52 Revista Brasileira de Fisiologia do Exercicio - Volume 9 Numero 1 - janeiro/marco 2010

Revisdo

Bases metabdlicas do crescimento muscular
Metabolic basis of muscle growth

Rodrigo Minoru Manda*, Nailza Maestd, D.Sc.**, Roberto Carlos Burini***

*Biomédico, aprimorando pelo programa Laboratdrio em Metabolismo Nutricional e Desportivo do Centro de Metabolismo em
Exercicio e Nutrigio (CeMENutri) , Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP), **Nutricionista do Centro de Metabolismo em
Exercicio ¢ Nutrigigo (CeMENutri), Departamento de Savide Piblica, Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP), ***Professor
Titular do Departamento de Satide Piblica da Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP) e responsdvel pelo CeMENutri

Resumo

O misculo esquelético é o maior tecido do corpo e guarda
relagio com a autonomia somatocinética e homeostase metabélica.
A miogénese ¢ decorrente da predominéncia de fatores protéicos
miogénicos sobre miostiticos. O crescimento ocorre predominante-
mente de forma hipertréfica, apés o nascimento, pelo predominio da
sintese sobre o catabolismo protéico. A sintese protéica é finamente
mantida por cascata de quinases controladas ou controladoras da
mTOR. AmTOR controla o complexo iniciador da sintese protéica,
sendo influenciada pela contragdo muscular, fatores de crescimento
e a leucina. O estado de privagio energética (T AMP/ATP) inibe
a mTOR pelo aumento da AMPK. A sintese protéica miofibrilar
¢ estimulada por fatores hidratantes celulares (glicose, insulina,
creatina, BCAA, glutamina). Seguindo-se a lesdo e necrose miofi-
brilar, hd resposta inflamatdria e agio dos fagécitos, promovendo
a fagocitose tecidual. Posteriormente, os macréfagos alteram seu
fenétipo para resolver a inflamagao e promover a miogénese e
crescimento miofibrilar.

Palavras-chave: misculo esquelético, hipertrofia muscular,
anabolismo protéico, mTOR, regenerag@o muscular.

Abstract

The skeletal-muscle is the largest tissue in the body with the
major roles in kinetics and metabolic process. Myogenesis is the con-
sequence of of myogenic over myostatic factors. The hypertrophic
growth occurs in myofibrillar diameter and length by predominating
protein synthesis over protein breakdown. Protein synthesis is finely
controlled by kinase cascade having mTOR as central role. mTOR
controls the protein synthesis initiation complex, being influenced
positively by muscle contraction, growth factors and also by leuci-
ne. Muscle energy deprivation (T AMP/ATP) inhibits mTOR by
increasing AMPK. Muscle protein synthesis is enhanced by cell
hydrating factors (glucose, insulin, creatine, BCAA, glutamine).
Postinjury skeletal muscle regeneration is characterized by two local
subsequent phases. Sooner after injury, the infiltrated and residual
macrophages are classically activated. They promote phagocytosis of
tissue debris while preventing early myogenic differentiation. Then
macrophages switch their phenotype to sort out inflammation and
support myogenesis and myofiber growth.
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Endereco para correspondéncia: Roberto Carlos Burini, CeMENutri. Faculdade de Medicina, Departamento de Satde Publica (FMB-
UNESP), Distrito de Rubido Jr, s/n°, 18618-970 Botucatu SP, Tel: (14) 3811-6128, E-mail: burini@fmb.unesp.br, rodrigo_manda@yahoo.

com.br




Revista Brasileira de Fisiologia do Exercicio - Volume 9 Numero 1 - janeiro/margo 2010 53

Introducéio

A musculatura esquelética constitui o maior tecido do
corpo, o maior compartimento protéico e supridor de amino-
dcidos aos demais tecidos na situagio de privagdo alimentar.
E o maior removedor de glicose, insulino-dependente, da
circulagio e principal responsivel pelo gasto energético volun-
tdrio. Assim, hd relacdo direta da integridade morfofuncional
da musculatura esquelética com a satide e qualidade de vida
do individuo [1].

A massa muscular estriada é constituida de estrutura
citoldgica predominantemente sincicial em que as pro-
teinas miofibrilares (actina e miosina) ocupam o maior
espaco citosélico (sarcoplasma), comprimindo entre si as
mitocondrias.

