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Vázizom működése

· tömege felnőtt emberben a teljes testtömeg 40-45%-a (edzettség, nem)

· a mozgás aktív szerve

· sejtek fúziója( hosszú, többmagvú egységek, izomrostok jönnek létre

· emberben: d=10-100μm, l=40 cm is lehet

· izomrostokat ksz-es állomány(rostkötegek(izmokat alkotnak

· izomrostokat sarcolemma veszi körül- ingerlékeny membrán

· gyors ff Na csatornák

· késői K csatornák

· Cl és Ca csatornák is

· vázizomrostok IC terében találhatók a myofilamentumok, kontraktilis feh.-t
· vastag filamentumok- miozin

· vékony filamentumok- aktin

· kontrakció regulációjához szükséges feh-k (tropomiozin, troponin)

· szerkezet fenntartó stuktúrák (connectin, α-aktinin)
· energetikai szükséglet: glikolitikus enzimek, mitokondriumok
· sarcolemma alatt: sejtmagok
· myofilamentumok myofibrillumokba rendeződnek, amit SR vesz körül
· SR: rost hossztengelyével ph-an elhelyezkedő vékony csövek, longitudinális, L-tubulusok alkotják.
· A transzverzális, T-tubulusok a felszíni membrán betüremkedései
· vázizomrost működésének alapvető formája a rángás

· egyes izomrostok kontrakciója (nagysága és kialakulási sebessége membránpotenciál –függő jelenség
· Kísérlet: vázizomrost membránpotenciálját –90mV értékről tartósan egyre (+)-abb feszültségekre depolarizáljuk(mechanikai válasz –50mV-nál jelenik meg, és kb –10mV-nál éri el maximumát. 
A két membrán pot. érték között a kontrakció nagysága a membránpotenciál

folyamatos fv-e

kontrakciós küszöb feszültség-időtartam görbéje:

(minél nagyobb a depolarizáció mértéke, annál rövidebb idő elegendő ugyanakkora intenzitású összehúzódás kialakulásához

· izomrost: vázizomzat elemi egysége(AP-ja  minden v. semmi tv.

· felszálló szár: TTX érzékeny gyors ff Na csatornák aktivációja

repolarizáció: ugyanezek ff. inaktivációja, ill. a késői K-csat. megnyílása

· AP kialakulása és a rángás kezdete között 2-4 ms idő telik el( latenciaidő

elektromechanikai csatoláshoz szükséges idő

· T-tubulusok membránja is képes az AP vezetésére(távolabbi myofibril-hoz is gyorsan eljut az info

· vázizomban az EC Ca2+ a kontrakció létrehozásában nem játszik szerepet 

· longitudinális tubulusok kiszélesedett végei, a terminális ciszternák egészen közel kerülnek a rost belsejébe nyíló T-tubulusokhoz: 

1 T-tub. 2 term. ciszt.( TRIÁD (lumenük között nincs összeköttetés)

· terminális ciszternák. Ca2+-raktár (szabadon v. feh.hez (calsequestrin) kötve)

· Ca2+ kilépése a myoplasmába a terminális ciszternák T-tubulus felé néző felszínén megy végbe, rianodinérzékeny Ca2+ csatornákon (rianodin r-on)

izolált rianodinrec, nem ff. 

permeabilitását fokozza:

-
Ca2+

· koffein

· adenozinvegyületek

· ff. működéshez a triád megtartott szerkezete kell( fesz érzékelő elem a T-tubulus membránján van (DHP-rec)

· a Ca2+  myoplasmába cc grádiensének megfelelően lép be

myoplasma: 100nmol/l

kontralcióhoz: 1
μmol/l szükséges

· myoplasmaba került Ca2+ diffúzióval jut el a kötőhelyekhez (feh)

( troponin C

· Ca2+ visszavétele a SR-ba: SR Ca2+  pumpa (aktív trp)

Vázizomrost:

rostok hossztengelye mentén sötétebb, anizotróp (A) és világosabb izotróp (I) szakaszok váltják egymást

Az izomrost 2 z-lemez közti szakaszát nevezzük sarcomernek. (1,5-2,5μm)

· vázként szolgál, hozzá kapcsolódnak a vékony filamentumok

· vastag filamentumok: A-csík

· H zóna kivételével átfedik egymást

· kereszthidak a békony fil. irányába

· M-zóna: vastag filamentumok között fehérjéből álló hálózatos rsz.

