Biofisica

Contracao Muscular

Prof. Dr. Walter Filgueira de Azevedo Jr.

I wfdaj.sites.uol.com.br B|OF|,S|CA



Resumo

e Tecidos musculares

e Juncao neuromuscular

e Musculo esquelético

e Actina e miosina

e Estrutura do sarcomero

e Teoria do filamento deslizante

e Mecanismo de contragcdo muscular
e Referéncias

wfdaj.sites.uol.com.br B|OF|,S|CA



Tecidos Musculares

As fibras do musculo esquelético (a
e b) apresentam-se listradas, devido
a presenca de um padrao alternado
de complexos protéicos. As ceélulas
do muasculo esquelético séao
multinucleadas, pois sao resultado
da fusdo de diversas células. As
células do mauasculo cardiaco
apresentam uma estrutura
ramificada, o que aumenta a sua
resisténcia mecanica (c). As celulas
do musculo liso sao dispostas em
laminas, e estdo em contato elétrico
umas as outras, por meio do nexus,
que permite a propagagéo do Fonte: http://www.vetmed.wsu.edu/van308/skeletal.htm
potencial de acéo entre elas.
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Juncao Neuromuscular
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Fonte: Purves et al., Vida A ciéncia
da Biologia. 6a. Ed. Artmed editora,
2002 (pg. 836).
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0 mdsculo esquelético é feito de
feixes de fibras musculares.
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A estrutura das miofibrilas da & fibra muscular sua caracteristica estriada como visto na
microscopica eletrdnica. Onde hd somente filamentos de actina as miofibrilas aparecem
claras; onde existem filamentos de actina e de miosina as miofibrilas aparecem escuras.




Estrutura do Sarcomero
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Teoria do Filamento Deslizante
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Fonte: http://lwww.bris.ac.uk/Depts/Physiology/ugteach/ugindex/m1_index/nm_tut4/pagel.htm
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Actina F

A actina F possui duas extremidades, conhecidas como "mais" e "menos". Na
extremidade "mais", entra a actina G ligada a molécula de ATP, promovendo o
aumento do polimero de actina F, e na extremidade "menos" sai a actina G
complexada com a molécula de ADP, promovendo a diminuicao da cadeia de actina F.
Assim, o tamanho relativo da actina F depende da entrada e da saida de actinas G
pelas extremidades "mais" e "menos"”, conforme o diagrama esquematico abaixo.

4 & Actin + ATF
Actina G Qa0 D Actin+ ADP
Cédigo de acesso pdb: 1ATN o oa m

D0
Fonte: http://www.icb.ufmg.br/~Ibcd/prodabid/grupos/grupol/actina.htm
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Miosina

Miosina consiste de 6 cadeias polipeptidicas, duas cadeias pesadas de 220 kD e 2
pares de cadeias leves, chamadas de cadeias leves essenciais (CLE) e cadeias leves
regulatorias(CLR).

Cadeia pesada

— 950 A =
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Proteodlise da Miosina

Miosina Il
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Subfragment or 52
Light Mero-Myosin

or LMM

Fonte: http://lessons.harveyproject.org/development/muscle/proteol.html
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Proteodlise da Miosina

Fragmento Massa molecular (kDa)  Tamanho aproximado (A)
HMM 520 650

LMM 160 900

S1 120 110

S2 100 1300

Fonte: http://lessons.harveyproject.org/development/muscle/proteol.html
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Estrutura do Fragmento S1 de
Miosina

.’.";) : Cédigo de acesso PDB: 1DFK
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Complexo Actina-Miosina

} Braco de
alavanca H\“‘x

Filamento grosso de miosina
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Miofibrila

Na miofibrila os filamentos de actina e miosina sobrepdem-se. Os filamentos de
miosina sao formados por feixes de proteinas, com extremidade globular e cauda na
forma de alavanca. Os filamentos de actina s&o compostos de duas cadeias
polipeptidicas, com mondmeros de actina G enrolados, como contas em um colar.
Essas cadeias s&o envolvidas por tropomiosina, e, em intervalos regulares, ocorre a
ligacao de troponina, conforme o diagrama esquematico abaixo.

Fonte: Purves et al., Vida A ciéncia
da Biologia. 6a. Ed. Artmed editora,
2002 (pg. 837). :

Filamento de miosing  hMilamenty de acting Monomeros de actina Tropomiosina Troponina

liga-se a actina, outra a tropomiosina e

; : : )
A troponina tem trés subunidades: uma
aoutra ao Ca*,

(_-.aibﬂ(‘:(]
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“Cadeia polipeptidica linear
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Tubulos T

Fonte: Purves et al.,
Vida A ciéncia da Biologia. 6a. Ed.
Artmed editora, 2002 (pg. 838).

Neurdnio motor —__

Um potencial de acao (seta
pretaj chega ao terminal do

neurénio motor.
8
Priencii A membrana plasmatica da fibra muscular
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Contracao Muscular

Um potencial de agao chega a jungao
neuromuscular, causando uma onda
de despolarizagdo no sistema de
tubulos T e aliberagdo de Ca*? do
reticulo sarcoplasmatico.

