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RESUMO - O musculo estriado esquelético ¢ formado pela associagéo de fibras musculares com a matriz extracelular.
Esse tecido possui alta plasticidade e o conhecimento das caracteristicas morfologicas, da mio-génese, ¢ da dindmica do
crescimento ¢ importante para o entendimento da morfofisiologia bem como para a sele¢do de animais visando a melhoria
na produg¢do de carne. A maioria dos muisculos estriados originam-se de células precursoras do mesoderma a partir dos
somitos do embrido e o controle da diferenciacdo ocor-re pela a¢do de fatores indutores ou inibidores. Um grupo de
fatores transcricionais, pertencentes a familia MyoD tem um papel central na diferenciagdo muscular. Coletivamente
chamados de Fatores de Regulagdo Miogénica (MRFs), sdo conhecidos quatro tipos: MyoD, myf-5, miogenina e MRF4.
Esses fatores ligam-se a seqtiéncias de DNA conhecidas como Ebox (CANNTG) na regido promotora de varios genes
musculo-especificos, levando a expressao dos mesmos. As células embrionarias com potencial para diferenciagdo em
células musculares (células precursoras miogénicas) expressam MyoD e Myf-5 e sdo denominadas de mioblastos. Essas
células proliferam, saem do ciclo celular, expressam miogenina e MRF4, que regulam a fusdo e a diferenciacdo da fibra
muscular. Uma populagido de mioblastos que se diferencia mais tardiamente, as células miossatélites, sdo responsaveis
pelo crescimento muscular no periodo poés natal, que pode ocorrer por hiperplasia e hipertrofia das fibras. As células
satélites quiescentes ndo expressam os MRFs, porém, sob a agdo de estimulos como fatores de crescimento ou citocinas,
ocorre a ativagdo desse tipo celular que prolifera e expressa os MRFs de maneira similar ao que ocorre com as
células precursoras miogénicas durante a miogénese. Os mecanismos de crescimento muscular sdo regulados pela
expressdo temporal dos (MRFs), que controlam a expressao dos genes relacionados com o crescimento muscular.

Palavras-chave: crescimento e desenvolvimento muscular, fatores reguladores miogénicos, musculo esquelético

Cellular and molecular mechanisms that control
muscular development and growth

ABSTRACT - Skeletal muscle consists predominantly of muscle fibers surrounded by a connective tissue layer.
This tissue has a great plasticity, and the knowledge of the morphological characteristics, myogenesis, and growth
dynamics is important to the understanding of its physiology and to the farm animal selection for meat production.
Most skeletal muscles are derived from mesodermal precursor cells originated from the somites. During embryonic
development, specification of mesodermal precursor cells to the myogenic lineage is regulated by positive and negative
signals from surrounding tissues. Specification to the myogenic lineage requires the up-regulation of four muscle-specific
transcriptional factors (MyoD, Myf5, myogenin, and MRF4), called myogenic regulatory factors (MRFs), which have a
well-defined role in skeletal muscle development and differentiation. The MRFs belong to the basic helix-loop-helix
(bHLH) super family of transcription factors, that forms heterodimers and bind to the E-box (CANNTG) DNA sequence
motif found in the promoters of many muscle specific genes. Specification to the myogenic lineage requires the up-
regulation of the MRFs MyoD and Myf5. Proliferative MyoD and/or Myf5 positive myogenic cells are termed myoblasts.
Proliferating myoblasts withdraw from the cell cycle to become terminally differentiated myocytes that express the
“late” MRFs, myogenin and MRF4. Specialized populations of myogenic stem cells, termed satellite cells, arise during
the late stages of embryogenesis are highly active during the postnatal muscle growth, which may occur by muscle fiber
hyperplasia or hypertrophy. Quiescent satellite cells do not express detectable levels of MRF; however, during muscle
growth, in response to several growth factors, activated satellite cells proliferate and express the MRFs in a similar
manner to muscle precursor cells during skeletal muscle development. Muscle growth mechanisms are controlled by the
temporally expression of muscle growth related genes induced by the MRFs.

