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Resumo

O musculo esquelético é um sistema motor altamente organizado e regulado que
transduz energia quimica proveniente da hidrélise de ATP em atividade mecanica. A
miosina é capaz de promover a contragdo muscular através de interagdes ciclicas com
a molécula de actina no filamento fino. O aumento da concentra¢io de célcio
citoplasmatico dispara a contragdo muscular num sistema regulado pela troponina e
tropomiosina, proteinas que fazem parte do filamento fino. Nos diferentes musculos
esqueléticos podem ser encontrados diferentes tipos de fibra: as fibras de contracio
rapida e as fibras de contragio lenta, além de diferentes subtipos de fibras classificadas
com base na cadeia pesada da miosina. Independente do tipo de fibra a interacdo das
proteinas que formam o musculo esquelético com diferentes fons bem como com a
molécula de ATP e seus produtos de hidrélise promovem mudangas estruturais que
vao levar a contragio da musculatura esquelética. Neste artigo revisamos os tecentes
achados bioquimicos, estruturais e funcionais do musculo esquelético.

Abstract

Skeletal muscle is a highly organized and regulated motor system that transforms
chemical energy from ATP hydrolysis into movement. Myosin is the motor protein
that promotes the sliding of the thin filament due to its interaction with actin. Intracellular
calcium increases triggers muscle contraction in a troponin-tropomyosin regulated system.
Fast and slow-twitched fibers can be found in skeletal muscle as well as a different fiber
subtype classification that is dependent on its myosin heavy chain expression. All fibers
have the same structural changes in response to both ATP and ions binding that lead to
muscle contraction and detachment. Here we will focus the state of art in structure,
function and biochemistry of skeletal muscle.
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Introducao

A habilidade motora é uma das caracteristicas funda-
mentais dos organismos vivos. O movimento esteve
relacionado a vida desde o inicio dos tempos e nos organismos
superiores os mecanismos pelos quais ocorre sio diversos.

O musculo esquelético (ME) é o mais notavel e evoluido
sistema de controle de movimento que conhecemos. O
ME ¢ capaz de desenvolver trabalho a partir de transdugio
de energia quimica em mecénica de uma forma extrema-
mente organizada.

Aspectos estruturais do musculo esquelético

O ME (Fig.1A) ¢é constituido por fibras que se unem
em cada extremo a um tenddo, o qual por sua vez liga-se
20 0sso ou a aponeurose de outro musculo. Cada musculo,
como estrutura macroscopica, age tipicamente em sistema
de pares antagonistas, onde um relaxa e o outro contrai.

Algumas fibras musculares percorrem toda a extensio
do musculo, outras, menores, encontram-se contidas dentro
de pequenas estruturas denominadas fusos musculares. O
fuso é um receptor que informara ao sistema nervoso central
sobre o comprimento muscular.

As fibras musculares sio formadas pela fusio de células
precursoras chamadas de mioblastos, e conservam os nucleos
destas, daf o seu aspecto multinucleado (Fig.1B). Assim como
os motoneuronios, os midcitos formados nao sofrem mitose.
Durante o dano muscular proteinas existentes na lamina basal
sinalizam para que células-satélite distribuidas na lamina basal
migrem até o local de lesdo e se diferenciem em mioblastos.
Estes mioblastos se fundem formando novos miécitos para
reconstituicdo da lesdo.

Cada fibra muscular ¢ envolvida por uma membrana
continua (sarcolema) e ¢é eletricamente separada das outras
fibras. Invaginacoes destas membranas para o interior da
célula dao origem aos tubulos transversos (tibulos T — Fig,
2), uma rede de tubulos que passa por entre as miofibrilas
[1]. Aproximadamente 80% do citoplasma da fibra
muscular ¢ ocupado por miofibrilas, que sio consideradas
as unidades contriteis da célula muscular. Os tdbulos T
estdo em contato intimo com um conjunto de cisternas
(Fig. 2), o reticulo sarcoplasmadtico, que se posiciona
longitudinalmente as miofibrilas e é uma especializagio do
reticulo endoplasmatico encontrado em outras células. O
reticulo sarcoplasmatico acumula célcio dentro de suas
cisternas por meio de uma Ca**ATPase que existe na
membrana do reticulo [2]. As fibras também contém um
grande nimero de mitocondrias, que estio empacotadas
entre as miofibrilas e se localizam perifericamente na fibra,
préximo a membrana plasmatica.

