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MECCANICA DEL SISTEMA CONTRATTILE

Le valutazioni quantitative sulloutput meccanico di un muscolo possono formire
importanti informazioni circa il meccanismo di trasduziane chemiomeccanica ed il
suo sistema di controllo. La misura della contrazione muscolare rappresenta anche
un metodo per stabifire gli effetti dei ritardi legati alle giunzioni neuromuscolari,
det farmad e degh ormorm, ma anche per quantificare le variaziom patologiche.

Nel campo della meccanica muscolare, le pii importanti variabili numeriche
sono la forza (spesso si considera Ia tensione o stress, cioé il rapporto tra forza ¢
superficie), la hmghezza (spesso si considera la deformazione o strain, cioé la
variazione relativa di lunghezza) e la velocita di contrazione o di allungamento. Lo
studio della meccanica muscolsre consiste nel controflare due di questi fattori e di
misurare i terzo. '

Questi studi vengono compiuti su preparati muscolari nei quali le cellule siano
allineate secondo lasse in cui si determina la forza e Ia lunghezza. Le apparec-
chizture di misura sono costituite da comtenitori nei quali viene immessa una
sohizione safina capace di tenere in vita il muscolo per il tempo deil'esperimento; in
essa sono posizionati due elementi di fissaggio del preparato muscolare, in uno &

posizionato il_trasduttore chie effettua le misure e nellaltro é posizionato un

niicrometro per effettuare le regolazion di hinghezza: inoltre & presente un sistema
di stimolazione costituito da appositi eletirodi che vengono disposti sulla superficie
muscolare e, allatto dello stimolo, inviano uro shock di tipo elettrico che fa le vect
della stimolazione elettrotonica nervosa. Spesso si effettuano misure di forza 2
lunghezz costante, per questo motivo nell'apparecchiatura & presente un sistema
che possa bloccare la luinghezza muscolare; in tal caso la misura si dice effettuata in
condizioni isometriche e la forza generata ¢ pertanto detta isometrica. In altri
esperimenti s sottopone la fibra muscolare a forze esterne che tendono ad allun-
gBﬂa,pa'cuiunodeiductemﬁnaljédotamdiunasummracapaccdigcﬁmﬂ?
forza Negli esperimenti in cui si debba mamenere costante la velocita di
contrazione ¢ ricliesto un sistema di controllo capace di sottoporre il preparato
muscolare ad una tensione che mamenga la velocita costante al valore prefissato.
Infire si effermano misure di lunghezza con carichi costanti, in tal caso si parla di
condizior isotoniche e di comrazione o allungameno isotonici.
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Eventi meccanici: Twitch e Tetano

Se effettuiamo una misura di
forza (o di tensione) in condizioni
isometriche sottoponendo un pre-

parato muscolare ad un singolo, -

shock, si osserva che soltanto dopo
circa 15 ms dallo shock esso genera
un impulso di tensione meccanica
(twitch). In questo periodo di laten-
za la fibra muscolare sembra non
reagire alla stimolazione, tutiavia se
viene applicata una tensione mec-
canica esterna immediatamente do-
po lo sh8ck, si osserva che, tra-
scorsi 3-5ms, la fibra si irmgidisce

ed offre una maggiore resistenza

allallungamento di quanto non
avvenisse prima dell'applicazione
dello stimolo. '
Lintensita dello shock di stimo-
lazione deve essere sufficientemen-
te forte per depolarizzare fa mem-

brana del muscolo, altrimenti non
accade muila. In un certo range
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FIGURA V.l Generszions di twitches in condtzioni
isometriche. {a) Due twitch di forza aenarati da dué
stimoli identict 51 ed S, separati da un intervalle di
tempo di circa 2 secondt {b) Fusione parziale dei due
twitchee di forza generati da due stimoli rawisinati
ad un intervalio di circa 30 millisecondi: {¢) Fusione
ulteriore dei due twitches per un intervalio inferiore al

precedente.

oltre 'ampiezza di soglin, la forza massima sviluppata nel twitch cresce con
lintensita delio stimolo: tante pii fibre sono interessate, maggiore € la forza
‘generata. Oltre questo range di shock si ipotizza che tutte le fibre del muscolo
diventino. attive, per cui ulteriori incrementi nellintensita dello shock non sono
accompagnati da incrementi nellz forza del twatch. S
Due twitches separati da un opportunoc intervalio di tempe sono identici.
Quando it secondo twitch inizia prima che il twitch precedente sia terminato, si
- sviluppa un picco di tensione pit alto (figura V.1). E come se la tensione del
secondo si sommasse a quella del primo che non € ancora andata a zero. L'effetto
diventa pia pronunciato quanto piu i twitch sono vicini.
o Quando viene dato un treno di
impulsi, la forza raggiunge un va-
. lore medio costante a cui si So-
vrappone un piccolo ripple alla fre-
quenza di stimolazione. Questo &
mem un regime tetamico NOR costante
foam TS (xmfused tetarus) come st vede in
/
Twitch

5
Forza

fipura V.2..Se si_aumenta a fre-
quenza, il valor medio della forza
cresce, il ripple tende a zero e si ha
la_fusione tetanica (nei mammifers
& di circa 60 shock/s). Ulterioni au-
menti della frequenza non produ-
cono incrementi delia forza media.

| l -

1 2 t(sec)
FIGURA V.2 Schematizzazione dello eviluppo di forza
per i singolo twitch ¢ per | procesei di integrazione
temporale che portano allo eviluppo delltnfused
Tetanus e del tetano.
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Camatteristiche elastiche ed inerziali

I primi esperimenti sulla meccanica mmscolare risalgono alla fine del secolo XIX
ad opera di Marey, ma quelli fondamentah furono condotti da Fung nel 1967 con
metodi molto pmt nigorost Tali esperimenti cercavano di mettere in Juce le
caratteristiche del comportamento elastico del muscolo. Infatti era noto che tale
mmpormanomamibtibﬂeaémdaﬁmﬁ, uno attivo ed uno passivo, legati

alle omologhe proprieth muscolari. Tafi element sono responsabii di duc tensioni -

mmscolan differentr la tensione muscolare attiva che & direttamente responsabile
della conwazione ¢ i Tensione mscoldre passiva che ¢ legata alle componenti
Sprericia GAlE SiTOTHia MIsCOlATe € St Oppon¢ alld COmTaAone. -

Curve stress-sTrain (Texsione-lunghezza)

Per lo smudio delle caratteristiche elastiche ed inerziali e quindi delle componenti
ditmsiomaxﬁvaepassivaésmxacﬁibndmnmmlehnponanzal'amﬁsi delle curve

o mmMgh&mdiﬁgmvs.ngmﬁcolomesscélafom
Bo . g, ] per it di superficie e lo syminfe e vorto tra ['allungamento e la lunghezza 2
ravy ~*+= giposo. Dobbiamo dire perd che Tarea clla sezione trasversale-del-muscolo-non-&-—

costante, .quindi si ricorre ad uma sezione media ottenuta dividendo il peso del
mmscolo espresso in grammi per
i (]
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muscalo. Si € visto sperimentzimente (su cuore di oomgho) che la denivata dello
mmpcuoaﬂosumhamandamentom

-—=tr(c+B)

dove o ¢ lo stress, £ ¢ lo strai, mentre o e B sono due costanti. Integrando s
-ricava dunque I'espressione dello stress in fimziore dello strain:

o=pf 6'/u, W‘E -3 (v.l)ﬁ

dove 1 € una costante di imegrazione. La(Vl)eunardanonespmcntalccnon
€ stata derivata amafiticamente dai principi primi della meccanica muscolare,
muxvmlasuavahdimsxes:endeamolussmntcsamcoﬂagmmn'alth tendine,
pelle, mesentere, marscoli scheletrici a riposa, parete sclerica dell'occlrio.
Secm;_sﬁ:rmmd'iinmscoloma-

ocnmmadiﬁmV@,mmalm
lo harmo meno marcato o non lo

1 Lungim!zr-'

iﬁ S AT £ F - FIGURA V.4 Curve tensione-lungherea per muscol divetsi
ool i?&ga S%i{muscoloemmmoadumhmghemwcmaaqudladxnposo(ﬁguraV4) n
"2.453(‘{%0»\ massmo valore di stress sviluppato & circa 3 Kg/cm? ed ¢ uns costante per i
2 nmscoﬁdimnlnmanmfenmunampmmgedldunwsmmcorporee Questo ¢
rlevame se st pensa che altri parametri della funzione muscolare, inclusi 1a velocita
intrinseca di accorciamento e Fattivitd enzimatica del tono metabolico, sono molto
diversi tra muscoli omologhi in animali diversi, ma anche tra muscoli dello stesso
annnalc. “BTRVE
Poiché Ia curva della tensione atfigd ¢ Iz somma di quella passiva e di quelia
SMluppata, pOSSIAMO peasare che la presenza o meno del massimo sia legata alla
dlversrtadd]znsposmpassn'a,mﬁm, epossx‘bﬁevedﬂemﬁgma\/4 che tra la
curva passiva tratteggiata {(muscolo bipennato) ¢ la curva passiva continua (mu-
scolo 2 fibre paraliele) pur avendo lo stesso andamento complessivo assumono
valori differenti & parit2 d'allungamento. E possibile dimostrare sperimentalmente
dlcn'alcducanvcccunfxnored:pmpomomlnalegmoaﬂastmm del
muscolo stesso. In particolare ¢ possibiie vedere che i muscoli con una maggiore
quantita di tessuto connettivo {pennati) hanmo una tensione passiva pili elevata e di
CORSEgUENIZA IN ZENETE NON Presentano Mmassimo.

