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Un tipo di sinapsi chimica: la
giunzione neuromuscolare



Gilunzione neuromuscolare

cellula muscolare assone mielinato nervo

corpo di una terminali L

cellula di Schwann  dell’assone 10 HM

sinapsi chimica specializzata fra un motoneurone e una cellula di muscolo scheletrico
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Sezionando il midollo spinale si puo
notare che é costituito da una

Sezione del midollo Spina|e sostanza bianca periferica (formata

da fibre nervose parallele tra loro che

o f;’:‘g'l'g s conducono lo stimolo nervoso da e verso
adice : 1 F : : :
posteriore I'encefalo, o tra i diversi punti del midollo) €
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Trasferisce gli stimoli provenienti
dall'encefalo agli organi capaci di
tradurre il messaggio in azione,
come i muscoli.




Trasmissione del PA |l terminale sinaptico

del motoneurone (MN)
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GiunZione neuromuscolare sinapsi chimica specializzata fra

i . . un e una
trasmettitore: acetilcolina

cellula muscolare assone mielinato nervo

non occupato
e chiuso

\‘

occupato occupato e aperto

recettore dell’

Se I'acetilcolina persiste per un tempo prolungato
(eccessiva stimolazione nervosa) il canale si inattiva

corpo di una terminali 1|0—| L
cellula di Schwann  dell’assone HME Canale cationico

!

sono le concentrazioni e le forze elettrochimiche dei
cationi che determinano se e quale catione passa
attraverso il canale una volta aperto



Quando la M della cellula muscolare e al potenziale di riposo la forza
netta del K+ é vicina a zero percheé il gradiente di voltaggio e circain
equilibrio con il gradiente di elettrochimico del K+

In condizioni di riposo, per il Na+ si ha una situazione diversa: sia il
gradiente di concentrazione che quello elettrico spingono lo ione nella
stessa direzione (verso l'interno della cellula)

Lo stesso vale per il Ca** ma la concentrazione extracellulare del Ca** e
significativamente piu bassa di quella del Na+ quindi il Ca++ partecipa solo
con un piccolo contributo alla corrente cationica verso l'interno della
cellula muscolare
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PERCIO’ APERTURA DEI CANALI REGOLATI DALL’ACETICOLINA

PROVOCA PREVALENTEMENTE UN FORTE INFLUSSO DI SODIO
ALL’INTERNO DELLA CELLULA




Molte migliaia di terminazioni nervose formano sinapsi su un singolo
motoneurone

dendriti

0.1 mm

terminall
presinapticl

guaina
mieunca

la grandezza del PSP e tradotta in ritmo di Corpo cellulare di un
scarica di PA da un insieme di canali
cationici presenti sulla M

della collinetta assonica

motoneurone nel midollo spinale



La TRASMISSIONE NEUROMUSCOLARE comporta I’attivazione
sequenziale di 5 serie diverse di canali ionici

L’impulso nervoso — depolarizza la M plasmatica della terminazione pre-
sinaptica— apertura voltage-gated Ca-channels —rilascio
trasmettitore

2. Lacetilcolina si lega ai recettort presenti nella M plasmatica della cellula
muscolare (CM) — apre i canali cationici regolati dal neurotrasmettitore
—entrano cationi (prevalentemente Na+)—depolarizzazione

La depolarizzazione della M plasmatica della CM determina Iapertura det
canali del Na voltaggio-dipendenti — entra altro Na+ che depolarizza
ancora di piu la M coinvolgendo I'intera m. (PA)

La depolarizzazione generalizzata della M plasmatica della CM attiva
canali del Ca voltaggio-dipendenti presenti in regioni specializzate
di questa membrana (tubuli trasversi T)

5. Cib provoca I'apertura temporanea di ** In una regione
adiacente della M e il rilascio del Ca
Immagazzinato nel reticolo sarcoplasmatico nel citosol —
'aumento improvviso di Ca fa contrarre le miofibrille della CM

N.B. | canali * e ** sono uniti a formare una struttura specializzata



PROCESSO TRAMITE IL QUALE UN IMPULSO NERVOSO STIMOLA
UNA CELLULA MUSCOLARE A CONTRARSI

GIUNZIONE NEURCMUSCOLARE A RIPOSO GIUNZICNE NEUROMUSCOLARE ATTIVATA
imputso
CANALE DEL _—~ terminazione nervosa nervoso
Ca=t* REGOLATO )
DA VOLTAGGIO ™

_ acaticolina

CANALE CATIONICO
PESOCANGH LW s " CANALE DEL Ca?*
ARETILEOLTA REGOLATO DA VOLTAGGIO

CANALE DEL Nat —_

REGOLATO DA

VOLTAGGIO

CANALE DI RILASCIO
reticolo membrana DEL Ca?* REGOLATO
sarcopiasmatico plasmatica

dal muscolo




il SR circonda come una calza
a rete ciascuna miofibrilla

Tubuli Reticolo
longitudinali Sarcoplasmatico

o——— Sarcomero

La depolarizzazione generalizzata della membrana
plasmatica della cellula muscolare attiva
In regioni
specializzate della membrana cellulare (
) che si invaginano circondando ogni
miofibrilla



Il PA diffonde attraverso i tubuli T ed € trasmesso al RS che circonda ciascuna
miofibrilla

mambrana plasmatica

miofibrilla

canall )
di rilascio del Ca“'

tubuli trasvers|
(T} formati cda

invaginazioni della
membrana plasmatica
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Cellule di muscolo scheletrico