· sliding mechanizmus (csúszófilamentum m)

kontrakciókor: sarcomer hossz csökken, I-csík rövidül, A-csík szélessége megmarad.(I csík vékony filamentumai becsúsznak a vastag fil-ok közé

· elcsúszás szabályozása: vékony fil.

· erőgenerálás: döntően vastag fil.

 Vékony filamentum: 

· aktin és szabályozó fehérjék

G: globuláris monomer (alacsony ionerősségű oldatban)

  
F: fibrilláris polimer (fiz.só oldatban)

· tropomiozin

2 egymás köré csavarodott as lánc, a aktinlánc közötti árokban helyezkedik el (1 tropomiozin miol. 7 aktinmonomert fed le)

(rost nyugalmi állapotában az aktin-miozin kh-t gátolja

· troponin  3 alegység

· troponin T- kapcsolat a trpopmiozin és  másik 2 troponinalegység közt 

· troponin I- aktin-miozin kh-t gátolja

· troponin C – 4 Ca2+ kötőhelyet képez

· nyugalom: tropomiozin-troponin rsz. mechanikailag fedi az aktinon található miozinkötő helyeket(a-m kh-t gátolja

· myoplasmaticus Ca2+ cc. emelkedik(troponin C köti a Ca2+-t( tropomiozin és a troponin alegységek kh-a változik(miozinfejek számára hozzáférhetővé válnak az aktin miozinkötő helyei
Vastag filamentum:

· döntően miozinból

· 2 nehéz lánc (220kDa)(egymásba csavarodott α-hélix+2 globuláris fej

· 4 könnyű lánc (20kDa)( Ca2+  -kötő fehérjékkel szerkezeti hasonlóság

a könnyű láncok kettesével a fejekhez kapcsolódnak

· miozinfejeken keresztül jön létre az aktin-miozin közötti kereszthíd

· vázizom kontrakció: aktin, miozinfej és az ATP közötti kh eredménye

3 állapot:

· nyugalmi

· aktivált

· rigor

közben a részfolyamatok ciklikusan ismétlődnek

· biokémiai ciklus (ATP ciklus)- ATP hidrolízise

ha nincs ATP: rigor

· szerkezeti ciklus  kereszthidak konformációváltozása 
· energetikai ciklus  ATP miozinfejhez való kötés után hidrolizál(ADP+Pi van jelen kötve. SzabadE változás még nincs. Aktin kötődése elősegíti a Pi disszociációját     
Kontrakció:

· izotóniás k.: változatlan feszülés mellett megrövidülés következik be
· izometriás k: feszülés nő, nincs rövidülés (túl nehéz súly)
· leggyakoribb: auxotóniás

· egyensúlyi hossz: elasztikus elemek feszítés nélküli állapota
· előterhelés: izomra már a kontrakció megindulása előtt hat a leküzdendő erő (teher), a passzív elemekben kialakul a megfelelő feszülés, így a kontrakció teljes ideje a rövidülés létrehozására fordítódhat

· ha nem hat, először a feszülés mértéke nő, és csak utána indul meg a rövidülés: utóterhelés

Izomhossz-feszülés

teljes feszülés:aktív feszülés+nyugalmi feszülés

aktív feszülés:nagyságát az aktin-miozin hidak száma hat. meg, a kezdeti szarkomerhossztól függ. A vázizom legnagyobb, aktív (izometriás) feszülésre nyugalmi hosszán képes (Lmax). Ha a szarkomerek rövidülnek (L<Lmax) akkor a vékony filamentumok már részben átfedik egymást, és csak kisebb feszülés jöhet létre. Előfeszített állapotban (L>Lmax) is csökkent feszülés jöhet létre, ekkor is csökken a lehetséges aktin-miozin hidak száma.