BFT 1A
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'esperinexto del Quick-Release
L'esperimento del Quick-Release (Rilascio-Rapido) € un esperimento condotto
da Hill nel 1968 W&MEOM%&W
alcune componentt merziall ‘ A
Lzppareccmaturz di figura V.5 ¢ — e rico
composta da unz leva a cul élegatoda _ .- =\
um lato un peso ¢ dallaitro un musco- — N
lo; il braccio del peso & pifi corto i~ | _— i
spetto a quello del muscolo per ridur- J_ AN IR
re ol minimo gfi effetti delattrito e () \
dellinerzia del fidero. L'asta € temita _ Y
bloccats da una chiave che pud essere L ‘
rmossa velocemente AUTAVErSO Uma s Ao RILBNA CKE LA MENTRME
elettrocalamita. Il moscolo puo essere Tﬂ?ﬂ*gé—ﬂ_"f’b / B M IN e D, LIopeETIAEE

tura aggiuntiva schemanzzata con la
freccs ondulata
¢ Tale sistema finché & insermo 1
bloceo, permene al muscolo di rag-
iungere la fase di tetano isometrico.
AV;M In questa fase la tensione tetamica
Vomeseich  (dopo il transitorio tipico raggiunge un ' N
costante W'm . Tempo
;ual;_}fm) g;éc S vede dalmg;: 'FIGURA V.S Eiomenti fondamentali deicoperi-
fico al"' & fis Vi A "'1 meneo dei Quick-Reiease, condotto da Hill nd
» . nel - della lungt !96&._(50?!‘1) L'sp-psfc:.:chiam_ra per condurre
& 'I_l e Del grn :C, = Tesperimente. (Sotto) i rsultati grafici dellcope-
VedII:mO che mmgm:;e— Fmenta: furve Tensione-tempo ¢ lunghezza-tempo.
’Z"‘.goz,w { ne tolto il blocco in modo quasi istamaneo e si lascia il muscolo fibero di allungarsi m@;’“ﬁfgm%
o contrars soun Fazione dells forza prodotta dal peso. La tensione sviluppata dal
\p@oval'eTedéhxfaioreaTopere;vitarecheilgmdinoproducaiesianinel
muscolo. Si vede dunque dal grafico che mentre la tensione raggiunge immedia-
mmgﬂvaloredireg’me,hhmghm,dopounprhnogmdhm iniziale,raggiunge
il valore di equilibrio con un andamento esponenziale Gpico dei sistemi Viscosi

LeazTonu corsT=RA A0
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Bt

IL MODELLO MECCANICO DI HILL

Nel 1968, Hill inizié @ cosuuire il primo modello meccanico del muscolo par-
tendo dalle curve tensione-lunghezza ricavate negh anmi precedentl. In base a tali
H — curve dovevano prendere posto nel modello due elementi: uno elastico e uno attvo

“';fp; Mvﬁ« antagomist, qoe._confiess m_paralielo. {nfam le curve passive evidenzano la
v = presenza di uma resistenza alle varnaziom di luneherza Accanto 8 questo, le curve

M 3 ‘hﬁ /\Qgﬁ// roiaiaier-sv- i . - S Py
posH fm flows  MOSTano che ailaumenrare del tessuto collagineo 18 tegsione passiva aumenta. Per

g

Mnnsngorenin o _far frome 2 questa carzuenstca Hil si baso sulfanaromia muscolare assumendo

! el
.{H(" - ’{M?»F
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MNT;JJ@}Q"\ sumcou@%mhwufumaqumcommdmoasmcfﬁﬂlamme
X proprio dail'esperimento del Quick-

R Il primo schema complessivo del. -
H -—-mé‘\._{modd}odxml,maniacomponcme'

] comtratiile rappresenta un elemento

L —
m s e attivo ancore non delineato, € sche- -
,“ g EL::{A—{;DNWQ mmomﬁgumVﬁM

= i ¢< . dello, come gia detto, la componente
5 = "aﬁmm serie tiene conto del palco

Jendineo, mentre il muscolo vero ¢

RGURA Y.6 Pnnu schematrzazione del modello
PTOPIIC € T2ppresentato dalle Compo-
det
mectanco maa!a.cosmma:‘ﬁndi%& feati parallele: 12 componente ela-

stica (componeme elastica parallelo) tene conto delia tensione passxva, mentre Ia

oaagaameoomrmuleucnemmo della tensione Eitiva: e T

La componente elastica serie
Teatier | : : L'esperimento del Quick-Release
(dee A dimostra con grande evidenza la pre-

A 04%4_, :/{QgM " ; senza della componente elastica in se-

- PN :

- wf)ww z 29 / hmghezza che accompagna il gradino
: —— _ di tensione ¢ coerente con la mecca-
G, / nica &i una molla, la quale ha un unico
/ valore di lunghezza per ogni valore di
18- / _ tensione, ma ¢ indifferente nel com-
/ o plesso alla velocitid di cambiamento
/s della lunghezza stessa. La compo-
: / nente elastica serie di un muscolo di
g- - — > rana presenta la curva tensione-

B ° a2 0.4 Lorghezza (mm) . .
FIGURA V.7 Grafico defis Tensione bt furcd mﬁa in figura V.7.
defa Lunghezza per s componente ciastica serie. Sy

La componente elastica parallelo

rie. Infatti il mapido cambiamento di

F= KA

Allepoca di Hill, s componente elastica parallelo veniva erroneamente attribuita .

allelasticit del sarcolemma, senza prendere in considerazione la possibilitd che
] fosse diretta conseguenza dells contrazione o dcil'aﬂung;amcmo Del resto in queglt
. anmi non era ancora chiaro come fimzionasse il meccamismo contrattile. Infatti
quandp ¢ stato chianto chc esistono filameati proteici (sliding filaments) che
-constatare che._gran parte di questa com-

T BB e e o U T T D ot

ponexite frenante ed elastica ¢ | legma direttamente ai filamenti ¢ ai foro movimenti
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reciproci. La curva tensione-lunghezza che esprime la componente elastica para.l-
Tela ricaica fa curva della tensione passiva di figura V.3 ed € esprimibile proprio con
Ia relazione esponenziale (V.1).

LEGATCRIA cumsrsquq ASS
Va S Lesznen, 77 - £ 127 FlEA

: Tel
La componente contrattile 0507541059

s Per cercare di esplicitare questa componente cerchiamo di ragionare sui legami

AS o 4 tra forza generata e velocita di comrazione. Eﬁpmcnzaconnmechexmuscohm

e comraggono molto pir rapidamente con pesi leggeri di quanto non facciano con

T pest elevar. Un uomo puéd aﬁ'crmctmpcsoleggemdalpawmcntoc portarlo

Lo MGRENTE rapidamente sulla testa, s¢ il peso diventa vid pit pesante la velocita dell'o pcrazxone

OAEIVA SOO dimimuisce fino ad ammilarsi in corrispondenza del peso che non s nesce a

@ yAaED CaNBTY . gollevare. Questa asserzione € parzizimente spiegabile con l'inerzia del peso, ma la

N oy | Sorlerdis causa prmcipale stz nel fato che 1 muscoli contratt attivamente produconc una

> NS . GENYE. forza mirore di quelli contratti isometricamente. Questo significa che la compo-

@ . fienie Conirattie non Sia costia dal solo elemento attivo  che genera fmza, ma

fosC. D te ancnc da un elemento dxssxparrvo legato all'a]lu;ggz}mento ¢ chie possieta ma certa
NeTZiA.

