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Resumo

Objetivou-se com esta revisdo, abordar os mecanismos responsaveis pelo
crescimento e desenvolvimento do tecido muscular, do pré natal até a fase
final de desenvolvimento do animal, bem como seus reflexos na produgao e
qualidade da carne. Em estudos de produgao de bovinos de corte, o
conhecimento de fatores que determinam o crescimento e desenvolvimento
dos tecidos sdo de extrema importancia para a adequacao de programas
nutricionais, definicao da idade de abate, ambiéncia entre outros fatores, pois
podem ser determinantes na quantidade e na qualidade da carne produzida
devido principalmente a relacdo entre gordura intramuscular e musculo. O
entendimento do crescimento e desenvolvimento do tecido muscular € um dos
principais objetivos na producao animal, principalmente quando se visa a
producdo de carne. A massa muscular é grandemente determinada pelo
numero de fibras musculares e do tamanho destas fibras. Diversas pesquisas
sugerem que animais com maiores numeros de fibras musculares de tamanho

médio produzem carne em maiores quantidades e de melhor qualidade. E
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durante a miogénese, que ocorre a grande multiplicacdo das células
musculares, determinando assim quantas fibras musculares serao formadas.
Entdo, o numero de fibras musculares é principalmente determinado por
fatores genéticos e por fatores ambientais que sdo capazes de afetar a
migénese pré natal.

Termos para indexacao: fibra muscular, miogénese, tecido muscular

Physiological aspects and structures that influence the development of

muscle tissue

Abstract

The objective of this review will address the mechanisms responsible for the
growth and development of muscle tissue, the prenatal stage to the final
development of the animal and its impact on production and meat quality. In
studies of production of beef cattle, knowledge of factors that determine
growth and tissue development are extremely important to the adequacy of
nutrition programs, setting the age at slaughter, ambiance and other factors,
they may determine the amount and the quality of meat produced mainly the
relationship between intramuscular fat and muscle. Understanding the growth
and development of muscle tissue is a major goal in livestock production,
especially when it concerns the production of meat. Muscle mass is largely
determined by the number of muscle fibers and the size of these fibers.
Several studies suggest that animals with larger humbers of muscle fibers of
medium size produce meat in larger quantities and better quality. It is during
myogenesis, which is the great multiplication of muscle cells, thus determining
how many muscle fibers are formed. Then, the number of muscle fibers is
primarily determined by genetic and environmental factors that are likely to
affect the myogenesis prenatal.

Index Terms: muscle fiber, myogenesis, muscle tissue
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1 INTRODUCAO

Em estudos de producdao de bovinos de corte, o conhecimento de
fatores que determinam o crescimento e desenvolvimento dos tecidos sao de
extrema importancia para a adequacao de programas nutricionais, definicao da
idade de abate, ambiéncia entre outros fatores, pois podem ser determinantes
na quantidade e na qualidade da carne produzida devido principalmente a
relacao entre gordura intramuscular e musculo.

Crescimento pode ser entendido como as mudangas que promovem
aumento de peso, altura, comprimento e circunferéncia ao longo da idade. Ja
desenvolvimento pode ser entendido como as mudancas na conformacao
corporal e das fungdes do organismo.

O entendimento do crescimento e desenvolvimento do tecido muscular
€ um dos principais objetivos na producdao animal, principalmente quando se
visa a producdao de carne. O tecido muscular constitui, em média, 40% da
massa corporal e de 53 a 64% da carcaca.

A massa muscular é grandemente determinada pelo nimero de fibras
musculares e do tamanho destas fibras. Embora sendo componentes funcionais
essenciais dentro do musculo, células de gordura, tecidos conectivos, capilares
e fibras nervosas sao menos importantes na determinagdao das caracteristicas
musculares.

Diversas pesquisas sugerem que animais com maiores numeros de
fibras musculares de tamanho médio produzem carne em maiores quantidades
e de melhor qualidade. E durante a miogénese, que ocorre a grande
multiplicacdo das células musculares, determinando assim quantas fibras
musculares serdao formadas. Entdo, o numero de fibras musculares é
principalmente determinado por fatores genéticos e por fatores ambientais que
sdo capazes de afetar a migénese pré natal.

Desta maneira, dentro de uma mesma espécie animal, uma das

caracteristicas que mais afeta o numero e o tamanho das fibras musculares ¢é a
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selecdo, raca e seus cruzamentos, que tem como objetivos aumentar o
desempenho animal.

Diante do exposto, objetivou-se com esta revisao, abordar os
mecanismos responsaveis pelo crescimento e desenvolvimento do tecido
muscular, do pré natal até a fase final de desenvolvimento do animal, bem

como seus reflexos na producgao e qualidade da carne.

2 PRINCIPIOS DO CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO DO MUSCULO
ESQUELETICO

2.1 Miogénese Pré-natal

A miogénese pode ser dividida em duas etapas, a determinacdo e a
diferenciacdo. A determinacao é o processo no qual as células pluripotentes
estdo se multiplicando e s3ao mobilizadas para o processo miogénico, se
transformando em mioblastos.