nyugalmi feszülés:nyugvó izom nyújtásánál lép fel

· szuperpozíció: sorozatingerlésre, ingerlési fr. növelésével, az egyes kontrakciók egyre inkább összeolvadnak(inkomplett tetanusz( fr.-t tovább növelve:az egyes kontarkciók hamarabb aktiválódnak, minthogy az előző kontrakció elérné maximumát( komplett tetanusz

(szívizom: AP ,  refrakter fázis és kontrakció kb egyidejűek(nem tetanizálható)

· K-kontraktúra: kísérletes körülmények között a külső folyadéktér K cc-jának emelése tartós kontrakció kialakulását eredményezi(felszíni membrán depol)

·  Izomkontrakció során hő szabadul fel:
· nyugalmi hő: alapanyagcsere folyamatok külső megnyilvánulása

· kezdeti hő: kontrakció alatt a nyugalmi hőn kívül termelt hőmennyiség

( aktiválódási hő: izom kontrakciókor mindig létrejön

( megrövidülési hő: mennyisége arányos az izomrövidülés hosszával

· regenerációs hő: izomkontrakció előtti állapotot visszaállító anyagcsere folyamatok következtében szabadul fel

· relaxációs hő: eredeti hossz visszaállításához szükséges E

Vörös és fehér rostok:
· fehér II. B( gyors: mind kontrakciós, mind relaxációs sebességük nagy

· vörös II. A ( kontrakciós sebessége a fehérekével összevethető
· vörös I. (lassú,  kontrakciós- relaxációs ciklus ideje 100ms is lehet
· fehér rost: nagy mennyiségben vannak jelen a glikolízis enzimei, jelentős glikogén raktár
· vörös: aerob glikolízis, sok mitokondrium és mioglobin
Energiaszükséglet:

· közvetlen E-forrás: ATP
· kreatin-foszfát
· fehér rost: dominál az anaerob út: glikogén(tejsav glc-onként 3 ATP
↓

máj(glc(izom: Cori-kör


nem képesek tartós aktivitásra, mert E raktáraik hamar kiürülnek

· vörös rost (főleg I) aerob út dominál. működésük nagyobb mértékben függ a vérellátástól, ez biztosítja az O2 ellátást és a glc-t, ami a kisebb glikogénraktárak mellett döntő E-forrás

· EMG:elektromiográfia

segítségével tanulmányozható a motoros egység. Az izom elektromos tevékenységét jeleníti meg. Éber emberen: az izmok fölé, a bőrre helyezett fémlemez elvezető elektróddal v. bőr alatti tűelektród sgítségével. (EMG

tűelektród-ált egyetlen izomrost aktivitása is elvezethető
Simaizmok:

· keskeny, orsó alakú, egymagvú sejtek, d=0,005-0,1mm, l=0,2-1mm

· kontraktilis elemek:

vastag (simaizom miozon)

vékony (aktin) filamentumok

· elmozdulás: csúszófilamentum mechanizmus

· nyugalmi állapotban aktomiozim komplex kialakulását a vastag fil. szabályozó fehérjéje akadályozza meg.

· összehúzódás bevezetése: szab. feh. reverzibilis módosítása

miozin szabályozó alegysége: KL20, (kulcslépés: ennek enzimatikus foszforilációja: MKLK 




     ↓


aktivitását a mioplazma Ca2+ cc.-ja szabályozza

     IC szabad Ca2+ cc↑,(megindul az összehúzódás

      a Ca2+ hatását kalmodulinhoz kötődve fejti ki

ha az inger megszűnik( Ca2+cc ↓, Ca2+-kalmodulin komplex disszociál( MKLK aktivitása megszűnik(kontraktilis elemek eredeti helyzetükbe térnek vissza(izom ellazul

· a Ca2+ jel az egyes simaizom sejtekben különböző forrásokból származhat

· EC Ca2+-ból, a membrán ff. v. receptorfüggő Ca2+csatornáin keresztül

· IC raktározó organellumokból

· a simaizmok egy részében a membránpotenciál néhány mV-nyi ritmikusan bekövetkező ingadozást mutat(lassú hullámok. Nincs valódi nyugalmi pot. (csak egy legnegatívabb érték) 