“Abbizmo SUppasto che la variazione di lunghezzs istantanea nell'esperimento del
Quick-Release sia legata alla componente elastica serie. Ipotizzando che lintera
varizzione si2 attribuita a tale componexte, possiamo concludere:

« Iz componente elastica serie raggiunge una posizione di equilibrio e vi imane

. senzz contrars ulteriormente;

-lacomponenteconnzﬂiienonecanacedwanarelasuahmghezza istantanea-

A meme ed € rcsponsabﬂedelhmccesswa contrazione.
5 In base 2 quesia considerazione, riveste una particolare importanza la velocita alla
quale la componente contrattile inizia a contrarsi, questo valore di velocita si
ottiene vatutando la tangenre alla curva lunghezza-tempo di figura V.5 nel punto in
cui inizia [Zndamento csponcnzmlc Se andiamo a graficare tale velocit2 in finzione

A}(Q = M@gm &

-

. chele lega. Hill propose una relazione empirica che approssima ad un'iperbole la
curva sperimentale:

(T-paXv+8)=(T, #a)b v2)

dove a e & sono due costanti empiriche, v € la velocita di contrazone, 7 € la
tensione sviluppara e 7, ¢ quella isomerrica. Possitamo vedere che questa € un'iper-
bole eguiiatera con asm:tou sono 7=-a e v==b. La tensione isometrica 7, definisce la
forzz comro cui il muscolo non & né comratto, né allungato, e la velocita
=01, /a ¢ la velocita contro un canico nullo. Questa relazione, CONOSCIula come
equazione di Hill. descrive quasi turt 1 muscoli fino ad oggi esaminat, inclust il
muscolo cardiaco e quello liscio. In genere tale equazione si prefensce normaliz-
zaria considerando ia velocita normaiizzata rispetto a quella massima, e Ia tensione
normaiizzata rispetio alla tensione 1sometrica. Chlamando k=a/T =blv_,, si ottiene:

-7t

o=
1= T7k

(V.3)

S (: dellz tensione isotonica 7, si vede chiaramente il legame di propomonahta mversa.
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dove V' Vivrex ¢ Tz 'T/T La relazione & motto simile
perungrannumcrodxnmscohedﬂvaioredlkehmxtatodaunl‘angeﬁpwo
0.15<k<0.25. Siamo in grado a questo punto di valutare anche Ia potenza:

W= Tv:M'

v+b
Appare chiaro dalia formula che Ia Legy
velocitd di contrazione controlla il ° wﬁ;p“:.;m & Zg,,'?“ Qopy,
tasso di energia liberata dal musco- T 4 To %'?7.77‘:%4
lo. Se vogliamo considérare l'ana- : H , %’&g 12 PBC
logia con 1 motori potremmo pen- AW sy o4

sare che il muscolo ha una serie di
marce con le quali adatta la velo-
cita per sviluppare sempre la poten- -
za massima. In figura V.8 sono
graficate sia la relazione tensione-
velocita (curva continua) che quella
potenza-velocita (curva tratiéggia-

ta). La curva tensione-velocita mo-
stra che la velociti di contrazione &
condizionata dal carico applicato al
muscolo: si solievano lentamente

carich! pesanti o si solievano velo- afT,| 02 04 06 08 1  Velocit

LN 1.4 . - H ___| dicontrarione
cemente canchi leggcrx La relazio- R | oallungamento
e potenza-velocits di figura V.8 _  bVw - ViV

mostra anche che il muscolo opera  Allungamenio | Coutrazione

piu efficientemente per un carico FIGURA V.8 Curva forza-velocita (cortinua) ¢ curva
ottimale e che la potenza massima poterza-velocita (tratteggiata) legate allequazione
viene sviluppata per un carico pari di Hill

a circa il 30% delia tensione massima. Contrazioni inefficaci sono spesso fisio-
logicamente importanti quando si richiedono alte velocita o forze massime, tuttavia
in genere il rendimento ottimale del sistema contrattile nel convertire l'energia
chimica in quell2 meccanica varia tra il 45 ¢ il 50%.

I fatto che il muscolo sviluppi ia sua massima forza a. velocita di contrazione -

ggggwggehn ad Hill che la stimolazione produceva cmmmqu&:,_fglzg massxma,
ma che a seconda della velocita essa si dissipava_contro una forza viscosa piu @
meno grande, In questottica Hill schematizzo I'elemento contrattile come 1 paral-
felo diun gencratore di forza e un pistone come visibile in figura V.9,

. Il generatore di forza o stato

—@—‘ attivo produce una forza pari a T,

che si sviluppa e decade per ogni

P L =8 5 K, stimolo. Nel caso di tetano, invece,
—t == | L i1 to state di fous & mantonsbbe oo
| : stante dal punto di vista numerico

@@&@@@ ed uguale alla tensione isometrica
x ‘ e o sviluppata. Risulta cosi che lo stato
* T attivo & funzione della lunghezza
x ! dell'elemento contrattile ¢ di conse-

FIGURA Y.9 Modello di Hill completo in cui sono guenza della tensione mluppata
eoplicitate tutte le componeniti.

o
L
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1l pistone € un elemento viscoso non lineare 1a cui forza resistiva € legata alla
relazione 7=Bv, dove B é una fimzione della velocita. Ingegneristicapente possono
essere costnum mserendo il pistone m un bagno di liquido viscoso che si sposta da
una camera all'zltra durante 1a corsa del pistone.

La notevole presenza d'acqua allimtemo del corpo, fece pensare che i liquido
viscoso fosse Facqua, ma questa ¢ un fhndo newtomano e la sua viscosita non €
fimzone della velocita. Inoltre Ia viscosia dell'acqua cambia di poco 1n percentuale
rispetto alle variaziomd di temperanma, nell'mtorno della temperatura corporea.
Invece Ia viscosita del pistone dovrebbe subire forti varizzioni per oscillazioni di
temperatura anche minime. I materiale viscoso che pm st avvicina alle carat-
teristiche desiderate é I'olio dicastore. Queste considerazioni fecero dubitare del
modello, anche se descriveva adeguatamente moitt muscolt.

Lo stAaTO ATTIVO

Nei commmi esercizi fisici il muscolo ha Ia finzione di fermare e mettere in
movimento il corpo. Quando un peso piil grande della teasione isometrica di tetano
T, & applicato &l muscolo in uno stato tetanico attivo, il muscolo si allunga a velo-
c:tacostam&b.vdom,puo risuita molto piu piccola di quella che ci si aspet-
terebbe da un'estrapolazione dellequazione di Hill per velocita negative, infatti
szmdmdemunfaﬁomsamdrﬁ'mma]hmgamcnﬁ e contraziont.
Un'altra anomafia & rappresentata dal farto che il muscolo st allunga elasticamente
fino a cerd valor di estensione, pot il processo di alfungamento diventa pin veloce
ed arriva alla rottura per una tensione di circa 1.8 volte T, (figura V.8).

Hill e Gasser eseguirono alcun esperimenti applicando un allungamento istan-
taneo ad un muscolo nella fase di regime dopo la stimolazione. Questo veloce
cambiamento di hmghezza producc un allungamento sull'elemento elastico serie
permettendo alla forza di opporSI a quella nella comporente contrattile ed acce-
lerando il tempo con cui si amriva al plateau della tensione tetanica.
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Fis. V.12 Measured twitch tension and calculzted active state To(7) for frog gastromcmms
muscle at 24°C. The cakeutations 2ssusmed the model of fig. 111 with linear clements determined
from measarements of the muscle’s response 10 a change in its length while tetanized. A

significant fcztare of the czicnbations is the negative T, at.the end of the fallmg phase of twitch
temsion. From Inbar 20d Adam ( 1976)
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Solved Problems

Problem 1 7
In real muscle, the peak tension developed by two twitches sufficiently far
apart is practically the same, but when the second twitch is given immediately

after the first, the peak tension of the second twitch is higher. Take the linear

;hmeﬂeememcmggg}_‘@glgwd,mer the foliowing questions:

fle active state must 20
£ returning to zero. This
‘e model parameters

> generator would mean

e : F1 f e dedanied s
e ?w"“f} gx# 3 X <0 ig’é&' #a }
- 3 %{g o

' ; ]V:uscie is held

o de k1 s
SEOET A\x] - %p = constont

; Xy ; *p = I

(a) Assume the initial tension is zero. Then the pure force generafor

develops tepsion according to the schedule shown below. Derive the
differential equation describing the system and solve it to obtain the
force T as a function of time for 0 = ¢ = 2C + 4.
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Solution

/Q Differentiating the last equation

Plot the answer to part (a) schematically.