Entre as miofibrilas e a membrana (sarcolema) encontram-
se os mionucleos ¢ o reticulo sarcoplasmdtico. Externamente
ao sarcolema, hd as células satélites, linhagem de células tronco
musculares, responsédveis pela regeneragio das fibras muscu-
lares apds estimulos catabdlicos, como o exercicio excéntrico
e lesdo pds traumdtica [2].

Crescimento muscular

O crescimento muscular esquelético ocorre por hipercelu-
laridade (hiperplasia) ou hipertrofia sarcoplasmdtica.

O crescimento muscular hiperpldsico ocorre predominan-
temente na vida embriondria. A linhagem celular envolvida
é constituida dos somitos, mioblasto, midcito e miotubo, A
miogénese é decorrente do equilibrio entre os fatores protéi-
cos miogénicos (myocite-enhancer factor, MEF-2; miogenina
e myogenic-differenciation factor, MyoD) e os miostdticos
(growth and differentiation factor 8, GDF-8 ou miostatina;
muscle atrophy F-box, MAFbox ou atrogina 1 e o muscle ring
finger 1, MURE-1) [3].

O crescimento muscular hipertréfico ocorre de forma pre-
dominante ap6s o nascimento, naturalmente até a juventude,
continuando também na maturidade e senescéncia frente aos
esforcos fisicos contra resisténcia. Pode também ser observado
pés-estimulacio elétrica em seccionados de medula [4] € em
idosos pés-cirurgia [4]. Contribui, para tanto, o predominio
da sintese sobre o catabolismo protéico miofibrilar.

Anabolismo protéico

As variagbes na sintese protéica muscular ocorrem antes
das variacoes no conteddo do mRNA (RNA mensageiro)
[5], por isso é comumente aceito que a sintese protéica
muscular seja controlada, predominantemente, apds a fase
de transcricido do DNA [6]. O passo limitante da sintese
protéica muscular seria a iniciagao da traducido do mRNA, que
inclui a ligacdo entre tRNA (RNA transportador) iniciador
(metionil-tRNA) e mRNA, com a subunidade ribossémica
menor, 40S [7] (Figura 1).

A regulacio da iniciagio da traducido do mRNA seria pela
ativacio da mammalian target of rapamycin (mTOR) e de
suas proteinas sinalizadoras dowstream, proteina ribossdmica-
70kDa S6 quinase (p70S6k1) e proteina ligadora do fator de
iniciagdo eucariético 4E (4E-BP1) [7]. Ambas as proteinas
(p70S6k1 e 4E-BP1) modulam a inicia¢ao da tradugio do
mRNA por controlarem a ligagio do mRNA 4 subunidade
ribossomal 40S. A ligacdo eficiente da subunidade 40S ao
mRNA necessita do fator de iniciagio eucariético 4F (elF4F)
cuja formagao ¢ reprimida pela ligacdo do fator eIF4E a 4E-
BP1; complexo que atua como repressor da tradugio [7,8]
(Figura 1).

A fosforilagio da 4E-BP1 (via mTOR) libera-a do fator
elF4E permitindo a ativacio do elF4E facilitando a ligagio
do mRNA 4 subunidade 40S (via eIF4F) e permitindo que o
processo de iniciacio da traducio do mRNA se perpetue [7].

Outro mecanismo regulador da ligacdo do mRNA 2
subunidade 40S envolve a fosforilagio da proteina ribos-
sdmica S6, que é controlada pela atividade da p70S6kl.
A proteina S6 estd localizada nas proximidades do fator de
iniciagao. A fosforilagdo da proteina S6 estd relacionada
com aumento da sintese de proteinas ribossomais e fatores
de alongamento, resultando na interac¢do da proteina da
subunidade 40S com a molécula do mRNA promovendo a
sua traducio [6] (Figura 1).

A ligacio do tRNA iniciador (metionil-tRNA) é depen-
dente da ativagao do fator de iniciacio eucaridtico 2B (el-
F2B), que consiste em fator de translocagio de nucleotideo
guanina, convertendo o elF2-GDP em elF2-GTP. O eIF2B
¢ reprimido pela glycogen synthase kinase 3 (GSK3), e para sua
ativagio, é necessdrio inibir a atividade da GSK3, através da
fosforilacao, via Akt/PKB. Uma vez ativado, e em associagio
com os outros fatores, o complexo para tradugio do mRNA
encontra-se completo [9,10] (Figura 1).

