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Cronograma do Curso

v Fibras e Metabolismo Muscular:

- Estrutura e funcao das fibras musculares;
- Metodologias utilizadas para determinacao
do tipo fibra;

- Efeito do treinamento fisico;

- Proteinas determinantes para mudanca do
perfil de fibras e metabolismo;

- Treinamento fisico e DCV

(HA, IC, obesidade e envelhecimento).




Qual a importancia de se estudar o
tecido muscular esquelético?



Musculo esquelético

Corpo humano possui cerca de

660 musculos

Constituem cerca de 45% da massa

corporal




Regulacao da Massa e Manutencao da Saude

Hipertrofico «<——><wgytréfico” < Hipotrofico




Musculo esquelético

* FuncOes do Musculo Esguelético
— Movimentacao e estabilidade articular
— Manutencao da postura
— Producéao de energia quimica em mecanica

— Producao de calor

— Reservatorio de proteinas



Sistema
Respiratorio

Expiragao

Inspiragao

Costelas

Musculos intercostais externos

Musculos intercostais internos




Sistema Cardiovascular

» Auxilio no Retorno Venoso “2° coracao”

B

To heart

Open valve

With muscles contracted,
the upper valve opens
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Envelhecimento



Contracao Muscular:

“ E a ativacao das fibras musculares, com
tendéncia a encurtamento.”



Tipos de contracao muscular

(b) Muscle contracts
but does not
shorten

Movement ]

No movement




Muscle develops
tension but does
not shorten

|—Nu movement




Muscle shortens,
tension remains
constant

Movement

Conceéntricas




0 MUSCULO ESQUELETICQ responde por mais de um tergo da massa corporal de uma pessoa saudavel de 30 anos, mas suas

células sao diferentes da maioria dos tecidos humanos. As células musculares (fibras) sao na verdade cilindros compridos,

alguns chegando a 30 cm, com multiplos nicleos. Feixes de fibras menores dentro de cada célula muscular se contraem

para fornecer o apoio necessario para que uma pessoa se mantenha sentada no cinema ou para a explosao exigida na

\ largada de uma prova de atletismo. Para cumprir essas exigéncias constantes e varidveis, o mdsculo possui muitos

w”% ‘ b\ Y tipos de fibra, para esforgos prolongados ou para rapidas explosoes de energia, além de estruturas celulares que
— ‘ ) protegem as fibras dos danos causados pela forga de suas

eg 5 e X
préprias contragaes. N~ Sarcémero
. « \ contraido

0S FEIXES DE FIBRAS MUSCULARES estao agrupados
entre o tecido conectivo e a gordura (a esquerda). Ha
dois tipos de fibras principais. As fibras mais escuras,
“lentas”, gastam energia mais vagarosamente, 0 que
as torna mais resistentes a fadiga, mas com menor
capacidade de reagao no caso de necessidade rapida Sarcomero
de forga. As fibras brancas, ou “rapidas”, sdo mais

: ,. "= relaxado
ageis e fortes, porém determinados subtipos se S “%&"‘% —a
cansam com facilidade. As fibras conseguem Q«{M\\

Filamento de actina
Filamento de miosina

MIOFIBRILAS preenchem
cada célula muscular. As
miofibrilas se compoem de
unidades chamadas
sarcomeros. Cada um deles
€ uma rede composta pelas
proteinas actina e miosina.
Esses filamentos de
proteina deslizam uns
contra os outros para
contrair os sarcomeros. Em
conjunto, provocam a
contragao de toda a fibra
muscular.

Organizacao
Hierarquica

da musculatura
esquelética

Musculo

Musculo

Feixe de fibras

Fibra lenta

Fibra rapida

Matriz extracelular

Miofibrilas

Sarcomero

l Membrana da
célular

Sarcoémeros

!

Miofilamentos

Ndcleo

A FORCA GERADA pelas contracées dos sarcomeros X ‘ L.
é conduzida para fora da fibra por proteinas que Miofibrila
atravessam a membrana celular, fazendo a
conexao com o tecido extracelular. Entre elas esta
a distrofina, que também serve para absorver o
choque, protegendo a membrana da célula.




Microestrutura da Musculatura Esquelética

Figura 8.2
Microestrutura do misculo. Observe que uma fibra
muscular esquelética contém numerosas miofibrilas, cada

AP nomi i g
Miofibrila qual composta por unidades denominadas sarcomeros
Fibra muscular
esquelética

Linha Z Linha Z
| «—— Sarcémero ———|

-

Filamentos de
miosina (espessos)

\ Filamentos de
actina (finos)







~ 200-300 mionucleos por mm de fibra

Comprimento das fibras

Muasculo Comprimento do musculo
musculares

Gastrocnémio medial 25 cm 3,5 mm

Sartoério 50 cm 45 cm




A FORCA GERADA pelas contragoes dos sarcomeros
é conduzida para fora da fibra por proteinas que
atravessam a membrana celular, fazendo a
conexao com o tecido extracelular. Entre elas esta

miofibrilas se compoem de
unidades chamadas
sarcomeros, Cada um deles
€ uma rede composta pelas
proteinas actina e miosina.
Esses filamentos de
proteina deslizam uns
contra 0s outros para
contrair os sarcomeros. Em
conjunto, provocam a
contragao de toda a fibra
muscular.

|
Miofibrila

Sarcomero




Organizacao
muscular
esqueleética

Endomisio

Perimisio .

