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Harley E. A. Bicas® Oartigo descreve as células satélites musculares, marcadores, quantificagio
e distribuicdo, fatores de crescimento e hormonios envolvidos na sua
regulacdo, interacdo com mondcitos e macréfagos, respostas funcionais
a estados fisioldgicos e de doenca, modelos genéticos de miopatia e de
regeneracao muscular, formagao de musculo ectdpico, formagdo do muUs-
culoecélulas precursoras, origem das células satélites, células periféricas,
musculatura ocular externa e células satélites.

RESUMO

Descritores: Células satélites; Musculo esquelético; Fibra muscular; proteina MyoD,
Musculo ocular externo

INTRODUCAO

treinamento’é no'traumar’Sendo as fibras musculares esqueléticas adultas
caracteristicamente bem diferenciadas, €sseelevado potencialadaptativoé

1. Identificacao

As CS musculares foram inicialmente descritas em 1961 em fibras mus-
culares de rd®. Elas fazem parte de uma populagéo de células com grande
atividade mitogénica que contribuem para o crescimento muscular pds-
natal, o reparo de fibras musculares danificadas e a manutencéo do masculo
esquelético adulto. Foram assim denominadas por sua localizagdo anatomi-
ca na periferia de fibras musculares multinucleadas maduras. Sao células
indiferenciadas e mononucleadas, cuja membrana basal estd em continuida-
de com a membrana basal da fibra muscular. Enguanto’o'tecidormuscular
esquelético mantém-se livre de agressdes, as CS permanecem em estado de
quiescéncia (repouso). Entretanto, €M resposta‘a estimulos'como cresci=

Trabalho realizado no Hospital das Clinicas da Facul- —
dade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade — Neste estado, também séo denomi-
de 820 Paulo (USP). nadas fiobIastos) Essas células se fundem a fibras musculares ja existentes
! Médica assistente junto ao Setor de Estrabismo e P
Ortéptica do Hospital das Clinicas da Faculdade de ou se fundem a CS vizinhas para gerar novas fibras musculares. Ha evidén-
Medicina de Ribeirdo Preto (USP). H H 5 A H
* Professor Doutor do Departamento de Cirurgia e Ana- cias de que as CS constltuer_n uma_poeul_agao _bastante hfatgr?genga,_ visto
tomia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto que algumas podem sofrer diferenciacdo imediata, sem diviséo prévia, en-
(USP) - - - 7 - - _
“ Professor Titular do Departamento de Oftalmologia, quan_to gutras primeiramente prollfgram, gerando uma célula filha para dife
Otorrinolaringologia e Cabeca e Pescogo da Faculdade renciagdo e outra para futura proliferacdo®. REGEntelestidONIEMOnSIoD
de Medicing de Ribeirdo Preto (USF). que apenas 50% das CS que proliferam entram em fase final de diferencia-
Endereco para correspondéncia: Departamento de
Oftaimologia, HCFMRP - Ribeirio Preto (SP) _
CEP 14048-900 Morfologicamente, GSHCSIGUIESCERtESIdifEremItasativatasipomapre®
E-mail rantunes@keynet.com.br sentarem alta relagéo niicleo/citoplasma, com poucas organelas, niicleo
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AGIMIGANBIES. Quando ativadas, ocorre reducéo da heterocro-
matina, aumento na relagdo citoplasma/nucleo e aumento no
naimero de organelas intracelulares®.

Em estudos com cultura de células, observou-se que as CS
humanas movimentam-se e apresentam uma taxa constante de
migracao®.

2. Marcadores

O padrédo de expressdo génica das CS ainda é pouco co-
nhecido, tanto no estado de quiescéncia como no estado
ativado. As CS quiescentes ndo expressam fatores regulado-
res da miogénese das familias do MyoD, MEF2 ou outros
marcadores de diferenciagdo terminal.