· azonos depolarizációs hullámok( depolarizáció mértéke jelentősen fokozódik (kimutatható ok nélkül)( AP( membrán ff L-típusú Ca2+-csatornái nyitnak( Ca2+beáramlik (DHP-származékok gátolnak)

· simaizmot aktiváló neurotrm.-ek (m-Ach-R-on ható Ach), megnövelik mind a lassú hullámok, mind az ezekre felépülő AP-ok frekvenciáját

hatásuk: egyes ioncsatornák állapotának módosítása

· egyegységes simaizom megnyújtása depolarizációt és AP-t vált ki. Membránjában mechanoszenzitív kationcsatornák vannak(m. nyújtására nyílnak. elsősorban az EC Na-ot engedik be( depolarizáció: ff. Ca2+csat-k nyílnak

· Simaizom AP-jának kialakításában a befelé irányuló Ca2+ 
& a kifelé irányuló K+ áramok szerepelnek

· Feszültségfüggő Na+ csatornák a simaizom AP keletkezésében nem vesznek részt!
· a megnövekedett Ca2+ szint, és maga a depolarizáció megnyitja a membrán Ca2+-függő K+-csatornáit(ez korlátozza a depolarizációt, 

· Ca2+be- és az egyidejű K+-kiáramlás stabilizálja a  depol-t: PLATÓFÁZIS

· ezután nyílnak meg a membrán lassú, ff K+-csatornái (K+ kiáramlik(
repolarizáció

· egyes simaizom sejtekben nincs platófázis, hanem az AP csúcsán, azonnal megindul a repolarizáció. –kevés Ca2+ K+ csatorna van( depol alatt nincs K kiáramlás

↓

mindkét esetben a beáramló Ca2+  elég ahhoz, hogy létrejöjjön a kontrakció

·  többegységes simaizmokban idegi hatásokra bekövetkező depol. nyitja a ff. Ca2+ csatornákat, de nem hoz létre AP-t, hanem a myoplasmaticus Ca2+ szint emelkedés AP nélkül váltja ki a kontrakciót

· egyes simaizom sejtekben a Cl-  csatornák nyitása depol.(ff. Ca2+ csat. nyit( kontrakció (érfal simaizmaiban, NA hatására)

· Ca2+ -raktár: SR

· IP3-szenzitív Ca2+ -csatorna

· Ca2+ -szenzitív Ca2+ -csatorna--- (+) feed back

· SP, Ach, hisztamin( IP3-at mobilizálva vált ki Ca2+ -jelet és kontrakciót

· Ca2+-szint helyreállítása:

· plm. Ca2+-pumpa  primer aktív trp (?)

· plm 3Na+/ Ca2+ trp. másodlagosan aktív

· SR Ca2+-pumpa  primer aktív trp, legjelentősebb

· simaiz. működést gátló ntrm-ek:Ca2+-nak a SR-ba való visszavételét gátol

· Neurotranszmitterek:
Ach: kontrakció, mindig M-Ach-R-on hat, de kül. folyamatot indíthat

( IP3 felszabadulás (DHP nem gátol, nem kell EC Ca2+)

( plazmamembrán Ca2+ csatornát nyit (DHP gátol, EC Ca2+)

katecholaminok:α1-R-on 

( IP3

( pl.membrán ioncsat.

nem Ca2+ szignál:
α1( PL-t aktivál(membrán foszfatidilkolinjából arachidonsavat szabadít fel(miozin könnyűlánc foszfatázt gátol( kontrakció

· simaizom kontrakció: kontraktilis és viszkoelasztikus elemek összjátéka

· rögzítettségtől függ a válasz

· izotóniás: hossz változik, feszülés nem

üreges szervek falában,ha tartalom vmilyen irányba elmozdulhat

· gyomor-bél traktus

· húgyhólyag

· ureter

· vas deferens

· izometriás v. izovolumetriás: feszülés nő, hossz nem vált.

