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Tipos de tecido muscular

Esquelético Cardiaco Liso



Classificagdo dos musculos

Voluntarios Involuntarios

Membros Coracao Visceras




Fibras musculares esqueléticas

 Fibras longas e cilindricas

 As fibras sao multi-nucleadas

« Medem 50 a 100mm de diametro
« Podem atingir 10cm de comprimento
« Enervadas pelo SNC




Musculo Cardiaco

* Principal musculo do coracao

e Sincicio funcional e




Estrutura do Mdusculo Cardiaco

Células pequenas,

Células estriadas

e uni-nucleadas
Discos intercalares
com “gap junctions”
Enervado pelo SNA




Mdusculo Cardiaco

Mdusculo Esquelético
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MUSCULO ESQUELETICO

O movimento humano depende da transformacédo da Energia
Quimica do ATP em Energia Mecanica

ATP mmmp CONTRACAO

Energia Quimica Energia Mecanica

Essa transformacéao especifica de energia é conseguida pela
acao dos musculos esqueleticos



Corpo Humano :

+ 600 musculos esqueléticos, que
compreendem 45 % do peso corporal.

Composi¢do Quimica

- 75 % do musculo ¢ H,O
- 20 % proteina

- 5 9% outras substancias

-
gorduras

carboidratos

fosfatos de alta energia

_Mminerais




Fungoes do Mdusculo Esquelético

- Manutencao da Postura (suporte postural)

- Movimento e estabilidade articular (do corpo)
- Producao de calor

- Protecao vascular

- Facilitacao do retorno venoso

Estrutura do Mdsculo Esquelético

-Macroscopica

-Microscopica (ultra-estrutura)



Estrutura do Mdsculo
Esquelético
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Fibras musculares

* Miofibrilas e o Reticulo Sarcoplasmatico

« Cada miofibrila possui
centenas de
miofilamentos.

« S&o envolvidos por
sistema canais (RS) e por
mitocondrias.




Localizagdo da Fibra

Muscular Esquelética
Nucleus~

Z disc

Mitochondria / .

,A Openings
o into
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reticulum

Triad
Terminal cisternae
Transverse tubule

Sarcolema

Sarcoplasma

Myofibrils



Fibra muscular

Terminal

cisterna Sarcolemma

Mitochondria
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. . Myofibrils
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Tecido Contratil

Cinco elementos morfo-estruturais determinam a funcao
contratil da célula muscular:

. Sarcolema.

. Tubulos transversos (T).

1

2

3. Reticulo Sarcoplasmatico

4. Aparelho contratil das miofibrilas.
5

. Mitocondrias.



ULTRA-ESTRUTURA DO MUSCULO
ESQUELETICO

Determinada: - microscopia eletronica r Padréao
- técnicas de coloracao histoquimica estriado




Mdusculo Estriado
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Sarcomero e citoesqueleto

Filamento Fino
ACTINA, TROPONINA,
TROPOMIOSINA

Filamento Grosso
MIOSINA

M band

[
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Veniculina O O
Talina

Membrana celular
( ) ( ) Integrina




Proteinas Contrateis

As miofibrilas sdo formadas por trés tipos de proteinas:

1. Proteinas contrateis = geram forcas durante a contracao

2. Proteinas requladoras — ajudam a ligar, ou desligar, o processo
contratil.

3. Proteinas estruturais = mantém os filamentos grossos e finos
no seu alinhamento adequado, dao elasticidade e
extensibilidade as miofibrilas e ligam as miofibrilas ao
sarcolema e a matriz extracelular.