. Musculo
Epimisio W Epimisio

Fasciculo de fibras
Perimisio

Fibras
Endomisio




Fibra

muscular

Capilar

Epimisio

Miofibrilas

Perimisio
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CELULA
SATELITE

Em microscopio
eletronico observa-se
cerca de 85-95% dos
nucleos estao dentro

da fibras.




Célula Satélite Mionucleo

Em microscopia Optica, ndo é possivel individualizar as células satélites. Seus nucleos parecem idénticos aos mionucleos
ou seja, os nucleos da prépria fibra muscular. Em microscopia eletrénica a diferenca fica clara porque a célula satélite tem
membrana e citoplasma proprios, e 0s mionucleos estao situados no citoplasma da fibra muscular.

Quando ha necrose da fibra muscular adjacente, a célula satélite sai de seu estado de repouso e passa a apresentar
mitoses, constituindo os mioblastos. Nestes, ha abundante reticulo endoplasmatico rugoso, que sintetiza actina e miosina
para formar miofibrilas. Os mioblastos tornam-se fusiformes (chamados agora miotubos) e eventualmente se fundem,
formando uma célula Unica, que sera a fibra muscular regenerada.



Juncao musculo-tendinea




Composicao do Musculo esquelético

- 75% agua

- 5% sal inorganico, subst.

- 20% proteinas

—

- Actina

- Miosina
- Tropomiosina
- Troponina

- MYBP-C

- Linha M

- a-actinina

- Desmina

- Espectrina e Distrofina
- Nebulina

} Contratil

\

} Regulatoria

> Estrutural




Filamento de miosina

Molécula Hexamerica: 2 MHC (200 kDa)
4 MLC (16-28 kDa)

Em um filamento grosso tem ~
300 moléculas de miosina




Filamento de miosina

\ J _/
Y Y

Meromiosina Meromiosina leve
pesada




Filamento de actina

v" Dupla hélice
v' 42 kDa
v' 90% do ADP do musculo estéa ligado a actina

Z-line

Tropomyosin  Troponin site

Actin
molecule







Disco Z Linha M

Disco-Z:

= Demarcam o sarcémero;
» =100 nm de largura;

= Situa-se no centro da banda I,

» Mecanosensor — pela habilidade de mudar seu ¢
padréo junto com as alteragcdOes dos filamentos
de actina e miosina,

» Liga-se transversalmente aos filamentos em
uma estrutura tridimensional extremamente
organizada.




Sarcomero
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rcolemma %

Fibronectin Merosin Basal Lamina
Integrin C}@m

Dystrophin Associated
Proteins

Proteinas do
Sarcolemma citoesqueleto

Costamere

L_.Desmin

Nebulin




DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENE

“Eu pensei que a humanidade ja estava infringida de
males suficientes...e nao parabenizo o senhor pelo novo
presente que a humanidade ganhou.”



Distrofila muscular de Duchenne




Distrofia Muscular

Normal

VARIAGAO DE -
k : DIAMETRO SP LT TING.

~ o ' v Ny, .
- \)‘ NG I_=ASCICULOS
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\\ INTRAMUSCULARES
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FIBRA ¥
NECROTICA

@
""‘;‘—-NL{CLEO CENTRAL

. PERIMISIO ENDOMISIO FIBRAS MUSCULARES

FIBRAS MENOS
. AFETADAS

Muitas fibras numa distrofia mostram alteracfes ditas 'miopaticas’. Entre estas estdo a presenca de nucleos internos (ndo
mais em posicao subsarcolemal) e splitting ou particdo da fibra em duas ou mais através de uma fenda longitudinal.
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Historico- MlUsculo Esquelético

v O musculo esquelético adaptado ao treinamento fisico ( § forca)
ja era conhecido pelos gregos e romanos;

v  Em 1628, William Harvey afirmou “the more muscular and
powerful men are, the firmer the flesh”

v" Estudos com exercicio fisico foram inicialmente realizados por
ganhadores do prémio Nobel

- August Krogh- analisador de gases (Dinamarca,1920)
- AV Hill- producao de calor pelo ME (Inglaterra,1922)

v Anos 60: advento do grande crescimento de pesquisa para
verificar a adaptabilidade do musculo esquelético ao exercicio.

Hamilton MT e Booth FW, 2000.



Bergstrom e Hultman (1966)- Biopsia do ME

analises histologicas, bioguimicas e metabdlicas foram identificadas.




Classificacoes das Fibras Musculares

e 1873, anatomista francés Louis Antoine Ranvier

Coloracéo Branca

VS.

A mioglobina (Mb) contendo ferro € uma das proteinas
que transporta oxigénio (O,), sendo o principal
transportador intracelular de O, nos tecidos musculares,
além de estocar oxigénio nos musculos.