(b) Assume C 18 fixed (this says the time that t
stays on after a single stimu
stimulation). Plot T, the ampli'tu
function of A. Does this behavior agree qua

menis?

(a) 1. Spring; K

2. Force generator plus d

TR

lus is fixed, inde

e PR LT R
ashpc_at:-{Bjcl + Ty=T. i

.. PO i
3. The muscle is isometricix, + X, = CONSTEN

aak 4

Froe : .
aBove and substituting 3t into the first,
2 Ao

he contractile machinery
pendent of the pattern of
de of the second tension peak, as 4
litatively with experi-

Y .
v } Substituting into the equation describing the force generator plus dashpot,
i o dails 2 e, A4 BAen
éi%f{ ’imﬁ}{%&iﬁ% {M%_j [EE N R A+ %# :}}E gf;‘_
T o ST et B L H B
ot =T, & T+ET-Tod

If Tyis turned on as a step, the initial conditions are T(0

181

™

S

{ 1T@0-T

Since the step stays on for C seconds,

By

(1 - e ) (©=t=0) :

the force fevel when the step goes off is:

i

Lovh L 1ss,

After the T goes off, the force  decays according o

-
e
s

—

P ﬁ
LI 1 sen &alf sumess Jonfima
[ Ao Kz}wp{‘y%iwfs{ i <h ’T{ = ¢

S 17 A N
C=) *:TE{@,{ Lig} = P

rd

I

P

L.g B
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="T¢cY

£ T - T(C)e”“’"c”s\}(c =t=Cr .



Therefore the force A seconds after Cis:

- KA4{B

T(C + A) = T

i This is a linear problem in which superpoSitien of two inputs produces 2
ponse which is the sum of the separate responses, as if each input bad acted

- res
. geparately. Hence petween C + Aand 2€ -+ A, the force Is:

—K(er-.-I!-B)

| T() = T(Oe H 7 + Tl —¢
; (b) The maximum force occurs a1 2C + A Itis

T = T(Q)e MM+ Tell - £y

Tmax = To(]- - E_KC/B)(l + e"KlAvO/B)'

Here,

xX= Tma\/[Tﬂ(l - e#KC,’B)]

height ofsécond peak
height of first peak
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IL MODELLO DEGLI SLIDING-FILAMENTS

Nel periodo in cui Huxley studiava fa macchina contrartile, erano in voga teorie
fondate su vaghe credenze o su analogie piuttosto bizzarre ¢ discutibili. Tra queste
€ da citare quella di Marey: egli ipotizzava che la macchina contrattile lavorasse sul
principio della gomma indiana. la quale si contrae per ricezione di calore
(avvicnando un dito ad un punto della gomma, essa si contrze e rigonfia il punto
toccato). Altre teorie eramo pill meccaniciste, come quella di Borelhi egli
ipotizzava che il muscolo fosse costiuito da oggetti elastici, i quali assumevano
forma circolare in contrazione e forma elfittica in rilassamento.

Nel 1954, H. E. Huxley e J. Hanson proposero un modeilo per la configura-
zione della proteina muscolare, schemiaticamente equivalente a quello visto nel
capitoio IV. Nello stesso ammo'lm manoscritto preparato da A. F. Hixdey (non
parente del primo) ¢ R. Niedergerke propose  un modello identico anche se in
forma meno dettagliata 1 due lavori furono pubblicatt suflo stesso mumero di
Nature (volume 173, pp. 973-976 e pp. 971-973 rispettivamente). 1l modello,
claborato in dettaglio nel 1957 da A F. Hiedey, viene chiamato il modello deghi
sliding-filaments (filamenti scivolanti), m quanto si basa sufla concezione che la
contrazione é legata al mutuo scivolamento dei filamenti spesst sui filament sottifi
per mezzo deila formazione di ponti trasversali tra i filamenti stessi. '

I modello degli sliding-filaments rimase nell'ombra per altri anni. Infatti solo nel
1963, Elliot (grazie a misure effetruate per diffrazione dei raggi X) trovo che il
volume defle fibre muscolari rimaneva costante sia a riposo che in contrazione; ¢io
era la dmmostrazione che i miofilamerti, per avere modificazioni strutturali isovo-
lumiche, dovevano incastrarsi gli uni con ght altri durante la contrazione.

Per rimuovere [Incognita sul come potevano incastrarsi cf sono voluti altri anni,
menre i dubbi sul meccanismo di forza che permette all'actina e alls miosina di
scrvolare reciprocamente si sono perpetuati quasi fino ad oggi.

Una teoria sul meccanismo di scivolamento (proposta da Podosky) sosteneva
che 1 filamenti fossero legati per le estremita e che l2 contrazione avvemisse con il
tipiegarsi del filamento sotrife. L'altra teoria tpotizzava che i filamenti si muoves-
Sero per interazione elettrostatica. Si ipotizzava che qualche proteina modificasse
la propna strutnma esponendo tronchi carichi e producendo tali forze elettro-
statiche. A. F. Hixley nel periodo tra 1l 1974 e il 1979 dimostrd I'mefficienza di tale
modello dimostrando che I'accorciamento era pii ampio della zona di sovrap-
posizione (tra actina e miosina), e facendo vedere che il tasso di energia fiberata
dimmuisce proporzionaimente con la velocita di contrazione, Del resto lipotest
dell'esistenza di un meccanismo elettrostatico & inaccertabile se si considera che le
interazioni di tale specie sono trascurabili per distanze superion alla distanza di
Debye e che questi fenomeni hanno raggi d'azione pit ampi. Inoitre gh influssi
ionici presenti nel muscolo renderebbero trascurabili qualsiasi imerazione
elettrostatica tra proteine. ‘

FISIOLOGIA DEL SISTEMA CONTRATTILE

Interazioni tra filamenti spessi e sottili

Alla base def processo di trasduzione chemiomeccanica effettuaro

conrattie vi sono 1 legami T2 acina ¢ muosina dovih aifpomy trastecial e alia
rclativa defosforiiazione dellATPIn questi processi 12 frasduzione avviene prazic

alle associazioni tra le altc ¢ basse affinita tra actina ¢ miosina geaerate dalla
sassione dell' ATP e a1 cambiament copformazionall der pomh THasvers e

A1 legame e di nlascio wra 1 due filameny.
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IL ciclo di formazions £ scissione dell’acromiosing

esibisce un'alta affinita per 'actina. Avviene dunque il legame actina-miosinz con ja
formazione dellactomiosina e Iz lberazione ADP e P, L'actomiosina lega una
ATP riducendo notevoimente ['affiniia della miosina per l'actina; si verifica dunque
la scisgone dell'scromiosing che permene nuovamente alla miosing di Comportarsi
comATPasicdiﬁprcndcmﬁci‘do.LaﬁncpiﬁIcntadinmoildcloémppre—
SEmatE proprio dalla scssione dellactomiosina '

Il ciclo dei poxti Trasversalj

1. %4 = r - : - -
Ndia.. hgura \.{_5 ::DIZIO -.ﬂpﬂx- = 0 A+M-ADP-2 o
taq, ummameme alie fasi di for- o G Al affinith ==
== a
Bassa aifmin

mazione ¢ scissione dell'actomio- per factioa
sina, anche i relativi passi di ; - _
variazione conformazionale des per Pactina A

2

- pomi trasversali Nei muscolo z A-MATP

- - - _ v
fposo il pome non unisce i due A-M-ADP-P.
filamenti ed é orienraro in modo pAY : );

che le teste defla miosina siano YA ' Ao B

. - - o Pi A//o‘?
disposte perpendicoiarmerte 2l EN ADP . &
filamento spesso. La stimolazioge d‘%}x NEYORCo

ed il successivo rilascio degii ioni e R T

calcio modifica la strutmra del —_—

ﬁl.mo . nc:‘ pmn.o '(11 5 FIGURA Y.13.Schema dei meccanisma di ecissione ¢ ri-
paraz;oz?:t_rala rmcrofmomm e.Ia ety de{ ATP e adiactomiopina. Neilo echema ia
mosma Co2. nzonando oo ¢ maicata con M, lactina con A ed (actomio-
da Cmera.  consente \alia m‘ S eon A-M. Nella fase supenore 8i ha [intermoieone
Cromiosma di ruotare cosileteste s nermaw dd cicie, mernre 1:15'!!3 fase inferiore ei ha
legano al filamemo soudje. Dopo fiacerzione per mancanza di ATP (rigor mortie)
laggancio, la macromiosina cam-
bta nuovameme conformzzione inciinandosi (colpo di Jorza) ed utilizzando f'ener-
gia Momagazzinata nei composto altamente energetico miosina-ADP-P,. Questa

