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RESUMO: Alguns fendmenos relacionados a producédo de foegditma muscular ndo podem ser
perfeitamente explicados pela teoria das pontezades; dentre eles, podemos citar o comportamento
forca durante e ap6s mudancgas de comprimento naustwestigando a forca durante estas mudanga
notou-se que o0 aumento e a diminuicdo da mesmatdusaalongamento e encurtamento tém algum
caracteristicas em comum com relacéo a forma gadmda forga: ambos apresentam duas fases (I e |
com duas mudangas de inclinagdo (Pl e P2). Ape=swsasd similaridades, existem particularidades
quando diferentes velocidades sé@o aplicadas, opartamentos de P1 e P2 durante alogamento difere
ligeiramente dos seus homoélogos durante o encumtam®istintos mecanismos moleculares tenta
explicar essas particularidades: durante o alongeam®1 ocorre devido a reversdo do curso
alavancagem das pontes cruzadas, ao passo quéedarancurtamento, as mesmas seguem seu cur
normal. Em ambas as condigGes, P2 esta relaciam@onto onde as pontes cruzadas se destacam;
como este ponto ocorre em diferentes sentidosltaesm diferentes estados moleculares finais. Adema
P1 e P2 tém sido usados para se analisar o conmenta da for¢a durante as mudangas de comprimenta;
Existem trés mecanismos aceitos para explicar bayda forca durante o alongamento 1) um aumento
ndmero de pontes cruzadas; 2) um aumento na fergalg por cada ponte cruzada e 3) pontes cruzad.
operando em estado de pré-curso-de-alavancagernmléelacao a diminuicdo da forca acredita-se qu
h& uma perda da forca média produzida por cad® monzada, quando estas sédo “empurradas” para u
estado molecular de menor tensé@o. Na literaturalaando h& concordancia a respeito dos mecanism
gue seriam responsaveis pelo aumento da forca tducaalongamento e a sua diminuicdo durante o
encurtamento muscular, assim como, ndo se sal@Etacse esses fenémenos estéo diretamente ligados a
ganho e perda residual de forca apés mudancasmwicrento.
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ABSTRACT: Some phenomena related to force production in redgmérs cannot be fully explained by
the crossbridge theory; among them we can citefdhee behaviour during and after length changes.
Investigating force during these changes, it wasdthat the increase and decrease in force dstiatrh
and shortening have some characteristics in comwitin respect to their force trace: both have two
phases (I and Il), with two changes in slope (PH &®2). Despite these similarities, there are
particularities: when different velocities are apgl P1 and P2 behaviours during stretch diffeghsly
from their counterpart during shortening. Distinotolecular mechanisms try to explain these
particularities: during stretch, P1 occurs due teewersal of powerstroke, whereas during shortening
crossbridges follow the normal powerstroke cours&oth conditions, P2 is related to the point vehitre
cross-bridges detach; but as it happens in diffed@actions, it results in different final moleenlstates.
Furthermore, P1 e P2 have been used for force mhaanalyses during length changes. There are thre
accepted mechanisms to explain force enhancemeirigdstretch: 1) an increase in the number of
crossbridges, 2) an increase in force generatedciwesbridge and 3) crossbridges operating in pre-
powerstroke. On the other hand, concerning forqaedsion, it is believed there is a loss in thedor
produced per crossbridge, while they are "pushed' tolecular state of lower strain. In literaturesre

is still no agreement about the mechanisms thatduoei responsible for force enhancement duringcbtre
and depression during shortening, as well as, ribisyet known whether these phenomena are directly
linked to residual force enhancement and depresafter length changes.
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Introducéo proposto por Huxleyem sua teoria das pontes cruzadas;