A diferenciacdo ocorre quando os mioblastos migram, proliferam e
alinham-se no tecido conjuntivo, fundindo em seguida, formando miotubos
multinuleados, localizados no centro de cada célula, quando perdem a
capacidade de divisao. Os miotubos, por sua vez, passam por um processo
chamado de modulacao, quando a sintése de proteina miofibrilar é acelerada,
originando as fibras musculares, também chamadas de fibras primarias
(Figura 1).
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Figura 1: Eventos basicos da miogénese e seus fatores de controle.

No segundo terco de gestacao, outros mioblastos utilizam as miofibrilas
primarias como suporte para alinharem-se e formas as fibras secundarias. As
fibras secundarias passam por hipertrofia e se ligam a outros miotubos através
de uma forte ligacdo permitindo a comunicacdo célula a célula. O periodo de
mioblasto fetal quando as fibras musculares secundarias sao formadas,
determina o nimero final de fibras no adulto.

A miogénese é uma fase de crescimento animal determinado por
fatores regulatérios de transcricdo miogénica, chamados de MRF's. Os MRF s
mais conhecidos atualmente sao 4: Myf-5 (myogenic factor 5), MyoD
(myogenic determination factor D), fator MRF4 e miogenina. Cada um dos
genes transcreve um fator de transcricdao que regula a expressao dos genes
durante o processo de miogénese.

Os fatores de transcricdo MyoD e o Myf-5, que sao fatores primarios

gue controlam a diferenciacdo ou especificacdo das células miogénicas, ou
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seja, na transcricao das células miogénicas progenitoras em mioblasto. Cada
MRF pode induzir uma completa miogénese em células ndo musculares, tais
como fibroblastos, resultando na formagao de uma célula muscular.

A miogenina e o fator MRF4 atuam na fase de diferenciacao, quando os
mioblastos se proliferam e se fundem para dar origem aos miotubos. A
miogenina esta associada a fusao dos mioblastos mononucleados em miofibras
multinucleadas, ou seja, quando seu gene é expresso, as fibras musculares se
desenvolvem dos mioblastos que foram previamente formados. ]Ja o fator
MRF4 é expresso principalmente na fase pds-natal.

Todos fatores de transcricao sao reguladores que controlam as etapas
da formagao muscular, atuando como ativadores de transcrigao, ligando-se a
sitios especificos de DNA e codificando para a producdo de RNAm especificos.

Ao contrario de muitos fatores de crescimento e transcricdo, a
miostatina, também conhecida como GDF-8, é uma proteina relacionada a
regulacdo da miogénese, pois posssui a funcdao de inibir ou atrasar o
crescimento muscular. Quando esta na sua forma ativa, a miostatina se liga a
seu receptor na membrana (Activina IIB) exercendo seu efeito repressor sobre
o crescimento muscular. Quando ela tem sua acdo diminuida ou impedida pode
provocar alteragdes na multiplicacao celular, podendo levar um animal a
possuir o dobro de fibras musculares do que um animal normal.

Outros fatores de transcricdo que interferem na formacdo da fibras
musculares sao os fatores nucleares de ativacao de células T (NFAT's). Essas
protéinas sdo ativadas via calcineurina. Os NFAT s se associam com outras
proteinas que serao ligadas ao DNA, induzindo genes responsaveis por
interacbes célula-célula. Sua atividade de transcricdo é modulada pela
concentragdo de Ca’' no citoplasma, de forma que, dependendo dessa
concentracao, os NFAT’s podem seguir varios caminhos. As concentracoes de
Ca’* regulam as acdes da calcineurina, que atua regulando os NFTA'’s.

Durante o periodo embrionario e fetal, o crescimento do musculo é
caracterizado pelo aumento no numero de fibras musculares e seus

agrupamentos, que é conhecido como hiperplasia, e na grande maioria das
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espécies animais nao ocorre aumento no numero de células musculares apds o
nascimento.

A quantidade de fibras musculares ao nascimento €&, portanto, fator
determinante do potencial de crescimento do animal, uma vez que o
incremento da massa muscular no periodo pds natal ocorre exclusivamente a
partir do aumento do tamanho das células previamente formadas.

Desse modo, o numero total de fibras musculares é a somatoria das
fibras primarias e secundarias. As fibras musculares primarias sao mais
resistentes as influéncias do meio ambiente, sendo responsaveis
principalmente pelas variacdes no numero total de fibras que acorre entre
diferentes “ninhadas”. As fibras secundarias por serem menos resisténtes as
influéncias do meio ambiente, como por exemplo a possibilidade de nutrigdo in
utero, sao responsavel pela diferenca que ocorre no nuimero de fibras que

ocorre dentro de mesmas “ninhadas” .