Séo conhecidos marcadores para as CS:

2aIMIYGD® descoberto em 1987, o MyoD é um fator de
transcricdo que pertence a familia de proteinas “basic helix-
loop-helix”. Essa familia de proteinas “basic helix-loop-
helix”, que também inclui outras proteinas (como o Myf-5, a
miogenina e 0 MRF4), Controla a diferenciacdo de células'da
linhagem miogénica: CS MyoD negativas apresentam capaci-
dade de diferenciacéo reduzida e retardada®”. CINJEDIENDH
% sendo encontrado

@88°. O papel funcional do MyoD na musculatura esqueléti-
ca ap06s 0 nascimento ainda ndo é claro. Sua detecgdo ocorre
doze horas ap6s um traumatismo muscular, juntamente com

outras proteinas relacionadas com @ififeieRGIagaoIEICEINES

2. Emrela-

cdo as fases do ciclo celular, o GjGDIEPIESERiaSEICNalion

2b) Myf-5= é um fator de transcri¢éo que pertence a familia
de proteinas “basic helix-loop helix”. Marca CS quiescen:
tes®? e ativadas®®. O Myf-5 encontra-se em niveis elevados
durante a fase de repouso (GO), decresce durante G1, mas
reaparece ao final de G1, para se manter estavel até ocorrer
nova mitose®.

2EIVINIER também conhecido como Foxk1, 0 MNF é um
fator de transcri¢cdo da familia “winged helix”.

GEINIESIGUIESEERTES Uma ruptura do “locus” do MNF resulta

em importante déficit de crescimento e grande dificuldade para
regeneracdo muscular®?,

@EIEEMIED- a proteina produzida pelo gene c-Met é um
receptor de superficie celular para o fator de crescimento do
hepatécito (HGF), um potente mitégeno para as CS. O c-Met
tem atividade tirosina-quinase. Cornelison e Wold® demons-

traram que o CENEHENIRNTEGENIEIOSIGNESEENES -

Arq Bras Oftalmol. 2004;67(4):681-7

ativadas, capaz de identificar fibras musculares, mas nédo fibro-
GIESIESIRANSEMIEES. = mbrides deficientes em c-Met falham na

formacdo da musculatura esquelética dos membros devido a
falta de células precursoras da linhagem miogénica®>®), Em
cultura de CS de galinhas, h& descricdo de diminuicdo nos
niveis de c-met m-RNA durante a diferenciacdo celular®?”.

2e) M-cadherin - € uma molécula de adeséo celular depen-
dente de calcio, cuja funcdo esta relacionada a mediacéo entre
duas células, com importancia para a manutencdo da estrutura
O YERESEBEINIERES Sua expressdo ocorre em uma subpo-
pulagéo de CS quiescentes, estando aumentada quando as CS
se tornam ativadas em presenca de um estimulo. Sua funcéo
ndo é muito clara, mas juntamente com outras moléculas de

adesdo celular, como a GEGENIEREIEICENERESoRMmeE
cule”) e a VCAM-1 (“vascular adhesion molecule 17), que

sdo potenciais marcadores para as CS quiescentes, podem

2f) Pax7 - é um fator de transcri¢do “paired box” expresso
em CS quiescentes e em proliferacdo. Uma mutagdo no Pax7
leva a auséncia de CS, mostrando que o0 Pax7 é extremamente
importante para a especificagdo da populagdo de CS®®.

2h) PCNA - o PCNA (“proliferating cell nuclear anti-
gen’) é uma proteina cuja sintese ocorre no inicio das fases G1
e Sdociclo celular. Embora inespecifico, é um excelente mar-
cador para células em proliferacdo, inclusive as CS®.

2i) Ki-67 - ¢ um marcador presente nas fases S, G2 e M do
ciclo celular, mas ausente em GO. Uma vez tendo inicio a
diferenciacéo celular, a sua expressdo também declina. Tam-
bém ndo é especifico para as células musculares®.