A mTOR quinase estd associada as suas proteinas regulatd-
rias Raptor (regulatory associated protein of mTOR), GBL (G-
protein B subunit-like) e PRAS40 (proline-rich AkT substrate
of 40 kDa) formando o complexo referido como mTORC1
(mTOR complex 1) [11,12] (Figura 1).

A PRAS40 ¢ uma proteina ligadora da Raptor que ¢
fosforilada pela mTOR (na serina 183) e pela proteina
quinase B (Akt/PKB) na treonina 246, resultando na
fosforilagao da S6k1 (quinase S6 da proteina ribossémica
70kDa) e maior sintese protéica muscular [13]. Assim,
4E-BP1 e S6k1 sio proteinas downstream da mTOR, di-
retamente ligadas ao estimulo da sintese protéica muscular
[14,15] (Figura 1).

Como produtos génicos upstream a mTOR tem-se
os TSC1 e TSC2 (tuberousclerosis complex) formando
o heterodimero estimulado pela insulina e ativador da
reagdo do fator Rheb (ras homologue enriched in brain):
Rheb-GTP = Rheb-GDP ligado 4 estimulagio da mTOR
[16] (Figura 1).
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Figura 1 - via de sinalizacdo mTORCI (mTOR complex 1).
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(Akt: serina/treonina quinase Akt; PDK: quinase dependente de fosfoino-
sitol; mTOR: mammalian target of rapamycin; PRAS40: proline-rich Akt
substrate of 40 kDa; GBL: G-protein B subunit-like; RAPTOR: regulatory
associated protein of mTOR; p70S6K1: proteina ribossémica-70 kDa

S6 quinase; rpSé: proteina ribossémica Sé; 40S: subunidade 40S do
ribossomo; 4E-BP1: proteina ligadora do fator de iniciagdo 4E; elF4E:
fator de iniciagdo eucariédtico 4E; elF4F: fator de iniciagdo eucaridtico
4F; GSK3: glycogen synthase kinase 3; elF2B: fator de iniciagdo eucari-
Stico 2B; TSC1/TSC2: tuberousclerosis complex; Rheb: ras homologue

enriched in brain).
Ativadores da mTOR

O mTOR ¢é uma via de sinalizacio candnica que integra
nutriente (leucina), hormonios (insulina; insulin-like growth
Jactor-1, IGF-1), estado energético (ATP/GTP) intracelular e
o treinamento resistido para controlar a tradugao do mRNA
[13] (Figura 2).

E sabido que o treinamento resistido induz hipertrofia
muscular mediante processos mecinicos, metabdlicos e
hormonais [17]. A sobrecarga mecanica leva a eventos intra-
celulares que regulam a expressio génica e sintese protéica.
O exercicio resistido pode alterar a atividade de aproximada-
mente 70 genes [18], ativar fatores envolvidos com a miogé-
nese (ex. miogenina, MyoD) e reprimir fatores inibidores do
crescimento (ex. miostatina) [19].

Oito semanas de exercicios com pesos resultam em hi-
pertrofia (~10%) associadamente a0 aumento do contetido
protéico de Akt e GSK3 fosforiladas e de mTOR [4].

A sintese protéica no madsculo humano aumenta apés uma
simples sessao de exercicio resistido vigoroso [20], atingindo pico

méximo em 24 h, apéds o exercicio, com o efeito anabélico per-
manecendo elevado de 2-3 horas até 36-48 h pés-exercicio [21].

As adaptagoes neurais predominam durante os primeiros
estdgios do treino [22] e a hipertrofia muscular torna-se evi-
dente dentro das primeiras 6 semanas [23].

A fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) responde aos estimu-
los anabdlico, da IGF-1, e mecinico, da contragio muscular,
via PKB/Akt (Figura 2). A PI3K fosforila o fosfoinositol de
membrana PI-4,5-bifosfato a PI-3,4,5-trifosfato, criando, no
sarcolema, o sitio de ligacao para a serina/treoninaquinase Ake.
Subsequentemente, a Akt é ativada pela fosforilagio com a
quinase dependente de fosfoinositol (PDK-1) [24] (Figura 2).