—

Vanaziore di conformazione del Ponte masversale genera una forzza che fa scivolare
d filamemo sotale su queiio SPessa di area 10 nm; probabilmente {'azione brusca
provocz 1 riascio ceile moiecoie di ADP e gj fostato P;, provocando il distacco dei

i et
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pont masversahi. II ciclo 1l ciclo descrinto st nipete finché nog;g«g;vmﬂ_meccammo di
M@m per Tesaurimento dell'ATP (se non € prodotto artificial-
mente in leboratorio per studi specific, tale situazione € dovuta alla morte dello
‘orgEmSmO ¢ determina Ia nigidia cadaverica detta rigor mortis), e tcrmma scmpre
‘tasciando 1 ponnt staccart N
———_\W

I meccanismo di controlio

P sealia o I principale fattore di controllo del ciclo commzxone—ri]assamento é 1egxto al
S o i mccamsnnamzvmocmlomnemlmo _eserciia 1 suoi effetti sul dispositivo
P FM@“ comzaﬂe;tzﬁeifansonommeaﬂap;wmdxsmdﬂegammlo
Bl W Gl xonecak:owenrrambnﬁ@g(mﬁamosmaemﬂatropomm) Accanto allo
1one calcio vi sono fartori secondari legari principaimente a messaggeri secondari, i
quah difftmdono Tattivazione a tutte le singole fibrille.

La scoperza che lo ione calcio & un fartore di controlio fir di Szent-Gyorgjl. Egh
wifizzd un preparato muscolare tratisto con glicering (muscolo ghcennaro) la
quale distrugge i sarcolemms ed 1 reticolo sarcoplasmatico, lasciando intatti i
ﬁlmeﬁmumomelalomcamachformmponumh Il muscolo
gheernam, senza sistema di controllo autonomo era inestensibile (stafo di rigore),
Witavia si comragva se immerso in una soluzione contenente joni calcio e, unz
voita contratto, si rilassava se immerso in una sohizione contenente ioni magnesio

(Mg} o m una soluzione non contenente calcio. LEGATORIA COPISTERA ABC

Via 8. Lorenzo, 77 - 58127 PisA
Tal. 050/ 541089

La Teopoxina € la uqdluiouz dei FilamenTi sotvili

i Su un'estremita dei bastonam di tropommiosina dex filamenti sottili & legata una
S R molecola di troponina, Ja quale possiede quattro siti di legame per lo ione calcio
& ALTWA ‘?ﬂo%mwmsoosa m modo che l'effetro risultante dellinserimento det quattro iom calcio
Tisuit coopcrmvo n presenza di concemrazioni micromolari di ione calcio, i
QUAtITO Si Vengono 0 ccoupan € G0 provoca una variazione conformazionale nella

Morwersimerremeetr A

Fogen oM di§5"6“smom della tropomiosina nspetto alie G—actme (figura V.14). Questa varia-
Dl CRaES- lervéd  Zipne Cotformazionale € uno Spostamento rotativo che scopre 1l sito attivo di

_2geancio del pomt irasversali permertendo alla miosing di i agganCiarsi aﬁ'acnna

FIGURA V.14 Meczanisms di TurZionamento delliterruttors Troponina-
Trovommosina per Tazdancio asi porti Trasversaii sulle G-actine. (a) | siti di
iezame per & calcio sono vuoti © ia Testa delia miosina & ostacolata nella
formanone del leaame con actina. (b) Linserimento degli ioni calcio provoca. ta
rorazore della trovonina one trascina la tropomiosina ecoprendo il sito di
wwaxme, (¢} Formazone dei sonte trasversalie.
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Alla uce di questo meccanismo, il cido di comrazione-rilassamento pud sche-
matizzarsi nelle cinque fast:
ela Sumolzncmddhmcnmampmvoca:mmmano della concentrazione
d1 ionz caicio (sopra la sogfia di 0.1 uMy;
+il legame degii fomt con la troponina espone i siti dell'actina per i ponti
trasverszh;
-:pmmusaﬁslcﬂznonumnm
e la fine della contrazione avviene con Iz rimozione degli ioni calcio dal sxto di
legame sulla troponina;
-1ﬁ}ammnsm:iﬁnprmconoiaconmmmoneonmnanabloccando:smperz
ponotl trasversali.
1l Jegame deflo ione calcio con lz2 troponina ha vna curva di risposta molto
npida, tamo cie vanaziom refatvamerne piccole della concemtrazione di ione
calcio provocano ampie varizzioni sia del mumero di ponti trasversali attivi che

deﬂosvﬂuppocﬁfmzz_ﬂmcodiﬁm\’bmppmalammupoma _

risperto a musure reali; If grafico hz il clessico andamento sigmoidale che tiene
mmomddlamamemmmlmmpcrcomodﬁacﬁmppmm
tazione la scala delle concenmrazioni € logartmica, coé viene ripontato il PCa
(anzlogo del PH per lo fone Ca— anziché per 1o rone H*).

La miosixa £ la regolazione dei Filamenti spessi

Anche le teste della miosina con-
tengono un sio per lo tone caido, «
nellz catens leggers DINB, nuravia, -
esso interviene nella regolezione del

ciclo contrazions-rilasszmento al li- aE-
vello del legame actinz-miosina. Si é : , 1
trovato che nel cielo di fonmazione e 05— S-W«Q%Qlﬁn
scissione dellactomosma, la defo- - R
sforilazione ¢ ks fosforiiazione della 0.2
ATP ¢ strenamente legara aila pre- :
senza o meno deflo ione caicio ail'in- 03—
terno ded sito della catena DTNB.

 L'andamento grafico defle curve o _ _ s
di dipendenza dal calcio dei sistemi 7 65 6 @
regoiator legan zlla miosina sono FIGURA vis &mmpfﬁiﬁ una sindoia
sinh a queﬂe di figura Vi35 . _fibra in reiazone alla furzione PCa

La regolazione £ La disrribuzione dello ioxe calcio

Le concemrazioni degii iom czicio ndrenggm mantenuta a spese di

meccanism & BEPONG 50 ComrD @Wmo!to elevati,

Tale meccanismo di trasporto lavora sia durarze la contrazione nella quale deve

formre il calcio a wm 1 miofilament, sia durante il riassamento nel quale deve )

elmmare i} caicio formto. Per migiiorare 'efficienza di questo meccanismo sia dal
punto di vistz delfa veiocta cie da quello del consumo energetico vengono
sfrunati gue sistem di distribuzione: il sarcoiestma ed 1 reticolo sarcoplasmatico.

b

(A P A% E Jofo LA PA0l .

it
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PrEZEWNCA DA _ Le membrane ddl reticolo sarcoplasmanico racchiudono un compartimento
Qgﬁ'_ AT NiS1L4 mmraceliudare che contiene elevate quantiia di calcio. In condizion di riposo, effi-
cienti pompe atrive (Ca—-ATPasi) mantengono bassa la concentrazione dello tone

PR A calcio nellendoplasma dei miofiiamenti. La depoiarizzazione della membrana sar-

Canlo PLASWMOR

pieDVwENRA 04
MM B ponn

AITrYA)

Q__g MTa

copiasmatica si trasmette al reticolo sarcopiasmatico (gccoppiamento eccitazione-
comrazione) ¢ questo, non appena il potenziale supera i -50mV (soglia mecca-
nica), tilascia it caldo @ quale, spinto d un elevato gradiente, si diffonde rapida-
mmhﬁbazzioncditquumﬁtﬁmaggimdiicnimlciopotmziaiacohm-
Zione in risposta al singolo potenziale dzziome, mentre un abbassamento delia
sogx'iapmhmgalamnﬂazione(mmsostmzachspmmemambigﬁcﬂ‘etﬁéla
caffema). Terminaro il potenziale d'azione. il calcio viene npompato neile sacche
imracellulari molto rapidamente, grazie anche alla presenza della calsequestring,
mprmﬁmd:edatﬁvains&gxhoaﬂaripolmﬁzmioneecheécapacedilegm
fino 2 43 iom calcio. '
Nel sareaplasma la produzione del potenzisie d'azione ¢ legata all'apertura dei
canafi del sodio e del potassio in seguito ellamvo dell'acetilcolina dalla giunzione
negromuscolare. 11 potenzisle d'azione o direttamente Fapporto di neurotrasmet-
itori atfiva i canali del calcio dipendenti dal voltaggio o da recettori chimici €
provocs Fingresso del calcio aHimerno dellendoplasma; al tempo s1¢Ss0 l'aumento
della concemrazione di foni calcio prolunga la depolarizzazione della membrana.