2j) Sox 8 - pertence a familia dos reguladores da transcri-
cdo. Sua expressao é intensa durante o desenvolvimento em-
brionério e gradualmente decresce apds o nascimento. O Sox 8
estd confinado as CS, e sua expressdo estd relacionada ao
bloqueio da diferenciacdo da célula muscular®,

21) CD34 - 0 CD34 é uma glicoproteina transmembrana
presente na superficie de células progenitoras, células endo-
teliais de pequenos vasos, fibroblastos embrionarios e algu-
mas células de tecido neural fetal e adulto. Sua expressao é
mais intensa nas células tronco primitivas, tornando-se gra-
dualmente menos intensa a medida que ocorre a diferenciacdo
celular. O CD34 também esta presente em células endoteliais
de capilares e em células estromais da medula 6ssea. Marca CS
quiescentes®,

2m) Proteinas musculo-especificas - CS de musculo biceps
femural de cées adultos ?? expressam proteinas muasculo-espe-
cificas, como actina, miosina e desmina®, além de N-CAM,
MyoD e miogenina. Células musculares embrionarias de coe-
Ihos foram marcadas com anticorpos para as isoformas embrio-
naria e perinatal da cadeia pesada da miosina®. Clones de CS
de musculo quadriceps de humanos expressam a cadeia pesada
da miosina, tanto a isoforma lenta como a rapida®.
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Células satélites musculares

2n) c-ski - é uma proteina nuclear importante no controle
da proliferacdo e diferenciacdo das células do mudsculo esque-
lético. Durante a regeneragdo muscular, ocorre aumento na
expressdo da c-ski, sendo muitas células também positivas
para PCNA e desmina®®,

20) p27 kip - hd uma relacdo inversa entre a capacidade
proliferativa da CS e a abundancia da proteina p27 Kip, podendo
estar envolvida no crescimento e na hipertrofia musculares@”.

2p) v-Src - é uma tipica tirosina-quinase, inibindo a dife-
renciacdo miogénica por meio da inibigdo da expressdo de
MyoD e miogenina®®.

Outros candidatos a marcadores das CS encontram-se em
investigacdo: o antigeno de superficie celular Sca-1?°29, a
glicoproteina Leu-19, o fator anti-apoptético Bcl-26% entre
outros.

3. Quantificacdo e distribuicdo

Em ratos, as CS constituem cerca de 30% dos ntcleos no
musculo do neonato e decrescem para cerca de 4% no adulto e
2% no idoso®*3%, Com o envelhecimento, ha aumento no
nimero de miondcleos e decréscimo no nimero de CS®4. O
numero de CS também é dependente da espécie e do tipo de
fibra muscular. Em'relagéo a fibra muscular, hd aumento na
densidade de CS em associacdo a proximidade de capilares,
nimero de miondcleos e de juncdes mioneurais. As fibras
oxidativas, caracterizadas pelo aumento na densidade de mo-
toneurdnios e capilares em relacdo as fibras glicoliticas, de-
monstram um contelido de CS cinco a seis vezes maior®39,

As fibras musculares rapidas contém um menor niamero de CS
em comparacdo as fibras musculares lentas, produzindo tam-
GERMIMEnNoSIMIGRIASTEsE). As CS provenientes de fibras len-
tas proliferam-se, fundem-se e amadurecem mais rapido®®, e
podem ter papéis diferentes na formacdo e diferenciacdo de
fibras rapidas e lentas®.

Os estudos com fatores de crescimento foram feitos, em
sua maioria, em culturas de CS, apresentando algumas limita-
¢Oes devido a falta de fatores permissivos ou repressivos que
poderiam estar presentes in vivo e que poderiam influenciar a
atividade celular.