Vista a0 microscépio 6tico a célula muscular apresenta
estriagbes em intervalos regulares. Esta estrutura estriada ¢é
demarcada por linhas, denominadas Z (Fig 1D). O espaco
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entre uma linha 7 e outra ¢ chamada de sarcomero e tem
no seu interior regides claras (banda I) e escuras (banda A)
(Fig. 1D). No centro da banda A observa-se uma regiio
mais clara denominada zona H (Fig 1E) [1].

Huxley [3] observou pela primeira vez a estrutura da
célula muscular por difragdo de raios X e microscopia
eletronica e identificou a existéncia de filamentos finos e
grossos. Prop6s ainda que as bandas I eram formadas
somente por filamentos finos e as bandas A eram formadas
por sobreposicao de filamentos finos e grossos. Esta
estrutura foi confirmada pelo préprio Huxley em 1957, o
que proporcionou a formulacdo de teorias mais precisas
para explicar a contragio muscular [4].

Tipos de fibras musculares

A diversidade do musculo esquelético foi reconhecida
desde 1873 quando Ranvier [5] categorizou os musculos
como “vermelho”, muisculo de contracio lenta, e como
“branco”, musculo de contrag¢do rapida, baseando-se na
aparéncia e na estimulagdo com cortrente elétrica. Peter ef
al. [6] sumarizaram os tipos de fibras que estavam sendo
propostos naquela década em tipos I e 1I, com um sistema
de denominagio bifuncional consistindo nas propriedades
contrateis e capacidade oxidativa das fibras, mais
especificamente fibras vermelhas de contragdo rapida tém
velocidade de contragdo mais rapida que fibras vermelhas
de contragdo lenta e capacidade oxidativa maior que
musculo branco de contragdo rapida.

Figura 1 - Organizacio do miisculo esquelético. (A) Miisculo; (B)
Fascicuto Muscular; (C) Fibra Muscular; (D) Miofibrilas e (E) Sarcomero
com 05 filamentos de miosina (filamentos grossos) e de actina (filamentos

[finos). (Adaptado de Bagshaw [1]).
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Reiser ¢f al. [7] e Staron & Pette [8] dentre outros,
identificaram correlagdes entre a expressido de diferentes
isoformas da cadeia pesada da miosina (myosin heavy chain -
MHC), a velocidade de contracdo e atividade ATPasica,
respectivamente. Com o advento da coloracio histoquimica
¢ imunohistoquimica de MHC, os tipos de fibras foram
entdo classificados com base nas isoformas de MHC em
tipo I “lenta vermelha”, tipo I1a “rapida vermelha”, ¢ “rapida
branca” foi categoriza em tipos IIx e IIb. Porém, em
humanos apenas o tipo IIx é expresso [9].

Fibras musculares descritas como fibras lentas, tipo I ou
fibras oxidativas lentas, tém sido caracterizadas como tendo
altos niveis de isoformas de proteinas contrateis lentas, alto
volume de mitocondrias, altos niveis de mioglobina, alta
densidade capilar, e capacidade oxidativa enzimatica alta.
Fibras musculares denominadas rapidas, 1la, ou fibras
oxidativas rapidas, tem sido classicamente caracterizadas
como exibindo um fenétipo de contracio rapida, uma maior
capacidade oxidativa e relativa resisténcia a fadiga. Essas
fibras sdo conhecidas como tendo uma maior capacidade
oxidativa que fibras tipo I de rato, mas ndo em seres humanos
[10,11]. Fibras definidas como rapidas, ou 1Ix, IIb, ou fibras
glicoliticas rapidas, tém baixa densidade de mitocondrias,
alta atividade das enzimas glicoliticas, alta atividade ATPasica
da miosina, expressdo aumentada de isoformas rapidas das
proteinas contrateis, alta taxa de contra¢do e baixa resisténcia
a fadiga.