LEGATORIA COPISTERIA ABC
Yia S Llorenzp, 77 « 56127 PISA

11 meccanismo degli sliding-filaments Teb s0/541089

{ Gl swdi condoti sulla meccanica muscoiare ¢i dicono che un muscolo rilassato
} ¢ elastico e che riciiede una certa forza per essere stirato e portato a unghezza
\ maggiore; cio € legato essenzialmente alie proprieta del tessuto connettivo. Inoltre

gﬁsauﬁdconfamznochelatensimaihxppaxadalmuscolo durante ia

comtrazione & invece legata ad un processo amivo di generazione di forza. Studi
i ccmpmzﬁmﬁammnimcsﬂasuummmmolarehamoponﬂoascopﬁmchc
i Girei responsabili del meccanismo i generazione della forza sono i ponti

% trasversali, i quali, legando actina e miosina, provocanc un mMUiuo scivolamento dei
{ filamenti generando la comtrazione ¢ quindi efferuando un lavoro Mmeccanico.
L

Le relazioni meccaniche € L formazione di ponti rasversali

Comrelando i dati strutturali e il comportamento meccanico si pud osservarc che
ia 1ensione atriva & proporzionale all'ares di sovrapposizione dei filamentl spessi €
sotnili che scorrono {figura V16.). Se il muscolo vieno strato oltre 1z lunghezza alla
quale si sviloppa lz massma forza (2.25um) la tensionc axtiva T derTesce
Tiseariente o0 1 Tidizione dellarez Gi sovrapposizione (overiap) tra filamenti

~Soie Spess - UNeSi Tisuliao suggensce che Ja tensione sia_proporzion e al
SUmErs & pont amivi Che possono fmeragire con 1 filamenti sottil € Sistifica
Tafermazione che 1 pont] trasversall siana generaton. 41 forza indipendentt. Anche i
Feito che I temsione massima sviluppata sia costante per i muscoll scheletrici dei
vertebrati (cea 3 Kgffan?) é un dato che conferma questa ipotesi, infatti, €ssa
dipende dalla hnghezza del muscolo, dal numero di ponti trasversali attivati (grado
di attivazione) e dal tipo di muscolo, numi fatior legati alla lunghezza det filamenti
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sotiht € spesst et loro densird che sono simifi in i i muscoli scheletrici dei
vertebratl.

Nel rrarto (B i figura V16, 12 tensione non si modifica con Fallungamento, cio
édmmoalﬁnndt,pdqrmebmgﬁmiﬁlameuﬁsotﬁﬁcapacidilcgarsicon
poti trasverszfi c2G0n0 nella zona H, nelia quale non vi sono ponti trasversali. Nel
tratte BA, L2 forza deciina in quanto si supera l'alhingamento massimo e cio &
causato essermimente da unz modificazione della geometria del fascio di filamen-
&Pahmmm%imiazum(mom)iﬁlmﬁsotﬁﬁ_imafedsmnouno
mnfalﬂ‘orﬁmﬁomavanmehpom‘biﬁdperiponﬁmasaﬁdigenm
fo:mQua;bdoiisanxme’méhmgo'mmodi1.67pm(moDE)iﬁIamenﬁgmssi
sbationo como 1 discii Z e fino ad una hngherza di 1.27 um la forza declina
rapidamente, mentre i filamenti grossi S piegano di pig nella parte finale I
nﬁanscop’mam&ifmehacﬁmomchequanﬂoﬂsamommélmgo
1.67 pm I2 banda I sparisce e la banda A st accorcia &l di sotto di questo valore.

Lo,smﬁodcﬂamtmsione-vdodtégraﬁwoinﬁgumv.Séimpomc
per capire Iz formazione def pont trasversah in relzzione alla velocita di contra-
Zione ¢ al canico a ax € sottoposto i muscolo,

Se un sarcomero deve zccorciarsi per pi i 10nm ciascun ponte trasversale
daestamﬁcquhxﬁriatﬁccarsiadmmomsitoddﬁ]amﬂosotﬁlesituatopiﬁ
vicino al disco Z; in questo processo, i cicli di formazione dei ponti trasversali de-
vono essere 2 Joro asincroni per garantire tensione costante e contrazione comn-
tima. Nopostznte che il fenomeno si2 antaro dalla: diversita delle distanze tra i siti
dilegmncsﬁdmﬁ}amﬁ,dédwemwmoﬂamdaunpmcessolegmoaﬂa
contrazione stessa. Inoire, un muscolo parzialmeme attivato, che sviluppa una

- 3.65 . (pm)
=0 999 167 099
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— ] | LEGATOSIA COPISTERIA ARD
| 2 Via S. Loszies, 77 = £2027 FISA
—— Tel 050/5310C9
| 3
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ey

FCUEA YA6.Grzfico ehe nrorta {anaamento aeila tensione in funzione
S0 eranetls gl sarcemert. Poroioroal delia curva soro riportate e
Tx e corTeorasT de arado 41 CVeTAC.




I.Bpriutmevmmélapmpagazkmdcﬂosﬁmcloncrvoso sulla superficie della
fibra muscolare,

2. Si propaga lo stimolo all'iterno, attraversando il sistema tubolare traerso € poi
quello longitudinale; Io stimolo ¢ responsabile del rilascio degli ioni Ca ++

3. I Ca++ diffonde attraverso il sarcoplasma 2 filamento sottile dove & legato dalla
troponina.

4. La troponina ¢ responsabile con una variazione conformazionale dello
sinostammodeﬂacatcnacﬁtoponﬁosinalommdaisiﬁmividclﬁlmnmto
sottile (sopratiutio su actina),rendendo possibile Fattacco di una testa di miosina
che porta su di sé i prodotti dellidrokisi dell ATP.

3. Dopo che si & attaccata_ 12 testa cambia 1a sua struttora in modo che l'angolo di
aﬁaccoalﬁlanmosatﬁleéaltcraio,cansandouuafomdisconim
tr2 filamento spesso ¢ filamento sottile, R

6. 1l filamento sottile pud quindi scorrere sul flamento spesso per ca 50/100 A
€ non oltre perche questo ¢ il mite del raggio d'azione del cross-bridge.

7. All2 fine dell'evento il cross-bridge i libera dei prodotti di idrolisi dell' ATP
tilascizndoli nel sarcoplasma. lega una molecola intera di ATP e cosi si stacca
dal sito attivo dell'actina.

8. Staccatosi I'ATP ¢ nuovamente idrolizzato ¢ Ia testa ¢ di nuovo pronta
a ricompiere 11 ciclo.
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FIGURA Y24, Scnema dedla disposipone dei fiiamesti seconda il modedlo di. Hudey.

Tenendo preseme guesta lista i affermazioni, Hidey teorizzo il suo modello;
volendo privilegiare la semplicita imtrodusse znche una serie di imiti che poteva
non considerare. Essi sono:

-Lafomaammmeqmeraradaﬂasolamammnaconuattﬂe ,

oﬂmmodﬁponﬂﬂasvasah&tﬁwmepmde parte alla generazione di
forza € costante ﬁ@gesmm solo il tratto piatto della curva lunghezza-
Iﬁ]&% 0

« Si assume cheil muscolo sia interamente attivato ¢ che il grado di attivazione
(regolato dalla concentrazione sarcoplasmatica di iont calcio) sia costante nel
tempo.

« Si assume che Iz velociti di contrazione siz costante € conseguentemente che -
anche lo slorzo vm?aa?costam,. non si esclude la possibilita che la velocita si
anmuil

o Si assume che ogni ponte trasversale che inizia un-ciclo (aggancio, sviluppo
di forzz, distaceo, idrolisi ATP) lo concluda.

