

La tensione attiva rimane uguale, la tensione passiva decresce con il
decrescere della quantita di tessuto connettivo.



Schema del modello meccanico del muscolo

Le alterazioni della stiffness muscolare
possono dipendere da:

alterazioni patologiche delle componenti
viscoelastiche del tessuto connettivo

da alterazioni della struttura della titina

da alterazioni della struttura del sarcomero



Vie di trasmissione della forza: distrofina e sarcoglicani



Contrazione isometrica:
sommazione temporale della scossa



Contrazione isometrica:
sommazione temporale della scossa



Fattori che influenzano la forza nelle singole fibre muscolari

Fattori che influenzano la forza sviluppata nei muscoli



Contrazione isotonica:
Relazioni tra carico applicato e forza o velocita

Effetti della variazione del carico
sullo sviluppo di forza (a) e sulla
velocita di accorciamento (b)

Limitazione dell’accorciamento
massimo in funzione del carico
applicato

A parita di lunghezza muscolare
|’accorciamento massimo
aumenta al diminuire del carico
applicato



Contrazione isotonica:
Relazione forza-velocita

Relazione forza-velocita nel muscolo scheletrico nell’intervallo di forza tra 0 e 2 P,

La potenza massima viene sviluppata a 1/3 di P, e si ha a circa 1/3 VV max

Nel muscolo scheletrico rapido
dell’'uomo V max =6 1/s

P, e intorno a 280 KPa



La diversa disposizione delle fibre conferisce ai muscoli differenti
prestazioni intermini di forza o velocita

Sezione anatomica e sezione fisiologica
Nei muscoli pennati:
sezione fisiologica > sezione anatomica

Muscolo pennato:
+ forza, - accorciamento

Muscolo fusiforme: pennato
+ velocita, - forza pennato



1)
2)
)
4)
9)

Determinanti della velocita muscolare

Lunghezza della fibra/muscolo (n di sarcomeri in serie)
Disposizione delle fibre nel muscolo (pennato/fusiforme)

Carico applicato

Diametro della fibra/ventre muscolare (massima forza isometrica)
Tipo di ATPasi miosinica (MHC-I, MHC-lla, MHCIIXx)



Fonti energetiche della fibra muscolare

Metabolismo Metabolismo
anaerobico aerobico
alattacido
Metabolismo
aerobico Metabolismo
anaerobico

lattacido



Differenti tipi di fibre muscolari

Colorazione istochimica per la Colorazione istochimica per gli enzimi
isoforma della miosina lenta della fosforilazione ossidativa

Colorazione istochimica per gli enzimi

coinvolti nella glicolisi Colorazione istochimica per i capillari



Tre tipi di fibre muscolari

I Ila [1X



Differenti prestazioni delle fibre I, Ila e 11x

Valori medi della forza isometrica di fibre muscolari ~ Relazioni potenza-velocita di differenti fibre umane.
umane normalizzata sulla sezione trasversale Differenze intermini di potenza e V max

Maggiore la forza isometrica, maggiore la
velocita a parita di carico (es. velocisti)

Relazioni forza-velocita di
differenti fibre umane.



Comandi nervosl e contrazione muscolare

Famiglie di motoneuroni



Unita motoria

Dispersione delle fibre all’interno del ventre muscolare
Variabilita nel numero di fibre di una unita motoria



Differenti tipi di unita motorie

Le fibre di una unita motoria sono tutte dello stesso tipo



Differenti tipi di unita motoria ed effetti della fatica



Differenti tipi di unita motorie nello stesso muscolo

Muscolo gastrocnemio del gatto

/FR
FF/ — g




Regolazione della prestazione muscolare in vivo

1) Variazione del numero di unita motorie attive: Reclutamento

2) Regolazione della frequenza di scarica nelle unita motorie attive:
sommazione della scossa e tetano



Reclutamento di unita motorie: principio della dimensione

Le unita motorie vengono reclutate in base alla dimensione del motoneurone a
cui fanno capo. Meccanismo imprescindibile

| motoneuroni piu piccoli sono piu eccitabili e sono i primi ad essere reclutati

M(_)toneurone a . -« Unita motoria S

“piccolo”

Motoneurone o < Unita motoria FR

“Intermedio” :

Motoneurone o Unita motoria FF
—_

“grande”



Reclutamento di unita motorie

Le unita motorie FF fanno capo a motoneuroni piu
grandi i cui assoni conducono a velocita maggiori