Com a descoberta da expressdo heterogénea de MHCs
numa mesma fibra e o advento da biologia molecular e
métodos de mapeamento global, ficou evidente que existem
mais de 4 categorias de expressdo protéica no musculo
esquelético.Baldwin e Haddad [12] sugeriram que a co-
expressio de isoformas de MHC numa mesma fibra mostra
uma subpopulagio de fibras com alto potencial adaptativo,
isto é, fibras hibridas sdo mais adaptadas a ter o fendtipo
para atender as novas demandas funcionais. Tem sido
demonstrada a capacidade de adaptacdo dos musculos a
diferentes estimulos. Foi visto, por exemplo, que humanos
ndo apresentam um aumento da expressio de MHC tipo 1
em fibras musculares tanto apds um treinamento de forca
quanto de resisténcia. Porém a expressao de MHC tipo 1la
¢ aumentada e tipo IIx diminuida [13,14,15]. Porém,
atualmente ¢ sabido que nem todas as proteinas musculares
sao alteradas em paralelo a expressio da isoforma de MHC.
O controle do tipo de fibra muscular expressa depende de
mecanismos que regulam a expressao de grupos de genes
multifuncionais, ndo apenas de MHC, porque a
funcionalidade de um tipo de fibra muscular é determinada
por muitos grupos de genes funcionais.

Isso demonstra que o sistema de classificagdo
atualmente utilizado para tipos de fibras musculares
esqueléticas deve sofrer modificagdes num futuro préximo
e passar a ter uma nomenclatura genémica, baseada em
mudancas induzidas pela atividade contratil em um fator

Fisioterapia Brasil - Volume 5 - Nimero 4 - julho /agosto de 2004

regulatério dentro de uma subpopulagio de genes, nos quais
as expressoes sdo alteradas para modificar o fenétipo das
fibras musculares [16].

Estrutura dos miofilamentos
Filamento grosso

A miosina (Fig. 3a) é o principal componente do filamento
grosso, sendo esta protefna responsavel pela atividade catalitica
que converte energia quimica, sob a forma de ATP, na
realizacio de trabalho motor. O ME contém em torno de
70-100 mg de miosina por grama de musculo (40-50% do
total de proteinas musculares). Este trabalho motor ¢ traduzido
por alteragbes conformacionais e estruturais que a miosina
sofre durante o ciclo de catalise [17]. Os filamentos grossos
sao formados por um atrranjo antiparalelo de miosina, de tal
modo que a porcio central é lisa e formada apenas pela
regido em bastio das moléculas. A porg¢do central corresponde
a pseudozona H, localizada no centro da banda A.

A miosina II é uma molécula hexamérica com peso
molecular de aproximadamente 520 kDa [18]. Esta proteina
¢ constituida de duas cadeias polipeptidicas, denominadas
cadeias pesadas (MHC, myosin heavy chain, 200 kDa) e quatro
cadeias denominadas cadeias leves (LC, /ght chains, 16-25

Figura 2 - Estrutura e organizagio dos titbulos T e do reticulo sarcoplasniditico
ent tormo das miofibrilas.
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Figura 3 - Representacio da molécula de miosina. (a) Molécula de miosina
com suas cadeias leves: 1.C, e LC, (ELC); LC, (RLC). (b1) Clivagem

proteolitica da miosina com quimotripsina e, (b2) Clivagem proteolitica da
miosina com tripsina (Sellers & Goodson [19)).
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Figura 4 - Representacao da molécula de actina por estrutura de fita. No
centro da molécnla pode ser visto o local de ligacao do cdtion (Mg**)

representado por um circulo e imediatamente acima a molécula de nucleotideo
(ATP) necessdrio para polimerizacao da actina. (Sheterline et al. [23])