2.2 Cresimento Muscular Pos-Natal

Durante o crescimento pds natal, o aumento na massa muscular é
pricipalmente devido ao aumento do tamanho da fibra muscular, que é
conhecido com hipertrofia, devido aumento na quantidade de proteina, cuja
sintese é potencializada como resultado da fusdao dos nucleos, provenientes
das células satélites, as fibras musculares ja formadas.

A hipertrofia promove o aumento da area transversal da fibra bem
como o aumento no seu comprimento, efetuado através da adicao de unidades
de sarcoOmeros nas extremidades das miofibrilas existentes. A proliferacao das
miofibrilas dentro das fibras musculares é a principal responsavel pelo seu
aumento de didametro.

O numero de miofibrilas em uma simples fibra muscular pode aumentar
de 10 a 15 vezes durante o tempo de vida do animal, mas o periodo no qual os

animais venham a atingir o maximo diamentro das fibras depende de uma
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série de fatores incluindo idade a maturidade, espécie, raca, sexo, nutricdo e
atividade fisica. No caso de bovinos, geralmente machos inteiros apresentam
maiores diametros das fibras quando comparados com fémeas e machos
castrados, enquanto que aqueles animais mais velhos e bem alimentados
apresentam maiores diametros de fibra do que aqueles animais mais jovens e
mal alimentados.

Animais selecionados para altas taxas de crescimento tendem a
apresentar fibras musculares com maiores didmetros que os demais e maior
frequéncia de fibras glicoliticas, pois estas fibras apresentam maior didmetro
que fibras musculares oxidativas. Este fato assume uma importancia pratica,
pois as mudancas nas frequéncias das fibras musculares, pode afetar a
qualidade final da carne produzida.

Outros aspectos produtivos como manejo nutricional e atividade fisica,
também podem promover alteracdes na frequéncia de fibras musculares,

influénciando diretamente a qualidade da carne.

2.2.2 Formacao de células satélites

Muasculo esquelético é capaz de promover reparos, regeneragao e
crescimento durante todo periodo da vida. E estimado que de 70 a 90% do
DNA contido na miofibrila seja acumulado no periodo pds-natal. Isto ocorre
mesmo sabendo que o numero de miofibrilas sdo constantes desde o
nascimento e e que as mesmas sao incapazer de realizarem mitdse. As células
satélites sdao consideradas o equivalente adulto dos mioblastos embrionarios
provendo novos nucleos para crescimento e fibras musculares esqueléticas
danificadas.

As células satélites sdo capazes de se dividir, servindo como doadoras
de nucleos quando sdo incorporadas as fibras musculares, aumentando, assim
a quantidade de DNA, permitindo o aumento na sintese protéica na fibra

muscular (Figura 2).
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Figura 2: Diferenciacao da fibra muscular.

Somente uma pouca quantidade de células satélite estdo presentes nos
musculos. Foi estimado que as células satélites somam de 1 a 10% dos
nucleos presentes na fibra muscular. Sob ativacao, as células satélites se
proliferam, fundem uma a outra e com o sarcolema da miofibrila e adiocionam
mais nucleos para a miofibrila.

Algumas células satélites retornam para seu estado inicial e
permanecem em seus locais extracelular para garantir que a quantidade de
células progenitoras ndo sera esgotada. A fusdao das células satélites com as
fibras musculares maduras, resulta em um aumento no conteddo de DNA no
musculo que pode suportar um aumento na massa muscular.

Células satélites, sao mais densas em em musculos oxidativos, em
funcdo de um aumento na densidade de células satélites em associacdo a
proximidade capilares, de regiao da fibra muscular onde ocorre maior numero
de mionucleos e em juncgdes neurais. As células oxidativas apresentam de 5 a
6 vezes mais células satélites que fibras glicoliticas. Por outro lado, células
satélites aderidas as fibras de contracdo lenta (oxidativas) proliferam-se,

fundem-se e amadurecem mais rapidamente que aquelas células presentes
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proximas as fibras de contracao rapida (glicoliticas), podendo ter papéis

diferenciados na formacao e diferenciacao de fibras rapidas e lentas.

2.3 Turnover Protéico no Tecido Muscular

O termo turnover pode ser definido como: renovagao ou substituicao de
substancias bioldgicas bem como a mudanca de materias entre diferentes
compartimentos permitindo assim adaptar as mudancgas externas exigidas. Em
relacdo a proteina, turnover protéico, pode ser entendido como capacidade de
sintese e degradacdo.

O processo de sintese protéica, € um complexo que exige sintese de
RNA, seguida por traducdo, modificacdo e modelagem. ]Ja o processo de
degradacdo, involve um passo irreversivel, por isso é altamente controlado
pela célula, pois € um um processo altamente despendioso em energia.

