CELLULE AUTORITMICHE ED INNERVAZIONE AUTONOMA DEL CUORE
Mentre il muscolo scheletrico si contrae grazie alla stimolazione proveniente dai motoneuroni e mentre il muscolo liscio ha diversi meccanismi per la contrazione, il cuore è invece un muscolo molto particolare, poiché è innervato dal sistema nervoso autonomo. Il sistema nervoso autonomo non avvia però la contrazione dato che il cuore ha un meccanismo intrinseco che la avvia autonomamente. Esiste, infatti, un gruppo di cellule dette autoritmiche, che sono organizzate in stretto contatto con le cellule del miocardio atriale e ventricolare. Tali cellule inducono la contrazione e dettano anche i ritmi della contrazione stessa. La contrazione del muscolo cardiaco si verifica attraverso lo stesso tipo di scorrimento dei filamenti che si ha nel muscolo scheletrico. Inoltre, come per il muscolo scheletrico, un potenziale di azione nella cellula muscolare costituisce il segnale di inizio della contrazione. Le somiglianze finiscono qui: nel muscolo cardiaco il potenziale di azione non rilascia ioni Ca dal reticolo sarcoplasmatico, ma la depolarizzazione apre i canali dal Ca voltaggio dipendenti della membrana cellulare e permette al Ca di entrare nella cellula dall’ambiente extracellulare, secondo il suo gradiente di concentrazione. Nel muscolo scheletrico abbiamo il recettore della diidropiridina collegato al recettore della rianodina. Il primo sta in continuità con la MP mentre il secondo sta nel reticolo endoplasmatico. Il meccanismo di rilascio di calcio calcio-dipendente, è il meccanismo che osserviamo nel cuore. Il potenziale di azione insorto porta all’apertura dei canali del calcio. Il calcio fluisce all’interno della cellula muscolare cardiaca. Questo calcio però non è sufficiente ad innescare il meccanismo di scorrimento dei filamenti (ciclo dei ponti trasversali), ma esiste un ulteriore contributo della concentrazione citosolica di calcio che è dato dal fatto che il calcio stesso si lega ai recettori della rianodina attivandoli ed innescando il meccanismo di rilascio del calcio calcio-dipendente. Il calcio si lega quindi al canale della rianodina rilasciando calcio dal reticolo sarcoplasmatico al citosol. Questi due pool di calcio attivano il ciclo dei ponti trasversali come nel muscolo scheletrico. Attraverso il processo di rilascio di calcio indotto da calcio, l’ingresso del calcio dall’esterno innesca il rilascio di altro calcio accumulato nel reticolo sarcoplasmatico. Il calcio proveniente da quest’ultimo costituisce circa il 90% di quello necessario alla contrazione muscolare. Come nel muscolo scheletrico, il calcio diffonde attraverso il citosol verso gli elementi contrattili, dove gli ioni si legano alla troponina e innescano il ciclo di formazione dei ponti trasversali. Il rilasciamento del muscolo cardiaco si verifica quando gli ioni calcio si staccano dalla troponina. Gli ioni calcio vengono trasportati nuovamente nel reticolo sarcoplasmatico con l’aiuto di una Ca- ATPasi. Possono anche essere rimossi dalla cellula attraverso lo scambio con gli ioni sodio: gli ioni calcio escono dalla cellula contro gradiente di concentrazione scambiandosi con l’Na che entra nella cellula lungo gradiente di concentrazione. L’Na che è entrato nella cellula durante questo trasferimento viene rimosso attraverso al pompa Na/K. 

Una singola fibra muscolare ha la capacità di eseguire una contrazione graduata, in cui la fibra varia la quantità della forza che genera. La forza generata dal muscolo cardiaco è proporzionale al numero di ponti trasversali attivi, che dipendono dalle concentrazioni di calcio. Le catecolamine sono molecole regolatrici che influenzano al quantità di calcio disponibile per contrazione del muscolo cardiaco. Si legano e attivano i recettori adrenergici β1 sulla membrana della cellula muscolare cardiaca. Una volta attivati, questi recettori utilizzano quale secondo messaggero l’AMP ciclico per fosforilare specifiche proteine intracellulari. La fosforilazione dei canali voltaggio dipendenti del Ca aumenta la probabilità che essi si aprano; la loro apertura permette l’ingresso di una maggior quantità di calcio nella cellula. L’ATPasi accumula calcio nel reticolo sarcoplasmatico in modo che ne diventi disponibile una quantità maggiore per il rilascio calcio indotto da calcio. Oltre ad aumentare la forza, le catecolamine accorciano la durate della contrazione cardiaca: l’attività della Ca ATPasi determina un trasporto di calcio nel R.S. molto più rapido, quindi sia la durata del legame tra calcio e troponina che il periodo attivo dei ponti trasversali di miosina vengono accorciati.