Key Words: muscle development and growth, myogenic regulatory factors, skeletal muscle
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Caracteristicas das fibras musculares
estriadas esqueléticas adultas

O musculo estriado esquelético esta envolvido
com a locomogao, postura, com 0s movimentos
de respiragdo e forma o maior tecido constituinte
do corpo dos vertebrados. E constituido por células
que possuem capacidade contratil, uma propri-
edade fundamental de todas as células animais, ¢
que alcanga sua maior expressdo nas células
musculares. Como as células musculares estriadas
sao alongadas e estreitas, sio denominadas de
fibras musculares estriadas.

As fibras musculares estriadas esqueléticas sdo
multinucleadas e os nucleos estdo localizados na
regido periférica da fibra, abaixo da membrana
plasmatica. O didmetro das fibras varia, em média,
de 10 a 100pm e o comprimento pode chegar até
10cm, sendo variavel, na dependéncia da arqui-
tetura do musculo. O sarcoplasma possui um
citoesqueleto altamente desenvolvido, constituido
principalmente por miofibrilas que se estendem

por todo o comprimento da fibra (Figura 1).

Figura 1 - Fotomicrografia de corte transversal
de fibras do musculo Extensor Longo dos Dedos
de rato. Nucleos localizados na periferia das
fibras (setas). Endomisio envolvendo cada fibra
muscular (E). Hematoxilina-Eosina.

O arranjo ordenado das miofibrilas ¢ res-
ponsavel pelas estriacdes transversais, decor-
rentes da organizacao das proteinas contrateis em
unidades idénticas, os sarcomeros, que constituem
aunidade contratil fundamental da fibra muscular.
As faixas escuras sdo denominadas bandas A
(anisotropicas a luz polarizada) e as faixas claras,
bandas I (isotropicas a luz polarizada). No centro
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da banda A, pode-se observar uma fina faixa mais
clara, a banda H, formada somente pelos fila-
mentos espessos. Na regido central da banda H,
observa-se a linha M, formada por um arranjo
hexagonal de proteinas que ligam filamentos
espessos adjacentes. A Banda I ¢ dividida por uma
linha escura, o disco Z. A regido da miofibrila,
localizada entre dois discos Z, forma um sarco-
mero, com 2,5 pm de comprimento. A banda I ¢
constituida somente pelos filamentos finos, que
se estendem da linha Z até o inicio da Banda H.
Os principais componentes da banda A sdo
filamentos espessos, localizados na regido central

do sarcémero (Figura 2).

Figura 2 - Ultra-estrutura da fibra muscular
estriada. Miofibrilas organizadas em sarcomeros
com as bandas A, I, M ¢ linha Z.

Desenvolvimento embrionario
do musculo esquelético

A maioria dos musculos esqueléticos de aves
e mamiferos, com excecdo de alguns musculos
craniofaciais e esofagicos, sdo formados a partir
dos somitos, condensagdes transitérias do meso-
derma paraxial originadas em cada lado do tudo
neural do embrido (revisados em Summerbell &
Rigby, 2000; Pourquie, 2001; Pownall et al.,
2002). Os somitos diferenciam-se ao longo do eixo
dorso-ventral do embrido e originam o dermomid-
tomo, localizado dorsalmente, ¢ o esclerétomo,
localizado ventralmente (Figura 3). O dermo-
midtomo origina a derme e a musculatura esque-
lética dos membros ¢ tronco, enquanto que o
escler6tomo origina a cartilagem e os ossos das
vértebras e costelas.
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A porgao epiaxial do dermomidtomo origina a
musculatura profunda do dorso, a partir de células
progenitoras da borda medial dorsal (BMD) que
migram profundamente do dermomidtomo, saem
do ciclo celular, se alongam e diferenciam-se em
fibras musculares (Christ & Ordahl, 1995; Amthor
et al. 1999) (Figura 3). Um padrdo similar de
eventos induz a formagao da borda lateral ventral
(BLV) para estabelecer o dermomidtomo hipoaxial
nao migratério, o qual originard a musculatura
lateral do tronco. Algumas células da BLV se
separam do dermomidotomo e migram ventral-
mente para regides de desenvolvimento dos
musculos esqueléticos da parede ventral do corpo,
da lingua, dos membros e do diafragma.