A sintese proteica é aumentada em resposta a insulina, hormoénio do
crescimento, IGF-1 , nimero de ribossomos e sua taxa de deposicao de
proteina. Por outro lado, atividade fisica, jejum prolongado, glucagon, cortisol
€ 0Ss processos proteoliticos como proteossomos, enzimas lisossomais
(catepsinas) e enzimas calcio-dependentes (4 e m calpaina) potencializam a
degradacao proteica.

As calpainas sdo enzimas importantes na regulacdo da taxa de
degradacdo protéica, sendo inibidas por uma enzima chamada calpastatina.
Calpainas degradam especialmente proteinas musculares, como titina, desmina
e troponina T e outras enzimas de menor importancia no tecido muscular. A
miosina é degradada de uma forma lenta e incompleta enquanto a actina nao
sofre acdo dessas proteases. A acao das calpainas nas proteinas do sarcomero,
resulta na desestabilizagcdo da disco Z. Isso é devido em partes a quebra da N-

terminal final da molécula de titina, que conecta a actina a zona Z.
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A degradacdo realizada das calpainas resulta na geracdo de uma grande
guantidade de polipeptideos que serd entao degradados a aminoacidos pelas
enzimas lisossomais, denominadas catepsinas.

Para que ocorra crescimento muscular ou acumulo de proteina, a taxa
de sintese protéica deve superar o processo de degradacdo, promovendo um
turnover protéico positivo, o que pode ocorre em virtude de uma reducdo na
atividade das calpainas sendo inibidas pela alta atividade da enzima
calpastatina, ou de um grande aumento na sintese proteica no tecido

muscular.

3 FORMAGCAO DA MIOFIBRILAS

Células musculares maduras sdo compostas de proteinas contrateis
arranjadas em unidades contrateis funcionais chamadas miofibrilas. As
proteinas miofibrilares somam a maior parte de proteinas na célula muscular,

compreendendo entre 55 e 65% do total das proteinas na miofibrila (Figura 3).

Muisculo

Miofibrila

Figura 3: Distribuicao da miofibrila dentro do musculo esquéletico.

Existem uma grande quantidade de miofibrilas em cada célula
muscular, arranjados lado a lado e conectados uma a outra com proteinas

chamadas filamentos intermediarios. Os filamentos intermediarios fornecem
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um suporte fisico para as miofibrilas, sendo o principal filamentos encontrado
no musculo a proteina desmina.
Miofibrila sdo longos fios de proteinas compostas por multiplas

repeticdes de sarcOmeros, que sao conectados de ponta a ponta na miofibrila.

3.1 Estrutura do sarcomero

O sarcomero é a unidade primaria de contracao muscular. Cada unidade
é formada pela parte da miofibrila que fica entre duas linhas Z. Proximo a linha
Z, o sarcobmero é formado por apenas actina, essa regido é chamada de banda
I. A porcdo central do sarcomero que é formada por miosina é chamada de
banda A. Uma zona clara no centra da banda A é denominada zona H, e

dividindo esta zona esta a linha M (Figura 4).

Sarcomero

I..--g

Figura 4: Miofibrila mostrando o sarcomero e suas diversas bandas e linhas.

Existem mais de 20 diferentes proteinas que compdem a miofibrila. Seis
destas proteinas constitum 90% do total (miosina, actina, titina, tropomiosina,
troponina e nebulina). Estas proteinas sao classificados de acordo com suas
funcOes contrateis, reguladoras e citoesqueléticas.

O sarcomero é composto por dois tipo de filamentos: Fino e grosso.

Estes filamentos sao denominados de miofilamentos, sendo que eles se
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diferenciam em sua composicdo, dimensdo, posicdo no sarcomero e nas suas
propriedades quimicas.

Os filamentos grossos constituem-se basicamente da protéina miosina,
sendo denominados filamentos de miosina. Estes filamentos nos musculos
possuem um diametro de 14-16nm e comprimento de 1,5um.

Os filamentos finos apresentam como principal proteina a actina, sendo
denominados de filamentos de actina, porém em sua constituicdo existem
outras proteinas importantes como tropomiosina e troponina. Este filamento
possui diametro aproximado de 6-8nm e comprimento de 1,0 um. Constituem
a banda I do sarcomero estendendo-se até a banda A, entre os filamentos de
miosina.

A tropomiosina e a troponina, sdo proteinas relacionadas a contracdo
muscular, sendo denomindas proteinas reguladoras, atuando na regulacdao da
actina-miosina devido a sensibilidade e capacidade de atuarem como
receptoras de calcio.

Entre as proteinas citoesqueléticas, pode-se destacar a titina que atua
longitudinalmente em cada metade do sarcomero, da linha M ao disco Z; e a
nebulina, que esta localizada paralela ao filamento fino, estendendo-se em

todo o comprimento do sarcémero, da banda A até o disco Z.

4 TIPO DE FIBRA MUSCULAR

Nem todas células musculares sao equivalentes, sendo a classificacao
dos tipos de fibras feitas por observagoes grosseiras.