Composicao do Musculo esqueletico

- 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




As miofibrilas contém dois tipos
de filamentos: grossos e finos

SarcOmero

Disco Z Linha M Disco Z

(a) Miotibrila

Filamento fino

Fllamento grosso
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Proteinas Contrateis

Cauda

Cadeias laves

Cadeias pesadas=

R o e
O I AL /zvﬁ,;j\' — Miosina

S2

‘Filamentos Grossos

Tropomiosina

‘Filamentos Finos

| Actina, tropomiosina
e troponina




Filamento Cauda
Gr‘OSSO o Cadeias laves

Cadeias pesadas

° ° ‘ \ ::\- ;
Miosina YOOI, f/mf&/

Miosina: Meromiosina pesada (S1 e S2)
Meromiosina leve
« Fragmento S1: 2 cadeias pesadas (MHC) com atividade ATPasica.
» 2 pares de cadeias leves:
-essencial (ou alcali),
-regulatéria (fosforilavel)
- sitio de ligacédo de ATP

Isoformas de cadeia pesada.



Isoformas de Miosina Cadeia Pesada Cardiacas
(MHC)

RAPIDA
V1 300000005 ADULTA

V2  500000dG,

V3 | 2000000¢S  HIPERTROFI

NASCIMENTO



Filamento Grosso: MIOSINA

/ Cabege

Porgao em bastonete globula

Molécula de miosina




» Filamento fino
, Filamento Grosso

Filamento de Titina

Titina: PM ~ 3.000 Kda — estende-se da linha Z a linha
\Y}

Compreende uma parte inextensivel ao nivel da banda A e
extensivel ao nivel da banda I, parece ser uma regua para
ajustar o tamanho da banda A e permitir a ligacao da
proteina C.



Miosina

MHCIp %
MHClla MLCAf
MHCIE ST MLC1s
MLC3f
MHCIId ML Cor
MLC2s




Actina,

Filamento Fino: Tropomiosina,

Troponina
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Filamento Fino

AcTina: 2 isoformas: a-esquelética e B-cardiaca

Tropomiosina: proteina alongada, dimérica 2 isoformas:

o (PM~34 Kda) e B (PM~36 Kda) — combinacoes
possiveis, oo, Bp e ap.




Filamento Fino

Troponina:
pode ser separada em 3 componentes:

- Troponina C: “fator sensibilizante de Ca %* ” que acopla
ao calcio

- Troponina |: “fator inibitério” que inibe a ATPase
estimulada por Mg#* da actina-miosina. Apresenta sitios de
fosforilacao para PKA

- Troponina T: necessaria para o funcionamento do
complexo Total, alem de permitir a juncédo do complexo de
troponina a actina e tropomiosina.



Filamento fino

Tropomodulina (PM~43Kda)

funciona como capa para a ponta livre do
filamento fino e mantém o seu
Comprimento in vivo.

Nebulina (PM~700 a 900 Kda)

Ligada ao disco Z e interage com a
actina. Parece funcionar como regua que
determina o comprimento do filamento
fino.
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Contragdo Muscular

Actina

Troponina
Tropomiosina

Filamento grosso

2
/S
N —
-

o

Filamento fino Miosina

Cabega ou ponte cruzada




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

Z-ine level Actin Troponin  Tropomyosin

M substance —»|

s g =gl Actin
) filament




Micrografia Eletronica
das pontes cruzadas entre actina-miosina

Mdusculo estriado de voo de insetos
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Contracdo Muscular

Troponin Myosin

complex inding site
Actin: \ W/ ' binding sites
filament —__ et : | |

Myosin
filament 3

Crossbridge (ADE/ ¥

—

movement —

~;— Crossbridge
_ dissociates




Ciclo da Contragao

h)

As cabegas de miosina P o ADP X - &
: s cabe¢as da miosina se
0 hidrolisam o ATP, passando ﬁ o firan s gctsi}na. Rtrindh
a ficar reonentadas e pontes cruzadas
energizadas

O ciclo de contragao continua se o ATP
estiver disponivel e o teor de Ca®
no sarcoplasma permanecer alto

0 As cabegas de miosina
giram em diregac ao
centro do sarcémero
(movimento de forga)

o Conforme as cabegas
de miosina fixam o ATP,
as pontes cruzadas
se soltam da actina




Contragao muscular







Myosin complex with
AlPast

ACTIVATION

Actin Helix _

Tropomyosin

C
CaZ+

Troponin

ADP M2+






A CONCENTRACAO DE Ca?* DENTRO DA CELULA
E CRITICA PARA A CONTRACAO

103




Qual a importancia das Triades?