kDa) (Fig. 3a). A regido N-terminal da cadeia pesada forma
uma por¢ao globular, ou regido da cabeca da molécula, que
contém os sitios para ligagdo de ATP e actina. As porg¢oes
C-terminais das duas cadeias pesadas se associam para formar
o dominio cauda, que ¢ uma a-hélice superespiralada (coiled-
coil); o que faz com que a miosina seja altamente assimétrica
[19,20,17]. A molécula de miosina, com cerca de 150 nm
comprimento, tem a forma de um bastdo com projecdo
globular dupla em uma das extremidades, devido a
conformacio globular das cabecas de miosina. As cabegas
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Figura 6 - Correlacio de tensio em fibras isoladas com o comprimento do

sarcomero (Herzog & Ait-Haddou [30]).
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globulares se projetam para fora, proéximas as extremidades
das fibrilas.

As cadeias leves associadas a por¢io globular no ME
sdo: cadeia leve alcalina 1 (LC , 25 kDa), cadeia leve DTNB-
sensivel, reguladora, ou cadeia leve 2 (LC,, 20 kDa) e cadeia
leve alcalina 2 (LC,, 16 kDa) [19, 17]. No ME as L.Cs
perderam a maioria de suas fungdes regulatérias e acredita-
se que mantenham funcdes estruturais, mantendo a
integridade da proteina.

A molécula de miosina contém regides suscetiveis a
clivagem proteolitica (Fig.3b). Através de digestio com
tripsina ou quimotripsina pode-se obter os fragmentos HMM
(meromiosina pesada e LC, ,, 350 kDa) e LMM
(meromiosina leve, 150 kDa) (Fig. 3b2). O fragmento
dimérico maior (HMM) possui os sitios de ligacao de actina
e de hidrélise de ATP, e tem propriedades similares aquelas
encontradas para miosina, porém ¢ soluvel em baixa forca
i6nica. A solubilidade da miosina, que requer alta for¢a idnica,
¢ determinada pela LMM, a regido carboxi-terminal da
proteina. A HMM pode ainda ser digerida em quatro
subfragmentos: dois de S1 (subfragmento 1, 110 kDa) que
preservam todas as atividades da miosina, e dois de S2
(subfragmento 2), que € a parte filamentosa da HMM [21,19].
A miosina pode ser clivada diretamente por quimotripsina
em S1 e rod, que é o S2 mais a LMM (Fig. 3b1).

Filamento fino
Actina

Embora possa ser obtida na forma monomérica (G-
actina), é na forma filamentosa que a actina exerce o seu
papel na contracdo muscular (Fig. 6). Ao contrario da
molécula de miosina os mondmeros de actina sdo soluveis
em baixa forca idnica. A actina é o principal constituinte do
filamento fino e forma uma familia altamente conservada
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de proteinas citoplasmaticas encontrada em todas as células
eucaridticas. A G-actina é formada por uma cadeia
polipeptidica com 375 residuos de aminoacidos [22] com um
peso molecular em torno de 45 kDa e altamente conservados
na seqiéncia e no nimero de aminoacidos [22,23].

A polimerizagdo da actina envolve a hidrdlise de ATP e
a ligacio de um cétion divalente (Mg** ou Ca®*) por cada
dois monoémeros, formando assim os filamentos de actina
que permanecem com uma molécula de ADP e um cation
ligado por mondémero [2,21,23,24].

Através de cristalografia de raios-X da G-actina (Fig. 4)
e de difragao de raios-X em fibras, foi possivel mapear as
regiGes da interface entre actina e miosina. Com base nestes
estudos foi demonstrado que cada cabe¢a de miosina
interage com dois mono6émeros de actina, através de
interacdes idnicas e hidrofébicas estereoespecificas,
envolvendo residuos do N e C-terminal da actina [22,23].

Mecanismo da contracao muscular

As transformacSes quimio-mecanicas da miosina vém
sendo estudadas desde o inicio da década de 40. E um
consenso que ocorre uma interagdo ciclica entre miosina
(no filamento grosso) e actina (no filamento fino), causando
o desenvolvimento de for¢a e o deslizamento do filamento
fino, acompanhado da hidrélise de ATP.