As fibras musculares podem ser classificadas em vermelhas ou brancas,
dependendo da proporgao de fibras presentes no musculo, apesar que muitos
musculos apresentam uma mistura dos dois tipos de fibras existentes.

Existem duas simples classificacbes que levam em consideracao as

funcdes desempenhadas pelas fibras musculares.
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1) De acordo com a resposta contratil, que sao determinadas pela
composicao das proteinas e do reticulo sarcoplasmatico. As fibras podem ser
lentas ou rapidas dependendo do sua velocidade de contragao, isto &, na taxa
na qual a tensao se desenvolve durante a contracao e desaparece durante o
relaxamento.

2) De acordo com a habilidade no consumo de energia devido a
atividade contratil com adequada producdo de ATP. As fibras podem ser
resistentes a fadigas ou ndo, dependendo da sua abilidade em manter o
desempenho contratil durante o estimulagao repetitiva.

Com esse critério, 3 principais tipos de fibras podem ser identificados.

1) Contracao lenta, resistente a fadiga (fibra vermelha ou oxidativa)

2) Contracdo rapida, resistente a fadiga (fibra intermediaria)

3) Contracdo lenta, ndo resistente a fadiga (fibra branca ou glicolitica)

As fibras brancas e vermelhas apresentam diferencas estruturais,
funcionais e metabdlicas. Uma das principais caracteristicas, é a quantidade de
mioglobina, responsavel pela coloracdo vermelha no musculo e na carne que
ird determinar a percepcao sensorial da cor da carne.

A mioglobina transporta oxigénio necessario para o metabolismo
oxidativo, que é caracteristico das fibras de contragao lenta (fibras vermelhas).
Ja as fibras brancas por apresentar um metabolismo anaerdbico, ou seja,
produz energia na auséncia de oxigénio, ndo apresenta grande quantidade de
mioglobina na sua constituigao.

Outra diferenca que ocorre entre os tipos de fibras, é a menor
guantidade de vasos sanguineos e gordura nas fibras brancas. Porém sdo
células que apresentam o sarcOmero e o reticulo sarcoplasmatico maior em
relagao as fibras vermelhas, o que pode resultar em uma carne mais macia
devido a maior liberacao de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico, promovendo
uma maior ativacdo das enzimas calpainas e pela maior distancia entre as
linhas Z do sarcomero, o que resulta em uma carne com melhor qualidade.

Outro fator relacionado ao tipo de fibra e a qualidade da carne, pode ser

explicado pela velocidade de contracdo muscular, onde fibras brancas
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apresentam uma contracao mais rapida por momentos curtos, proporcionando
uma carne mais macia, diferente das fibras vermelhas que apresentam uma

contracao mais lenta e demorada, originando uma carne mais dura.

5 PRINCIPAIS FATORES QUE ATUAM NO CRESCIMENTO E
DESENVOLVIMENTO MUSCULAR

5.1 Hormonio do Crescimento (GH)

O GH, também chamado de somatrotopina, € uma proteina que
consiste de 191 aminoacidos, sendo considerado o principal hormdnio que atua
na regulacdo dos processos de crescimento. Sua sintese e secrecdo é
coordenada pelas células somatrotépicas localizadas na hipofise anterior ou
pituitaria. Sua liberacdo pela pituitaria depende de fatores fisioldgicos como:
neurotransmissores, peptideos hipotalamicos e metabdlitos circulantes.

Devido a sua grande quantidades de fungdes, o GH pode desempenhar
ambas fungdes de anabolismo e catabolismo. Possivelmente diferentes partes
da mesma molécula atuam em diferentes rotas no metabolismo. Como agente
anabdlico, tem como funcdo vital atuar no controle da particdo de nutrientes
no processo de crescimento. Contrario a esse processo, de forma catabdlica,
atua na lipdlise impedindo a sintese de gordura e promovendo a liberando
acidos graxos, sendo também considerado diabetogénico, induzindo resisténcia
dos tecidos periféricos a insulina.

A liberacdo de GH é controlada por dois hormdnios presentes no
hipotalamo. A secrecdo é controlada pelo fator liberador de somatrotopina
(SRF), e é inibido pela acdo do hormdnio somatostatina (SRIF).

O receptores de GH sao denominados receptores somatogénicos. Os
receptores de GH estdo distribuidos em s3ao encontrados na maioria dos

tecidos do corpo. O figado € uma fonte abundante de receptores de GH, onde
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eles mediam a sintese e secrecao de IGF's. Receptores de GH também podem
ser encontrados em 0ssos, cartilagens, tecido adipodo e muscular.

A principal funcdo do GH é sua influéncia na formacdo de proteinas e
acidos nucléicos, onde o estimulo dado para os tecidos promove um aumento
na ativadade dos ribossomos que estao envolvidos no processo de traducgao.
Apds os estimulo inicial da atividade dos ribossomos, a sintese de varios tipos
de RNA nas células podem ser estimulados.