Un altro fattore che influenza la forza contrattile del muscolo cardiaco è la lunghezza del sarcomero all’inizio della contrazione. La tensione generata è direttamente proporzionale alla lunghezza della fibra muscolare (anche nel muscolo scheletrico). Quando la lunghezza della fibra muscolare e la lunghezza del sarcomero aumentano, al tensione aumenta fino ad un valore massimo. Lo stiramento della cellula miocardia permette l’ingresso di una maggior quantità di calcio, contribuendo ad una contrazione più energica. nel cuore in toto, l’allungamento delle singole fibre dipende dalla quantità di sangue presente nelle camere cardiache. La relazione tra la forza e il volume ventricolare è una proprietà importante nel cuore. Il muscolo cardiaco è un tessuto eccitabile, capace di generare un potenziale di azione. Due tipi di cellula muscolare cardiaca generano potenziali di azione con caratteristiche peculiari. In entrambi il calcio gioca un ruolo importante nel generare il potenziale di azione, a differenza dei potenziali di muscolo scheletrico e neuroni. 
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Cellule contrattili: I potenziali di azione delle cellule miocardiche contrattili sono simili a quelli del muscolo scheletrico e dei neuroni. La fase di depolarizzazione rapida del potenziale di azione è determinata dall’ingresso dell’Na mentre la fase di ripolarizzazione rapida è causata dall’uscita deglio ioni K dalla cellula. La differenza con il muscolo scheletrico, è un prolungamento del potenziale di azione dovuto all’ingresso del Ca.  (fig pag 401) Le cellule contrattili miocardiche hanno un potenziale a riposo di circa -90 mV. Quando un’onda di depolarizzazione invade una cellula contrattile attraverso le giunzioni comunicanti, il potenziale di membrana diventa più positivo. I canali dell’Na voltaggio dipendenti si aprono, permettendo all’Na di entrare nella cellula e di depolarizzarla rapidamente. Il potenziale di membrana raggiunge circa i +20 mV prima che i canali si chiudano. A questo punto la cellula comincia a ripolarizzarsi per l’ingresso del K attraverso i canali aperti del K. L’appiattimento del potenziale di azione al plateau della fase 2 si verifica in seguito a due eventi: una diminuzione della permeabilità al K e un aumento della permeabilità al Ca. I canali del calcio voltaggio dipendenti attivati dalla depolarizzazione cominciano ad aprirsi lentamente durante le fasi 0 e 1. Allo stesso tempo si chiudono i canali del K: la combinazione dell’ingresso di Ca e della diminuzione dell’uscita di K causa la fase di plateau. Il plateau termina quando i canali del calcio si chiudono e la permeabilità al K aumenta di nuovo. I canali del K responsabili di questa fase sono simili a quelli presenti nei neuroni: sono attivati dalla depolarizzazione ma si aprono in ritardo. Quando i canali tardivi si aprono, il K esce rapidamente, riportando la cellula al potenziale di riposo. L’ingresso del Ca durante la fase 2 prolunga la durata del potenziale di azione miocardio. (200 ms contro i 1-5 ms del muscolo scheletrico). Riassumendo, prima si aprono i canali del sodio, si arriva al picco, i canali del sodio si chiudono e si aprono quelli di calcio mentre i canali del potassio precoci si chiudono. Si ha quindi la fase di plateau. Nella fase tre avremo la ripolarizzazione di membrana. Tale fase è innescata dalla chiusura dei canali del calcio e dall’apertura dei canali del potassio tardivi.           La presenza di un potenziale di azione di durata maggiore nelle cellule miocardiche impedisce che si verifichi una contrazione tetanica.: il miocardio tra una contrazione e l’altra deve rilasciarsi per permettere ai ventricoli di riempirsi di sangue. Il tetano non può verificarsi a livello del muscolo cardiaco perché il periodo refrattario e la contrazione terminano quasi contemporaneamente a causa del potenziale di azione più lungo.