A miosina é capaz de hidrolisat MgATP lentamente
quando ndo estd interagindo com a actina, o que corresponde
a0 estado fisiolbgico de relaxamento. O ATP ligado a miosina
¢ de fato rapidamente hidrolisado, gerando o intermediario
M.ADPPi [25]. Potém, o Pi gerado, fosfato inorganico, é
liberado lentamente do sitio catalitico e a miosina permanece
com ADP ligado, que também serd liberado para que a
miosina possa ligar uma nova molécula de ATP [25,26].

Quando a hidrélise de ATP pela miosina (S1) é medida na
presenca de actina, estamos nos aproximando sob o ponto de
vista expetimental, do processo da contragdao. Na auséncia de
ATP, miosina e actina estdo fortemente ligadas, uma condi¢io
denominada de “estado de rigor”, caracterizada por intera¢Ses
ou pontes fortes. A adi¢do de ATP a miosina rapidamente
promove a redugdo da afinidade entre estas protefnas [27], o
que leva a formagio de pontes fracas, reducdo da afinidade
da miosina pela actina e dissociagao das proteinas. A miosina
permanece ligada ao ATP (M.ATP), que sera hidrolisado com
a mesma velocidade observada na auséncia de actina [28].
Ap6s a hidrélise do ATP, o complexo M.ADP.Pi tem a
afinidade por actina aumentada, o que promove a formacio
de pontes entre estas proteinas gerando o complexo
AM.ADPPI. A ligacdo da actina promove a aceleragio da
saida do Pi [27]. A liberagao do Pi acarreta a mudanca
conformacional produtora de trabalho, e actina e miosina
passam a formar pontes fortes [29].

A Figura 5 correlaciona o esquema cinético com um
modelo estrutural de interacGes entre miosina e actina, e
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mostra um dos primeiros modelos elaborados apés a
publicacdo da estrutura do S1 por Rayment ez a/. [20].
Este modelo mostra que a comunicagdo entre os sitios de
ligacio de actina e de ATP é coordenada através da
abertura ¢ do fechamento de uma fenda existente na
cabeca da miosina. No estado de rigor (A), a ligagdo de
actina fecha a fenda e a miosina se ligada a actina forte e
estereoespecificamente. A ligacido fraca de ATP ocorre
em duas etapas. Inicialmente, a ligacdo de ATP leva a
abertura da fenda, o que causa um decréscimo na afinidade
da miosina por actina e leva a dissociagdao destas proteinas
(B). Ap6s esta etapa, o ATP se liga fortemente ao sitio
catalitico, este sitio se fecha, e o ATP é hidrolisado,
formando um estado conformacional mais estavel, no qual
ADP e Pi permanecem ligados. A hidrélise é acompanhada
por mudancas na conformacio da cabeca da miosina,
fazendo com que o C-terminal se mova em dire¢do ao
sitio de ligacio de actina (C). Esta mudanca na
conformagdo promove a formagdo de novas pontes fracas
entre miosina e actina. Apds estas etapas a miosina se liga
novamente a actina, via intera¢des eletrostaticas, que
promovem uma ligacdo fraca (D). Em seguida, ocotre a
liberagao do Pi e a subseqiiente abertura do sitio de ligagdo
de ATP (E) [26,19].

Os eventos bioquimicos que determinam a contragio
muscular e desenvolvimento de forca sdo dependentes ndo
s6 da hidrélise de ATP e da interagio com a actina, mas
também, do grau de interdigitacio dos filamentos grossos e
finos, e conseqientemente do tamanho do sarcémero. O
maior desenvolvimento de tensdo é obtido quando o
sarcomero tem o comprimento de 2 mM (Fig. 6). Quando
ha aumento ou diminui¢cdo deste comprimento ocorte
decréscimo na forca de contragdo (tensio). Este fato sugere
que a produgdo de forca esta diretamente relacionada a
sobreposicdo dos miofilamentos [30].

