Contracao muscular
Acoplamento excitacao-contracao
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A juncéo neuromuscular € uma sinapse do tipo 1 para 1
*0u seja: 1 potencial de acao preé-sinaptico causa 1 potencial de acao
muscular
*Nao haintegracao sinaptica na JNM!
*Nao ha neurotransmisséo inibitoria na JNM!

EPP recorded
at the endplate
Action
potential
Endplate
potential

Copymnight © 2004, Elses



Os corpos celulares dos motoneuronios estao
situado no corno ventral da medula espinhal; La
ocorre modulacao inibitoria




A unidade motora compreende 0 nervo motor
mais as fibras que ele inerva

e (Cada fibra recebe um
terminal.

* O tamanho da unidade
motora depende da
funcao do musculo.

* A unidade motora ¢ a
unidade geradora de
forca do musculo




A unidade motora compreende 0 nervo motor
mais as fibras que ele inerva

o Rectus lateralis = 5
e Masseter = 640

o Gastrocnemius = 1800
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ﬁ miofiorilas ( lpm |

.

reticulo sarcoplasmatico

Copyright © 2004, Elsevier, Inc. All rights reserved.



O sarcomero relaxado e
contraido




Principais proteinas do sarcomero do
musculo esguelético
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A formac¢ao da ponte cruzada ¢ o ciclo
do ATP

Thin fllament

Thick filament
e

Cross-bridge in 1. Actin binding
relaxed muscle

Musculo relaxado

5. ATP hydrolysis

ATP

4. ATP binding
and cross-bridge
detachment

3. ADP release
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Acoplamento excitacao-contracao

* O que¢?
— Mecanismo por qual o sinal elétrico (potencial

de acdo) se converte em uma a¢ao mecanica
(contragao).

— Para 1sso precisamos de um segundo
menssageiro quimico:

e Calcio!



Contracao de um sarcomero
1solado em resposta da aplicacao
local de calcio

PNAS August 15,2017 114 (33)
8794-8799
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Ca?* binding
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Mecanismos de acoplamento

Myosin
binding site



A forca de contracao depende do
aumento do calcio citoplasmatico

Forca (% méax)

0,01 0.1 1 10 100
[Ca*™*] mioplasmético (uM)



A contracao do musculo esqueletico
depende da despolarizacao do sarcolema
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Os tubulos T e a cisterna terminal
estao em contato intimo,
formando as triades

Terminal

Cisternae
of SR

T-tubule

Copyright © 2004, Elsevier, Inc. All rights reserved.

Terminal cisterns
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O sensor de voltagem ¢ um canal de calcio (receptor de DHP) acoplado a
um canal de calcio do reticulo sarcoplasmatico (receptor de rianodina)
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O acoplamento EC no musculo esquelético €
mecanico

A. Resting B. Activated
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Mecanismos de acoplamento no musculo
esquelético
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A Ca-ATPase reticular (SERCA) retorna
o0 calcio sarcoplasmatico aos niveis
basais
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A hipertermia maligna ¢ uma doenca
genetica do receptor de rianodina que
desacopla a contracio da excitacao
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A hipertermia maligna ¢ uma doenca
genetica do receptor de rianodina que
desacopla a contracao da excitacao

O RyR desses pacientes possul mutacoes que conferem
sensitividade a anestésicos volateis como o halotano
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Ensaio feito com musculo esquelético de um paciente com hipertermia maligna
UCLA Department of Anesthesiology



A contracdao do musculo esquelético (twitch) acontece 30 a 40 ms apos o
pico do potencial de acao e ¢ controlada pelo aumento do célcio

Um unico AP libera calcio suficiente para saturar seus sitios nas troponinas, porém
de forma rapida
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w Sarcolema \

b. [Ca**]
mioplasmatica

c. Forca de contracao

l’ L
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A for¢ca maxima gerada pelo musculo esquelético
depende do intervalo da resposta de estimulos

consecutivos
Ca* mioplasmatico
/
/
R NAAD g
Forca
tetanica
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Relacao tensao-comprimento tem forma de
sino invertido

Micrometro
(ajuste do

Tensao (kg/cm?2)

Transdutor
de forca

A B

Tensao passiva = for¢a necessaria para esticar o musculo relaxado

Limites do
trabalho
normal
—

Passiva

Ativa

Comprimento
(fracao do 6timo)

Tensao (kg/cm?2)

C

Tensao
ativa

2 3

Comprimento do
sarcémero (um)

Tensao total = tensdo isometrica maxima de um musculo em determinado comprimento
Tensao ativa = diferenca entre a tensdo total do musculo contraido e a tensdo passiva
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Existem 3 tipos de musculos esqueléticos

- rapido
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Time(min)  Time (min)

FF = Répidos fatigaveis (tipo 11B)

