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RESUMO

Os beneficios para a satide e as adaptacdes fisioldgicas ao exercicio regular séo amplamente conhecidos
e, com o advento das ciéncias 6micas e moleculares, revelou-se uma complexa rede de vias de sinalizacdo e
moléculas reguladoras que coordenam a resposta adaptativa do musculo esquelético ao exercicio. As mudancas
organicas transientes, porém, sdo cumulativas no pés-exercicio. Elas incluem, de forma principal, a transcricdo
de genes relacionados aos fatores regulatérios da miogénese, ao metabolismo de carboidratos, a mobilizagéo
de gorduras, ao transporte e oxidagcao de substratos, ao metabolismo mitocondrial através da fosforilacdo
oxidativa e, por fim, a regulacdo transcricional de genes envolvidos na biogénese mitocondrial. Tendo em vista o
grande impacto cientifico, resumiram-se neste trabalho, além de algumas das principais respostas moleculares
sofridas pelo musculo esquelético com o exercicio fisico, fatores que coordenam a plasticidade muscular para
0 ganho de desempenho. Foram citadas dezenas de biomarcadores ligados a alguns aspectos moleculares
das adaptacdes do musculo esquelético ao exercicio fisico, algumas principais vias sinalizadoras e o papel
mitocondrial, revelando alguns novos paradigmas para o entendimento desta drea cientffica.

Descritores: exercicio; musculo esquelético; biomarcadores; metabolismo energético.

ABSTRACT

The health benefits and physiological adaptations to reqular physical exercise are widely known, and with the
advent of the omic and molecular sciences, a complex network of signaling pathways and requlatory molecules that
coordinate the adaptive response of skeletal muscle to exercise has been revealed. Transient organic changes, however,
are cumulative in the post-exercise period. They mainly include transcription of genes related to requlatory factors
of myogenesis, carbohydrate metabolism, fat mobilization, transport and oxidation of substrates, mitochondrial
metabolism through oxidative phosphorylation, and finally, the transcriptional requlation of genes involved in
mitochondrial biogenesis. Given their great scientific impact, in addition to some of the main molecular responses
experienced by the skeletal muscle to exercise, factors that coordinate muscle plasticity for performance gain were
summarized in this work. This review mentioned dozens of biomarkers linked to some molecular aspects of skeletal
muscle adaptations to physical exercise, some major signaling pathways and the role of mitochondria, revealing
some new paradigms for the understanding of this field of science.

Keywords: exercise; muscle, skeletal; biomarkers; energy metabolism.

RESUMEN

Los beneficios para la salud y las adaptaciones fisiolégicas al ejercicio reqular son ampliamente conocidos y,
con el advenimiento de las ciencias dmicas y moleculares, se ha revelado una compleja red de vias de sefializacién y
moléculas requladoras que coordinan la respuesta adaptativa del misculo esquelético al gjercicio fisico. Los cambios
orgdnicos transitorios, sin embargo, son acumulativos después del ejercicio. Ellos incluyen principalmente la trascripcion
de genes relacionados a los factores de requlacion de la miogénesis, metabolismo de carbohidratos, movilizacién
de grasas, transporte y oxidacion de substratos, metabolismo mitocondrial por la fosforilacidn oxidativa y, en dltima
instancia, la regulacion transcripcional de genes involucrados en la biogénesis mitocondrial. Teniendo en cuenta el
gran impacto cientffico, se resumic en este trabajo, ademds de algunas de las principales respuestas moleculares
experimentadas por el mdsculo esquelético con el ejercicio fisico, factores que coordinan la plasticidad muscularen la
ganancia del rendimiento. Se citaron decenas de biomarcadores relacionados con algunos aspectos moleculares de
las adaptaciones del musculo esquelético al ejercicio fisico, algunas de las principales vias de senalizacién y el papel
mitocondrial, revelando algunos nuevos paradigmas para el entendimiento de esta drea cientifica.

Descriptores: ejercicio, musculo esquelético; biomarcadores; metabolismo energético.
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INTRODUCAO

O exercicio fisico regularmente executado é um fator de estimulo
que induz a uma série de adaptacdes no musculo esquelético. Recentes
avancos moleculares, dentro da perspectiva dmica,' como a protedmica
e a metaboldmica, vem descrevendo e quantificando, de dezenas a
milhares de genes, peptideos, proteinas e metabdlitos em uma Unica
amostra bioldgica, 0 que tem fornecido importantes informagbes acerca
das modificagdes moleculares sofridas pelo musculo esquelético, em
resposta ao exercicio fisico. Assim, a ja conhecida variedade de bene-
ficios, promovidos pelo exercicio fisico, vém sendo progressivamente
ligada a vasta rede de vias de sinalizacdo e moléculas reguladoras que
coordenam as respostas adaptativas do musculo esquelético ao exerci-
cio fisico, promovendo o esclarecimento de patologias que promovem
progressiva perda de massa muscular como, por exemplo, a sarcopenia
no envelhecimento e a caguexia no cancer?.