A regulacdo do processo de formacdo dos
musculos esqueléticos envolve a ativagdo, proli-
feracdo e diferenciacdo de varias linhagens de
células miogénicas ¢ depende da expressdo e
atividade de fatores transcricionais, conhecidos
como fatores de regulagdo miogénica.

Dermomidtomo
— epaxial
intercalado

Dermomidtomo

Raiz dorsal
ganglionar

Tubo
neural

MNotocorda BLW

| '@' Célula hipoaxial migrante % Mistomo

Fatores de regulacdo miogénica

Durante o desenvolvimento embrionario, o
comprometimento das células somiticas do meso-
derma com a linhagem miogénica depen-de
inicialmente de sinais positivos [Wnts, Sonic
hedgehog (Shh), Noggin] ou negativos (BMP4)
oriundos de tecidos circundantes, tais como a
notocorda e o tubo neural (revisado em Chargé &
Rudnicki, 2004). Esses sinais irdo ativar os genes
capazes de transformar células ndo musculares em
células com um fenotipo muscular.

Os genes responsaveis por essa transfor-magao
sdo membros da familia dos fatores transcricionais
basic helix-loop-helix (bHLH), da qual fazem parte
a MyoD, Miogenina, Myf5 e o MRF4; coleti-
vamente chamados de fatores de regulacdo mio-
génica (do inglés, myogenic regulatory factors ou
MRFs). Os MRFs compartilham um dominio
homoélogo bHLH, que ¢ necessario para a ligacao
com o DNA e para a dimerizagdo com fatores
transcricionais da familia da proteina E. Os

Superficie do ectoderma

Mesoderma
pré-somitico
Somita paraxial
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Figura 3 - Origem embrionaria dos musculos do tronco e dos membros. O mesoderma paraxial pré-
somitico esta localizado em cada lado da notocorda. A segmentacdo do mesoderma paraxial em somitos
ocorre ao longo do eixo dorso-ventral e em uma diregao cefalica-caudal do embrido. Em resposta a sinais
da notocorda e do tubo neural, os somitos se diferenciam e subdividem-se para originar o dermomiotomo
e o escler6tomo. Células da borda medial dorsal (BMD) do dermomiétomo migram profundamente do
dermomidtomo para formar o dermomiotomo epiaxial. Um evento semelhante ocorre na borda lateral
ventral (BLV) do dermomidtomo, para a formagdo do dermomidtomo hipoaxial. Algumas células da
BLV se separam do dermomidtomo e migram para regides de desenvolvimento dos muisculos da parede
ventral do corpo, da lingua, dos membros e do diafragma (células hipoaxiais migrantes) (adaptado de

Parker et al., 2003).
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heterodimeros MRF-proteina E e os mondmeros
de MRFs ligam-se a seqiiéncias de DNA (5'-
CANNTG-3"), conhecidas como Ebox, presentes
na regido promotora de varios genes musculo —
especificos, levando a expressdo dos mesmos
(Murre et al. 1989) (Figura 4).

Figura 4 - Estrutura cristalografica do complexo
formado pelo dimero do fator transcricional da
familia basic Helix-Loop-Helix ((HLH) MyoD
¢ 0 DNA (adaptado de Ma et al., 1994).

Assim como os MRFs, a familia de fatores
transcricionais MEF2 (do inglés, myocyte
enhancer factor-2) também esta envolvida na
ativagdo de genes musculo - especificos (revisado
em Naya & Olson, 1999). Os MEF2 sdo expressos
em muitos tecidos, mas ¢ apenas durante o
desenvolvimento dos musculos cardiaco, liso e
estriado que esses fatores ativam a transcri¢ao
(Nayaetal., 1999). Estudos demonstram uma agao
interdependente entre a familia MEF2 e os MRFs
no controle da diferenciacdo do musculo esque-
l1ético (Naidu et al., 1995; Novitch et al., 1996;
Novitch et al., 1999; Ridgeway et al., 2000).