(Needham 1926)


http://www.chem.ox.ac.uk/proteins/images/myoglobin.pdb

Caracteristicas Contrateis das fibras musculares

Diferentes métodos histoquimicos tém sido proposto para diferenciar os
subtipos de fibras musculares, mas o metodo mais usado para todos os
propdsitos é a histoquimica para a ATPase miosinica.

iON Ca++

\(— ‘Cabecas’da miosina tém

HIDROLISE ~ ’;T——:ﬂ% -
DO ATP
atividade ATPasica

AR TR FILAMENTO GROSSO (MIOSINA)

Velocidade de contracao Engle, 1962,



Miosina ATPase Muscular

Enzima )
miosina ATPase
Substrato
| ATP \ pH 10.3
e pH 4.6
Produto
'CABECAS' FLETEM-SE
ADP + Pi

Brook e Kaiser, 1974.



Caracteristicas Contrateis das Fibras Musculares

pH 10.3 pH 4.3

Fibra Tipo | lenta

Fibra Tipo 1A (intermediaria) rapida

Fibra Tipo 11B rapida




Velocidade de Hidrblise do ATP
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Bottinelli RM et al. 1994



Perfil das Fibras Musculares Esqueléticas

36 humanos
Variacao na proporcao dos tipos de fibras em diferentes musculos.

pH 10.3
Johnson, 1973



Proporcéao de Tipos de Fibras em Musculos

Adductor pollicis
Soleus

Tibialis anterior
Biceps femoris

First dorsal
interosseus

Gluteus maximus

Rectus femoris

Gastrocnemius

Latissimus dorsi

Vastus lateralis

Deltoid

Brachioradialis

Pectoralis major

Biceps brachii

-— Triceps

Johnson, 19



Caracteristicas Bioquimicas das Fibras Musculares

Atividade Oxidativa Atividade Glicolitica
SDH (succinato dehidrogenase) a-GPDH (Alfa glicerol fosfato dehidrogenase)

Fibra Tipo | lenta vermelha oxidativa SO

Fibra Tipo IIA (intermediaria) | rapida branca oxida/glico | FOG

Fibra Tipo 11B rapida branca glicolitica FG




Caracteristicas Moleculares das Fibras Musculares

1990, Staron & Pette

Miosina
MHCIB ATPase ™~
MHClla
MHCIID S T
MHCIIx
MHCIld/x MHGII
MHCIIb
MHCIB
\Y (O[] Fibra Tipo |
e MHClla Fibra Tipo 1A
Classificacao
das MH MHCI1d/x Fibra Tipo 11D/X
MHCIIb Fibra Tipo 11B




Caracteristicas Estruturais das Fibras Musculares

Fibra Branca Fibra vermelha




Caracteristicas Estruturais das Fibras Musculares

CAPILARES

Fibra Branca

Fibra vermelha




Caracteristicas estruturais das fibras musculares

Slow fibers
Smaller diameter,
darker color due to
myoglobin; fatigue-
resistant

Fast fibers
Larger diametere, paler
color; easily fatigued




O que confere as fibras musculares diferentes

caracteristicas?



Caracteristicas Funcionais das Unidades Motoras




Fint
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Motoneuron

Muscle I'iber

Contractile
Properties

Fatigue
Properties



Caracteristicas Funcionais das Unidades Motoras

Fibras por neurdonio
Diam. nervo motor
Veloc. cond. nerv.

Tempo contracao

Tipo |
300-800
Pequena
Lenta

110

Tipo lla
200-400
Grande

Rapida
50

Tipo Ilb
10-180
Grande
Rapida
50



Fibras musculares apresentam caracteristicas
bioguimicas, estruturais, moleculares e neurais
diferenciadas.

Como acontece o recrutamento destas fibras
durante o exercicio fisico ?




Recrutamento de unidades motoras durante o EF

N° de fibras

Intensidade do Exercicio



Total available motor units
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Number of active
motor units

Light Moderate Heavy
Intensity of effort




Resumindo...



Caracteristicas

Diametro

Diam. nervo motor
Capilarizacao
Forca contracao
Veloc. contracao

Resisténcia fadiga

Lentas
Tipo |
SO
Menor
Menor
Maior
Menor

Menor

Maior

Réapidas

Tipo lIA
FOG

Maior
Maior
Menor
Maior
Maior

Menor

Réapidas

Tipo IIB
FG

Maior
Maior
Muito menor
Muito maior
Maior

Muito menor



Caracteristicas

Metab. oxidativo
Metab. glicolitico
Glicogénio
Triglicerideos
ATPase miosinica

Limiar de excitab.