Repetidos episdédios de contragdo muscular promovidos pelo trei-
namento fisico, sdo potentes estimulos para as adaptacées moleculares.
Em termos gerais, 0 musculo esquelético apresenta a destacada malea-
bilidade de adaptacéo funcional a atividade contratil®. Estas adaptacdes
sao refletidas por mudancas na expresséo de proteinas contrateis e por
modificacdes na funcdo contratil*. Destaca-se também a adaptacéo
mitocondrial,> a regulacdo molecular metabolica,® as mudancgas no
conteudo de sinalizadores intracelulares,” e por fim, as modificagbes
na resposta transcricional®,

Neste contexto metodoldgico de grande impacto cientffico, buscou-se
resumir neste trabalho as principais respostas moleculares sofridas pelo
musculo esquelético ao exercicio fisico. Foram enfocados alguns aspectos
moleculares das adaptagdes do musculo esquelético ao exercicio fisico,
caracterizando-se 0s principais biomarcadores, algumas principais vias
sinalizadoras e o papel mitocondrial, revelando alguns novos paradigmas
para o entendimento desta area. Este trabalho baseou-se em quatro bases
de dados bibliogréficas: PubMed, Web of Science, Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), nas linguas portuguesa e inglesa. Quanto aos termos,
devido as diferencas nos processos de indexagdo nas bases de dados
bibliogréficas, optou-se pela busca por termos livres, sem o uso de voca-
buldrio controlado (descritores). Dessa maneira, houve recuperacao de um
numero maior de referéncias, garantindo a detec¢do do maior nimero
de trabalhos publicados, conforme proposto por Sin et al’.

Bases moleculares transcricionais e traducionais das adaptacoes
do musculo esquelético ao exercicio fisico

O trabalho muscular é caracterizado por uma expressiva indugao
génica, proteica e metabdlica. As adaptagdes musculares ao exercicio
sdo a base da modificagdo do estado sedentéario para o fenétipo dito
exercitado. Estes mecanismos moleculares que governam estas confor-
macoes envolvem uma progressiva e gradual alteragdo no conteddo
de proteinas e atividade de enzimas. Estas adaptacdes moleculares
sofridas pelo musculo esquelético refletem a progressiva adaptacéo e/
ou repressao de vias especificas de sinalizacdo que regulam a atividade
transcricional e traducional. Assim, respostas agudas e adaptacdes cro-
nicas do musculo esquelético induzidas pelo exercicio fisico promovem
alterag6es no contetdo de mRNA, na atividade de enzimas e no conteldo
de proteinas que resultam em ganho de fungdo contrétil, desencadeando
ativacao ou repressdo de vias moleculares de sinalizacdo que regulam
a transcricao e a traducao de protefnas (Figura 1),

AFigura 1 mostra gréfico ilustrativo do comportamento molecular
aos repetidos estimulos agudos das sessdes de exercicio. Estas promove-
ram um crescimento abrupto do contetido de mRNA, porém transitorio,
retornando a base apds a interrupcao do estimulo. Entretanto, o continuo
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estimulo assinalado pelo treinamento fisico, desencadeia um gradual e
progressivo aumento do conteildo de mRNA e protefnas resultando em
ganho de performance, desde que o estimulo ndo seja interrompido,
condicéo esta caracterizada pelo destreinamento.

Assim, as mudangas organicas transientes, porém cumulativas, pos-
-exercicio, incluem processos biolégicos. Dentre eles, de forma principal,
listam-se a transcricdo de genes relacionados aos fatores regulatérios da
miogénese, a0 metabolismo de carboidratos, a mobilizacdo de gorduras,
ao transporte e oxidagao de substratos, ao metabolismo mitocondrial
através da fosforilacao oxidativa e, por fim, a regulagdo transcricional
de genes envolvidos na biogénese mitocondrial®'°. Evidéncias de-
monstram que a expressao de mRNA sdo elevadas 3 a 12 h apds a
realizacdo do exercicio fisico, retornando aos niveis basais em torno de,
aproximadamente, 4 h3. As adaptacdes cronicas induzidas pelo exercicio
provém do acumulo dos efeitos agudos em cada sessdo decorrente do
estresse mecanico gerado. Os fatores determinantes para as respostas
moleculares s&o a intensidade, a duragdo, frequéncia e a modalidade
de exercicio praticado''"'2. Veremos a seguir, de forma objetiva alguns
biomarcadores destas mudancas.