Se 0 Ca'? retorna para o

reticulo sarcoplasmatico, o
musculo relaxa.

0 Ca*? no sarcoplasma liga-

se d troponina e expoe os
T sitios de ligagao da miosina
ATP é hidrolisado e a cabeca i nios filamentos de actina,
de miosina retorna & sua e Sitiode 42
conformacio de repouso. 4 ligagioda  T—— _ V
-

miosina

Repouso do filamento de miosina
com o ADP ligado a cabeca.

\?y o
\
A
Se 0 Ca*? permanece disponivel,

o ciclo se repete e a contragao
muscular continua.

ATP liga-se a micsina, fazendo
? a liberacao da actina. ]P =

EJ As cabecas da miosina
ligam-se 2 actina, ADP
¢ liberado.

Fonte: Purves et al.,
Vida A ciéncia da Biologia. 6a. Ed. Na forca de propulsio, a cabeca da

miosina muda de conformacdo; 0s

ArtmEd edItOI‘a, 2002 (pg 839) filamentos deslizam um sobre o outro.
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Contracao Muscular

Para quebrar a ligacdo da cabeca da miosina
com a actina € necessario ATP, contudo a
molécula de ATP n&o é necesséaria para a
formacao do complexo actina-miosina. Tal
observacao explica a razado do endurecimento
dos mdusculos dos animais ap6s a morte,
situacdo conhecida como rigor mortis. A morte
cessa a reposicao da molécula de ATP, assim
0 complexo actina-miosina nédo pode ser
guebrado.
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Resumo da Contracao Muscular

O potencial de acéo viaja axonio abaixo

Os canais de Ca?* dependentes de voltagem abrem-se
Exocitose de ACh

Difusdo de ACh na fenda sinaptica

ACh liga-se ao receptor

Abertura dos canais de Na+ (entrada) e K+ (saida)

Aumento da probabilidade de inicio de um potencial de acao
O potencial de acéo viaja ao longo da membrana

O potencial de ac&o entra no reticulo sarcoplasmatico

10 O potencial de acao abre os canais de Ca2+ dependentes de voltagem
11. Os ions de Ca2+ ligam-se aos filamentos, causando contracao

©ONOOAWNE
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Como Funciona a Contracao ?

TEORIA DO FILAMENTO DESLIZANTE

O PA causa a rapida liberacéo do ion Ca?* no interior da célula

O ion Ca?* liga-se a troponina

A troponina passa por uma mudanca conformacional

Tal mudanca movimenta a tropomiosina para fora da area de encaixe da miosina
Hidrolise do ATP (pela a ATPase da miosina), o que permite a formacao do
complexo actina-miosina

A ligacao da miosina com a actina

Os filamentos de actina deslizam sobre a miosina

8. Uma nova molécula de ATP permite a quebra do complexo actina-miosina. A nova
molécula de ATP sofre hidrdlise. O processo continua até que nao haja mais Ca?*

kbR

~N o
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Como Funciona a Contracao ?

RELAXACAO

Degradacao da acetilcolina

Canais idnicos fecham-se

Repolarizacdo da membrana

Diminuicdo da permeabilidade do reticulo sarcoplasmatico (rs) aos ions de Ca?*

Os ions de Ca?* sdo bombeados de volta ao rs (processo lento com consumo de
ATP)

Os ions de Ca?* sao retirados das moléculas de troponina C, que volta a
conformacéo original

A tropomiosina retorna a cobrir a regiao do encaixe da actina

Quebram-se os complexos miosina-actina

9. O complexo miosina-ATP se reconstitui nas cabecas de miosina, pronto para um
novo potencial de acao

bk owhE

&

0 N
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Funcao do Ca?* na Contracao
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Funcao do ATP na Contracao
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Bases Moleculares para a
Contracao Muscular

A analise do modelo do complexo actina-miosina
(Rayment & Holden, 1994) revela as bases
moleculares da contracao muscular. Esse modelo
exibe a orientacao espacial relativa do fragmento S1
da miosina, mostrando, claramente, que a fenda na
miosina estende-se do sitio de ligacado de ATP, até o
sitio de ligacdo da actina. O modelo também indica
gue a cauda helicoidal do C-terminal do fragmento S1
da miosina, funciona com um bragco de alavanca. A
boa complentaridade de forma geométrica e carga
elétrica, das estruturas da miosina e da actina,
corroboram o0 modelo proposto para contracao
muscular.

Referéncia: Rayment, |I. & Holden, H. M. (1994).
Trends Biochem. Sci. 19: 129-134.
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Mecanismo da Contracao Muscular

Myosin complex with
roe r}! AlPase

ACTIVATION

Actin Helix

- ?
C.I'I. £
P;
Fonte: http://www.sci.sdsu.edu/movies/actin_myosin_gif.html TIED[H]-HIN ADP Mq?'i‘
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Mecanismo da Contracao Muscular

The action potential inhibits the calcium pumps, and calcium escapes from
the sarcoplasmic reticulum.

Fonte: http://www.vetmed.wsu.edu/van308/muscleanimation.htm
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Trabalho

1) Descreva a contracao do musculo esquelético.

2) Faca um diagrama esquematico do sarcomero.
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