A aceleracdo da sintese de RNA nos ribossosmos, aumenta o nimero de
unidade de proteina sintetizada na célula. Entao primeiramente, o efeito no
anabolismo protéico depende do efeito estimulante para a sintése de RNA.

Aliado aos efeitos protéicos anabodlicos, o GH tem um efeito
estimulatério na membrana de transporte de aminoacidos e aglcares em
varios tecidos alvos estimulando a entrada e a incorporacao de aminoacidos
para o crescimento de tecido muscular, além de atuar na diminuicao da taxa
de degradacéo protéica.

Quando animais sao tratados com GH, este atua promovendo uma
balanco positivo de nitrogénio no corpo. Isto é refletido pela reducdo de
aminodcidos circulantes, diminuicdo da concentracdo de nitrogénio uréico
sanguineo e uma reduzida excrecdo de nitrogénio via urina. Esse efeito do GH
na conservacao de fornece aminodacidos para aumento da hipertofia muscular e
acréscimo de proteina necessarios para o crescimento.

Existem evidéncias em caprinos, bovinos e suinos que indicam uma
correlacdo positiva entre secrecdo didria de GH e deposicdo de tecido magro e

uma correlacao inversa com tecido adiposo na carcaca.

5.2 Fator de Crescimento Semelhante a insulina (IGF ou

Somatomedina)

IGF's sdao pequenos peptideos que mediam muitas fungdes do GH.

Estes fatores de crescimento atuam em multiplas fungdes no crescimento e
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desenvolvimento animal, atuando como hormonios circulantes bem como
fatores de crescimento que sao produzidos em muitos, mas nao em todos
tecidos atuando em rotas autodcrina, paracrina e enddcrinas.

Suas fungoes se assemelham aos efeitos da insulina no metabolismo, e
aos efeitos do GH no crescimento, afetando a divisao celular e a diferenciagcao
dos tecidos derivados do mesoderma embrionario.

As concentragdes séricas de IGF no animal neonato sdo relativamente
baixas, com um aumento gradual com a idade pds-natal, atigindo o pico de
producdo na puberdade e entdo ocorrendo um declinio durante a fase adulta. A
relativa concentracdo constante dos niveis circulantes de IGF-I,
proporcionalmente as concentragcbes de GH, faz com que as medicoes dos
niveis de IGF-I seja mais facil de se determinar que as concentracdes de GH,
provendo uma excelente medida de crescimento e status de GH do animal.

Os dois tipo de somatomedinas (IGF-I e IGF-II) apresentam
caracteristicas bioldgicas e bioquimicas diferentes. O IGF-I é considerado o IGF
primario biologicamente ativo em animais adultos sendo secretado em grande
guantidade pelo figado em resposta a acao do GH podendo também ser
secretado pelas células do tecido muscular como mioblastos, células satélites,

miofibrilas e fibroblastos (Figura 5).

Hipdéfise anterior

GH

I}

Figado

]
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Figura 5: Sintese de IGF-1 no figado a partir de GH.
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A sintese de IGF-II é independente do GH, sendo importante na
regulacdo inicial do crescimento fetal. Da mesma forma que o IGF-I, o IGF-II
sdo capazes de regulacdo miogénica, porém mais altas concentragdes de IGF-
IT sdo necessarias para induzir os mesmos efeitos que aqueles produzidos pelo
IGF-I. Acredita-se que os efeitos do IGF-II no tecido muscular e em outras
células sejam mediadas por receptores de IGF tipo I, ou também por
receptores de insulina.

IGF-II apresentam baixas afinidades para estes receptores, desse modo
concentragdes mais altas de IGF-II sd3o necessarias para induzir funcgdes
musculares.

A acao do GH no metabolismo animal pode ser direta ou indireta.
Quando o GH atua de forma direta, ocorre a interacdao do hormdnio com seu
receptor nos diferentes tecidos alvos, podendo ser independente ou
dependente de IGF-1. Quando o GH atua de maneira indireta, o hormoénio
estimula a producdo de IGF-1 no figado, e este exerce efeitos bioldgicos no
tecido alvo de maneira enddcrina.

No tecido muscular, os IGF's aumentam a entrada de glicose e
aminodacidos na célula, diminui a protedlise e aumenta a sintese protéica,
apresentando efeitos direto nas células precursoras musculares, aumentando a
proliferacao e diferenciacdo do mioblasto e das células satélites.

Quando o IGF-I atua nas células satélites do tecido muscular, sua agao
estimula um aumento na proliferagado das mesmas, proporcionando um
aumento no numero de nucleos da fibra muscular, proporcionando uma maior
capacidade de sintese protéica resultando em uma hipertrofia muscular.