A regulacédo molecular promovida pelo exercicio fisico prediz que
uma Unica sessao de exercicio altera a atividade de fatores transcricio-
nais. Dentre estes citam-se o Myocyte Enhancer Factor-2 (MEF2), que
representa uma familia de fatores de transcricdo controladores da ex-
pressdo de importantes genes regulatérios da diferenciacdo celular e
desenvolvimento,'? as Histone Deacetylase Activities (HDACs), histonas
desacetiladas, que possuem papel fundamental no remodelamento
da cromatina' e fatores como os Nuclear Respiratory Factors (NRFs), que
ativam a expressam de genes metabdlicos regulando o crescimento
celular e a replicacdo e transcricdo do DNA mitocondrial®.

A estabilidade de proteinas e a localizacdo sub-celular de complexos
fatores transcricionais dentro do nucleo e na mitocondria séo também
afetados'®!’. Assim, a elevada expressdo génica durante estimulo da
contracdo muscular promovido pelo exercicio fisico, desencadeia, pro-
gressivamente e gradualmente, a sintese de proteinas responsaveis pelos
ajustes intrinsecos estruturais e funcionais do tecido muscular esquelético
ao treinamento fisico'®. Estes ajustes contribuem coletivamente para
maximizar a entrega de substrato para a sintese de energia, a capaci-
dade respiratdria mitocondrial e a funcao contrétil durante o exercicio,
resultando em otimizacao da performance em futuras atividades fisicas,
menor perturbacdo da homeostase organica e consequentemente,
aumento da resisténcia a fadiga'""”.

A ativacao de vias moleculares intracelulares desencadeadas pela
contracao muscular durante exercicio fisico regula a plasticidade do
musculo esquelético, de maneira que a tensao mecanica gerada provo-
que alteragdes que ativam ou inativam determinadas vias de sinalizacéo
celular, tais como o turnover da adenosina trifosfato (ATP), o fluxo de célcio,
0 balanco redox, a producédo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e
a pressao intracelular do oxigénio, que por sua vez causam mudangas,
resultando em perturbacdo do meio celular,implicando em adaptacao
muscular ao exercicio®''2,

O comportamento molecular aos repetidos estimulos agudos das
sessoes de exercicio e aos estimulos ou adaptagdes cronicas do treina-
mento fisico sobre o contelido de mRNA e de proteinas no musculo
esquelético estao dispostos esquematicamente na Figura 1. Estimulos
agudos promovem crescimento abrupto do conteddo de mRNA, po-
rém transitorio, retornando a base apds a interrupcao do estimulo. Esta
elevacéo transiente do contelido de mRNA é insuficiente para alterar a
caracteristica fenotipica do tecido muscular esquelético, retornando a
condicao basal apds cessacao do trabalho mecanico (sessdo de exercicio),
cercade 24 h. Entretanto, as repetidas sessdes de exercicio caracterizado
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Figura 1. Adaptacdes moleculares agudas e crénicas do musculo esquelético ao
exercicio fisico.

pelo continuo estimulo (treinamento fisico), desencadeia um gradual e
progressivo aumento do contelildo de mRNA e de proteinas resultando
em ganho de performance. Dessa forma, os efeitos somados de cada
sessdo de exercicio, resultam a longo prazo, em aumento da fungao
contratil, aprimorada selecdo de substrato energético especifico para o
trabalho mecanico, transcri¢do de genes relacionados aos fatores regu-
latérios da miogénese, eficiente transporte/captagdo de carboidratos,
aumento da mobilizacdo e oxidagdo de gorduras, elevada atividade
mitocondrial através da fosforilacdo oxidativa e, por fim, aprimorada
regulagdo transcricional de genes envolvidos na biogénese mitocondrial.

Regulacdo molecular do musculo esquelético ao exercicio
aerdbico: adapta¢des metabdlicas e mitocondriais

A contragdo muscular induz diversas modificacbes em complexas vias
de sinalizacao que regulam a plasticidade do musculo esquelético, dentre
elas, a elevacdo do turnover do ATP, do fluxo de célcio, do balanco redox,
da producdo de espécies reativas de oxigénio e 0 aumento da pressao
intracelular de oxigénio, ativando sensores celulares que codificam a
perturbacdo do meio ocasionados pela tensdo mecanica da contracao
muscular e ativam processos transcricionais. A continua perturbacdo do
meio ocasionada pelo treinamento fisico promove no tecido muscular
mudangcas adaptativas morfoldgicas e fisioldgicas, resumidas na Figura 2.