Na diferenciacdo do musculo esquelético, o
comprometimento das células somiticas do
mesoderma com a linhagem miogénica ¢ marcado
pela expressao dos MRFs Myf5 e MyoD (Figura
5). Isso ¢ demonstrado pela total auséncia de tecido
muscular em camundongos duplo Knockout
MyoD:Myf5 ¢ pela observagido de que, nesses
animais, as supostas células progenitoras muscu-
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lares permanecem multipotentes ¢ contribuem para
tecidos nao musculares do tronco e dos membros
desses camundongos (Rudnicki et al., 1993;
Kablar et al., 1998). As células da linhagem
miogénica em proliferacdo, positivas para Myf5
e/ou MyoD, sao entdo denominadas de mioblastos
(Megeney & Rudnicki 1995).

Embora a MyoD e o Myf5 definam a
identidade dos mioblastos, as células precursoras
somiticas devem ser pré-comprometidas com a
linhagem miogénica antes da expressdo dos MRFs.
No embrido, esse pré-comprometimento ¢
realizado pelo fator transcricional Pax3, da familia
Pax (do inglés, paired-box), o qual é expresso em
células do mesoderma pré-somitico ¢ dos
primeiros somitos epiteliais (Goulding et al., 1994;
Williams & Ordahl, 1994). Ja no dermomidtomo,
as células precursoras, que apresentam expressao
de Pax3 induzida por sinais secretados pelo
mesoderma da placa lateral e pelo ectoderma
superficial, sdo mantidas como uma populagéo ndo
diferenciada e em proliferagdo; contribuindo assim
para a expansao das células da linhagem miogénica
(Amthor et al., 1999) (Figura 5).

Os mioblastos que saem do ciclo celular, que
expressam Myf5 e MyoD, tornam-se midcitos
diferenciados e iniciam a expressdo dos MRFs
miogenina ¢ MRF4, os quais regulam a diferen-
ciacdo dessas células em fibras musculares
(Figura 5) (Megeney & Rudnicki 1995).
Embrides deficientes em miogenina morrem no
periodo perinatal devido a deficiéncia na
diferenciagdo dos midcitos, evidenciada pela
quase total auséncia de fibras musculares nesses
mutantes (Hasty et al., 1993; Nabeshina et al.,
1993). Similarmente, camundongos deficientes
em MRF4 demonstram uma série de fenotipos
consistentes com seu papel na diferenciagdo dos
midcitos durante a miogénese (Patapoutian et
al., 1995; Rawls et al., 1995; Zhang et al., 1995,
Yoon et al., 1997).

Finalmente, no processo de miogénese, 0s
mibcitos mononucleados se fundem para formar
os miotubos (Figura 5) e, no animal adulto, o
musculo esquelético torna-se um tecido estavel,
caracterizado por fibras musculares multinu-
cleadas (Decary et al., 1997; Schmalbruch &
Lewis, 2000).
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Figura5 - Células somiticas mesodermais recebem sinais de tecidos circundantes os quais podem induzir
[Wnts, Sonic hedgehog (Shh), Noggin] ou inibir (BMP4) a expressao de Myf5 e MyoD. A expressao de
Pax3 nas células precursoras contribui para a expansao das células miogénicas. Apos a inducao de Myf5
e/ou MyoD, as células somiticas mesodermais sdo comprometidas com a linhagem miogénica (mioblastos).
A expressao de miogenina e MRF4 induz a diferenciagdo dos mioblastos em miocitos. Posteriormente,

os miocitos se fundem para originar os miotubos (adaptado de Chargé & Rudnicki, 2004).