Con tali considerazioni, una rappresemazione schematica del modello pud
essere la sezione riportata in figura V.24. 11 filamento spesso (miosina) € rappre-
sentato fissato rispetto allo spazio; sul lato inferiore € riportato un ponte
trasversale il aui sto M é pensato oscillare avanti ed indietro quando non c'¢
aggancio col sito di legame A dell'actinz. Se 1l filamento sottile (actina) scorre
verso destra la fibra muscolare viene stiraz. La distanza x misura la posizione
istantanea del sito A rispetto alla posizione di equilibrio del sito M (hnea tratto-
punto) Superatz 1z distanzz h, il ponte trasversale non puo pi agganciarsi al sito
A, pud solo staccarsi. Inolre un pomte trasversale si pué combinare con un solo
sito A per voha.
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Formalizzazione

Cam ora 1 pom. n'zsvt:fsan sposzan nspetto alla nosizione di eamﬁbno

mmcmmamomx)ﬂmmmcapommersahagganmanaﬁa

2oszmoce > Tale funzione e mmportante al fine di determinare 1l contributo di forza

u_smmmmlmmexemomealﬁnedlsapemquhnonn
mmnmsconoﬁa'ﬁmz : : : : abilit3

um:noum‘cncm dinamica con an § npetono i c:ch di Iavoro fosse
desrorz Gada seguente equazione differenziaie del primo ordine:
ax} - -
— == n)if ()~ rix)g(x) (V.5)

Legzzione (V.5) meme m relfazone [incremento an(x) della frazione di ponti
legzn per txora G tempo a due maton:

« Il pimo [l-m’x)];{x) che rzppresema la probabifitd che afla posizione x venga
IormEo un jegame; essoeaamualproaonodeﬂaﬁ'a.zmncdlponn
T2sversan non legan (¢ potenziaimente in grado di farlo) per la capacita Rx)
& formare un legame (2ssunta essere fimzione di x).

« i secondo mx)g(x) che rappresenta Ia prooamma che alla postzione x venga
TOTID 0N iegame (€SS0 € OVVIAImente a Solraime in quando lincremento dn(x)
vieze diminuito del numero di legami che si staccano); esso ¢ dato dal
rodouo deila frazione di porm trasversail legati (e potenzialmente in grado
& se2ccarsi) per fa capacma g(x) di mmpere un legame (assumta essere
m dix).

Dobfizmo ora dare 1na descrizione analitica
COf I=ve vz senie @I 0Sservazioni

31 eemerz forzz conuamle solo per O<x</r (1n quanto i ponti trasversali si
possono legare soio neifinrervailo [0.4]), qumdi f{x) ¢ non muila solo nel
F=m O
« NeJmrervailo G<x<7 la czpacz di stacearsi deve essere minore della capacita
Q legarsi. pell mervailo xoft amemﬁgwo

«Soi0 1a comranone abifita 1 ponn trasversali al movimento, trasferendo
Tenermia meccamca che joro accurmulano al canco; avendo imposto che la
C2oecTd di conmazione Sia iimitata alltmervallo O<x<h, per x negative (non

mocz nessuna abtittazione) 1 tasso di romura deve essere moito elevalo

ed madipengente dafla posizione X
Hrdey DOUZZO e UDI A1 andamemti per Ax) e gix): esponenziale, lineare e co-
== Tovo. per0. nsultan anaimic si- Costari
oo mz non eficient spermmentalmente. .
L= scefte 9 niverso suilandamento lines- X il T (fg)
7 | guzmp permenteva forme differen- = - r LEGATOR I o —
=28 esarie e [2ciimente inTegradiii (029:1 -3 Via g, f_...c;\t:--\k-;- _T:_
SSooeEmo Che non € fneare). -z Tel, Osa/r«-
" Ditic considersziom fame otteriamo o
R seguemi espressionl anaimiche di f{x) s
2 £1T1 TETDreseoiale ancne gralcamenie o " Posizione di A
mogare VI FIZURA V.25 Grafico delle funzioni f(x} oxg(x)
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0 x<0 {
f lg: x<0
f)={2tx 0sxsh FO={E . gexsh (V-6)
0 x>h L
Risoluzione
CONTRAZIONE E STIRAMENTO iSOTONIC

. Sotto Tipotest di contrazione isotomea, OVVeEro Velocﬂa di contrazione costante,

l'emm.‘aOBC(VS) puo essere scrinta pella forma:
d P‘lf”’:) dﬂ{k‘) /dﬁ mi:) _f(x) Lf(x) g(x)m{x) (\77)

cfj £ ‘Ax @’\ -nJ Sat arie
dove v & la velocia del fiamemo_somile_rispetto a quello spesso (considerato

dx e B WWW fisso). SosuxuenﬂOIe(Vﬁ)ndla(VT)ottemmon'eeaumomogmmavahdaln
Qfé um certo mrervalio delle x. , .
' « Per x<0) l'equazione risultz:

222 - g
ax

1a cui soluzione €
nx)=C-

dove C & una costante da determinare.

« Per Osrsh lequazione risulia-

-Mx)_lk- _(j:l-}—gl\_ . V 9

v— = }xn{r) V.9

1'equazione omogenea defla

=gk
i T 1

T
=] A L

"!

—

(V.9) puo essere mtegrata a variabili separate:

dove A é una costante da determinare. Considerando poi la (V.9) ¢ possibile

dimostrare che una sua soluzione particolare €
5L
L&

allora ottemama:

n(x)=

nx)= A- t:xp% g—;ﬁ-k—]_}% (V.10)

Vi AP Aot




allorz pOSSIAMO Scrivere: v_=sV12_ battezzando ¢=(f}+g,)h/s posmamo
nsmverela(\. 11) eIa(V 1'7) ndlafmmaccnduswa.
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ToTe ;‘E&Sﬂgonc A e hinghezza s/2 (mezzo sarcomero) 11 mmero_di ponu /
trasversali risulta: mAs/2. Suppomamo chei ponti s;a.uo spaziati lungo la miosina i

i di ) 'espguéun solo legamc L

8 qumd1 74. 1 lavoro compm_t_
6134 'moh'ii}ﬁcét

ey mfmore deve essere esteso all’inﬁnno In guanto- n(x) siamo wm
meIa IﬂﬁS&m ponte trasversale lcgato) solo a!l'inﬁmto. Integrando e

e S Y

IR ST T AT

erl'gnetgmmveee;cons:denamo il numero dz volte :

n‘i S el

enc:gm(] q}c) svxhxppaza in un ciclo per durante la comrazicne. L'estensione -
_...allmfimto “degli’ estremi d’integra.zmne ¢ glusuﬁcata dat fatto che j{x} & Jumitata

(V.17
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pk!h,Jdobb!amﬂﬂcondlm
Hm e tenefe equzz:

Dalla (V.15), pet =0, s
termine tra paremesi

B gmi
TV o

Saﬁt
(si stra). Da catcoli basarl :
relazione forza-velocHa: -per: piccolisy

perimentzle trovato ¢ KAz & circa
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per
] ‘sﬁbmncm irrcvcxsﬂﬂc del mu-
— scolo, si trova un valore asintoti-
u+f;/g,);r-

S o 0 1 R 'emczsxoaﬂacompc:moncdxmxe
X-a ’dﬁmansdavm' rasversail a varis fattorx. daunia:to aﬂ‘mm

pcrcheha.unomeno tcmgo pc;smrendlaremoncd

R

le aymenta, perché sono ancora
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ENERGEI’I ' DEL SISTEN[A CONTRATTILE

“La produzione ch calore nel muscolo-

LA LR LS, - Nello sviluppo dei modelh niguardanti la macchina commtule un ruolo 1 impor-
) ____tante é stato svo!to dal calore prodotto nel muscalo. io. Infatti grazie & questo calore &
o oHtato, posszbile avere un riscontro diretto sulla validita ‘di teorie e modeli. Dob-
. blamo’ ) pero;precisare che non ¢ stato facile avere misure accurate sulle vanazioni di
tempcratura ‘prodotte dalie singole contrazioni a causa- delle loro_modestissime

do. Solo nel 19495 I-EH, svolgendo misure'con termoco e -

rodurre forza uguale a quella tetanica: dopo lo, stiramento; . che i--
C 1 uno, sviluppo ‘quasi istantaneo di velocita contrattiva (molto vicina a’
R ‘se. cpnn‘arto con carico leggero; che la produzxone di calore iniziale avviene::
10—15 ms_dopo lo stimolo, raggiunge il massimo prima che-si sviluppi la tensione
-isometrica.e. sccnde con andamento Irregolare sxmﬂe alla tensume ativa T,
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concorde con lo sviluppo.d