Os exercicios de resisténcia estimulam a sintese protéica
muscular por até 48 horas [4]. Entretanto, o balango protéico
permanece negativo no pds-exercicio imediato até a adminis-
trado de protefnas e/ou aminodcidos [20,25].

A ampliagio do processo hipertréfico induzido pelo exer-
cicio resistido ocorre com a ingestao de aminodcidos [26] e
resposta enddcrina [27].

Trabalhos experimentais mostram que tanto os exercicios
de resisténcia [28], como ingestdes de proteina e/ou leucina
[10] resultam em fosforilagio de ambos 4E-BP1 e S6k1 (Fi-
gura 1 e Figura 2).

O treinamento resistido constitui método excelente para
promover o ganho de musculo esquelético. O mesmo pode
ser potencializado pelos suplementos protéicos, em particular
aqueles contendo elevadas concentragoes de aminodcidos in-
dispensdveis como a proteina do soro do leite. A proteina do
soro do leite ¢ especialmente rica em leucina (até 14g/100g
proteina), conhecida como reguladora do inicio da tradugio
do mRNA para a sintese protéica muscular, atuando direta-
mente na fosforilacio da mTOR [29].

Os aminodcidos de cadeia ramificada (BCAA) tém
habilidade tnica de estimular a sintese protéica muscular
independentemente dos demais aminodcidos. Quando
administrada oralmente, a leucina isolada estimula a sintese
protéica muscular em animais e individuos exercitados ou
subnutridos [8,30,31]. O estimulo da leucina nio ¢ via in-
sulina/IGF-1/PI3K/PKB e sim, provavelmente, via PRAS40
[13] (Figura 2).

Adicionalmente aos anabolizantes protéicos musculares
que agem na mTOR: treinamento contra-resisténcia, hor-
mobnios (IGF-1, GH, testosterona) e leucina h4, também, as
misturas facilitadoras da sintese protéica muscular: glicose, in-
sulina, BCAA, glutamina, creatina etc., atuantes na hidratagio
celular e positivagio do balango celular de aminodcidos [32].

Bloqueadores da mTOR

A AMPk (5-AMP-activated protein kinase) é uma enzima
heterotrimérica que atua como o maior sensor energético celular.
E ativada quando o ATP torna-se limitado. Nestas condigoes, a
AMPk estimula as vias catabdlicas e inibe as vias anabdlicas no
esforco de suprir o ATP para a sobrevivéncia celular.
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A AMPk regula, no musculo, o metabolismo de carboi-
dratos, lipidios e proteinas, pelos seus efeitos em multiplas
vias de sinalizacdo e assim, suprime processos que demandam
ATP e ativa vias que geram ATP.

Nesse sentido, a AMPk ¢ um regulador negativo upstream
do mTORCI, reduzindo a sintese protéica muscular em
condicdes de estresse energético como hipdxia, exercicio de
alta intensidade ou glicopenia celular [33].

A AMPk inibe a sinalizagio mTORCI em 2 vias: via
fosforilagio do Raptor que leva a diminuicio da atividade
da mTOR quinase e via fosforilagio da TSC2 (ou tuberina)
[34] (Figura 2).

A AMPk desempenha papel importante na regulacio da
sintese protéica muscular. Uma simples sessio de exercicio
resistido, feita em jejum, resulta na inibi¢io da sintese protéica
muscular via AMPk com reducio da fosforilacao da 4E-BP1
[35-37]. Entretanto, quando o exercicio ¢é feito na situacio
alimentado, a inibigo da sintese protéica nao ocorre, pois a
alimentacio reduz a AMPk [26].

Condigoes em que a leucina ¢ inefetiva em estimular o
anabolismo protéico muscular (sepsis, intoxicacio alcodlica
e excesso de glicocorticéides) caracterizam o estado de resis-
téncia a leucina [13]. A ativagao da AMPK, presente em vérias
condicoes de estresse, tem participagio provével no desenvol-
vimento da resisténcia a leucina no musculo esquelético [13].