Unita FF

Unita motorie FF;
Reclutate ad elevati livelli di
forza

Maggiore velocita di
—— Unitas —

contrazione



Reclutamento di unita motorie

Unita S: molte, poca forza
Unita FF: poche, molta forza

Fino al 20% della forza massima I’attivita
muscolare e sostanziamente aerobica

Con il progredire del reclutamento, la
forza prodotta aumenta in modo continuo



Reclutamento di unita motorie

Aumento della frequenza di scarica

Tutte le unita motorie vengono reclutate ad una frequenza di scarica di ca. 8 Hz.
L’aumento della frequenza di scarica produce un aumento della forza prodotta

Unita S Unita FF

l



Regolazione della prestazione muscolare in vivo

1) Reclutamento di unita motorie
2) Modulazione della frequenza di scarica

Meccanismi utilizzati in parallelo con strategie
variabili da muscolo a muscolo

Bicipite brachiale

Da 0 a 60-80% della massima forza volontaria (MCV):
reclutamento di unita motorie

Da 60-80% a 100% di MCV:
modulazione della frequenza di scarica

| Interosseo dorsale
Da 0 a 30-40% di MCV
reclutamento di unita motorie
Da 30-40% a 100% di MCV
modulazione della frequenza di scarica



Distribuzione dei diversi tipi di unita motorie nel muscolo

Distribuzione standard:
Unita S = 45-55%

La distribuzione dei vari tipi di unita
motorie puo variare:

Da muscolo a muscolo (stesso individuo)

Da individuo a individuo (stesso muscolo)

Grandi differenze interindividuali legate a fattori geneticli
Differenze legate al sesso sostanzialmente solo per quanto riguarda il
calibro delle fibre pallide



Differenze tra diversi muscoli dello stesso individuo

Differenze in termini di velocita di contrazione legate
all’espressione di ATPasi miosiniche con diversi livelli di attivita

Il gastrocnemio e il soleo hanno funzioni sinergiche
|l soleo e un muscolo “lento” o “rosso”
Il gastrocnemio e un muscolo “veloce” o “pallido”

L.R.: retto laterale
S.: soleo
G. Gastrocnemio



Differenze tra diversi muscoli dello stesso individuo

Esperimenti sul gatto
Il soleo e composto pressoche esclusivamente da unita S
Il gastrocnemio possiede un’alta proporzione di unita FR e FF

Ga-nemio

FF
8101 C0

FR

Le differenze tra I muscoli sono innanzitutto legate alla loro differente
utilizzazione. Es.: muscoli posturali



Differenze interindividuali

Distribuzione percentuale delle fibre lente in vari gruppi di atleti nei muscoli
coinvolti nella disciplina praticata e valori di potenza aerobica



Da che cosa dipende:
la diversa composizione in fibre/unita motorie del muscolo

la loro variabilita interidividuale



Diversificazione delle fibre durante lo sviluppo

Durante lo sviluppo fetale le fibre sono inizialmente indifferenziate: Tipo llc “lento”

La loro differenziazione inizia al sesto mese ed e legata ai processi di innervazione

Alla nascita 1 diversi tipi di fibre sono
riconoscibili, ma la loro differenziazione
funzionale procede di pari passo con i
processi di maturazione nervosa

Esperimenti nel ratto



Diversificazione delle fibre durante lo sviluppo



La diversificazione delle fibre dipende dall’attivita nervosa

Prove:
Esperimenti di reinnervazione crociata
Esperimenti di elettrostimolazione

N-EDL
S-EDL

X-SOL
X-EDL

N-SOL
S-SOL

Ratto

Gatto




La diversificazione delle fibre dipende dall’attivita nervosa
Stimolazione elettrica a bassa frequenza

Stimolazione sincrona e non asincrona di tutte le unita motorie
Non c’e piu’ il reclutamento

Trasformazione delle fibre pallide in fibre rosse per una simulazione di una
attivita tonica di tipo continuo anche nelle fibre pallide

Stimolazione elettrica ad alta frequenza

Trasformazione delle fibre rosse in fibre pallide ma solo se si
Inibisce attivita tonica

Si simula la normale attivita delle unita FF



Effetti della stimolazione elettrica sul fenotipo cellulare



A tutt’oggi non esiste nessuna chiara evidenza che in condizioni
fisiologiche si possa modificare I’ordine di reclutamento delle
unita motorie o la loro tipologia