No século XX antes da década de 1950, o campa@sim como o comportamento da for¢ca ap6s mudamgas d
da fisiologia da contracdo muscular ainda estavaomucomprimento além de ndo ser previsto por esse model
restrito a estudos macroscopicos, portanto a asirutdesafia a relacdo comprimento-tensdo proposta por
molecular do musculo era ainda desconhéci@auso da Gordonet al’. Abbott e Auberf ja haviam observado
microscopia eletrbnica para investigar a estrutugue a forgca isométrica depois do alongamento e
molecular do muscufoe a consequente descoberta dosncurtamento de um muasculo em contrac&o era maior o
filamentos de actina e miosthpermitiram a elaboracdo menor, respectivamente, que a sua forca isométrica
da teoria dos filamentos deslizafftesmais tarde, a teoria produzida sem alongamento ou encurtamento prévio no
das pontes cruzadagstas postulam que deve existir umanesmo comprimento (a esse fenémeno deu-se 0 nome de
interacdo entre dois filamentos (i.e. actina e maspara perda ou ganho residual de forca). Neste estudo, os
producdo de forca; por meio de um processo quimie@utores também investigaram possiveis relacdes entr
controlado por célcio e acoplado a hidrélise do A®® comportamento da forca durante o encurtamento e
filamentos de miosina (filamentos grossos) puxandes alongamento e a queda e o ganho residual de ipae
actina (filamentos finos), causando o encurtametdo por sua vez, estimulou outros pesquisadores a basca
sarcbmero e, consequentemente, gerando forca.sRor elucidacdo dos mecanismos subjacentes ao alongament
razdo, o musculo ir4 encurtar devido ao deslizamenéncurtamento do misculo em contr&cdd*™*?
entre os filamentos grossos e finos, com a miosina Portanto, o objetivo da presente revisao € discorre
atuando como um motor que, ciclicamente, liga, gira brevemente sobre os principais estudos feitos até o
libera o filamento find®. Quando um muasculo é presente momento envolvendo o ganho e a perdage fo
ativado/estimulado, mas mantém o mesmo comprimentdyrante a contragdo muscular, assim como disaatbires
hd a producdo da denominada forga isométrica &dguns estudos que tentaram relacionar este ferdmen
comprimento do sarcOmero ndo se altera) que o®m o ganho e a perda residual de forca.
dependente do numero de pontes cruzadas formadas -
guanto maior o ndmero formado, maior serd a foea Caracteristicas da forca durante o alongamento e
contragao isométrica encurtamento

Gordon et al’ propuseram uma relagdo O aumento da forca durante o alongamento ou a
comprimento-sarcomero baseada em achados de uin pl#pressdo durante o encurtamento apresenta algumas
de producdo 6tima de forca em sarcomero conaracteristicas similares no que diz respeito endodo
comprimento variando entre 2,00 e 2,25 um. Qualquseu tracado de forca (Figura¥. Quando uma fibra
comprimento abaixo ou acima deste comprimento Gtimouscular em contracdo é alongada ou encurtada em
produzird menores niveis de forca devido a dimamiga baixas velocidades (<2 L& .®ptimal lengths per secopd
sobreposicdo entre os filamentos finos e grossgmrr  seu tracado de forca mostra algumas particulardddde
deste achado, foi construida o que se tornou cathecmodo que, na maioria dos casos, é possivel idemtifi
como “curva comprimento-tensdo” do sarcomero. duas fases: um aumento ou uma diminuicdo rapida de

Juntas, as teorias dos filamentos deslizAmtatas forca (denominada fase I) seguida por um aumento ou
pontes cruzadagreforcadas pela relagdo comprimentouma diminuicdo mais lenta da forca (denominada fiase
tensdd) tém sido amplamente aceitas. Entretanto, nef mudanca na inclinagdo entre as duas curvas é
todos os fendmenos biofisicos da contragdo musséiar geralmente chamada de forga critica (Fc) (Figura &)
prontamente adequados a essas teorias. O compottameomumente associada a0 momento que as pontes asuzad
dos transientes de forca durante as mudancas aeancam um comprimento critico e se destatiif??