S = Sustentados (tipo I) — contragao lenta
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Diferencas entre as fibras

® Tabela 12-1. Classificacao Basica dos Tipos de Fibras Musculares Esqueléticas

Tipo I: Oxidativa Lenta Tipo lIB: Rapida Glicolitica ' Tipo lIA*: Rapida Oxidativa

(Vermelha) (Branca) (Vermelha)
Isoenzima da miosina (taxa da ATPase) Lenta Rapida Rapida

Capacidade de bombeamento de Ca™™ do reticulo
sarcoplasmatico

Didmetro (distancia de difuséo) Moderado Grande Pequeno

Capacidade oxidativa: contelido mitocondrial,
densidade capilar, mioglobina

Capacidade glicolitica Moderada Alta Alta

Moderada Alta Alta

Alta Baixa Muito Alta

*Comparativamente rara em humanos e outros primatas. No texto, simples designacéo tipo Il refere-se a fibra rapida glicolitica (tipo 1IB).

T LAe S « LR= musculo lateral reto
e e (olho). Fibras IIB
3 T « G = Gastrocnémico
2 (perna). Fibras mistas | e
[1B.
0 Tempo > « S=soleo (perna). Fibras |
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O acoplamento no musculo cardiaco ¢
quimico, envolvendo a libera¢d de calcio
induzida pelo calcio

A. Resting B. Activated
2
L-type Ca Cast
Sarcolemma channel
Ca2+ - Ca2+ v(—)
binding sites —y——

SR ST RyR ’f
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O calcio no musculo cardiaco ¢ expulso tanto pela SERCA
como por mecanismos de membrana.
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A velocidade de contracao do
musculo liso € muito inferior a do
estriado
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Relacao entre o potencial de membrana
(E,,) e geracao de forca (F) (1)

Abalos gerados por
potenciais de acao
caracteristicos de fibras
unitarias fasicas.

0
EITI
~50

Time

Copyright @ 2004, Elsevier, Inc. A1 rights reserved.



Relacao entre o potencial de membrana
(E.,) e geracao de forca (F) (2)

Abalos gerados por
potenciais de acao
gerados por oscilagdes
do potencial da
membra devido a
atividade de bombas
eletrogénicas (marca- F

passo Intrinsico).

Caracteristico dos 0
musculos unitarios do

trato GI.

Time

Copynght @ 2004, Elsevier, Inc. Al rights reservecd.



Relacao entre o potencial de membrana
(E,,) e geracao de forca (F) (3)

Abalos gerados por por
oscilacdes do potencial
da membra devido a
atividade de bombas
eletrogénicas.
Caracteristico dos
musculos tonicos
mulunitarios.
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Relacao entre o potencial de membrana
(E.,) e geracao de forca (F) (4)

Abalos gerados por
acoplamento
farmacomecanico sem
alteracoes no potencial
da membrana

Time
Copymight © 2004, Elsevier, Inc. ALl rights reserved.

NE, ACh, serotonina, histamina, NO,
vasopressina, angiotensina, e
oxitocina



Ca mioplasmatico no musculo liso
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O Acoplamento no musculo liso €
diferente do musculo estriado

Ca™ + calmodulina (CaCM)
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Contracio do masculo

liso
Sem ciclos
MLCK = miosina kinase . 83068308 — Citoesqueleto

Cadeias P.

CaCm = Ca/calmodulina leves ~=g- ~ADP

ATP—|}>P,
} Car
CCLM,; cacm-coLm || fostatase
Ca++
ADP
pai - i,

Ponte fosforilada
com atividade
de ATPase

\j/((

*A miosina
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miosina terminando
o acoplamento.
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O Musculo liso pode manter uma contracéo forte mesmo com
niveis basais baixos de célcio -contracdo ténica

p L

ATP P S ADP

- ~P; Ponte cruzada no
musculo relaxado

ADP ADF’«\







Contracao do sarcomero

1. Despolarizacdo da membrana pos-sinaptica, sarcolema e tibulos T
2. Mobilizacdo de Ca?*
3. Acéo do Ca?* nos mecanismos regulatérios miofibrilares
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Circulating
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Neurotransmitter
release and
diffusion
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Contracao 1sometrica € 1sotonica
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Medindo a relacao entre for¢a e comprimento
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A forca de contragao 1sometrica depende da quantidade de
sobreposicao entre os filamentos espessos € finos
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Tensao passiva = for¢a necessaria para esticar o musculo relaxado
Tensao total = tensdo isometrica maxima de um musculo em determinado comprimento
Tensao ativa = diferenca entre a tensdo total do musculo contraido e a tensdo passiva
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Representacao mecanica do
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O calcio no musculo cardiaco ¢ expulso tanto pela SERCA
como por mecanismos de membrana.
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