üreges szerv fala, ha a továbbítás útjában vmilyen akadály van

· terhes méh fala, amikor a szülőcsatorna még nem nyílt meg

· auxotóniás

Bayliss –effektus: bélfal feszítésére (=simaizmok megnyújtása) uezen simaizmok kontrakciójával jár. , erekben is észlelhető

izom saját tulajdonsága(miogén válasz, mechanoszenzitív csatornák nyílnak

Stressz relaxáció: egyes simaizmokban a nyújtásra bekövetkező kontrakciót ellazulás követi . OK: viszkoelasztikus elemek utánaengednek a feszítésnek

pl: húgyhólyag térfogata úgy képes nagymértékben növekedni, hogy közben a rostok feszülése egy ideig nem változik

Többegységes és egyegységes simaizom

kül. lokalizációjú simaizmokban eltérő elvárások, kontrakció molekuláris mechanizmusa közös

· többegységes, v. multi-unit simaizom

az egyes simaizom sejtek szerkezetileg teljesen elkülönülnek, egyedileg funkcionálnak és csak idegi impulzusra húzódnak össze

· autonóm funkciók, melyek pontos és gyors funkciót kívánnak

· belső szemizmok

· vas deferens

· pilomotor izmok

· legnagyobb artériák és vénák falának simaizom elemei között

· sejtek sy v. psy. beidegzésűek

· fiziológiásan idegi impulzusra húzódnak össze:

· m. sphincter pupillae és m. ciliaris beidegzése psy kolinerg

· m. dilatator puoillae, m. ductus deferens, a pilomotor izmok sy NA-erg beidegzést kapnak (α1)

· nincs gátló, ellazító működése

· Egyegységes v. single-unit simaizom v. visceralis

· sejtjei kötegekbe, rétegekbe, v. gyűrűkbe rendeződnek, 

· gap junctionok kapcsolják össze

· elektromos kapcsolat(funkcionális szincicium jön létre, koordináltan, egyetlen egységet alkotva működik

· erek simaizom rétege

· gyomor-bélrsz.

· húgyutak

· méhkürt

· méh

· kontrakciót indíthat:

· miogén eredetű, spontán v. nyújtás okozta pot. vált.

· idegi impulzusok

· humorális tényezők

· idegi impulzusok szerepe nem on/off jellegű

· nagy részük soha nincs teljesen nyugalmi állapotban

· érfal és légúti simaizmok, mindig kisfokú kontrakcióban, tónusban van, ennek fokát a sejten belüli Ca2+ cc., a MKLK és a foszfatáz aktiváltsági állapota , sejten belüli cAMP, cGMP szintek határozzák meg

· idegi hatásokat ezeket , ill. az ioncsatorna állapotokat módosítják

· beidegzés viszonylag kevés sejtet érint közvetlenül, trm. diffúzió útján jut el( többi sejt elektromos jel hatására jön ingerületbe

· AKTIVÁLÓ BEIBEGZÉS:

· légutak, húgyutak: psy kolinerg, kotrm. nem ismert

· gyomor-bélrsz.: enterális IR kolinerg neuronjaiból aktiválás, M-Ach-R

· gyomor-bélrsz. sphincter: sy NA

· érrendszer: sy , vasokonstriktor : NA α1-R (ATP-purinreceptoron)

· GÁTLÓ:

VIP, NO, katecholaminok, ATP( nem kolokalizáltak (kül. neuronokból)

de, az esetek nagy részében uarra a simaizomra fejtik ki hatásukat

· ATP, katecholamin: R-tól függ, hogy aktivál v. gátol

· VIP & β2-R-ok a cAMP szintet emelik meg

(IC Ca2+ tranziens csökken( Ca2+ eltávolítása gyorsabb lesz

(MKLK Ca2+ érzékenységét csökkenti az enzim foszforilásával

· NO: cGMP ↑( mioplasmaticus Ca2+↓ 

· VIP, NO: együttesen felelősek az érterületek szelektív vasodilatációáért

· NO, β2-n ható katecholaminok: bronchusok tágan tartása
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