Eventos celulares na formacéo dos
musculos esqueléticos

A formac¢do dos musculos dos membros ¢ do
diafragma envolve pelo menos duas populagdes
de mioblastos, os primarios e os secundarios
(Hauschka, 1994) (Figura 6). A caracterizagdo in
vitro dessas duas populagdes de células demonstra
uma disting@o quanto a morfologia dos clones e
as necessidades de meio de cultura (White et al.,
1975; Rutz et al., 1982; Seed & Hauschka, 1984).
Além disso, ha uma diferenga na expressdo das
isoformas de cadeia pesada de miosina entre essas
duas populagdes de células, sugerindo que os
mioblastos primarios sdo destinados a originar
fibras lentas, enquanto que os secundarios sao
destinados a originar fibras rapidas (para uma
revisdo, Stockdale, 1992). Entretanto, experi-
mentos demonstram a importancia de outros
fatores, como a inervacdo, na determinac¢ao dos
tipos de fibras musculares (Hughes & Blau, 1992;
Pin & Merrifield, 1997).

A formagdo dos miotubos a partir dos mioblas-
tos ocorre a partir de dois eventos distintos
temporalmente (Figura 6). Inicialmente, ocorre a
formacdo dos miotubos primarios, os quais
apresentam nucleos localizados na regido central,
¢ miofibrilas, na regido periférica do sarcoplasma
(Kelly & Zacks, 1969; Ontell & Kozeka, 1984).
Esses miotubos fornecem um suporte (andaime)
para a posterior formagao dos miotubos secun-
darios a partir da proliferacao e fusao de mioblas-
tos adjacentes aos miotubos primarios (Ontell &

Kozeka, 1984; Ross et al., 1987). Posteriormente,
ocorre a separagdo dos miotubos primarios e
secundarios e a diferenciagdo em fibras primarias
e secundarias; os nucleos migram para a regiao
periférica e as miofibrilas passam a ocupar todo o
sarcoplasma (Ontell & Kozeka, 1984; Ross et al.,
1987).

Células satélites musculares

Durante o processo da miogénese, alguns
mioblastos ndo se fundem e permanecem
quiescentes entre a membrana plasmatica da fibra
muscular e a 1amina basal, sendo denominados de
células satélites ou mioblastos adultos indiferen-
ciados (Figura 6) (Mauro, 1961; Muir et al., 1965;
para revisdo ver Hawke and Garry, 2001; Chargé
& Rudnicki, 2004). As células satélites foram
descritas pela primeira vez em musculos de ra,
recebendo essa denominacao pela sua posi¢ao em
relacdo as fibras diferenciadas, sendo posterior-
mente identificadas em musculos de aves, répteis
e mamiferos (Mauro, 1961; Gamble et al., 1978;
Campion et al., 1981; Hartley et al., 1992; para
revisdo ver Bischoff, 1994). O ntimero de células
satélites no musculo é dependente da espécie, do
tipo de fibra considerado e diminui na senilidade
(Snow, 1977; Gibson & Schultz, 1982; para
revisdo ver Schultz & McCormick, 1994).

O crescimento do tecido muscular nos mami-
feros, no periodo pdés-natal, ocorre predominan-
temente por hipertrofia das fibras musculares, onde
¢ observado um aumento do numero de nucleos e
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de miofibrilas nas fibras musculares pré-existentes
a partir da proli-feragdo e diferenciagdo das células
satélites (Moss & Leblond, 1971). Quando
estimulada, a célula satélite ¢ ativada, prolifera e
funde-se com a fibra muscular pré-existente. Os
nucleos derivados das células satélites comegam
a sintetizar proteinas musculares especificas que
aumentam o volume das fibras musculares através
da formag@o de novos sarcomeros, em posi¢ao
externa as miofibrilas existentes. O aumento do
numero de fibras musculares, processo conhecido
como hiperplasia cessa em um curto periodo apds
o desenvolvimento embrionario (Goldspink et al.,
1972). As células satélites apresentam também a
capacidade de migragdo e essa caracteristica ¢
dependente da integridade da lamina basal (Watt
et al., 1987). Apos a ruptura da lamina basal, em
decorréncia de um miotrauma, as células satélites
migram para a regido da les@o para participar do
processo de regeneracdo muscular, evento
mediado pelas citocinas liberadas pelas células

Miotubos primarics

Mictubos secundirios

Miotubo primarie em

inflamatoérias no local da lesdo (Schultz et al.,
1985; Schultz & McCormick, 1994).