Complexo troponina-tropomiosina

A interacdo ciclica entre moléculas de actina e miosina
ocorre sempre que houver ATP. Considerando que os niveis
de ATP nas células sio sempre mantidos constantes, é
necessario que haja um sistema que regule a contragio
muscular, de forma que esta s6 ocorra quando o musculo
for requisitado. O sistema que regula a atividade ATPasica
acto-miosina no filamento fino do ME ¢é o complexo
troponina-tropomiosina (Tn-Tm). A organizagido destas
proteinas no filamento se dd por uma série de unidades
regulatérias repetidas: para cada sete monoémeros de actina,
uma troponina (Tn) e uma tropomiosina (Tm) (7:1:1) [31].

Tropomiosina

As moléculas de tropomiosina associam-se cabe¢a com
cauda formando uma proteina filamentosa. Esse filamento
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Figura 7 - A) Modelo da interacio Tn-Tm-actina na anséncia de Ca’™,
guando o dominio C-terminal da TnC estd preenchido com Mg e o N-
terminal estd livre. Nessa condigdo, a regido N-terminal da Tnl esta ligada
ao dominio C-terminal da TnC assim como a regiao C-terminal da Tn'T,
enquanto o peptidio inibitorio e o C-terminal da Tnl fazem contatos com a
actina e Tm, mantendo o filamento fino na conformagdo que inibe a interacao
actomiosina. B) A ligacdo de Ca®* no N-terminal da TnC anmenta a sna
afinidade para o peptidio inibitdrio ¢ o C-terminal da Tnl resultando no sen
afastamento da actina e Trm. Isto permite a Tm adotar nma nova posigdo no
Sfilamento fino permitindo entdo a interagio actomiosina o gue resulta em

contragao. 1, peptidio inibitério (Farah & Reinach [56]).
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formado situa-se ao longo do sulco das duas hélices de
actina (Fig.7). Essa proteina tem como principal func¢io
no filamento fino mediar a ligacio do complexo Tn a
actina. A Tm possui duas subunidades denominadas a e
b, que podem formar um homodimero ou um
heterodimero [32]. A comparagdo das duas seqiiéncias
de aminoacidos revela uma alta similaridade, o peso
molecular de ambas varia entre 33.000 — 35.000, e ambas
possuem 284 residuos de aminodcidos, dos quais 39 sio
diferentes. A razao da concentracao das duas subunidades
varia com o tipo de muisculo; musculo rapido possui maior
propor¢ao de subunidade a, muisculo lento possui uma
proporc¢io equimolar das duas subunidade e musculo
cardfaco possui exclusivamente a subunidade a [33]. As
duas subunidades da Tm, que possuem um alto contetddo
de a-hélice (~90%), se enrolam uma em torno da outra
formando uma estrutura do tipo coiled-coil (hélice super-
espiralada), assumindo uma forma filamentosa de
aproximadamente 40 nm de comprimento. Essa estrutura
¢ estabilizada primariamente por intera¢des hidrofébicas
[34] e secundariamente por interagdes eletrostaticas [35].
Ocorre também uma ponte dissulfeto entre os dois
residuos de Cys-190 das duas cadeias da Tm quando esta
¢ oxidada [32].
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Complexo troponina

O complexo Tn é um complexo proteico formado por
trés subunidades: troponina T (TnT), troponina I (Tnl) e
troponina C (TnC), cada subunidade exerce uma funcio e
em conjunto com a Tm regulam a interagdo contratil entre
a miosina e a actina (Fig. 7).

A TnT (~30,5 kDa) ¢ a subunidade responsavel pela
ligacdo do complexo Tn a Tm [36,37]. A ligagdo da TnT a
Tm se da de forma antiparalela [38], ou seja, a por¢ao N-
terminal da TnT se liga a por¢io C-terminal da Tm. Tem
sido mostrada uma outra funcio desta proteina: as isoformas
da TnT (a e b) sdo capazes, juntamente com a TnC, de
modular a sensibilidade da fibra muscular ao Ca** [39] e
também atua cooperativamente na ativagdo da contracio
disparada por Ca** [40]. A TnT possui duas regides chamadas
TnT1, que compreende o N-terminal da TnT e liga a actina,
tendo como funcdo a de ativagdo cooperativa; e a TnT2
que engloba o C-terminal da proteina e é responsavel por
ligar a Tnl-TnC a Tm. A TnT mantém o complexo Tn
ligado ao filamento através da por¢io TnT1 de maneira
independente de Ca*". Acredita-se que a por¢io TnT2
também atue na ligacio da TnT a TnC-I e quando Ca** se
liga a TnC, aumenta a ligagio TnT-TnC enfraquecendo a
ligacdo TnT2 a actina e a Tm. Este poderia ser um segundo
sitio de regulagdo por Ca*" no posicionamento da Tm no
filamento fino [41,42].