Lentas
Tipo |
SO

Maior
Menor
Menor
Maior
Menor

Menor

Rapidas

Tipo lIA
FOG

Menor
Maior
Maior
Menor
Maior

Maior

Rapidas
Tipo 1IB

FG

Muito menor
Muito maior
Maior
Menor
Muito maior

Maior



Metodologias utilizadas para a determinacao
do Tipo de Fibra e Metabolismo:

1. Histoquimica
2. Eletroforese

3. Imunohistoquimica




Histoquimica Miosina ATPase, SDH, a-GPDH, PAS

- Diferentes pigmentacoes

- Area da fibra

« Eletroforese

- Composicao molecular das MHC

MHCIIx
MHClla

MHClIIb
MHCIB

 Imunohistoquimica

- Anticorpos
- Area da fibra

- Alto custo




Metodologias utilizadas para a determinacao
do Tipo de Fibra:

1. Histoquimica
2.

3.




| - Biopsia ou Extrac&o do tecido

Humanos




| - Biopsia ou Extracdo do tecido

Animais de experimentagcao




Il - Montagem do tecido:




lIl - Congelamento do tecido:




lIl - Congelamento do tecido:

Tecido congelado em -20°C Nitrogénio liquido -196° C



IV - Cortes:

Criostato -25° C
Cortes seriados

10 pm




V - Histoquimica ATPase:

Y\ ATPase
e Y

HIDROLISE

‘CABECAS' FLETEM-SE

Enzima
miosina ATPase

Substrato
ATP

Produto

ADP + Pi

pH 10.3
pH 4.3



pH 4.3 pH 4.6 pH 10.3

Tipo | ‘ ‘ ‘
Tipo lIA ‘ ‘ ‘
Tipo |IB

o

L7

; g .'-".";' b’

Coloracdo da Miosina ATPase com pré-incubacao a pH=10.3 (A) e
4.3 (B)



Determinacao do Tipo de Fibra

» (el de eletroforese: Isoformas de miosinas
— Proteinas com diferentes pesos deslocam-se diferente.

Tipo |
Tipo 1A
Tipo lIx

R E

I HHEE

1 — Marker
2 — Soleus

3 — Gastroc
4 — Quads
5 - Biceps



- - —

Figure 2. (A) Serial cross-sections of human vastus lateralis muscle assayed for mAT Pase activity after pre-incubation at pH 10.4 (a), 4.3 (b), and 4.6 (c). One
Type 1B fiber has undergone fiber “splitting” (arrow). The numbered fibers are those whose myosin heavy chain content is given in B. Fibers 9, 11, and 12 were
histochemically identified as Type |; fibers 3 and 16 as Type IC; fibers 5, 6, 7, 8, 13 and 15 as Type IIAC; fiber 14 as Type llA; fibers 2 and 4 as Type |IAB; and
fibers 1 and 10 as type |IB. Bar = 100 um. (B) Myosin heavy chain analysis of microdissected fragments from histochemically identified single fibers. The numbers
correspond to the same fibers marked in A. Fibers 2 and 3 were co-electrophoresed. MHClla, myosin heavy chain lla; MHCIIb, myosin heavy chain |lb; MHCI,
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Figure 2. (A) Serial cross-sections of human vastus lateralis muscle assayed for mAT Pase activity after pre-incubation at pH 10.4 (a), 4.3 (b), and 4.6 (c). One
Type 1B fiber has undergone fiber “splitting” (arrow). The numbered fibers are those whose myosin heavy chain content is given in B. Fibers 9, 11, and 12 were
histochemically identified as Type |; fibers 3 and 16 as Type IC; fibers 5, 6, 7, 8, 13 and 15 as Type IIAC; fiber 14 as Type llA; fibers 2 and 4 as Type |IAB; and
fibers 1 and 10 as type |IB. Bar = 100 um. (B) Myosin heavy chain analysis of microdissected fragments from histochemically identified single fibers. The numbers
correspond to the same fibers marked in A. Fibers 2 and 3 were co-electrophoresed. MHClla, myosin heavy chain lla; MHCIIb, myosin heavy chain |lb; MHCI,
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Figure 2. (A) Serial cross-sections of human vastus lateralis muscle assayed for mAT Pase activity after pre-incubation at pH 10.4 (a), 4.3 (b), and 4.6 (c). One
Type 1B fiber has undergone fiber “splitting” (arrow). The numbered fibers are those whose myosin heavy chain content is given in B. Fibers 9, 11, and 12 were
histochemically identified as Type |; fibers 3 and 16 as Type IC; fibers 5, 6, 7, 8, 13 and 15 as Type IIAC; fiber 14 as Type llA; fibers 2 and 4 as Type |IAB; and
fibers 1 and 10 as type |IB. Bar = 100 um. (B) Myosin heavy chain analysis of microdissected fragments from histochemically identified single fibers. The numbers
correspond to the same fibers marked in A. Fibers 2 and 3 were co-electrophoresed. MHClla, myosin heavy chain lla; MHCIIb, myosin heavy chain |lb; MHCI,
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Figure 2. (A) Serial cross-sections of human vastus lateralis muscle assayed for mAT Pase activity after pre-incubation at pH 10.4 (a), 4.3 (b), and 4.6 (c). One
Type 1B fiber has undergone fiber “splitting” (arrow). The numbered fibers are those whose myosin heavy chain content is given in B. Fibers 9, 11, and 12 were
histochemically identified as Type |; fibers 3 and 16 as Type IC; fibers 5, 6, 7, 8, 13 and 15 as Type IIAC; fiber 14 as Type llA; fibers 2 and 4 as Type |IAB; and
fibers 1 and 10 as type |IB. Bar = 100 um. (B) Myosin heavy chain analysis of microdissected fragments from histochemically identified single fibers. The numbers
correspond to the same fibers marked in A. Fibers 2 and 3 were co-electrophoresed. MHClla, myosin heavy chain lla; MHCIIb, myosin heavy chain |lb; MHCI,




Imunohistoquimica

Laminina-
Lamina Basal

MHC-IB

Dapi- Nucleo



E possivel alterar o tipo de fibra?