Vi sono, tuttavia, numerosi fattori che possono portare a
profonde modificazioni morfologiche, biochimiche e funzionali
delle fibre muscolari



Plasticita muscolare
Il tessuto muscolare ha ampi margini di modificabilita dipendenti da svariatissimi fattori
Possibili variazioni morfologiche:

Lunghezza (es. immobilizzazione,
accrescimento)

Diametro (es. disuso, esercizio
fisico)

NB

Dubbi sulla presenza e
significativita della iperplasia




Possibili fattori di plasticita muscolare

1) Fattori legati all’uso: es. atrofia da disuso,
accorclamento da immobilizzazione forzata, assenza di
gravita

Fastizzazione del muscolo

2) Fattori legati al metabolismo energetico: es. grado di nutrizione

3) Fattori legati allo sviluppo, all’eta e a fattori
endocrini(es. ormoni steroidei, puberta)



Plasticita muscolare nell’eta evolutiva

Non tutte le qualita motorie fondamentali possono essere allenate in eta evolutiva. In
particolare, al di sotto del 14° anno di eta, e possibile allenare la destrezza (base tecnica), la

mobilita articolare e la resistenza.

Destrezza: Il sistema nervoso, in particolare le vie motorie discendenti, completa la sua
maturazione solo nell’adolescenza

Resistenza: Capacita di lavoro aerobico (VO, max) particolarmente favorevole nei soggetti
di eta evolutiva (gia dai 4-5 anni di eta). La capacita di prestazioni prolungate aumenta in
entrambi 1 sessi, senza variazioni significative fino ai 13 anni di eta, raggiungendo il
massimo valore nella femminatrai 12 e i 14 anni, nel maschio trai 14 e 17 anni.

Peso corporeo magro



Plasticita muscolare nell’eta evolutiva

Capacita anaerobica lattacida (attivita della durata di qualche decina di secondi,
fino a 40-45 secondi) mssima verso i1 20 anni

Capacita di lavoro anaerobico alattacido (attivita di potenza, della durata di 4-5
secondi) massima verso i 15-16 anni

La massima forza isometrica progredisce linearmente fino alla puberta per poi
aumentare in maniera esponenziale dipendendo dal livello di produzione ormonale:
testosterone, tiroxina e ormone della crescita. Inoltre, nel periodo che va dalla terza
infanzia alla puberta, non si e ancora raggiunta la completa e definitiva capacita di
resistenza al carico delle strutture dell’apparato locomotore

Pertanto le caratteristiche bioenergetiche del soggetto in eta evolutiva sono tali da
consentirgli buone prestazioni di resistenza (metabolismo aerobico) e di brevissima
durata (metabolismo anaerobico alattacido), mal sopportando alte concentrazioni di
acido lattico nei muscoli (circa il 35% in meno rispetto all’adulto).

L’allenamento della forza in eta evolutiva puo risultare pericoloso.



Plasticita muscolare nell’adulto

| processi di invecchiamento comportano una riduzione della
massa muscolare, ma non del numero delle fibre
Questo fenomeno Interessa soprattutto le fibre pallide

Maggiore longevita sportiva nelle discipline aerobiche



Plasticita muscolare ed esercizio fisico

00 0



Effetti dell’esercizio fisico sui motoneuroni

neural adaptation to training: modificazioni a vari livelli

Aumento della efficacia della
sinapsi neuromuscolare nelle
attivita di resistenza

Differenze tra mano dominante e mano non dominante
Abbassamento delle soglie di eccitabilita e delle frequenze di scarica

Effetti che dipendono anche dai sistemi discendenti noradrenergici e
serotoninergicli




Le interazioni neuromuscolari non riguardano solo le
Influenze del motoneurone sul muscolo, ma anche le influenze
del muscolo sul motoneurone

Effetti del muscolo sui motoneuronit:
Determinazione del numero definitivo deli motoneuroni

Sprouting



Determinazione del numero di motoneuroni



Competizione per fattori neurotrofici prodotti dalle cellule bersaglio



Varieta di fattori neurotrofici prodotti dalle cellule bersaglio



Sprouting nelle patologie motoneuronali

Compenso funzionale fino al 20% del motoneuroni residul



Meccanismi di sprouting

Interazioni
fibra/Schwann/neurone



Sprouting e attivita nervosa