As células satélites expressam varios mar-
cadores moleculares, como c-met (Tatsumi et al.,
1998), VCAMI (vascular cell adhesion molecule
1) (Jesse et al., 1998), Syndecan (Cornelison et
al., 2001), M-caderin (Irintchev et al., 1994),
CD34 (Beauchamp et al., 2000) e Pax7 (Seale et
al., 2000). Quando ativadas, as células satélites
expressam varios fatores transcricionais, entre eles,
os fatores reguladores miogénicos MyoD, Myf5,
miogenina ¢ MRF4 (Holterman & Rudnicki,
2005), que controlam a proliferagdo e a
diferenciagdo celular.

Tipos de fibras musculares estriadas
Os primeiros estudos envolvendo o tecido
muscular classificavam os musculos em vermelhos

ou brancos (Ranvier, 1873). A cor vermelha esta
relacionada com a presenga do pigmento

I'Hi'ﬁ”?rﬂll

Miotubo primario +

formag dio miatubo secundirio em
formas 6o
Célula satélite
i
B
Fbres prmiiias Limina basal

" miafibrilas

Fibras secundarias

Figura 6 - Formagao das fibras musculares estriadas. As células precursoras originam diferentes populagdes
de mioblastos (a, b e ¢). Alguns mioblastos (a) se alinham e fundem-se formando os miotubos primarios,
que apresentam nucleos na regido central e, iniciam a sintese de miofibrilas que ocupam a regido periférica
no sarcoplasma do miotubo. Os miotubos primarios fornecem o suporte para a subseqiiente formacao dos
miotubos secundarios, a partir de outra populagdo de mioblastos (c). Posteriormente ocorre a separagdo
dos miotubos primarios e secundarios e a diferencia¢do em fibras primarias e secundarias. Os nucleos
das fibras migram para a regido periférica da fibra e as miofibrilas passam a ocupar todo o sarcoplasma.
Alguns mioblastos (b), denominados de células satélites, ndo se fundem e permanecem quiescentes entre
a membrana plasmatica da fibra ¢ a [dmina basal (Dal Pai-Silva et al. 2005).
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mioglobina e com o grau de vascularizagdo do
musculo. Com a utilizacdo de técnicas histo-
quimicas, observou-se que a maioria dos musculos
estriados dos mamiferos ¢ constituida por uma
populagdo heterogénea de fibras, que apresentam
caracteristicas morfoldgicas, bioquimicas e
fisioldgicas distintas (Dubowitz & Pearse, 1960).
Inicial-mente, as fibras musculares foram classifi-
cadas em vermelhas, intermediarias e brancas
(Ogata, 1958). Posteriormente, trés tipos principais
de fibras musculares foram descritas, sendo
denominadas de fibras dos tipos I, IIA e IIB, de
acordo com o padrdo de reacdo para a atividade
da ATPase da por¢do globular da cadeia pesada
da miosina (ATPase miofibrilar ou m-ATPase)
(Brooke & Kaiser, 1970).

A molécula de miosina ¢ um hexamero forma-
do por duas cadeias pesadas de miosina (do inglés,
myosin heavy chain ou MHC), enroladas em o-
hélice, e quatro cadeias leves de miosina (do inglés,
myosin light chain ou MLC) (Lowey et al. 1969;
Weeds & Lowey, 1971; Elliot & Offer, 1978;
Warrick & Spudich, 1987). Cada cadeia pesada
pode ser separada em duas por¢des: meromiosina
leve, em forma de bastdo, ¢ meromiosina pesada,
conhecida como por¢ao globosa da miosina, a qual
apresenta o sitio de ligagdo com a actina ¢ a regido
capaz de ligar-se a molécula de ATP ¢ hidrolisa-la
(atividade ATPasica) (Huxley 1969; Lowey et al.,
1969) (Figura 7).