Qual a importancia das Triades?

1Tdbulo T
2 Reticulos Sarcoplasmatico



Fibra
muscular
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Triad of the
reticulum:

Terminal cisternae

. +——A band
Transverse tubule

Sarcoplasmic | T
reticulum —
e Z line
Mitochondria e
Nucleus




Reticulo Sarcoplasmatico

Tubulo MitocOndria Reliculo
lransverso sarcoplasmatico

Filamento fino

Filamento grosso

Faxa A

SarcObmero

(b) Miolibnlas cardiacas, com base em micrografias eletrdnicas




Reticulo Sarcoplasmatico e
Tdbulo Transverso

Cisternas laterais etubulo T
-+ TRIADE

Membrana sarcolémica

Cisternas terminais do reticulo sarcoplasmatico Reticulo sarcoplasmatico longitudinal



Potencial de Acado

-—*[ Potencial de acéo

Filamentos de actina Filamenlos de miosina




Alpha motor neuron
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Velocidade de Condugdo da Informagdo depende:

- diametro do axonio
- bainha de mielina

Citoplasma da

Amielinico: P
I RS, e 7 | “‘ célula de Schwann
diam < 1 uM [ AR Y/ IK |

Nucleo da célula de Schwann

VeIOC < 2’5 m/S ‘l "a} , “ Nodo de Ranvier

Mielinizados:
diam 1 a 20 pM
veloc 3a 120 m/s 5~ Axtrios amielicos

Nucleo da célula de Schwann

Citoplasma da célula de Schwann




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.




SINAPSE ENTRE DOIS NEURONIOS

Canal de sadioc” —  AXOnio do neur6nio
aberto por , o~ -
—— pré-sinaptico
(sit1o de agao da

tetrodotoxana
e saxitoxina)

N 2O
N a Potencial

de agéo

contendo

Canal de Ca** acetilcolina

aberto pm
voltagem

@ Vesiculas secretoras k

Fenda

f .
(69 o\

Corpo celular do
neurénio pos-sinaptico
Canais ionicos do receptor
de acetilcolina (sitio de agéo
da Lubocurm‘ma. cobrotoxina
e bungarotoxina)

Potencial
de acéo



Skeletal
muscle fiber







Jungdo neuro-muscular

Motor neuron fiber
Nerve fiber branches
Muscle fiber nucleus

Motor end plate
Myofibril of muscle fiber

Mitochondria

Synaptic vesicles
Synaptic cleft
Folded sarcolemma
Motor end plate




Jungdo neuro-muscular

0.5 um |




Potencial de Agdo Muscular pode:

- Excitar canais de calcio dependentes de voltagem,
favorecendo o aumento da concentracéo de Ca 4+
Intracelular (+ rapidos)

- Ativar sensores de voltagem DHP (diidropiridina)



Receptores de diidropiridina (DHP) e
Canais de Rianodina
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Mdusculo Esquelético

CYTOSOL

Ca?t

0
SR LUMEN




Mdusculo Cardiaco
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Receptores de diidropiridina (DHP) e
Canais de Rianodina

i H




Mdusculo Esquelético

Mdusculo Cardiaco

Despolarizacao ativa, mas nao abre
o0 canal de Ca.

Potencial de Acao — ativa RDHP

4 RDHP : 1 canal de Ca (RyR1)
Sao ativos, mas ndo entra Ca

O musculo esquelético ndo depende de
Ca externo.

No Musculo Esquelético o sensor elétrico
(RDHP) e ativado com o potencial de acao

Ocorre modificacao da alca do RDHP e libera
Ca do RS, mas néao entra Ca pelo canal de Ca
E 0 mecanismo mais rapido de liberacdo de
Ca no ME, apesar de ndo entrar Ca pelo canal
de Ca da membrana.