Figura 2 - estimuladores da mTOR complex 1.
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(IGF: insulin-like growth factor; IRS 1: insulin receptor substrate-1; PI3K:
fosfatidilinositol 3-quinase; PTEN: phosphatase and tensin homolog;
Pl-4,5-2P: fosfatidilinositol-4,5-bifosfato; PI-3,4,5-3P: fosfatidilinositol-
3,4,5-trifosfato; Akt: serina/treonina quinase Akt; PDK: quinase depen-
dente de fosfoinositol; mTOR: mammalian target of rapamycin; PRAS40:
proline-rich Akt substrate of 40 kDa; GBL: G-protein B subunit-like;
RAPTOR: regulatory associated protein of mTOR; TSC1/TSC2: tube-
rousclerosis complex; Rheb: ras homologue enriched in brain; AMPk:

5"-AMP-activated protein kinase; BCAA: branched-chain amino acid).

Anabolismo pés-lesao por sobrecarga

Apbs a lesao muscular por sobrecarga hd a regeneragio,
remodelamento e crescimento muscular (Figura 3). Nestas
condigoes o crescimento muscular ¢ tanto hipertréfico como
hiperpldsico.

A regeneragio do musculo esquelético é fortemente
associada a células como macréfagos e células satélites. Os
macréfagos participantes sio residentes, recrutados de com-
partimentos musculares especificos como epimisio/perimi-
sio (ou fdscia muscular) ou resultantes da diferenciacio de
mondcitos sanguineos. Estes tltimos sdo atraidos tanto pela
agdo quimiotdtica das células miogénicas como pela MCP-1
(monocytes chemoactractant protein 1) expressados pelos ma-
créfagos residuais [38].

No misculo os macréfagos adotam funcées heterogéneas
de acordo com a localizagio anatémica e estimulos diferentes.
Dentre as atividades que ilustram os diferentes fenétipos dos
macrdfagos figuram: pré-inflamatério x anti-inflamatério,
imunogénico x tolerogénico e destrui¢io x reparo tecidual.
A ativagao cldssica dos macréfagos (chamada M) induz a
produgio de citocinas pré-inflamatdrias e espécies reativas do
oxigénio que refletem o estado primdrio da ativagio macrofé-
gica apés lesao tecidual ou conflito imunolégico. A ativagio
alternativa (chamada M2a) é observada em ambiente Th2 e é
associada 2 inflamagio cronica mas evidenciada também em
infecgbes parasitdrias. A agio macrofdgica anti-inflamatéria
ou de desativa¢io (chamada M2c) ¢é relacionada a fase de re-
paro tecidual durante a qual os macréfagos secretam TGF-3
(¢ransforming growth factor ) [39].

O musculo esquelético lesado recruta rapidamente (1-2
dias) mondcitos sanguineos que se tornam macréfagos com
padrio comportamental inflamatério. Um a trés dias apds
serem recrutados, esses macréfagos mudam seu fendtipo para
anti-inflamatérios. Essa mudanca ocorre apds a fagocitose
tanto das células apoptdticas como das miofibras necrosadas
(figura 3). Assim a regenera¢io muscular pés-lesao é caracteri-
zada por populagoes sequenciais de macréfagos. Primeiro, os
macrdfagos residuais, que sio pré-inflamatérios, associam-se
aos mondcitos recrutados para a remogao do material necro-
sado. A seguir, os macréfagos anti-inflamatérios aparecem e
estdo associados 2 cicatrizagio e reparo tecidual. Desta forma
a inflamagao desencadeada por macréfagos, pds-lesio mus-
cular, é benéfica a regeneragao muscular [38]. Os macréfagos
anti-inflamatdrios parecem estar envolvidos na diferenciagio
celular e/ou crescimento miofibrilar [40] (figura 3).

Quando em contato com macrdfagos, as células miogéni-
cas apresentam crescimento. Este estimulo pode ser causado:
1) pela resposta eficiente das células miogénicas aos fatores de
crescimento secretados pelos macréfagos ou 2) pelo contato
estabelecido de célula: célula que protege as células miogé-
nicas contra apoptose. As células miogénicas multinucleadas
diferenciadas (miotubos) sao mais protegidas da apoptose,
comparativamente aos miobldstos indiferenciados. Isto sugere
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que a prote¢io do macréfago estender-se-ia até a associagio
final do miotubo 4 matriz [38].