A Figura 2 representativa ilustra resumidamente, as adaptagoes
moleculares do musculo esquelético ao exercicio. Os estimulos bioqui-
micos e biomecdnicos gerados pela contragdo muscular modificam a
homeostasia do musculo esquelético que sao detectados por sensores
intracelulares que desencadeiam um sinal levando a ativacdo de uma
complexa via de sinalizagcao intracelular que incluem moléculas (protef-
nas) quinases, fosfatases e deacetilases, que promovem o acionamento
de alvos especificos, resultando em transcricdo e traducao de protei-
nas. A magnitude desses efeitos sdo dependentes, principalmente, da
intensidade e duracéo do exercicio, que induzem alteracdes na tensao
mecanica, turnover do ATP, fluxo de célcio, balanco redox e producéo de
espécies reativas de oxigénio (ROS), e hipdxia (balanco do O,) intracelular.

Um importante regulador celular é o fator transcricional Hypoxia-Indu-
cible Factor (HIF), que ativa uma complexa via transcricional em resposta
a pressdo parcial intracelular de oxigénio (PiO,), incluindo a regulagao de
genes envolvidos no metabolismo energético, eritropoiese, angiogénese
e apoptose?, e de maneira analoga ao exercicio?'. O HIF é um fator de
transcricao heterodimérico composto por duas subunidades HIF-1a
e HIF-1B. Em condi¢des de normoxia, a hidroxilagdo do HIF-1a ocorre
pela enzima prolil hidroxilase (PHD), que rapidamente aciona a ligagdo
da proteina ubiquitina E3 ligase supressora de tumor von Hippel Lindau
(PVHL) para o HIF-1¢, sinalizando a degradagao proteossémica. Contudo,
durante hipdxia ou condigdes de reduzida PiO,, a atividade da enzima
PHD é inibida, o que permite a estabilizacdo e translocagdao de HIF-1a
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para o nucleo formando um complexo ativo com o fator HIF-13,20"
Assim, a regulacéo transcricional do HIF durante baixas PiO, prové a
sobrevivéncia celular, aumentando a habilidade celular de obter ATP a
partir de vias independentes da participacao do O,?. Nessas condi¢oes,
embora a PiO, em condicdes de repouso no musculo esquelético seja
de 1/5 da pressao de O, do ar inalado, o exercicio agudo reduz a PiO,
muscular na ordem de 1/40%. Assim, 0 aumento do HIF-1a no exercicio
agudo ja estabelecido, coincide com a diminuicdo da expressao de
pVHL?, revelando um importante papel do HIF em promover beneficios
metabdlicos para o desempenho fisico em atletas?.

A protefna quinase ativada por AMP (AMPK) é uma serina/treonina
quinase que modula o metabolismo celular através da fosforilacao de
enzimas metabdlicas ou via regulacéo transcricional?®. A ativacao desta
proteina é regulada alostericamente por déficit celular de energia pelo au-
mento da razao AMP/ATP e razdo creatina/fosfocreatina durante eventos
como, por exemplo, 0 exercicio intenso, estresse celular por toxinas que
depletam o contelido de ATP, e estresse oxidativo derivado da privacdo de
glicose?’. Assim, a AMPK age como um sinalizador intracelular do status
de energia, respondendo ao grau (intensidade) da contragdo muscular
através do aumento da fosforilagdo e atividade enzimatica’®?. Em termos
gerais, a AMPK é ativada para conservar o conteldo de ATP, inibindo as
vias de biossintese de glicogénio e proteinas, reciprocamente ativando
a sinalizagdo catabolica (oxidagdo de gorduras e transporte/captagcao
de glicose) para restaurar o status de energia celular?’. Cronicamente
em resposta ao treinamento fisico, relatérios evidenciam que a AMPK
promove a expressdo de fatores de transcricao, tais como NRF-1, MEF2
e HDAGs, e induz biogénese mitocondrial no musculo esquelético®®3!,