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Cellule autoritmiche: Queste cellule autoritmiche sono in comunicazione attraverso delle giunzioni comunicanti con le cellule muscolari cardiache. Tutti i potenziali di azione delle cellule autoritmiche generano delle depolarizzazioni a livello del miocardio muscolare vero e proprio, depolarizzazioni che poi producono dei potenziali di azione. Il meccanismo dalle cellule autoritmiche viene innescato, ed i potenziali di azione generati da queste cellule producono delle depolarizzazioni alle cellule vicinali che poi si propagano di cellula in cellula finché tutto il miocardio subisce l’effetto di tali potenziali. Hanno la peculiare capacità di generare potenziali di azione spontaneamente in assenza di uno stimolo dal sistema nervoso. Questa proprietà deriva dal loro potenziale di membrana instabile che parte da -60 mV (fig pag 402) e lentamente sale verso il valore soglia. Poiché il potenziale di membrana non è mai fisso su un valore costante, viene detto potenziale pacemaker. Ogni volta che il potenziale pacemaker depolarizza la cellula portandola al valore soglia, parte un potenziale di azione. Le cellula autoritmiche hanno canali differenti da quelli presenti negli altri tessuti eccitabili. Esistono diversi tipi di canali del potassio. In una cellula a riposo abbiamo canali del potassio aperti costitutivamente che determinano il potenziale di membrana a riposo. Altri canali del potassio dei tessuti eccitabili sono quelli che si aprono lentamente a seguito di una depolarizzazione causando una ripolarizzazione di membrana. Una popolazione è quindi costitutivamente aperta ed una altra è invece voltaggio dipendente. Quando il potenziale di membrana della cellula è -60 mV sono aperti dei canali che sono permeabili sia la K che al Na. Questi canali sono chiamati If   sia perché permettono alla corrente di passare, che per le loro proprietà inusuali. Quando i canali If  si aprono a potenziali di membrana negativi, l’ingresso di Na supera l’uscita di K. L’ingresso netto di cariche positive depolarizza lentamente le cellule autoritmiche. Quando il potenziale di membrana diventa più positivo i canali If  gradualmente si chiudono e alcuni canali per il Ca si aprono. Il successivo ingresso di Ca continua la depolarizzazione cellulare e il potenziale di membrana si muove gradualmente verso il valore soglia. Quando lo raggiunge molti canali del Ca sono aperti. Gli ioni Ca irrompono nella cellula determinando la fase di depolarizzazione rapida del potenziale di azione (negli altri tessuti eccitabili la depolarizzazione è dovuta all’apertura dei canali del Na). Quando i canali del Ca al picco del potenziale di azione si chiudono, sono aperti i canali lenti del K. La fase di ripolarizzazione del potenziale di azione è determinata dall’uscita del K. La frequenza dei potenziali di azione autoritmici può essere modificata dall’alterazione della permeabilità delle cellule a vari ioni. Le catecolamine incrementano il flusso di ioni sia attraverso i canali If che attraverso quelli per il Ca. L’ingresso più rapido dei cationi accelera la depolarizzazione pacemaker, permettendo alla cellula di raggiungere più rapidamente la soglia e aumentando la frequenza di innesco dei potenziali di azione. Quando il pacemaker scarica a maggior frequenza, aumenta la frequenza cardiaca. 
( fig pag 403)
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Le catecolamine esercitano i loro effetti legandosi e attivando i recettori β1 sulle cellule autoritmiche. Questi recettori utilizzano il sistema di secondo messaggero del cAMP per modificare le proprietà di trasporto dei canali ionici. L’ACh rallenta la frequenza cardiaca. L’acetilcolina attiva i recettori muscarinici che influenzano i canali del K e del Ca nella membrana pacemaker. La permeabilità al  K aumenta, iperpolarizzando la cellula in modo che il potenziale pacemaker parta da un valore più negativo. Allo stesso tempo la permeabilità al Ca del pacemaker diminuisce ed è rallentata la velocità di depolarizzazione del potenziale pacemaker. La combinazione dei due effetti allunga il tempo di raggiungimento della soglia, ritardando l’inizio dei potenziali di azione nel pacemaker e rallentando la frequenza cardiaca. L’attività della forza di contrazione del cuore è sotto il controllo del sistema nervoso autonomo, in particolare da parte del sistema nervoso simpatico. Le cellule del miocardio ventricolare sono sotto il controllo del sistema nervoso simpatico che determina un aumento della forza di contrazione delle fibrocellule muscolari. Questa azione del sistema simpatico che innerva il miocardio di lavoro si produce tramite recettori β adrenergici. I neuroni postgangliari che innervano il miocardio rilasciano noradrenalina che si lega a recettori eptaelica accoppiati alla produzione dell’adenilato ciclasi che produce a sua volta AMP ciclico. Il cAMP attiva, a sua volta, una proteina chinasi A che fosforila i canali del calcio voltaggio dipendenti prolungandone il tempo di apertura. Di conseguenze, tramite il sistema nervoso simpatico, più calcio può fluire all’interno determinando una maggiore forza di contrazione del cuore. Il sistema nervoso autonomo controlla anche le cellule autoritmiche che sono controllate sia dal sistema nervoso simpatico che dal parasimpatico. Il controllo del miocardio di lavoro si pensa sia effettuato quasi esclusivamente dal sistema nervoso simpatico. Il parasimpatico probabilmente entra in gioco poco o nulla. La velocità della contrazione è dettata dalle cellule autoritmiche. Il cuore è modulato sia dal sistema simpatico che dal parasimpatico. Le cellule di avviamento in particolare sono controllate da entrambe. Mentre il simpatico produce un aumento della frequenza delle scariche, quindi della frequenza dei battiti cardiaci, il parasimpatico produce un rallentamento della frequenza dei battiti cardiaci. Esistono varie strutture all’interno del sistema di conduzione cardiaco. La principale struttura autoritmica, contenente cellule autoritmiche che scaricano a frequenze più elevate, è il nodo seno-atriale localizzato al lato destro del cuore in prossimità della vena cava superiore. E’ un gruppo di cellule autoritmiche situato nell’atrio destro in prossimità della vena cava superiore, ed è il principale pacemaker cardiaco. Questa struttura scarica ad una frequenza di 70 potenziali al minuto consentendo 70 contrazioni al minuto del cuore. Il nodo seno-atriale domina il ritmo di contrazione del cuore, anche se il sistema di conduzione è comunque presente in tutto il cuore. Queste cellule autoritmiche determinano i 70 battiti al minuto del cuore. 

