Fisiologia. Xurxo Marifio

Clase 3

Estructura del musculo

Tipos de tejidos musculares
Segun su estructura existen dos tipos

- estriado: que a su vez puede ser, a) esquelético, de contraccién voluntaria,
inervado por el SNC; b) cardiaco, de contraccion involuntaria.

- liso: de contraccion involuntaria, inervado por el SNA. Se encuentra en las
visceras.

Los tejidos musculares convierten la energia quimica del ATP en trabajo mecanico.
La principal fuente de energia es el glucégeno, que se encuentra en
concentraciones del 0,5-1 % del peso liquido del tejido.

Estructura del musculo estriado

El musculo estriado se llama asi por las estriaciones transversales que son facilmente
visibles al microscopio; ello se debe a la disposicién de las proteinas contractiles en
el interior de las células musculares. Cada célula o fibra muscular es una célula
plurinucleada, que se origin6é durante el desarrollo por fusion de muchos mioblastos
mononucleados. Ademas de los constituyentes normales, las células musculares
contienen filamentos contractiles especializados, que estan organizados en
miofibrillas. Cada fibra muscular contiene varios cientos de miofibrillas. En un
musculo, las fibras musculares estan rodeadas por una vaina de tejido conjuntivo, y
todo el conjunto se inserta en los tendones unidos al hueso.

Estructura de la miofribrilla

Cada miofibrilla presenta una caracteristica disposicion en bandas, y ello es asi
porque estan formadas por una serie de filamentos organizados de manera
extremadamente ordenada.

Los filamentos finos estan formados principalmente por una proteina llamada
actina. Cada uno de ellos esta formado por dos bandas de actina enrolladas. Los
filamentos finos se insertan a una estructura densa denominada disco Z.

Los filamentos gruesos estan formados principalmente por una proteina llamada
miosina. Al microscopio electrénico se observa como una varilla con una cabeza
globular en uno de los extremos; a la region de la cabeza se le denomina puente
transversal, y es la zona de union con los filamentos finos. La miosina tiene el
interés de ser, al mismo tiempo, una proteina estructural y una enzima (ATPasa).
Las moléculas de miosina se agrupan con las colas hacia el eje del filamento y los
puentes transversales hacia fuera.

En una miofibrilla los filamentos finos y gruesos se disponen de manera alternada.
Cuando se observa al microscopio 6ptico se observan regiones claras y oscuras. Las
zonas claras o banda 1 corresponden a regiones de filamentos finos. Las zonas
oscuras o banda A corresponden a regiones de solapamiento de filamentos finos y
gruesos. La banda H es la region de los filamentos gruesos que no solapa con los
finos. A toda la regién comprendida entre dos discos Z se le denomina sarcémera, y
se considera la unidad contractil de la fibra.

Contraccién muscular: teoria del filamento deslizante

Se observo que la banda A no cambia de longitud ni cuando el musculo era
distendido ni cuando se contraia. Se interpretd que, durante la contraccién, los
filamentos gruesos se deslizan sobre los finos. Los puentes transversales ejercen una
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fuerza en la zona de solapamiento entre ambos filamentos; ello tiene como resultado
el deslizamiento de los filamentos unos sobre otros y el acortamiento del musculo.

La energia liberada por la hidrélisis del ATP produce el movimiento de los puentes
transversales.

El grado de solapamiento de los filamentos de actina y miosina esta directamente
relacionado con la tensién que desarrolla un muadsculo en contraccién: cuando no
existe ningun solapamiento la tension es nula; la tensién aumenta a medida que la
sarcémera se acorta y es maxima cuando el filamento de actina esta en contacto con
todos los puentes cruzados; si se aumenta la contraccion los filamentos de actina se
superponen y la fuerza de contraccion disminuye.

En el musculo se hacen normalmente dos tipos de registro mecanico:

- isométrico: el mdsculo se mantiene a una longitud constante y se registra el
aumento de tensiéon
- Isotdnico: el muasculo varia de longitud y la tensién se mantiene constante.

Si se aplica a un muadsculo un segundo estimulo antes de que desaparezca la
respuesta de tension al primero, la respuesta es superior a la primera; y un tercer
estimulo produce una respuesta todavia mayor. Si la velocidad de estimulacion es
grande, las respuestas se funden en una contraccién mantenida, lo que se denomina
tétanos. Por el contrario, con tirones separados es necesario sobrepasar la
elasticidad del tendon antes de que se desarrolle la tensién, de manera que no se
produce sumacién de respuestas.

Tipos de fibras musculares esqueléticas

- fibras rojas lentas: fibras de pequefio diametro y de contraccion lenta. Son rojas
porque poseen el pigmento respiratorio mioglobina, que facilita el flujo de
oxigeno desde los capilares hasta las mitocondrias. La sangre les proporciona
continuamente el oxigeno y los nutrientes necesarios, por lo que son muy
resistentes a la fatiga. Tienen una alta proporcion de estas fibras los midsculos
adaptados a una actividad continua, como los musculos posturales del dorso.
Estas fibras participan en el tono muscular: descargas inconscientes que se
producen continuamente para mantener la postura. Estas pequefias
contracciones constantes, liberan calor y son fundamentales para la
termorregulacion.