Despolarizacéo ativa e abre abre
o canal de Ca

Liberacéo Ca:

-liberacéo por despolarizacao
-Ca-Cainduzida

-1P3

Potencial de Acdo — ativa RDHP

1 RDHP : 10 canal de Ca (RyR2)
Sao ativos e deixam passar Ca

O musculo cardiaco depende de
Ca externo — Entra Ca — Libera Ca
Liberacao de Ca-Ca induzida




Mdusculo Esquelético Mdusculo Cardiaco

ME tem mais RS que o cardiaco, MC tem menos RS que 0 ME.
porque independe de Ca externo. Depende de 30% do Ca extracelular e
70% do RS.

O RS € uma barra continua.
No MC o RS sao pontos onde tem 0

Como o ME s6 usa Ca intracelular, nio RS junto com Tdbulo T.

usa externo a velocidade de contracao e
muito mais rapida







Mecanismos de regulagdo do Ca2+ no musculo cardiaco

Canais de Ca?* dependente de ligante

- , 24 . Canais de Ca?*
o e peabonist Ca” 10°M | | dependente de Voltagem
exchange V2
s
ot 3Na’

2 oo 0
Pt B-receptor Ca“" channel- depolarization
opens— =

Rl {Ch2+ATPase

[ca’* 10°M)

—————
o —— -~ —

londforos
A 23187

bound to
calmodulin 4”5y

DIASTOLE 10'm | relax
SYSTOLF 10°M

contract
. N —
:ﬁ === troponin C %Ej‘—

Opie (1998)




Seqiiencia de eventos envolvidos no processo de
contragdo e relaxamento do musculo esquelético

Contracao:

1. Descarga do motoneuronio

2. Liberacao do neurotransmissor (acetilcolina) na placa motora

3. Ligacao da acetilcolina no seu receptor nicotinico

4. Aumento da condutancia do Na*e K* na membrana muscular

5. Producéo de potencial de acao na placa motora

6. Producéo de potencial de acdo na fibra muscular

7. O potencial de acdo desloca-se em direcdo aos tubulos T

8. Liberacdo de Ca?* do reticulo sarcoplasmatico e difusdo para o o filamento grosso
(miosina) e fino (actina).

9. Ligacdo do Ca?* natroponina C, descobrindo o sitio de ligacdo da miosina presente na
actina.

10. Formacéo de ligacao entre actina e miosina e movimento do filamento fino sobre o
grosso, produzindo encurtamento do sarcomeros.

Relaxamento:

1. O Ca?* retorna ao reticulo sarcoplasmatico
2. O Ca?* libera-se da troponina C

3. Desligamento da actina e miosina.




Efeitos do TF aerodbio

- Aumenta a regulacdo do K* (intracelular)
aumenta a atividade da Na*K*-ATPase
diminui a perda de K* para o meio extracelular

- Diminui a disfuncédo do RS provocada pelo exercicio
aumenta a liberacdo do Ca’* do RS
aumenta a recaptacdo do Ca?* pelo RS

. B

Aumenta a funcionalidade muscular

. B

Diminui a Fadiga Muscular






Endomisio

Perimisio .

"} FASCICULO DE FIBRAS
Epimisio Wy (150 fibras)
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Miofibrila _E=J R 255 Fibra Muscular
A =5 Esquelética

Z line

|-.— Sarcomere —-'l

- T2 T> Filaments
of actin

(b)
Myosin (thick)
filaments

(c) Actin (thin)

filaments




Organizagdo do Mdisculo
Esquelético
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Mdusculo Estriado
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DISTROFIAMUSCULAR 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.”



Distrofia muscular de Duchenne




Distrofia Muscular

Normal
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Muitas fibras numa distrofia mostram alteracdes ditas ‘'miopaticas’. Entre estas estdo a
presenca de nucleos internos (ndo mais em posicao subsarcolemal) e splitting ou particao da
fibra em duas ou mais através de uma fenda longitudinal.