> %o Fibras rapidas

. 0 Tipo de Fibra €
um dos fatores que
afetam a
performance

> 99 Fibras lentas



Como dissociar o componente
genético do ambiental no efeito
do treinamento fisico?

Estudos Transversais

Estudos com gémeos



Estudos escandinavos
Década de 70




Variacoes na % de distribuicao de fibras

Tipo de fibra de acordo com modalidade praticada
(Vastus lateralis)

Fibras |
(%) 80 -
W Fibras Il P
70
60 _ _ A
50 - _A——
40 A
30 A
20 A
10 -
O a T T T
Sedentarios Sprinters 100m  Sprinters 800m Corredores Maratonistas

5000m

Taylor et al., 1985



Mudanca de Tipos de Fibra com TF aerdbio:
Principio da Proximidade

Ratas treinadas 75% VO, max. em ; Soleus
sessdes com 30, 60 ou 90 min de durag&o, =1

por 10 semanas. T a—

B Plantaris

 Fig. 3. SDS-PAGE gels ilustrando
as alteracoes nas isoformas de
MHC

C Extensor digitorum longus
[la ~o
[d/x ~
IIb — 0

[_———

Control

Bl &lla* o llao lla & lix* < lIXx < lIx & lIb* < llb



% de fibras tipo 11x/B em fisiculturistas

O autor observou que
fisiculturistas de  elite
chegavam a ter s0 1% de
fibras do tipo I1b/x.

(Macdougall et al, 1982/84)



% de fibras tipo 1IxX/B em “Power lifts”

Foi verificado gue esses atletas possuiam
em media 1,3% de MHCIIb, enquanto
pessoas ativas tinham 12%.

< =

(FRY et al, 2003)



Mudanca de Tipos de Fibra com TF forca:
Principio da Proximidade

F.I_h]_"'

.I._ LJ.'F-. l'| e

I
G Fiber CSA, um=
HC _— e EEEE—
[ =aform {- gats) e Post I/ I Ia.

I RE(42% 5O 426 52327+ 152 5,033 +228#
Ila 2L i 5,635+ 332° lla

IIa G2 305% i 55% 6,702+ 175" 8,691 +190%

IMa/Tlx 40T 22w 5,653 8,697 +526% -
IIx e i 7. __:,:E'_ -.-:_-: ] I Id/l IX

Fiber cross-zectional area (CSA) values are means = SE. No. of IIX
ibers indicates the number of fibers 1zolated from pre- and posttrain-

g muscle biopsies with the corre -1[:l nding percentage of total pre- or

posttraining hL-_t 2 1n parentheses. *Significant difference (P < 0.05)

between pre- and ]IIIZZI'-.-tt]'i.'I.i.]]i.]]J.."' fibers comtaiming similar myosin

weavy chain (MHC) isoforms. For the pretramming fibers, any 2

means with different superscript letters are significantly -:hﬂr rent

Th

P (.05,

12 sem, 3x por semana 3 séries de 12 repeticdes (5 -10 exercicios) Jeffrey et al. 2002



% Fibras lentas (gémeo B)

00]
)

o
o

N
o

N
)

Predisposicao genética

@ Gémeos monozigéticos @

- O

20 40 60 80
% Fibras lentas (gémeo A)



GENETICA

PERFORMANCE ESPORTIVA

MEIO AMBIENTE
TREINAMENTO

Embora o potencial genético ndo possa ser modificado, € possivel
maximizar a performance através de um treinamento adequado



Modificacoes Genéticas

Desempenho Esportivo

A utilizacao de terapia génica para melhora

do rendimento esportivo constitui doping?



Genes Canditatos ao Doping Genético

» EPO (eritropoietina),

» |IGF-1 (fator de crescimento 1
semelhante a insulina),

» GDF-8 (miostatina),

» O VEGF (fator de crescimento vascular),

» LEP (leptina)

» gene codificador da endorfina.