Quando em cultura, os macréfagos inflamatérios esti-
mulam a proliferagio de células miogénicas e inibem sua
diferenciagio. Inversamente, os macréfagos anti-inflamatérios
exibem estimulo da fusio dos mioblastos, isto ¢, diferencia-
¢ao de células miogénicas. Estes resultados sugerem que o
estado de ativac¢io dos macréfagos pode modular o processo
miogénico [40,41].

O processo de miogénese in vitro envolve 3 etapas prin-
cipais: diferenciagio celular com cessagio do ciclo celular e
expressio do programa miogénico, migragio celular em di-
re¢do a outra e fusdo eventual em estruturas multinucleadas.
Os macréfagos pré-inflamatdrios exercem efeitos negativos
tanto na diferenciacdo miogénica como na fusio. A menor
fusao pode ser consequente ao estimulo destes macréfagos
exercido sobre a maior mobilidade das células miogénicas. Por
outro lado, macréfagos anti-inflamatérios estimulam tanto
a diferencia¢io miogénica como o processo de fusio [38].

Figura 3 - Lesdo pds-carga e reparo/crescimento muscular [38].
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Embora ainda sob estudos, é provével que os mecanismos
envolvidos estejam associados as citocinas liberadas pelos
macréfagos ativados que influenciariam o comportamento
da célula miogénica. Por exemplo, o fator de necrose tumoral
(TNFa) ¢ mitogénico para mioblastos e inibe suas diferen-
ciagoes [42], o TNF-B, parece associado ao didmetro das
miofibras regeneradas [43].

A cicloxigenase 2 e seus metabdlitos também parecem
exercer papel critico, uma vez que promovem fusio dos mio-
blastos, necessdria & qualidade do reparo muscular [44,45].

Na lesao miofibrilar por trauma, hd libera¢io local da
isoforma muscular do IGF-1, o mecano-growth factor MGEF),
responsdvel pelo recrutamento e ativagio das células satéli-
tes quiescentes que se fundirdo formando o miotubo, que
substituird as miofibrilas fagocitadas e acrescentard novos
miondcleos 4 massa sincicial. As células tronco musculares
recrutadas reagirio com a integrina (proteina transmembra-
na) que permitird a migracao do j& mioblasto até sua adesio

a laminina, arcabouco coldgeno da miofibrila fagocitada,
permitindo a regeneracdo da drea lesada [46].

Sinalizadores anabdlicos como Akt/PKB, ativados pela
contra¢do muscular, participam do remodelamento muscu-
lar e funcionamento normal do sarcolema [47]. As maiores
secregoes de andrégenos e GH decorrentes do esforco de alta
intensidade (e lesao muscular) estimulam a sintese miofibrilar
e o crescimento muscular hipertréfico [46].

Anabolismo pés-desuso

Na recuperagio da massa muscular pds-desuso a expressao
génica da IL-6 estd aumentada e funciona como regulador
miogénico e anabdlico [48]. Frente ao trabalho muscular pos-
sui elevagio temporal com pico intermedidrio entre o TNF-a
(pré-inflamatdrio) e a IL-10 (anti-inflamatdria). Metabolica-
mente a IL-6 bloqueia as agbes musculares (catabdlicas e de
resisténcia a insulina) do TNF-a [49].

A IL-6 liberada no exercicio fisico é considerada a pri-
meira miocina com a¢do integrativa entre érgaos resultando
em desbloqueio do IGF-1, sensibilidade insulinica, lipdlise
intramuscular e economia do glicogénio muscular [50]. A
maior expressdo da IL-6 pelo musculo exercitado pode ser
decorrente de quaisquer dos estimulos Ca™ intracelular,

AMPk ou hipéxia local [51].

Concluséo

O rturnover miofibrilar ocorre, fisiologicamente, a cada
5-6 dias, podendo ser retardado pelos estresses inflamatério
e energético (T AMP/ATP) e acelerado por fatores anabdlicos
(estimulo de contracio muscular contra resisténcia, estimulo
elétrico (em medulados), fatores nutricionais (leucina) e hor-
monais). Estes fatores anabdlicos agem via cascata de quinases
que estimulam a tradu¢iao do mRNA miofibrilar e/ou fatores
de diferencia¢iao miogénicos. Figuram como indicadores mo-
leculares das vias do crescimento muscular Akt/PKB, mTOR,
p70S6K, 4E-BP1, GSK3 e miogenina.
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