4a) HGF - o fator de crescimento do hepatécito (HGF) ¢
uma glicoproteina com multiplas funcdes, inicialmente descri-
ta como um potente mitdgeno para hepatdcitos maduros. E
capaz de ativar e induzir a proliferacdo de CS. Entretanto, o
HGF reduz a diferenciacdo das CS por meio da inibicdo da
transcricao de fatores reguladores da miogénese™” e do inibi-
dor do ciclo celular p27“9, Sua expressédo é proporcional ao
grau de lesdo muscular®. O estiramento mecanico induz a
ativacdo das CS em cultura, com liberacdo de HGF. Dessa
forma, o HGF pode estar envolvido na ativagdo das CS apés
uma perturbacdo mecanica®.

4b) FGF - os fatores de crescimento de fibroblastos (FGF)
constituem uma familia de proteinas que controlam o cresci-
mento e diferenciacdo de células mesenquimais, epiteliais e
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ectodermicas. Os FGF estimulam a sintese de tecido conjunti-

fieliferatiVadEmieBIEsies Os niveis dos FGF séo proporcio-

nais ao grau de expressao dos seus receptores. Quando ocor-
re um aumento na expressao dos receptores para o FGF, ha

Os niveis dos FGF encontram-se elevados em pacientes com
distrofia muscular de Duchenne®.

@@MEERos fatores de crescimento semelhantes a insulina
(“IGF - insulin-like growth factor”) sdo proteinas importan-

tes no controle do metabolismo da insulina, GETEETEHREED

GNEERD- os membros da familia do TGF-B (“R
transforming growth factor”) EiifcRcHRBEREIRIGIEED

inibindo a transcricdo de ge-

nes da familia MyoD®%,

GE)MIASENRS - ¢ cultura de células, a insulina constitui-
se num efetivo mitdgeno para as CS de musculo semi-
membranoso de bovinos, induzindo proliferacdo, formacéo de
miotubos e diferenciacdo celular®®.

G INICEGHGRIREENSY - o T3 reduz a proliferacdo de CS

de forma dose dependente “4.

In vitro, a interacdo das CS com mondcitos e macrofagos
estimula a proliferacdo dos mioblastos e das CS por meio de
fatores soltveis®, além de protegé-los da apoptose®“®. En-
tretanto, a diferenciacdo das CS é retardada pelos
macrofagos®?”.

7a) Hipertrofia muscular - exercicios de resisténcia indu-
zem hipertrofia muscular por meio da ativacdo e da prolifera-
cdo de CS, com posterior quimiotaxia e fusdo das CS as fibras
musculares pré-existentes®. Exercicios de estiramento tam-
bém podem levar a hipertrofia muscular, com conseqgiiente
aumento do nimero de CS, aumento da &rea seccional da fibra
e do nimero de miondcleos“®?. Recentes investigacoes su-
gerem que exercicios freqiientes podem aumentar o nimero de
fibras musculares (hiperplasia), embora seu efeito na area sec-
cional da fibra muscular seja pequeno; As CS parecem estar
envolvidas neste fendmeno®*2, ATtestosterona conduz a
hipertrofia muscular, alterando o nimero de mionucleos, o
flmero de CS e a massa adiposa."Uma possivel explicacdo
para a hipertrofia muscular seria o efeito estimulante da tes-
tosterona sobre @s células tronco da linhagem miogeénica,
inibindo a diferenciagdo da linhagem adipogénica®®. Em ho-
mens que receberam suplementacdo de testosterona, obser-
vou-se hipertrofia muscular associada a aumento de CS e
aumento proporcional do nimero de miontdcleos com mudan-
¢as em sua ultraestrutura®s. Lowe e Alway®®, entretanto,

Arq Bras Oftalmol. 2004;67(4):681-7
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684 Células satélites musculares

demonstraram hipertrofia em musculos de asa de codornas,
apesar da auséncia de CS em atividade proliferativa.

7b) Hiperplasia muscular’- a hiperplasia muscular foi
observada em modelos experimentais de levantamento de
peso em ratos, em que foram evidentes a fegeneracado das
fibras musculares e a formacgédo de novas miofibras (hiperpla-
Sia)"no espaco intersticial®®. O surgimento de novas fibras
musculares pode ocorrer a partir de células que expressam o
antigeno CD 34, distintamente das CS®®).