PPAR-Delta

" Camundongo Maratonista”

Um grupo de cientistas dos EUA e do Sul da Coréia produziram o que eles chamam
de “camundongo maratonista”. Esse camundongo superexpressa O gene
“Peroxisome Proliferator-Activated Receptor” , um gene importante

para a regulacao de diversos genes relacionados com o aumento de fibras de

O que esses animais tem de diferente?
v'correm duas vezes mais do que o camundongo normal.
v eles podem correm uma hora a mais do que sobre a média de 90 min
que normalmente os camundongos correm (sem treinamenteo preévio).

v 1 no % de fibras do tipo I e 1t de lipdlise.
Wang Y. PLoS Biol 10(2):e294, 2004



PPAR-Delta

western
WT TG
s 4— Myvoglobin

TG T 4— Troponin I (slow)

G <*— Troponin | (fast)

v S <— Cytochrome ¢

< A s 4— Cytochrome b
Gastrocnemius muscle

c NBIACINGIYE DTERER :
\ s A , —\ <4+— g-tubulin

Wang Y. PLoS Biol 10(2):e294, 2004



PPAR-Delta

Esses achados ndo apenas sugerem um aumendo de endurance muscular, mas

tambem a
— Esses animais tem quando submetidos a uma
dieta hipercaldrica e hiperlipidica (que normalmente levam os animais a

obesidade).

— Talvez, uma futura perspectiva para o tratamento da obesidade...

Wang Y. PLoS Biol 10(2):e294, 2004



Linhagens transgenicas PPAR (a e 30)

— Superexpressao dos receptores (fendtipos antagonicos)

PPARBS PPARa PPARRBS PPARa

Slow-twitch Fast-twitch
1.8 [ INTG
1.6 B MCK-PPARp/

1.2

_.
n

1.0 B MCK-PPAR

L]

1.4
1.2
1.0
08

0.6

o
(4 ]

Normalized AU

Normalized AU

0 0 0
Tnni1 Tnnec1 Tnnti Tnni1 Tnnel Tnnt1 Tnni2 Tnnc2 Thnt3 Tnni2 Tnnc2 Tnnt3

gRTPCR

J Clin Invest. 2013;123(6):2564-2575.




Quantificacao de Atividade ATPase Miosinica e Imunofluorescéncia

> Proporcao fibras | < Proporcao fibras |
MCK-PPARB/ MCK-PPAR«

pH-4,3

BMHC1

B MHC2a
B MHC2x
B MHC2b

MHCI - verde

Fendtipos opostos decorrentes da superexpressao de ambos 0s receptores
mostra mecanismo molecular oposto dos PPARs em relacéo a tipagem de fibras,
controle metabdlico e atividade ATPasica

Sulfato de amoénia reage na fibra funcional — fibra do tipo |



PEPCK-C

Hakimi, P et al. The Journal of Biological Chemistry 2007, 282:32844 - 55

More Powerful Than
a Locomotive?
PEPCK-C™* Supermouse
VS.
Wild Type

&



PEPCK-C

Lactate in blood

Rest

Distance run (km)

PEPCK-C ™"

| Wild type

3.8 mM
4.4 mM

2.8 mM
17.0 mM

<

Wild type

4 bI’EP(TK-(' e

>

1]
1

p—
1

Relative density

10 15 20 25 30 35 40

—_—

Exercise time (min)

PEPCK-C "™ mice

Hakimi, P et al. The Journal of Biological Chemistry 2007, 282:32844 - 55




PEPCK-C

Gordura intramuscular

PEPCK ™" WT WT
(18 months old) (18 months old) (6 months old)

H & E staining

W
A

PEPCK-C ™™ mice

B i

Visceral
fat (ml)
Subcutaneous
fat (ml)

~

Succinate Dehydrooenase

Hakimi, P et al. The Journal of Biological Chemistry 2007, 282:32844 - 55



Inatividade, Patologias e Tipos de Fibra Muscular:

Efeitos do Exercicio

Insuficiéncia Cardiaca, Hipertenséao Arterial, Obesidade, Desuso/Imobilizacao

Lentas wRapidas




7 dias de imobilizacéo

Musculo séleo

MHC lla %)

Saldanha et al. 2004




Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Fibras do tipo Il fibras Fibras do tipo | e atrofia muscular

A CONTROLE

pH 9.4 — vasto lateral

Hambrecht, et al.,1997. JACC



TF, 6 meses, 40 min, 5x/sem, 70% VO, max

56

94 -

52 -

50

48 -

46 -

44 -

42 -

Treinado

Controle

TF na ICC- Fatores Periféricos

! Pré-TF Fibra Tipo |
¥ POs-TF Fibra Tipo |
¥ Pré-TF Fibra Tipo I

B Po6s-TF Fibra Tipo I

Hambrecht et al. 1997



TF na HA

10 sem, 60 min, 5x/sem, natacao

(% of control)

Razao Capilar:Fibra wp

Soleus Capillary-to-Fiber Ratio

Area de Seccéo
Transversa

=
o
S
=
=
@
(<]
fut
<
©
c
o
=1
o
Q
@

Cross

Soleus

Proporcao de Tipos

de Fibra

O Type |

O Type lIA

H Type IIX

Fernandes T et al. 2012




TF na Obesidade- Fatores Periféricos

TF, 6 sem, 90 min, 5x/sem, esteira

TARLE 2. Fiber type composition of skeletal muscle
of trained and sedentary obese Zucker rats
and their lean littermates

Trained Sedentary Lean
Obese Littermates

Soleus
%l
%l1la B - oL l.0 13.2x1.7
%1Ib 4.9+0.7 4.9+09 3.6x0.5
(16) (20) (19)
Plantaris

%1 0506  Co.1x05* )

%l1la 67.9+2.0 b3 0T 68.0+1.6
%11b 23.6+1.7 26.3+1.6 21.2+1.6

(17) (22) (21)

11.1+0.6

EDL

%l
%l1la
%1Th

Values are means & SE. * Significantly different from lean rats (P

1.67+0.8

64.0£3.6

31.3+4.2
(7)

3.53%1.0

67.8x4.1

28.7+4.8
(7)

5.320.6

60.2+2.5

34.7+2.3
(5)

< (.05). Values in parentheses are the number of observations.