- fibras blancas rapidas: fibras de gran didmetro y de contraccién rapida. No
poseen mioglobina. Obtienen el ATP mediante glicélisis. Pueden producir ATP a
gran velocidad, pero se fatigan rapidamente una vez que agotan sus reservas de
glucégeno.

- fibras rojas rapidas: tienen propiedades y resistencia a la fatiga intermedios
entre los otros dos tipos.

Unidad motora

Cada fibra muscular esta inervada por un solo axén. Una sola neurona motora se
ramifica e inerva varias fibras musculares del mismo tipo, es lo que se llama unidad
motora. Al estimular la neurona motora, todas las fibras de la unidad se contraen.
Las diferentes neuronas motoras asociadas con los tres tipos de fibras tienen
distintos umbrales de excitacién. De hecho, el tipo de neurona motora es, durante el
desarrollo, lo que determina el tipo de fibra muscular. En general, los midsculos
pequefos que reaccionan rapidamente y cuyo control debe de ser exacto tienen
pocas fibras motoras inervadas por cada neurona (por ejemplo, en la laringe los
musculos que controlan las cuerdas vocales).
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Musculo estriado cardiaco

Es muy similar al esquelético, pero existen varias diferencias basicas:

- las células conservan su individualidad y son, por lo tanto, mononucleadas.

- sin embargo, las células se encuentran unidas entre si por discos intercalares.
Estas uniones permiten que las células se acoplen eléctricamente mediante
sinapsis eléctricas. Los potenciales de accion, por lo tanto, se propagan
rapidamente a las células adyacentes. Las células cardiacas estan tan
estrechamente unidas que en realidad se comportan como una unidad, por lo que
se dice que tiene naturaleza sincitial.

- las células contienen numerosas mitocondrias y un copioso suministro sanguineo,
pues el corazén tiene que funcionar incesantemente.

- el potencial de accion dura mucho mas tiempo, de manera que el periodo
refractario se prolonga durante el periodo de relajacién, evitando asi que
estimulos repetitivos produzcan tétanos.

Estructura del musculo liso

Carece de las estriaciones caracteristicas del musculo estriado. Esta formado por
células mononucleadas, de menor tamarfio que las del muasculo esquelético y con
forma de huso (fusiformes). Existen filamentos de actina y miosina, pero no se
encuentran muy organizados, sino que estan distribuidos por el citoplasma. Las
bases del mecanismo de contraccion son similares a las del mdsculo estriado.
Existe musculo liso en:

- las paredes de venas y arterias.

- los conductos aéreos del sistema respiratorio.

- muchas visceras, como los tejidos del aparato digestivo y reproductor.

Respecto a la regulacidon de su actividad, ésta se puede originar:
- mediante activacion del sistema nervioso auténomo.

- mediante la accién de hormonas (como la angiotensina II).

- por el efecto de factores quimicos locales (O,, CO,, H*, NO).

El control de la contraccion es totalmente distinto al del muasculo estriado. En este
caso el Ca®* se una a una proteina llamada calmodulina, la cual activa directamente
la cabeza de miosina, de manera que esta Ultima se una a la actina. Su velocidad de
contraccién es baja. El Ca?* proviene principalmente del espacio extracelular, aunque
también participa en cierta medida un rudimentario reticulo sarcoplasmico.

Segun su manera de activacion existen dos tipos de musculo liso:

- multi-unitario: se activa principalmente a través del sistema nervioso, aunque
también puede tener control hormonal. No tiene actividad intrinseca. La
inervacion es mas difusa que en el musculo esquelético, y se extiende sobre un
area mayor de membrana. Se encuentra musculatura de este tipo por ejemplo en
el iris, en el musculo ciliar del ojo o en los musculos piloerectores.

- unitario: el término “unitario” se debe a que normalmente se contraen
sincrénicamente un gran nimero de células, normalmente por efecto de factores
quimicos locales. Los potenciales de acciéon se transmiten entre las células
mediante sinapsis eléctricas; se trata de un sincitio similar al formado por las
células cardiacas. Se encuentra en las paredes de la mayoria de las visceras
(intestino, Utero, vejiga urinaria, etc), y en muchos vasos sanguineos. También
puede existir, como en el caso anterior, un cierto control hormonal.

La distension de este tipo de musculo produce también despolarizacion, aumenta la
frecuencia de los potenciales de accion y aumenta la tension, resistiendo
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distensiones posteriores. Esta es una propiedad muy util en un érgano como la
vejiga urinaria, que necesita ejercer mas tensién cuanto mas llena esta.

Acoplamiento excitacion-contraccion en el muasculo
esqguelético

La actividad muscular es controlada por el SNC. Los axones de las neuronas motoras
(motoneuronas) establecen sinapsis con las fibras musculares.