A Tnl (~21 kDa) ¢é a chamada subunidade inibitéria,
essencial para inibir a formacio de pontes entre a actina ¢ a
miosina na presenca de ATP [43]. A Tnl impede a producio
de for¢a e movimento através da inibicdo da atividade
ATPasica da miosina, que ocorre devido a pontes formadas
entre a miosina e a actina na presenca de ATP [44-46]. O
chamado peptideo inibitério (pl) ¢ a regido responsavel pela
atividade inibitéria da Tnl [46]. O pl durante o repouso,
possui um sitio de ligagdo na actina, que leva ao ancoramento
da Tm no filamento de actina de forma a impedir, na auséncia
de Ca*, a formagio do complexo acto-miosina. Essa inibi¢io
¢ revertida pelo aumento da sua ligagio a TnC durante o
processo de estimulo da contragio.

A'TnC (~18 kDa) é a subunidade que liga Ca®" ¢ dispara
a contracdo muscular [47]. A TnC ¢é uma proteina acida
altamente soluvel e pertence a uma superfamilia de proteinas
ligadoras de Ca** que sdo denominadas proteinas EF-hand.
A cristalografia de TnC de peru e galinha demonstraram que
a TnC possui dois dominios globulares, conectados por uma
longa a-hélice central de 7 nm de comprimento, contendo 31
residuos e formando nove voltas; sua estrutura se assemelha
a de um halter [48]. Cada dominio da TnC possui dois sitios
que ligam Ca*". Os sitios I e II, que estio localizados no
dominio N-terminal, ligam Ca®" especificamente, mas com
baixa afinidade (K_= 2 x 10> M''). Os sitios III e TV, que se
encontram no dominio C-terminal, sio de baixa
especificidade, ligam Ca** e Mg*, potém com alta afinidade
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K, =2x10°M"e K,=5x 10° M), e sio ocupados por
um ou outro cation divalente em condi¢des fisiologicas [47).
Na fibra em repouso, o citon ligado seria o Mg**, ja que,
nesta condicdo, a concentracio de Ca®* estd abaixo de 107
M, enquanto que a de Mg*" esta em torno de 10° M. Durante
a contragio, o Mg*" é substituido por Ca*" [49]. Os quatro
sitios de cédlcio da TnC tém papéis primordiais, porém
diferentes, quanto ao funcionamento da TnC. Os sitios I e 11
sdo sftios que regulam a contragdo muscular; os sitios III e IV
sdo sitios que mantém a TnC ligada ao filamento fino e, por
isso, chamados sitios estruturais [50-53].

Quando o Ca*" se liga aos sitios I e II, abre-se uma
cavidade hidrofébica no dominio N-terminal. Uma cavidade
hidrofébica semelhante também é formada no C-terminal
quando os sitios III e IV estdo preenchidos. Essas cavidades
parecem ser os sitios de intera¢io da TnC com a Tnl durante
o estado de relaxamento do musculo.

Actedita-se que a ligacio de Ca*" nos sitios de baixa
afinidade da TnC modifique a interagdo desta com a Tnl,
reduzindo a a¢do do peptideo inibitério, pois induz uma
mudanca conformacional na TnC, expondo mais regides
hidrofébicas desta. Esta mudanga na conformaciao da TnC
aumenta a ligacdo desta com a Tnl e conseqientemente,
diminui a interacio da Tnl com a actina, e esta ultima fica
livre para se ligar a miosina (Fig.7), ocorrendo assim a
contracao muscular [46,54,55].