A producao de IGF-I e sua concentracdo plasmatica dependem de varios
fatores, como status nutricional, espécie, raca, sexo e desenvolvimento
somatico. Porém ndo basta apenas haver sintese de IGF-I. Existem duas
proteinas que se ligam ao IGF-I que atuam de forma antagOnica. Essas
proteinas sdao chamadas de IGFBP (IGF binding proteins), onde a IGFBP-2 ao

se ligar ao IGF-I anula seu efeito, e a IGFBP-1 tem como funcao a
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potencializacdo dos efeitos bioldgicos do IGF-1. Assim, as IGFBP's regulam a
acao do IGF em uma série de rotas. Como as ligacbes sdo reversiveis e
também ha um equilibrio quimico com IGF livre (forma nao ligada), o
complexo IGF-IGFBP atua como uma constante fonte de IGF adicional. Como
os niveis de IGF livre diminuem pelo seu uso no metabolismo, ele é substituido
através da liberacdo de IGF via IGFBP.

Desse modo um dos fatores que pode ser responsavel pelo desempenho
animal é a relacao existente entre IGFBP-1 e IGFBP-2 mesmo quando animais

apresentam a mesma concentracdo de IGF-I plasmatico.

5.3 Miostatina

Miostatina é uma fator de crescimento secretado com agdes autdcrinas
e paracrinas no tecido muscular. A miostatina é expressa em muitas células no
inicio do desenvolvimento embriondrio e também mais tarde na miogénese
podendo ser encontrada nas células satélites e nas miofibrilas maduras. A
miostatina ndo é restrita ao tecido muscular, podendo estar presente no tecido
adiposo e na glandula mamaria.

Ao contrario de muitos fatores de crescimento e transcricdo que
regulam a miogénese, a miostatina € um regulador negativo do crescimento
muscular. Embora muitas fatores de crescimento atrasam a diferenciacao pelo
aumento da proliferacao, a miostatina reduz a taxa de proliferacao celular
atrasando a diferenciagao.

A miostatina inibe a diferenciacdo miogénica inibindo a expressao dos
fatores de transcricdo miogénica (Myod e miogenina). Quando mioblastos sdo
tratados com miostatina a proliferacdo celular e a sintese de proteina e de DNA
sdao reduzidas. Em contraste, quando a atrofia muscular é induzida, a sintese
de miostatina e RNAm sdao aumentadas nas fibras musculares, indicando que a
miogenina apresenta importante papel na ativacao e recrutamento das células

satélites que sdo responsaveis pela regeneracao das fibras musculares.
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Uma ocorréncia natural do gene da miostatina bovina foi identificado
resultando na inativacdo da molécula de miostatina. Isso foi mostrado ser a
causa da hipertrofia muscular que resulta na entdao chamada “musculatura
dupla” presentes em algumas ragas bovinas. Ragas bovinas como Blue Belgian,
Piedmontese e Asturiana de la Valle apresentam uma inativacdao mutacional da

molécula da miostatina.

5.4 Testosterona

A producdo de testosterona pelos testiculos é controlada pela agao de
hormonios produzidos pela hipéfise e hipotdlamo, estimulando o crescimento e
desenvolvimento dos testiculos.

A testosterona é um hormoénio responsavel por varias funcdes
fisioldgicas, promovendo libido, perda de gordura e manutencdo dos tecidos
musculares e ésseo. A producdo de testosterona pelos testiculos apresenta
maior efeito na fase em que os animais tém maior aumento de peso devido a
maior taxa de deposicdo de proteina.

A testosterona aumenta a retencdao de nitrogénio no musculo
promovendo uma maior sintese proteica, podendo aumentar também os niveis
de outros horménios como o IGF-I, promovendo uma maior atividade das
células satélites.

Além das mudancas na forma, tamanho, aparéncia e nimero de fibras
musculares, os andrégenos de uma forma geral atuam podem proteger o
tecido muscular do catabolismo e dos hormoénios glicocorticéides inibindo assim
suas funcbes, aumentam a eficiéncia da contracdo muscular devido ao maior
nimero de unidades motoras no musculo melhorando assim a transmissao
neuromuscular, além de aumentar a sintese de glicogénio.

A substituicdo de corticosterdides catabdlicos, por competitividade na
ligagdo de andrégenos ao receptor, é hipotetizada como o mecanismo

responsavel pela diminuicdo da degradacdo protéica e consequente aumento
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da massa muscular. A testosterona também pode atuar reduzindo os niveis de
tiroxina na plasma, sendo um mecanismo pelo qual a agdo anabdlica do
androgeno é mediada.

Os andrégenos também podem atuar de forma direta na célula
muscular, devido a presenca de receptores de andrégenos, com alta afinidade
para a testosterona.

O efeito anabdlico dos andrdgenos pode ser observado quando é feita a
comparacao entre animais inteiros, castrados e fémeas. Onde animais inteiros
apresentam maior ganho de peso, melhor eficiéncia alimentar, maior
deposicdo de musculo na carcaga e uma carne menos macia em virtude da
menor quantidade de gordura depositada na carcaca quando comparados com

animais castrados e fémeas.