Union neuromuscular

En cada una de estas uniones motoneurona-fibra muscular, la terminal presinaptica
se ramifica en varias ramas, las cuales establecen contactos sinapticos con una
regidon especializada de la superficie de la fibra muscular. A todo el conjunto se le
denomina placa motora terminal. Se trata de una sinapsis muy especializada: la
membrana plasmatica de la fibra muscular (sarcolema) se encuentra invaginada en
la regiéon de la sinapsis, y ademas presenta pliegues que aumentan su superficie; en
la region de los pliegues se encuentran receptores de acetilcolina.

El potencial de accién conducido a lo largo de la fibra nerviosa activa la liberacion
del neurotransmisor: acetilcolina. El nimero de moléculas de ACh que difunde en la
hendidura sinaptica, para que reaccione con las proteinas receptoras especificas,
excede siempre de la cantidad umbral necesaria para la induccién de un potencial de
accion en la fibra muscular. El exceso de ACh es rapidamente inactivado por una
enzima (acetilcolinesterasa) que se encuentra en una estructura de la hendidura
sinaptica denominada lamina basal.

La activacion del receptor de ACh activa canales idnicos a través de los cuales se
produce, principalmente, la entrada de Na* al interior de la célula. Esto induce la
despolarizacién de la membrana desde —90 mV hasta unos —-50 mV, alcanzandose el
umbral para generar un potencial de accion.

Farmacologia
Algunos farmacos como la metacolina, carbacol o nicotina imitan el efecto de la

ACh en la placa motora terminal, o sea, son agonistas. Sin embargo, como dichas
drogas no son inactivadas por la enzima que inactiva la ACh, su accion es mucho
mas prolongada. En dosis moderadas mantienen un estado de espasmo muscular.

Hay otros farmacos como el curare que tienen gran afinidad para unirse al
receptor de ACh, pero ello no activa ningdn canal i6énico. De esta manera el curare
disminuye o bloquea la transmision neuromuscular, produciendo paralisis. Si esta
paralisis afecta a los musculos necesarios para la respiracion se produce la muerte.
Este farmaco lo utilizan los indios amazonicos en sus cerbatanas.

Otros farmacos bloquean la accidon de la enzima que inactiva la ACh, de modo que
ésta se acumula y puede producir espasmos. Si los espasmos afectan a la faringe se
puede producir la muerte por asfixia. EI denominado “gas nervioso” o gas Sarin, que
se utilizé como arma bioldgica, actla de esta manera.

Propagacion del potencial de accién por el interior de la fibra muscular

La activacion de las proteinas contractiles de la fibra muscular depende de la
propagacion del potencial de accion hacia el interior de la fibra. Para favorecer esta
propagacion existen prolongaciones tubulares de la membrana que penetran hacia el
interior: tubulos T o tdbulos transversos. En el masculo esquelético de los
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mamiferos existen dos tubulos T por cada sarcomera, localizados a lo largo de los
dos extremos de los filamentos de miosina.

Liberacién de Ca®* por el reticulo sarcoplasmico

intimamente ligado a las miofibrillas se encuentra un sistema de membranas similar
al reticulo endoplasmico, denominado reticulo sarcoplasmico. En el interior del
reticulo se encuentra acumulado Ca®*. A ambos lados de los tibulos T existen
engrosamientos de este reticulo denominados cisternas terminales. A cada
conjunto de tdbulo T + cisternas terminales se le llama triada. El resto del reticulo
sarcoplasmico recorre cada miofibrilla longitudinalmente.

Cuando un potencial de accién llega a los tubulos T, la despolarizacién afecta al
reticulo sarcoplasmico, induciéndose la liberacién de Ca?* al sarcoplasma. Este Ca®*
inicia una serie de reacciones que producen la acciéon de los puentes transversales
sobre la actina, de modo que los filamentos delgados se deslizan hacia el centro del
sarcomero y el musculo se acorta.

Mientras los iones Ca®" se encuentren a elevada concentracion en el sarcoplasma,
la contracciéon muscular persistira.

Recaptacion del Ca®*
En la membrana del reticulo sarcoplasmico se encuentran bombas de Ca®* que

bombean continuamente este i6n al interior (es un proceso de transporte activo); de
esta manera, al finalizar el potencial de accién, las concentraciones de Ca*" del
sarcoplasma se reducen rapidamente (la concentracion basal de Ca®* se restablece
en 30 ms). Esto induce la relajacion del musculo.

En definitiva, la contraccion muscular ocurre durante el pulso de calcio inducido por
la despolarizacion. Para producir una contracciéon mantenida se necesitan pulsos de
calcio repetitivos y, por lo tanto, potenciales de accion repetitivos.

Para la proxima clase debes:

- leer el texto y tratar de comprenderlo.

- comprender la teoria del filamento deslizante.

- comprender las diferencias funcionales entre las fibras rojas y blancas.

- asimilar el concepto de unidad motora.

- ser capaz de representar graficamente el proceso que se describe en el texto.

- buscar otros ejemplos de farmacos agonistas y farmacos blogueantes de la union
neuromuscular.
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