7c) Atrofia muscular - a atrofiamuscularconduz adimiz
nuicdo do nimero de mioncleos, podendo ser secundaria a
desnervagdo, nutricéo deficiente ou imobilizag&o do masculo.
Em um modelo com ratos pré-puberes, a imobilizagdo de um
musculo levou a diminuicéo do nimero e da capacidade proli-
fEFafiValdasies, alterando irreversivelmente a remodelacdo
muscular, fato que ndo ocorreu em animais adultos, nos quais
as CS proliferaram e repopularam o musculo atréfico®”. Quiahe

do sofrem desnervacéo, as CS aumentam em nimero na fase
aguda, para, depois, numa fase cronica, ocorrer um decrésci-
feISighificativordasimesmas®As CS presentes em musculo
desnervado expressam Myfs e muito fracamente miogenina e
MRF4, indicando seu estado quiescente®®.
(A)ERVEIRECIRMERTER o eficiéncia das CS em proliferar e se
diferenciar é dependente da idade do individuo. QESRIGHREIE

8. Respostas funcionais a estados de doenca

Diversas miopatias sdo secundarias a uma mutagéo mole-
cular que ird afetar as proteinas musculares, resultando em
alteracdes estruturais no musculo esquelético. EHEISHEHR

muscular de Duchenne (DMD) é a mais comum e a mais devas-
GEEEESRIGRENESEA utacio num gene relacionado a uma
proteina do citoesqueleto da fibra muscular a torna extrema-
mente fragil, e 0s traumatismos constantes levam a continuos
ciclos de degeneracéo-regeneracéo, culminando com a exaus-
EONENREEENEEIES Duas possiveis explicacOes para a pro-
gressdo da DMD séo o envelhecimento das CS apds sucessi-
vas replicagOes, ou o retardo no processo de diferenciacdo
celular®®®), Renault et al.®® demonstraram que a sobrevida
das CS oriundas de um paciente de nove anos com DMD era
aproximadamente um tergo da sobrevida de CS de um indivi-
duo saudavel com a mesma idade.

9. Modelos genéticos de miopatia em ratos

Linhagens de ratos portadores de miopatia, mutantes para
a producéo de distrofina, utrofina, MyoD ou MNF, exibem
graves miopatias, apresentando, a semelhanca da DMD em
humanos, CS com menor sobrevida e prejuizo da capacidade
regenerativa. Nicole et al.®? e Furling et al®) demonstraram
que CS oriundas de ratos normais aumentam muito a sobrevi-
da de ratos mutantes portadores de miopatia cronica, embora
pareca haver um potencial limitado para a regeneracdo da

Arq Bras Oftalmol. 2004;67(4):681-7

musculatura esquelética. As CS provenientes de hamsters
distréficos irdo originar miotubos anormais®4,

Existem varios modelos de regeneracdo muscular que obje-
tivam o estudo do processo de ativagdo das CS. Um dos
modelos mais estudados consiste na injecdo da cardiotoxina,
originada do veneno de uma serpente, cuja inje¢éo no mascu-
lo gastrocnémio leva a degeneracéo de cerca de 80 a 90% das

fibras musculares. GElSIGISIEPOSENESEONESISSHOHNaNESD

11. Formacado de musculo esquelético ectépico

A partir de mioblastos implantados no tecido subcutaneo
de ratos, Irintchev et al ®” demonstraram a formagdo de mds-
culo esquelético ectopico, dotado de contratilidade esponta-
neaou eletricamente induzida, e com morfologia e fenétipo de
tecido muscular esquelético maduro.

12. Formagédo do musculo esquelético por células
precursoras

Os mecanismos anatdmicos e moleculares envolvidos na
regeneracdo muscular parecem recapitular os ocorridos no
desenvolvimento.