Sitio de ligagdio com a actina —_

(

Sitio de ligagio com o ATP —*

.
Cadeia leve essencial /

Cadeia leve reguladora’ | /
MHC |

"

g

—s1 s2

LMM 1 HMM

Figura 7 - Esquema da molécula de miosina da
classe I1. Cada molécula de miosina € composta
por duas cadeias pesadas de miosina (MHC) e
quatro cadeias leves de miosina (MLC). As
MHC podem ser clivadas e gerar as meromi-
osina leves (LMM) e meromiosina pesadas
(HMM). As HMM sao compostas pela porgado
globosa S1 e pela por¢do a hélice em forma de
bastdo, S2. As MLC estao dispostas na propor-
¢ao de duas cadeias (uma essencial ¢ uma
reguladora) para cada subfragmento S1 (Dal Pai-
Silva et al., 2005).

Ashmore & Doerr (1971), utilizando a combi-
nacdo das reagdes histoquimicas para detec¢do da
atividade das enzimas m-ATPase e succinato
desidrogenase (SDH), classifica-ram as fibras
musculares como oRed, oRed e aWhite.
Posteriormente, Peter et al. (1972), classificaram
as fibras musculares em SO (slow oxidative), FOG
(Fast oxidative glycolytic) e FG (Fast glycolytic),
baseando-se na combinag¢do das reagdes
histoquimicas e na detec¢do da atividade das
enzimas m-ATPase ¢ NADH tetrazolio redutase
(NADH-TR).

Estudos mais recentes, envolvendo a micro-
disseccao de fibras e, associando a reagdo histo-
quimica m-ATPase com a técnica da eletroforese,
possibilitaram a separagdo de quatro isoformas de
cadeia pesada de miosina (MHC) presentes nas
fibras musculares: fibras do tipo I, com MHCI,
fibras do tipo I1IA, com MHC Ila, fibras do tipo
IIB, com MHC IIb e fibras do tipo IID com MHC
IId (Termin et al. 1989). A MHCIId esta presente
nos musculos de pequenos mamiferos ¢ possui
uma velocidade de contracdo intermediaria entre
as MHCIIa e MHCIIb (Hilber et al., 1999). As
fibras 11D apresentam caracteristicas histoquimicas
e bioquimicas similares as fibras 2X descritas em
ratos (Larsson et al., 1991), camundongos ¢
coelhos (Hamildinen & Pette, 1993), sendo
também denominadas de fibras I[ID/IIX (para uma
revisdo ver Scott et al., 2001). Baseado em varios
tipos de evidéncias e na analise de seqiiéncias de
DNA, a MHC riginalmente identificada em
humanos como MHCIIb ¢ na verdade homdloga
a MHCIId/IIx presente nas fibras IID/IIX de
pequenos mamiferos (Pette & Staron, 1997).
Portanto, os humanos expressam as seguintes
isoformas de MHC (da mais lenta para a mais
rapida): MHCI, MHCIla ¢ MHCIIx/d (Staron,
1997); e ndo expressam a mais rapida isoforma de
todas as MHC, a MHCIIb (Hilber et al., 1999).

As fibras do tipo I, ITA, IID/X e IIB sdo
classificadas como fibras puras (Pette & Staron,
1997, Staron et al. 1999). Porém, além das fibras
puras, que expressam apenas um tipo de RNA
mensageiro para a MHC, ha fibras que co-
expressam diferentes genes para a MHC (Biral et
al., 1988; Aigner et al., 1993; Schiaffino &
Reggiani, 1994; Caiozzo et al., 2003). Essas fibras
sdo classificadas de acordo com o tipo de MHC
predominante: (IC= MHCI>MHCIIa, IIC=
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MHClla>MHCI, IAD=MHCIla>MHClIId, 11BD
=MHCIIb>MHCIId), sendo denominadas de
fibras hibridas ou polimdrficas (Staron & Pette,
1993; Di Maso et al., 2000).