comprimento nem sempre sdo bem descritos pelo modéliguns estudos investigaram o comprimento critiCo)(
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necessario para atingir esta transicdo, encontra@does uma resposta elastica do fragmento S2 da miosis@, v
para alongamento entre 8 e 10 nm quando o compidmeque invariavelmente detectava-se uma mudanca de
do sarcomero é controlado por um sistemdesglback inclinagdo antes de T1 (posteriormente este poatia s
que o mantém isométrit® e entre 14 e 20 nm quandonomeado de P1'9. De acordo com o modelo proposto
ndo ha controfé* Existem poucos estudos quepor Pinniger et al!®, P1 durante o alongamento
examinaram o encurtamento, entretanto os valoresrresponderia ao ciclo de pontes cruzadas operamdo
encontrados de Cc estdo entre 14 e 2& mml5 e 27 reverso do curso de alavancagem das cabecas d@anios
nm?® Tanto no encurtamento quanto alongamento, FcRor outro lado, P1 durante o encurtamento marcaria
Cc parecem variar conforme a velocidade, alcancaado entrada de “novas” pontes cruzadas ciclando a fewor
valor maximo e permanecendo constantes quandomesmo curso de alavancagémPortanto, diferentes
velocidade excede 2 Lg.$*10182° eventos moleculares afetam a cinética de P1 dunte
Outros estudos investigaram uma alteracdencurtamento e alongamento que, consequentemente,
adicional na inclinagcdo que acontece antes da Hmderiam explicar as diferencas sutis encontradas e
denominado P1 (usando o termo P2 para se referireacurtamento e alongamento com relagdo ao
Fc)'%%2% P1 ¢ normalmente atribuido & pertubag&o inicimomportamento de B2
das pontes cruzadas em seu estado orfgiraf Foi A segunda transicdo (P2) é a mais comumente
demonstrado que a transicdo para P1, tanto mBetudada, sendo normalmente relacionada ao ponto no
encurtamento quanto no alongamento, ocorre em du@isal as pontes cruzadas estdo alongadas ao maximo
fases: uma diminuic&o inicial na inclinacdo seguyida comprimento (Cc) e forcadas ao desta§tre®?’ P2 se
um aumento, produzindo uma inflex38. P1 também relaciona diretamente com o nivel de ganho ou pdeda
varia com diferentes velocidades. Por exemplo, i§émn forca na fase'f. Para gerar tenséo, as pontes cruzadas

et al®

encontraram que P1 varia linearmente eném que resistir as forcas que se opdem a direg&eul
diferentes velocidades (1, 2 e 4 Lo.s-1) durante aclo, portanto durante o alongamento existe umeatm
alongamento e Roott al'® mostraram que, tanto duranteda resultante de tensdo, porém durante o encurtamen
o alongamento como durante o encurtamento, quarftr¢as atuam na mesma direcéo deste ciclo, resloltam
maior a velocidade maior é a amplitude de P1. Eamite, diminuicdo da resultante de ten¥&0'¢ O aumento da
a amplitude de P1 durante o alongamento aumentasmeforca durante o alongamento tem sido atribuidogared
com a velocidade de alongamento do que com fandmenos: a) aumento no numero de pontes
velocidade de encurtamento. cruzada®?® b) aumento na forca média gerada por cada
ponte cruzadd®*?* c) pontes cruzadas operando em
Mecanismos responsaveis pelo ganho e perda de forcaestado molecular de pré-alavancagem, estas néo
durante o alongamento e encurtamento da fibra produziriam for¢a durante contracdes isométricasem
muscular poderiam contribuir para 0 aumento de tensdo eegelt
Nos experimentos classicos de Huxley elurante o alongamerifo®?%3°3! Diferentemente da
Simmon$é®, quando mudancas subitas de comprimentmondicdo de alongamento, a diminuicdo da forcardera
eram inflingidas a fibras musculares em contracdm encurtamento tem sido menos investigada e é
isométrica, o comportamento inicial da forca (T®) f geralmente atribuida a pontes cruzadas que séo
atribuido a uma resposta puramente elastica daggporempurradas - durante o curso de alavancagem -upara
cruzadas, o qual provavelmente residiria no fragm&2 estado molecular de menor tenséo, ou seja todstes
da molécula de miosina. Posteriormente, BreSslapés actomiosina ficaria menos tenso pois estaria ¢medo,
analise mais detalhada dessa fase inicial, noteuegte e este fato por sua vez impediria as pontes crszdda

comportamento ndo poderia ser explicado somente gmoduzir o mesmo nivel de tensao que produziansatte
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encurtament8.
o _ curso de alavancagem
De acordo com Rootst al'® as sutis discrepancias <€
no comportamento dos transientes de forca entre 9pés-alavancagem) (pre-alavancagem)
alongamento e encurtamento muscular se devem AM.ADP ¢ > AM.ADP.Pi
justamente ao sentido da mudanca de comprimento. 2
Durante o alongamento, as pontes cruzadas desteam- 3 1