 La frequenza cardiaca può essere però modulata dal sistema nervoso autonomo. Questa modulazione si basa sulla regolazione di alcuni dei canali ionici visti finora. Il sistema nervoso simpatico determina un aumento della frequenza di scarica delle cellule autoritmiche al contrario del sistema parasimpatico che produce un rallentamento della frequenza di scarica delle cellule autoritmiche. Prolungando lo stato di apertura di canali del potassio, il sistema nervoso parasimpatico diminuisce la frequenza. I neuroni postgangliari del sistema nervoso parasimpatico rilasciano acetilcolina che si lega a recettori muscarinici. L’acetilcolina va alla cellula autoritmica e si lega al recettore specifico. In questo modo vengono attivate delle proteine G. Qui non entrano in funzione secondi messaggeri ma i dimeri β-γ vanno direttamente ad interagire con i canali del potassio prolungandone lo stato di apertura. Il parasimpatico, tramite l’acetilcolina rilasciata, prolunga lo stato di apertura dei canali del potassio. Di conseguenza, se noi prolunghiamo lo stato di apertura dei canali del potassio tramite l’effetto del dimero β-γ, avremo una più pronunciata iperpolarizzazione di membrana. Il fatto che lo stato di apertura dei canali del potassio venga mantenuto più a lungo determina una iperpolarizzazione. La depolarizzazione successiva comincerà quindi da un valore del potenziale di membrana più basso e, di conseguenza, l’apertura dei canali If impiegherà più tempo per portare il potenziale di membrana al livello soglia. Il prolungamento di questa fase, porterà quindi ad una diminuzione della frequenza del battito cardiaco. Tramite questo sistema l’innervazione parasimpatica rallenta il ritmo cardiaco.

Il sistema nervoso simpatico accelera invece il ritmo cardiaco. Tale sistema ha come neurotrasmettitore la noradrenalina ed anche a livello del nodo seno-atriale la noradrenalina si lega a recettori eptaelica che, in ultima analisi, portano all’attivazione dell’adenilato ciclasi, e quindi di AMP ciclico. Nel caso della regolazione simpatica entrano in gioco due tipi di canali ionici che guidano la regolazione dei canali If e quelli del calcio. L’AMP ciclico determina lo stato di apertura di entrambi i canali aumentando la permeabilità al sodio ed al calcio. Per quanto riguarda i canali If, l’AMP ciclico interagisce direttamente inducendo modificazioni allosteriche per cui questi canali si aprono più rapidamente lasciando fluire immediatamente più ioni sodio. Aumenta pertanto la permeabilità al sodio dovuta ai canali If. Per quanto riguarda i canali del calcio, l’AMP ciclico attiva una proteina chinasi A che fosforila i canali del calcio. Questi canali del calcio presenteranno anche loro una permeabilità più spiccata al calcio. I fenomeni di depolarizzazione rapida della membrana sono quindi accelerati. Il potenziale pacemaker, grazie la fatto che i canali If sono più permeabili al sodio, è più rapido. La curva che descrive l’entrata di ioni calcio è più perpendicolare al piano, e la depolarizzazione è più rapida. Questo fa si che la frequenza di scarica aumenti. Il sistema nervoso simpatico non ha effetti sui canali del potassio, però, questa rapida salita del potenziale pacemaker e la rapida depolarizzazione, porta ad una accelerazione dei fenomeni della prima parte del potenziale di azione che, in ultima analisi, determinano una maggiore frequenza cardiaca.      