0)

Fibre muscolari

miofibrilla

LE CELLULE MUSCOLARI DEL M. SCHELETRICO
SONO SPECIALIZZATE
PER UNA CONTRAZIONE RAPIDA
ED EFFICIENTE

Il citoplasma di una cellula muscolare € composto da

MIOFIBRILLE a loro volta costituite da unita
contrattili dette SARCOMERI



| SARCOMERI danno alla miofibrilla un tipico aspetto striato

Le bande scure
corrispondenti ai
filamenti spessi
sono chiamate
bande A

Le che
contengono solo i
filamenti sottili
sono chiamate

Dettaglio della foto A:
porzioni di 2
miofibrille adiacenti
e la definizione di un
sarcomero
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foto al microscopio elettronico di una sezione longitudinale di muscolo scheletrico
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schema del
singolo
sarcomero che
mostra 'origine
delle bande
scure e chiare
viste al
microscopio.



| filamenti di ACTINA e di MIOSINA del SARCOMERO non si accorciano ma
scivolano lPuno sull’altro!

filamento sottile filamento Spesso

N.B. (proteina motrice): accoppia I'attacco e l'idrolisi del’ATP
a cambiamenti conformazionali generando forza motrice




Formazione di legami crociati tra actina e miosina
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Anche se il muscolo e
rilassato il legame crociato
1Ml ¢ in una condizione di alta
a2l energia che deriva da un

Ml precedente legame e
idrolisi dell’ATP (la miosina
e pronta per I'azione)

Quando la testa della
miosina si attacca all’actina

. ‘1
¥ e s

COSS EOBIS.

B si ha una inclin_azi(_)ne delle
teste che trascina il filamento

S S di actina

contemporaneamente al
rilascio dell’ADP e P dalla
testa della miosina

(ST G

CONTRACTICW:

Durante la contrazione aumenta I’area di sovrapposizione dei due filamenti




La formazione dei legami crociati deve essere momentanea!

Successivamente ’ATP viene idrolizzato,conferendo alla testa uno stato di alta
energia pronta ad un nuovo legame crociato e il ciclo ricomincia

RGO 7RAC7LONA

Quando I’ATP si
lega alla testa della
miosina determina
il rilascio della testa
dall’actina e quindi il
rilassamento del
muscolo.

1. Relaxed Muscle: Cross bridge is detached.
Although the muscie is relaxed, the cross bridge is \
in & high energy state which resuits from the prior \;
binding and splitting of ATP. The products ADP

and P, remain bound fo the myosin head which is

“cocked” and ready for action. 2. Attachment: @O
Contact is made. The cross bridge with bound P@ WE’?
ADP and P, altaches to actin. 3. Power Stroke:
{nteraction of actin and myasin promoles: /a) re-
fease of energy; the head tilts and propels actin
filameni, (b) release of ADP and £, 4. Rigor
Comgplex: The cross bridge is stuck to actin, but
only momentarily. 5. Release: ATP binds !o the
myosin head, allowing the head to be released
from aclin and making the muscle pliable. ATP is

SUTRCCA3,

PN then splil, energizing the cross bridge and the \
SC non ce ATP non cycle repeals (Ga to 1} 1 no ATP is available, -
crossbridges remain Stuck to actin and the mus- \

si disfano 1 legami

cle becomas “'stiff.” This is the rigidity of rigor
mortis which foflows death.

crociati=®» rigor
mortis

mortis




Come la contrazione muscolare dipende dal Ca**?
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actina

miosina

Il legame del
Ca alla
troponina
sposta la
‘ Rl _ tropomiosina
miosina | N £ 8 ‘ smascherando
NP ’ il sito di

legame per la
miosina

Meccanismo con cul il Ca*t libero stimola la contrazione



Come la contrazione muscolare dipende dal Ca**?

. complesso
actina della troponlna tropomiosina

ICT

filamento sottile
(actina) di una cellula
di muscolo scheletrico

Durante il rilassamento i sito di attacco della miosina

i iati - esposto dal movimento
legaml (.:rOCIatI ,n.on. Possqno 'tro.pom!osma che bloccg : della tropomiosina mediato da Ca
formarsi perche i siti per il il sito di attacco della miosina

legame della miosina

2+

~,

sull’actina sono mascherati da
molecole di

actina , g2+

,I
‘
-

Alla tropomiosina ¢ legata a sua volta _Ca+

un’altra proteina, la troponina che puo
legare Ca™™ B

Il Ca** legandosi alla troponina provoca cambiamenti conformazionali nella
tropomiosina smascherando i siti per I'interazione tra actina e testa della miosina




« L’aumento di Ca** nel citosol della c. muscolare, indotto
dall’apertura dei canali del Ca sulla m. del SR a seguito del PA
trasmesso attraverso i tubuli T, provoca la contrazione di
ciascuna miofibrilla

Il segnale viene trasmesso dalla m. plasmatica a ciascun
sarcomero (tramite i Tubuli T e il SR) nel giro di ms e tutte le
miofibrille della c. muscolare si contraggono
contemporaneamente

« L’aumento citoplasmatico di Ca** e temporaneo




LA CONTRAZIONE MUSCOLARE DIPENDE DA DUE PROCESS
CHE CONSUMANO ENORMI QUANTITA DI ENERGIA (ATP):

In assenza di ATP

RIGOR MORTIS



Diverse tipologie di canali ionici — meccanismo