em direcdo oposta ao curso de alavancagem, emsoutra
4

M.ATP <€——> NML.ADP.Pi

(Figura 2_etapa 1) . Entretantoy durante o encumdéone Etapa 1: ligagdo/destaque da miosina a actina; Etapa 2:driedavancagem/reverso do curso

de alavancagem; Etapa 3: reagéo irreversivel que envbibezracéo do fosfato e a sucessiva
entrada da molécula de ATP; Etapa 4: quebra da molécul@®erquanto as cabecas de

estimulo na mesma direcéo faz com que o AM.ADP-(pés miosina ainda ndo se ligaram & actina
Figura 2. Ciclo das pontes cruzadas

palavras, o complexo molecular AM.ADP.Pi (pré-curso

de-alavancagem) é forcado a se reverter para MRDP.

curso-de-alavancagem) converta-se irreversivel e

rapidamente a M.ATP (Figura 2-etapa 3). O fato efest

dois eventos moleculares possuirem diferentes detac fase Il (entre P2 e o fim da mudanca de comprinjezto

~ : Co . consequentemente, envolvidas no aumento da forca
com a tensdo produzida justificaria as diferencas

residual (fase 116732 Entretanto, resultados de alguns
encontradas entre os valores de Cc durante o alwda ( 7 g

estudos lancaram dulvidas se estes eventos sozinhos
e 0 encurtamento.

poderiam provocar aumento ou diminuicdo da forgasap

Fe o alongamento e encurtamento, respectivaniefité&etz
J AF et al’® mostraram que a rigidez, um forte indicador do
GR ndmero de pontes cruzadas, era igual ao que o Iolscu
E " ERE R produziria em estado isométrico apds o alongamento.
PR Recentemente, Roost al'® propuseram que qualquer
) o tensdo apos P2 nao tem relacdo com as pontes asuzad
Fe

De acordo com este modelo, a cinética das pontes

| cruzadas poderia alcangar um nivel constante dejis

Tempo
l Ce P2 e, portanto, o ganho de forgca apds o alongangeato

depressao apos o encurtamento provavelmente namter
Comprimento final

uma explicacdo diretamente relacionada as pontes

Comprimento

CREF
cruzadas.
Tempo

Representagdo esquematica da superimposi¢do do comportamfam@ada tempo (painel CO”C'USOGS

superior) e comprimento vs tempo (painel inferior) detipgs de contragcdo muscular: ) N i .

contrag&o seguida por alongamento (linhas continuas hegoatragdo seguida por Existem a|gun5 fendbmenos relacionados a

encurtamento (linhas continuas cinzas) e contracédo purarsentétrica (linhas tracejadas).

Painel superior: Aumento da forga (AF) durante alongameximinuicéo da forca (DF) = ] =

durante o encurtamento de um musculo ativado; forga démefa (FREF) produzida por meio produgao de fOan na fibra muscular que nao pocm'm S

de uma contragdo puramente isométrica sem mudanca deirmentpr; ganho residual de forga . } 3
(GR) e perda residual de forga (PR); Fc: forga crifieanel inferior: Variagdo do comprimento pel’feltamente eXp'ICadOS p8|a teoria das pont@das e
da fibra durante alongamenlto e encu,rtlamento; comprimemidedéncia (CREF); Cc
comprimento critico extrapolado de F. dos filamentos deslizantes e, por isso, necesssenem
Figura 1. Aumento e diminui¢é@o da for¢a durante 0 melhor elucidados. Dentre eles, podemos citar: o
alongamento e encurtamento muscular comportamento da forga durante e apds o alongareeato
depressédo apds o encurtamento. Os estudos vémdenta
Tendo em vista que as pontes cruzadas &0 caracterizar melhor o comportamento da forca darant
responsaveis pelo aumento e depressdo da forgatd@ mudanga de comprimento para estudar a mecanica de

fase I, € possivel que elas também estejam edlésivha pontes cruzadas e também possivelmente relacistar e
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comportamento ao que acontece com a forca apésl4Edman KA, Elzinga G, Noble MI. Enhancement of
. . . mechanical performance by stretch during tetanic
mudanca de comprimento. Muitos dos mecanismos ia . .

ontractions of vertebrate skeletal muscle fibrds.

foram compreendidos e novos modelos analisaram Béysiol 1978;281:139-155.

forma mais aprofundada o fendmeno da contracdd.Bagni MA, Cecchi G, Colombini B. Crossbridge
el perties investigated by fast ramp stretching of
activated frog muscle fibre3.Physiol 2005;565:261-268.