Torgan CE et al. 1999



Envelhecimento




Enhanced Expression of Myogenic Regulatory Genes
in Aging Skeletal Muscle

Mean Narrow Fiber Diameter and Fiber Type of the Quadriceps of Young (1), Adult (5), and Old (20) Mice

TABLE 1 :

1995

Age (montha)
1 5 20

(A} Total fibers (I + II¥field 136 = 6.74 38 £ 2.2 63 = 1.93
(B} Fiber diameter (um) 32 = 242 T2 4+ 345 a4 = .24
(C) Fiber type I/field 23 + 2.35 12 + 0,85 44 = 2.95
(D) Fiber type | diameter (gm} ND 0 £ 0,88 42 + 1,12
| % Type 1 19.7 26.4 64 |
(E) Fiber type Ilfield 113 =7 26 = 1.7 I8 + 25
{F) Fiber type Il diameter {umi ND T2.6 +2 a2 £ 3

% Type Il {a + b} B3 3.5 BE.B
(@) Isolated muscle weightleg (g) 0,26 + 0,006 0.55 = 0,008 0.44 =+ (0.013

Note. All values given are means * standard error. ND, not determined. {A) P < 0.0001 (1 vs 5; 1 va 20; 5 va 20); (B) P < 0.001 (1 vs 5);
Po0O1(1va20:P < 0001 (5va200:(C)F < 0.001(1va5; vs20:5vs 200 (D}P =< 0.0001 (5 vs 200, (E) P < 0.001 (1 v2 5; 1vs 20; 5
vg 200 (F) P < 0.001 (5 vs 200; (G) P < 0.001 (1 ve 5; 1 v& 20; 5 v& 20). The values derive from 29 (young}, 12 (adult), and 21 {old) mouse

muscles.

Fasi

Slow

i Sm 2y

klia

|
21H1

- M)




Envelhecimento

Unidades Motoras

Central
nervous

neuron
loss

>

« Fewer motor units
« More fibers/motor unit
|

(Brooks et al., 2003)
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Contracao Muscular
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CIENTISTA RESPONSAVEL PELA
DESCOBERTA DA RELACAO ENTRE
MUSCULOS E NERVOS

s

Swiss biologist Victor Albrecht von Haller (1708-1777)
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Motor

Cértex cerebral

Cértex motor

Cértex cerebral
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P> Figura 11.1. Diagrama de blocos descritivo do sistema motor. As cores de cada bloco diferenciam as estruturas

e aferentes

efetoras, ordenadoras, controladoras ¢ planejadoras. As setas mostram as principais conexdes do sistema.

Vias ascendentes
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Figura 7.3

As partes de um neurénio.




Sinapse
Quimica

Neurdnio emissor Terminagoes

Impulso nervoso r-

-
=

\ Impulso

Neurdnio receptor

Impulso nervoso

Terminagao
(ou botao terminal)

Vesicula sinaptica /

Fenda sindptica

Molécula de
neurotransmissor
Membrana pré-sinaptica
Membrana pos-sinaptica

Figura 7.7
Estrutura basica de uma sinapse quimica. Nessa ilustra¢io idealizada, podem ser observados os elementos essenciais da
sinapse: as terminagdes do axonio contendo as vesiculas sindpticas, a fenda sindptica e a membrana pés-sinptica.




Skeletal
muscle fiber







Juncao Neuromuscular

Fibra nervosa molora
Ramos da fibra nervosa
Nucleo da fibra muscular
Placa motora

Miofibrila da fibra muscular

Il

|

Mitocdndrias

i

!
r
:
!

Vesiculas sinaplicas

i

Fenda sinaptica

Sarcolema pregueada
Placa motora

Figura 8.4

O ponto de conexdo entre um motoneurdnio e uma fibra muscular individual é denominado juncao neuromuscular. O
neurotransmissor acetilcolina é armazenado nas vesiculas sindpticas, na extremidade da fibra nervosa.
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30 mV

Limiar

-70 mV

Portao 1
(sensivel a voltagem)\

Portao 2

(ndo sensivel e

; Na* K*  Na' K* K*

a voltagem) : : i g
Repouso Despolarizar Repolarizar Hiperpolarizar

(refratario (refratario {refratario

absoluto) relativo) relativo)

Repouso

As alteracdes em canais de sodio e potéssio sensiveis
4 voltagem sdo responsaveis pelas fases do potencial
de acdo. A abertura do portdo 1 dos canais de sodio
inicia a despolarizacdo, que é finalizada com o
fechamento do portdo 2. O portdo do canal de
potassio se abre mais lentamente e contribui com a
repolarizacao e com a hiperpolarizacao. A
recuperacdo da condicdo inicial dos portdes estd
associada a restauracdo do potencial de repouso. A
membrana estd em estado refratério absoluto
quando o portdo 2 dos canais de sédio se fecha e
refratario relativo até que o potencial de repouso da
membrana seja restaurado.