Durante a embriogénese, a cabeca, 0 tronco e 0s membros
desenvolvem-se como linhagens diferentes. A mesoderme pa-
raxial origina os somitos, que se subdividem em somitos dor-
somediais (epaxial), originando os mdsculos dorsais, e
somitos ventromediais (hipaxial), originando os mdsculos
abdominais, intercostais e dos membros. Durante a somitogé-
nese, fatores de crescimento e fatores de transcri¢do intera-
gem, de modo que o0 somito e estruturas adjacentes (ectoder-
me adjacente, tubo neural e notocorda e estruturas vascula-
res, incluindo a aorta), resultardo no tecido muscular ap6s uma
série de reagdes moleculares®®.

13. Células precursoras musculares e desenvolvimento
dos membros

Antes da migracdo das células precursoras musculares
para os locais onde serdo formados os membros, estas ndo
sdo capazes de expressar proteinas da familia MyoD. Apos a
migracao destas células para 0 membro em desenvolvimento é
que tem inicio a expressdo das proteinas da familia MyoD. Os
mioblastos localizados nos membros irdo sofrer coalescéncia,
formando massas pré-musculares, que posteriormente origi-
nardo fibras musculares multinucleadas.

14. Origem das células satélites (Somitica versus n&o somitica)
IS ANADESENEHRGEN . ma hipotese
de que elas se originem de células pluripotenciais da mesoder-

me dos somitos . Outros estudos sugerem que as CS sdo
como as células endoteliais®®.
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Células satélites musculares

mas nédo
conseguem fazé-lo in vitro. Enquanto as CS sdo negativas
para os marcadores Sca-1 e CD 45, as células periféricas ex-
pressam 0 Sca-1 e 0 CD45, um conhecido marcador de células
tronco hematopoiéticas. Apos serem transplantadas, as célu-
las periféricas podem se diferenciar em células hematopoiéti-
cas® ", fibras musculares ou CS, participando, dessa forma,
da regeneracdo muscular7,

Outros estudos sdo necessarios para determinar se as
células periféricas sdo precursoras das CS, ou se sdo uma
subpopulacdo delas, ou se sdo uma populacdo de células
tronco independente e também residente no tecido muscular
esquelético.

16. Células satélites e a musculatura ocular externa

McLoon e Wirtschafter descreveram, em fibras da muscu-
latura ocular externa de coelhos™, macacos e humanos(®,
adultos e sem trauma, cerca de 2 a 4% de CS positivas para o
MyoD, demonstrando também a adi¢do de novos miondcleos
as fibras pré-existentes em ratos e coelhos ™, GHFEHRGD

GIEREHEESIMEMEES , onde a marcacdo pelo MyoD é inexis-
tente. Outros marcadores para as CS também foram evidencia-
dos, como o Pax7, a miogenina e o HGF®, Em recente traba-
Iho™ também se demonstrou haver renovagdo de mionl-
cleos, além de evidéncias de apoptose celular. A musculatura
ocular externa de coelhos também mostrou-se influenciada
pela acdo do fator de crescimento IGF-11€9, resultando em
aumento da forca muscular, embora sem alteracdes significati-
vas na area seccional das fibras. Esses achados podem ser o
caminho para futuras investigacGes tanto para o tratamento
como para a etiologia do estrabismo, patologia associada ao
desequilibrio de forcas da musculatura ocular externa, em
grande parte dos casos ainda sem etiologia definida.

ABSTRACT

The article describes myogenic satellite cells, their markers,
quantification and distribution, growth factors and hormones
involved in their regulation, interaction with macrophages and
monocytes, functional answers to physiologic stimuli/disease
states, genetic models of myopathies and muscular regenera-
tion, ectopic muscle formation, muscle formation and precur-
sor cell, satellite cell origin, peripheral cells, extraocular mus-
cles and satellite cells.

Keywords: Satellite cells, Skeletal muscle; Muscle fibers;
MyoD protein; Regeneration; Growth substances; Myogenic
regulatory factors
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