16.Roots H, Offer GW, Ranatunga KW. Comparison of
forga, ainda ndo sdo conclusivas. the tension responses to ramp shortening and lenigidp

in intact mammalian muscle fibres: crossbridge aod-
crossbridge contributionsJ Muscle Res Cell Motil
2007;28:123-139.

17.Ford LE, Huxley AF, Simmons RM. Tension
o ) ! . . ) responses to sudden length change in stimulategl fro
Principles of Biological Motion. Washington: Ebnér muscle fibres near slack lengthPhysiol 1977;269:441-
Sons, 1990. 515

2. Draper MH, Hodge AJ. Sub-microscopic Iocalization18 Getz EB. Cooke R Lehman SL. Phase transition in
of minerals in skeletal muscle by internal micro; ' ! X

incineration within the electron microscop&lature force.du.rlng ramp stretches of skeletal musglephys J

3 Huxlev HE. Electron microscooe studies of th 19.Piazzesi G, Francini F, Linari M, Lombardi V.
- Ruxiey : i . -0p o ension transients during steady lengthening @fniged
organisation of the filaments in striated mus@&mchim muscle fibres of the frogl Physiol 1992:445:659-711
Biophys Acta1953;12:387-394. -y e '

. .20.Herzog W. History dependence of skeletal muscle
4. Huxley '.A‘F' Nlederg_erk.e.R. Structural _changes "orce production: implications for movement control
muscle during contraction: interference microscagy Hum Mov Sci 2004:23-591-604

living muscle fibresNature 1954;173:971-973.
t21.Asmussen G, Maréchal G. Maximal shortening

5. Huxley AF. Muscle structure and theories Velocities isomyosins and fibre types in soleusciai of
contraction.Prog Biophys Biophys Chem1957;7:255- mice, rats and guinea-pigsPhysiol 1989;416:245-254.

318.

6. Huxley AF. The activation of striated muscle angl it
mechanical responsd?roc R Soc Lond B Biol Sci
1971;178:1-27.

7. Gordon AM, Huxley AF, Julian FJ. The variation in
isometric tension with sarcomere length in vertebra

muscle fibresJ Physiol 1966;184:170-192.
. : .. 24.Stienen GJ, Versteeg PG, Papp Z, Elzinga G.
8. Edman KA. Depression of mechanical aCt'v'tyMechanical properties of skinned rabbit psoas aelus

induced by active shortening in frog skeletal mescl ; . .
. : 02304 muscle fibres during lengthening: effects of phagph
fibres.Acta Physiol Scand1976;98:384-386. and C&". J Physiol 1992:451:503-23,

9. Edman KA, Elzinga G, Noble MI. Critical SarcomereZS.Minozzo FC, Rassier DE. Force Transients during

extension requ!red to recruit a dgcaymg cpmpomsfnt Shortening of Activated Skeletal Muscle Fibers.
extra force during stretch in titanic contractioofsfrog Biophysical Journal 2011:100(Supplem):126a
skeletal muscle fibers. Gen Physiol1981;78:365-382. phy ' PP ' '

26.Huxley AF, Simmons RM. Proposed mechanism of

10.Pinniger GJ, Rf’:\natunga K\.N’ foer GW. CrOS.Sb”dg?orce generation in striated muscldature 1971;233:
and non-crossbridge contributions to tension IRas £

lengthening rat muscle: force-induced reversal lod t '

power strokeJ Physiol 2006;573:627-643. 27.Colombini B, Nocella M, Benelli G, Cecchi G, Bagni
A\{IA. Crossbridge properties during force enhancerbgnt
Slow stretching in single intact frog muscle fibrek
Physiol 2007;585:607-615.

muscular. Porém, as explicagbes para determina

fendmenos, tais como aumento e diminui¢cdo residaal
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