.gumVl'r’) Questo calorce
_legato strestamente al lavoro
Come 1l core prodoto  au-
ramalaconnamon&Epossx--'
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' "(ﬁgum\HS) mommmddmmmhgw mosirato. che -

ere che it calore iniziale ¢ lcgmu a] 'calore*pmdotm da!la mﬁzmné

- hfosibrﬂmom&rtﬂaecomunqucunsxmatamponcpcrmmﬁmxnor—
L 'mﬁﬁvdﬁzﬁm poiché Ia quantita di fosfocreatina presente nel muscolo (circa.
20 mM). ':mpcrmmcemo twitches. Infathlgpnnc:pa.lefontcdxcnzxgla
er1 iSO E’Emtm‘fa'zﬁﬁ éla fagfanzmam ossidativa degli acidi grassi o glrcob.w

- L dir responsabih dello svolgiment ella

j_Confcrma:cﬁ -questo’ meccanismo ¢ lo andamento’ crescente del’ gmﬁco di figura

: "cSpressoxlconsmnodxoss:genomrelaz: al_calorepmdottoe .
C :sz‘assomo anchel -

me;&di Tipristing della fosfocrestina e lapr_oduz .
wa"%" e Iz grande ‘efficienza chimica, il processo fosfonnge ossdamra |
* &'motto’lento nsuhneﬁicacesel‘mﬁvitﬁmusco € - imve qﬂmﬂo“
I‘amm divents 1 Inteasa, le capacita di consumo- dfo'I’P_;stpc:*and d:gmnhmga
 quelle’fornite da. questa fosforilazione. Si attiva dungue un- ulteriore processo di
produ:uonc 'di'ATP chiamato glicolisi anaerobica (figura, V.22b). Questa reazione
¢ attivata dalla concentrazione di ADP, ma in particolare di 'AMP (Adesin Mono
Fosfato) prodctm da una reazione associata alla fosforﬂazxone dnctta, per mezzo
. dellenzima adenilatockinasi che trasferisce un gruppo fostato da una molecola:di
_ADP ad in'sltra:di’ADP producendo la AMP. Lz glicolisi ;m,c;pbwa soddisfa-con
fadﬁixlcndnstediATquuanto eunareanonemmda,mma, sepamgonato
. ) vengono prodot—

raﬂi'cddamcnm dei- muscoli chstcm puo essere. parz:almcnic spwgato come un
iéﬁﬂﬁo termoelastico. Molti solidi tra cui anche i metalli si espandono.quando sono *
mpﬁpﬂlfaﬁcﬂdﬁm}eggmm quando si sono-distesi: in cssi ghi atommi
50110683‘-‘1 in- strutture cristalline ¢ I'energia interna . dcl ‘solido. d:pcndc perciod

g ‘"normale™ se molto disteso. Il muscoio ‘attivo favece - ha una
. tmmnelasucﬁa "normale qualunque sia la swa contrazione per cui si raffredda un pd

:|] rreceorre dalla tancinme
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IL MODELLO DI HUXLEY

A F. Huxley condusse numerosi esperimenti, quelli che pero riuscirono a
concretizzare il tipo di attivita tra i filamenti sono stati quelli compiuti con Gordon
e Julian (1966). Essi ricavarono un grafico analogo a quello di figura V.23 Da tale
grafico risuita che la tensione isometrica sviluppata ¢ direttamente proporzionaie
all'estensione della sovmpposxzmne tra i filamenti (zona d1 oy ) e al numero di
ponti trasversali attivi (assumendo 1a loro distribuzione ne). Questo risultato
€ in accordo con i valori numerici conosciuti per le lunghezze (1.98 pm per i fila-
menti sottili complessivamente; 1.67 um per i filamento spesso; 3.65 pm per il
sarcomero, in assenza di contrazione). Dagli stessi esperimenti emerse inoltre che
la contrazione a vuoto (senza carico) era indipendenmte dal grado di sovrap-
posizione {confermato da Edman nel 1978).

Quesn risuitati permettono di concludere che:

=1 ponti trasversali sono_generatori indipendemti di forza che lavorano in pa-

rallelo, qmn&mm%ormnnem contmraneodxponun'asversah attivi
non aumenta 2 velocita di contrazione, ma lo sviluppodi tensione.

« Per Tavorare in paralldlo, ognuro di essi deve possedere un meccarismo di
ﬁmzmnamento mdrviduale, _

« Per la contrazione sono necessari phi passi. Infatn # movumento libero di un
pometravcrsalepuoessereampxoal massimo una frazione di 0.2 ym (ogni
mezzo sarcomero puo eccedere di 0.5 pm e la miosina € lunga solo 0.2 um).

« Ogni ponte trasversale lavora con un ciclo che ripete ad ogi passo: aggan-
¢i0, svifuppo di forza, distacco.

- Per formulare 1t modello, Huxley parte dalle conoscenze acquisite fino ad allora:

e In regime di comtrazione la relazione tra forza e velocitd deve essere data
dall'equazione empirica di Hill. _

o Per velocta mulla deve esistere una discontinuita della pendenza nella
relzzione forza-velocita.

« Il muscolo si stira ireversibiimente se il carico supera 1.87,.

» L'osservazione di Hill dell'effetto Fenn da una relazione lmcare tra il tasso di
energia liberata e la forza sviluppata.

»La contrazione muscolare ¢ basata sul meccanismo degli sliding-fitaments,
perche:

* La larphezza della banda A non cambia, né in comrazione, né in
nilassamerto.

¥ Labanda A scompare se la miosina viene efiminata.

* 1 filamenti di actna rimangono intatti quando la miosina viene eliminata:
ess1 iniziano al disco Z, corrono nella banda L, entrano nella banda A e si
fermano prima di raggiungere Ia zona H; Ia banda I é occupata inte-
ramemte da actna e {a zona H solo da miosina.

* La liberazione di energia deve essere basata sul meccanismo di idrolisi
delllATP.




4U%

+ T T T
Vimax ° o
2 04~ e
) P « }.o o © o0 o .
-]
$E ST e ~. 180 §
€ o 1i¢ = N~ =
25 [ = a E
3 - r o
=3 / T/\\ -0 g
e TN L
32 1y N L
b4t « ~
a g oas<p / o W
g /- 20
S /. )
oL . 1 I DU PN
15 20 25 30

Sleiation spacing {um)

Fre.V.23 Spect of shortening 2gains a fight load is found to be approximdiely mdcpcndcnl of
Jength in frog t=itch toscle (circles). This stands in sharp coutrast 1o the sonctric tetanic force
7y {&roken line), which decling lincadly as the sarcomere is stretched to lengths above 2.2 pm.
The speacd was measated from the stope ol the length record as the muscle cantracted freely, in
2p0ther cipermnient, at lengtho below the maxiuean of the Ty curve, shoctening specd diminisled

® parailel wud T, {crasses). From A_F. lIu(lcv;md Julian (1964).
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Un importante risultato preseniato da Hill nel 1983 mostrava la conclusmne che : st
tenmca legata al calore di contrazione, a, era mdlpcndenié: dal .carico dalla YCIO%’I&%"di
"'Ncl' 964'Hi1£nesamm011 ritosin b 4

&ut—l-—;d_—qmﬁ utr - l.-r-r .
el e e B PO et . £, (TS oY 4 Mtih-ff.-l[{ [t

Ry

" ovvero che per grandi valori di x i crossbndg xglpletmo Hlieiclosenzam
1973 egli presento Je consegnenze di tale Jpotes.i mﬂla—quannta.dl- :
_accorciamento. 1 modello di Fluxley del:1973:si asa, qumdl, olo
energetiche e non si preoccupa di ricalcolare le tensioni; in’e *m_,c»dzﬁ_caia struttira
del processo di ageancio, che pud awenne m ducmﬁ&i“ e v1en mtrodotta'uua

‘spaziale d. Y ?&%ﬁ%
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Fig. 4.8. Modification of the 1957 model to allow two-stage attachment. Bridges may attach only
within the limited range d. Once attached in the first stage, they make 4 transition to a second
stage: Detachment may occur from the first stage with no ATP splitting, under kinetics
determined by the uniform rate constant g,. Detachment from the second stage follows the same
rules as the 1957 model, with the exception of the range d, where detachment is neglected.
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