A velocidade de contracdo de uma fibra
muscular esta diretamente relacionada com o tipo
de MHC (revisado em Talmadge et al., 1993). A
MHC capaz de rapida hidrélise do ATP é carac-
teristica das fibras do tipo Il, que séo fibras de
contracdo rapida. J& a MHC de baixa atividade
ATPasica € encontrada nas fibras do tipo I, de
contracdo lenta (Kelly & Rubinstein, 1994).

A identificacdo das caracteristicas contrateis
das fibras musculares é importante, pois como 0s
musculos sdo compostos por varios tipos de fibras
musculares, suas propriedades refletem a soma das
caracteristicas das fibras que o constituem. Isso é
possivel pois a estrutura da matriz extracelular do
musculo esquelético permite a combinacdo das
forcas geradas pela contracdo de varias fibras
musculares, a qual é transformada em movimento
via jun¢bes miotendinosas, onde as fibras muscu-
lares se aderem ao esqueleto pelos tendbes
(revisado em Kjaer 2004).

Matriz extracelular
do musculo esquelético

As fibras musculares estdo envoltas por uma
matriz extracelular rica em carboidratos e protei-
nas, que constituem o tecido conjuntivo do
musculo; organizado em trés bainhas: epimisio,
que circunda todo o musculo; perimisio, que divide
0 musculo em fasciculos e endomisio, que circunda
cada fibra muscular (para uma revisao ver Sanes,
2003 e Kjaer, 2004) (Figura 8).

Estudos de microscopia Optica revelaram
inicialmente que cada fibra muscular esta envol-
vida por um delicado tubo, denominado sarcolema,
formado por 3 componentes: fibrilas reticulares,
que seguem um curso em espiral ao redor da fibra
(Borg & Caulfield, 1980), membrana basal (Zacks
etal., 1973; Borg & Caulfield, 1980) e membrana
plasma-tica da fibra muscular. A membrana basal
é formada por duas discretas camadas: a lamina
reticular e a lamina basal (Mauro & Adams, 1961).
Posteriormente, estudos de microscopia eletrénica
demonstraram que a lamina basal é ainda subdi-
vidida em lamina densa (10 a 15 nm de espessura)
e lamina rara (2 a 5 nm de espessura), adjacente a
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membrana plasmatica (Inoue, 1989). Os principais
componentes da membrana basal sdo: laminina,
fibronectina, entactina, heparam sulfato e os
colagenos dos tipos I, 111, IV, V e VI (Duance et
al., 1977; Duance et al., 1980; Walsh et al., 1981,
Foidart et al., 1981; Sanes, 1982; Stephens et al.,
1982; Bayne et al., 1984; Linsenmayer et al., 1986;
Eldridge et al., 1986; Lehto et al., 1988). Na
superficie externa da membrana plasmatica,
observa-se uma camada de glicoproteinas, o
glicocélix, que se continua com a lamina basal.

(B IR Ba (| & = @

Figura 8 - Estrutura da matriz extracelular do
musculo esquelético. Musculo semitendinoso
bovino ap6s remogdo das proteinas das fibras
musculares (microscopia eletrdnica de
varredura). A: Epimisio (EP), B: Perimisio (P)
e Endomisio (E). C: Detalhe do endomisio
circundando uma fibra muscular esquelética.
(adaptado de Kjaer, 2004)

Poucas moléculas tém sido localizadas no
epimisio e no perimisio (Bailey & Sims, 1977;
Duance et al., 1977; Duance et al., 1980; Foidart
et al., 1981; Sanes, 1982; Stephens et al., 1982;
Linsenmayer et al., 1986; Lehto et al.,1988; Light
& Champion, 1984). A fibro-nectina esta presente
em ambas camadas, bem como os colagenos dos
tipos V e VI. O colageno do tipo | esta concentrado
no epimisio e o colageno do tipo Il no perimisio,
ambos presentes em concentra¢fes maiores no epi
- e perimisio que no endomisio. Laminina e
colageno 1V estdo presentes no local de contato
da lamina basal com o perimisio, mas ausentes no
perimisio e endomisio propriamente ditos.
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