Mitocondrias
/1 Miofibrilas

Fibras
Fibras _ __,musculares

nervosas .

_ Sarcolema

Tobulos T

Reticulo

. Tenddo
' Triode{ M., > 88 sarcoplasmdtico
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/ Nucleos

Invaginagao
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FEIXE DE FIBRAS FIBRA

MUSCULO MUSCULARES MUSCULAR

P Figura 11.3. Microestrutura das fibras musculares. A esquerda, um musculo estriado esquelético tomado como exemplo. Ng
meio, um feixe de fibras musculares com as fibras nervosas que a inervam. A esquerda, uma reconstrugio idealizada que revela og
componentes internos de uma tnica fibra muscular. Modificado de M.F. Bear et al. (1996) Neuroscience. Williams & Wilkins

Baltimore, EUA.




Interacao reticulo — proteinas contracteis

Terminal cisterna
of sarcoplasmic reticulum/

1 e

Transverse tubule




tubulo-T

Transiente de Ca?*

@ @ % @ @ Na*
® ® .4 O
Po S S e o

® 2 © o

miofilamentos







Teoria do deslizamento dos miofilamentos
Como se Inicia a contracao muscular?

Z-ine level Actin Troponin  Tropomyosin

M substance —»|

s g =gl Actin
) filament







Tight binding in the rigor state.The

crossbridge is at a 45° angle relative to
the filaments.

ATP binds to nucleotide-binding site on

myosin. Myosin then dissociates from
actin.

The ATPase activity of myosin hydrolyzes
the ATP to ADP and inorganic phosphate.
Both products remain bound to myosin.

0]

Thick filament

Step 1:
||Rigor state

Nucleotide-
binding site

a5\

.

Myosin head
Actin-binding
ite

Myosin binding site

The myosin head swings over and binds
weakly to a new actin molecule. The cross
bridge is now at 90° relative to the filaments.

[Release of Pj Initiates the power stroke. In
the r stroke, the myosin head rotates

on its hinge, pus‘\ing the associated actin

At the end of the power stroke, the myosin
head releases the ADP and resumes the
tightly bound rigor state.

<l — Actin filament moves —




Transiente de Ca?*







ACh receptor
on sarcolemma

2]

Muscle action potential
depolarizes transverse
tubules at the A-l junction
of sarcomere.

Ca?* binds to
troponin-tropomyosin
in the actin filaments.
This releases inhibition
that prevented actin
from combining with
myosin.

(s

During muscle action, actin combines with myosin-
ATP and also activates myosin ATPase to split ATP
with energy release. Tension created from energy

ACh released from sac-like vesicles {
within the terminal axon. ACh /
diffuses across the synaptic cleft

and attaches to specialized ACh
receptors on the sarcolemma.

Synaptic

vesicles Synaptic

cleft

epolanzat:on of T-tubule
system causes Ca?* release
from lateral sacs of
sarcoplasmlc reticulum.

s : 0 Removal of Ca?* restores inhibitory action of troponin-
) tropomyosin. In the presence of ATP, actin and myosin
remain in the dissociated, relaxed state.

When muscle stimulation
ceases, concentration of
Ca?* rapidly decreases
and Ca?* moves back into
lateral sacs of sarco-
plasmic reticulum through
an active process
requiring ATP hydrolysis.

Cross-bridge activation
continues when
concentration of Ca2*
remains high (due to

ATP binds to myosin cross
bridge, breaking actin-
myosin bond and allowing
cross bridge to dissociate
from actin. This leads to
sliding of thick and thin
filaments past each other,
and the muscle shortens.

release produces movement of myosin cross bridges.

membrane depolarization)
to inhibit action of troponin-
tropomyosin complex.




Contracao muscular







Myosin complex with
AlPast

ACTIVATION

Actin Helix _

Tropomyosin

C
CaZ+

Troponin

ADP M2+



Propagated action potential Motoneuron Propagated action potential
in muscle membrane action potential in muscle membrane
P e L Axon
Acetylcholine is

released in the Sl o
synaptic cleft esicles containing

acetylcholine

R D S -

Site of
muscle fiber
action potential
initiation;

' i AR D) : : ~ Current flow between
Acetylcholinesterase site - Acetylcholine-binding site Depolarized ~ depolarized end plate and

end plate potential (EPP)- muscle membrane
Motor End Plate




Plasmalemma

Intermediate filaments
(desmin, vimentin, synemin)

) Myofibrils
Z-ll>\/f y

\\ < Z-disc
Cytoskeletal filaments

(actin, dystrophin, spectrin)