Essas regioes de interacdo Tnl-TnC foram confirmadas
por Farah e Reinach [56], que demonstraram que, no
complexo binario, a TnC e a Tnl interagem de uma maneira
antiparalela. As interacdes independentes de Ca*" ocorrem
entre a regido N-terminal da Tnl e a regido C-terminal da
TnC, o que j4 tinha sido demonstrado por Greaser e Gergely
[57] e Potter e Gergely [36].

Mecanismo de regulacao
da contracdo muscular

A contragdao tem inicio quando o impulso nervoso é
carreado ao longo do ax6nio do neurénio motor. Com a
chegada do impulso nervoso, hd a conseqiente
despolarizacio da membrana pré-sinaptica, que causa a fusdo
das vesiculas sinapticas com a membrana pré-sinaptica e
exocitose da acetilcolina na fenda sindptica. A acetilcolina se
liga aos seus receptores na membrana pds-sinaptica,
provocando a despolarizacio do sarcolema, dos tdbulos T
e do reticulo sarcoplasmatico (Fig. 2). Esses eventos
provocam a liberacio de Ca*" do reticulo sarcoplasmiético
para o sarcoplasma em torno das miofibrilas, o aumento de
Ca?" no interior das fibras é em torno de 100 vezes; e a
ligacio de Ca*" a TnC dispata a contracdo musculat.

O Ca*" ocupa os sitios de baixa afinidade da TnC
ocasionando a uma mudanca conformacional na sua
estrutura, o que ird aumentar a ligacdo entre a TnC e Tnl, e
diminuir a afinidade da Tnl pela actina. O ancoramento da
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Tm na actina fica enfraquecido; a Tm entdo gira, permitindo
que a cabeca da miosina (S1) se ligue a actina (Fig. 7) [58,59].
A contragdo muscular ocorre através da energia fornecida
pela hidrélise do ATP, como visto anteriormente.

O relaxamento ocorre quando o processo é revertido:
cessado o estimulo, o nivel de Ca?" citosélico é diminuido
devido a sua recaptagio pelo reticulo sarcoplasmatico através
de uma ATPase que depende de Ca** ¢ Mg*" presente na
membrana, e o Ca?" se dissocia da TnC, revertendo o
complexo Tn-Tm a conformagio original. Este ¢ o modelo
do impedimento estérico para a regulacio da contragio
muscular, no qual a presenca fisica do conjunto Tn-Tm ¢ o
que bloqueia a ligacio da miosina a actina na auséncia de
Ca2+, havendo dois estagios de ativagao, que dependem de
Ca?* [58, 60]. Atualmente, existe também o modelo estérico
de trés estados, que propde que a Tm teria trés diferentes
posicdes: bloqueada, parcialmente bloqueada e ligada, para
a regulacio do filamento fino [61]. Na auséncia de Ca*, s6
haveria sitios para interacoes eletrostiticas entre actina e
miosina; setia a chamada posi¢ido bloqueada. No momento
que o Ca®" ¢ ligado a TnC, 2 Tm se moveria ~25° na
supetficie do filamento de actina, expondo varios potenciais
sitios de intera¢do entre actina e miosina; porém, a Tm
continua bloqueando o acesso da miosina ao principal sitio
de ligagao. Essa posicdo da Tm é mantida por interacoes
hidrofébicas entre a Tm e a actina. Esse estado é chamado
de parcialmente bloqueado. Para se estabelecer o estado
ligado é necessario a ligacdo de Ca** na TnC e a forte ligacio
das cabecas de miosina na actina agindo em seguida para a
Tm se mover mais 10°, expondo mais sitios de interacdo
entre actina e miosina [62,63].

Conclusao

A regulagio da atividade do ME ¢ portanto uma cascata
de sinais que se inicia no sistema nervoso central e termina
no citoplasma muscular. Os eventos que permitem a
continuidade da contracio envolvem virias mudancas no
meio interno da célula, assim como modificacoes
conformacionais de proteinas em resposta a estas mudangas.
A multipla regulacdo do ME permite desta forma que este
desenvolva diversas respostas macroscopicas a partir de
sinais moleculares.
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