5.5 B-Adrenérgicos

O nome B-Adrenérgicos ou simplesmente betagonistas é devido a forma
com que atuam no organismo. As células apresentam receptores a e B na sua
superficie, que se prendem a moléculas mensageiras especificas presentes na
corrente sanguinea. Os agonistas que se ligam aos receptores Bl e B 2 sdo os
mais importantes quando se visa o estudo de animais produtores de carne,
pois ocorrem com maior frequéncia nos tecidos muscular e adiposo.

Os B-Adrenérgicos também podem ser chamados de repartidores de
nutrientes devido a seus efeitos no redirecionamento dos nutrientes para
serem usados no tecido muscular oriundos do tecido adiposo. O betagonista é
um mensageiro quimico que ativa um receptor betadrenérgico, na qual
estimula o catabolismo de lipideos dentro das células, acelerando a taxa com
gue os acidos graxos liberados sao oxidados, onde a maior parte da energia
obtida nessa oxidacao é utilizada para a sintese protéica.

Os receptores estdo na membrana da célula e ao interagir com um

agente agonista transmite um sinal para o interior da célula, chamado AMP
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ciclico, cuja producao é afetada pela enzima adenilato ciclase. O AMP ciclico é o
responsavel pela ativacdo enzimatica na célula, controlando assim o
metabolismo celular. Essas alteragdes no metabolismo promovem um aumento
na lipdlise e uma diminuicao da lipogénese.

A causa principal de aumento na sintese proteica através da utilizacao
de B-Adrenérgicos, é a menor taxa de degradacao protéica, sendo evidenciada
uma diminuicdo da atividade das enzimas lisossomais (catepsinas) e nao
lisossomais (calpainas) bem como um aumento na atividade da enzima
calpastatina.

Os efeitos anabdlicos dos B-Adrenérgicos inclui hipertrofia,mudanca na
frequéncia dos tipos de fibra, alteracao na sintese de DNA e consequentemente
da sintese protéica promovendo uma maior hipertrofia nas fibras glicoliticas,
que sao fibras de maior tamanho. Para que ocorra um crescimento muscular
mais eficientes, os B-Adrenérgicos aumentam a circulacdo sanguinea
promovendo uma maior captura de aminoacidos pelos musculos.

Alguns aspectos devem ser levados em consideragao quanto a utilizagao
de B-Adrenérgicos, pois estes diminuem o glicogénio da carcaca, resultando
em glicdlise ineficiente no pos mortem, podendo originar carne do tipo DFD e
devido a baixa quantidade de gordura apresentada pela carcaga, o que pode
levar a um encurtamento dos sarcoOmeros causado pelo rapido resfriamento e

falta de gordura na carcaca que atua como um isolante térmico.

5.6 Hormonio da Tiredide

Hormonios da tiredide sdo reguladores chave no crescimento e
desenvolvimento, no controle de nimero de células, e funcbes metabdlicas e
fisioldficas.

O estado de hipotireoidismo ou hipertireoidismo na vida pds-natal ndo
deixa duvidas que os hormdnios da tiredide sao extremamente importantes na

influéncia do crescimento, porém apresentam menor importancia quando
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comparados a necessidade da glandula da tiredide na vida fetal. No pré-natal,
induzem o mioblasto a deixar o ciclo celular, a se diferenciar e expressar
fenotipo muscular especifico.

Dois principais compostos metabolicamente ativos sao produzidos:
trilodotironina (T3) e tiroxina (T4), onde o T4 é a forma principal a ser
secretada, e a T3 é a forma mais ativa apresentando maior distribuicdo nos
tecidos com uma maior afinidade de ligacdo nos sitios de ligacao.

A ligacdo dos hormonios da tiredide com as proteinas plasmaticas e
nucleares apresentam uma importancia para seu transposrte, para sua
distribuicdo dentro do corpo e para sua utilizacdo metabdlica. Os hormonios
estimulam o metabolismo oxidativo e funcdes anabdlicas de todas células que
atuam, promovendo consumo de oxigénio, balanco de minerais, sintese e
metabolismo de proteina, carboidratos e lipideos.

Seus efeitos no crescimento muscular é muito potente apresentando
uma natureza anabdlica e catabdlica. Se deficiéntes na fase pds-natal, podem
causar retardo no desenvolvimento de muitos sistemas, incluindo o sistema
nervoso central e no crescimento corporal em comprimento e peso.

O estado de hipotireoidismo pode diminuir a sintese de proteina e
aumentar a taxa de degradacdo protéica. Quando fornecido de forma exdgena,
o hormoénio pode reestabelecer o turnover protéico normal, mas existem
limites para a diminuicdo do efeito catabdlico realizado pelo hormonio.

Os efeitos dos hormoénios da tiredide podem afetar o crescimento e o
apetite, o que pode levar a uma maior sintese de GH aumentando os niveis de
somatomedinas (IGF's). Dessa forma, o estimulo do crescimento pelos
hormonios da tiredide, pode ser provavelmente via regulacdao dos receptores

de somatomedinas.
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