Oscilagdes no contetddo de célcio durante a contragdo muscular,
sinalizam a atividade quinase da proteina dependente de calmodulina
(CaMKs), que sdo uma classe de proteinas serina/treonina quinase en-
volvidas na plasticidade muscular®. A isoforma CaMKIl predominante
no musculo esquelético de seres humanos é altamente expressa em
exercicios com intensidade extenuante, possivelmente devido adicional
recrutamento de fibras musculares nesta condicdo; e a alta concentra-
¢do de cadlcio durante a formacéo das pontes cruzadas na contragao
muscular?®*, Evidéncias mostram que a CaMKll e a sinalizacao do célcio
influenciam no transporte/captacao de glicose, na captagéo e oxida-
cdo de gorduras, e na adaptacao funcional do musculo esquelético®,
A expressao dos fatores de transcricdo no musculo esquelético, tais
como CREB (cAMP response element-binding protein), MEF2 e HDACs,
s&0 alvos da CaMKII2,

Fatores de crescimento, citocinas e o estresse celular, tais como a
contracdo muscular, ativam a extensa familia de proteinas quinase ati-
vadas por mitégeno (MAPK): (1) Extracellular-Regulated Kinase (ERK1/2),
(2) c-Jun N-terminal Kinase (JNK), e (3) p38 MAPK?>. Evidéncias mostram
que a expressdo de p38 MAPK no exercicio esta relacionado ao status
de energia,® enquanto que a predominancia das contragdes concén-
tricas ou excéntricas esta relacionado a ativagdo das outras vias ERK1/2
e JNK®, Assim, uma larga variedade de processos fisioldgicos, tais como
a diferenciacdo, hipertrofia e a inflamacéo, sdo regulados pelos eventos
transcricionais desencadeados por fosforilacdo das MAPKs em diversos
substratos localizados no citoplasma e no nticleo®.

Em termos de adaptacdo mitocondrial e angiogénese do musculo
esquelético em resposta ao exercicio, foi demonstrado, em linhas gerais,
que durante a contracdo muscular, a expressao de p38 MAPK pode esti-
mular a transcricado de PGC-1q, a activating transcription factor 2 (ATF2),
e MEF2'>?837 Uma das principais consideracoes a respeito da expressao
génica na mitocondria refere-se a producao de ROS, no musculo esque-
lético, durante eventos como a contracao muscular. Essa produgdo de
ROS ocorre via geracao de superdxidos pelos complexos | e Il da cadeia
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Figura 2. Adaptacées moleculares do musculo esquelético ao exercicio fisico. PGC-1a: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha; FOXO1: Forkhead
transcription factor; p53: Tumor protein p53; HDAC: Histone deacetylase; CREB: cyclic AMP response element binding protein; HIF: hypoxia-inducible factor; ATF2: activating transcription

factor 2; SRF: Serum response factor .

transportadora de elétrons e pela atividade NADPH oxidase e xantina
oxidase. Isto mostra uma grande influéncia da producao e atividade de
ROS na expressdo e atividade das MAPKs, no musculo esquelético durante
0 exercicio, ativando a sinalizacdo MAPK pela expressao de ativadores
INK, de interleucina-6 (IL-6) e do fator nuclear Kappa-light-chain-Enhancer
of Activated B Cells (NF-kB),*® por sua vez atesta a importante sinalizacdo
das MAPKs sobre as adaptacoes metabolicas promovidas pelo exercicio.

Trabalhos demonstram que a nicotinamida adenina dinucleotideo
(NAD*) é um composto organico (coenzima) encontrado nas células
de todos os seres vivos e usado como “transportador de elétrons” nas
reacoes metabolicas de oxirreducéo, apresentando um papel prepon-
derante na producédo de energia (ATP) para a célula através de sua
reducdo a NADH durante a glicolise no citosol ou com participacdo
do O, na mitocdndria. Nesse contexto, as protefnas sirtuinas (SIRT)
sao uma familia de deacetilases dependentes de NAD*3°. A SIRT1 estd
presente, predominantemente, no citoplasma e nucleo, enquanto que
a SIRT3 esta presente na mitocdndria, assim, altamente sensiveis a ele-
vacdo de NAD". Assim, a atividade deacetilase dos residuos de lisina
e subsequente aumento da atividade da SIRT sobre os reguladores
transcricionais e enzimas mitocondriais, desencadeia alteragcdes no
estado redox celular promovendo mudancas adaptativas na expressao
génica e metabolismo celular no musculo esquelético®, resultando
em aumento da fungdo mitocondrial e desempenho no exercicio'.
Em roedores, foi demonstrado que ocorreu elevacdo da atividade da
SIRT1, trés horas ap6s exercicio, coincidindo com o aumento da razao
NAD*/NADH*. Outro trabalho demonstrou que apds treinamento in-
tervalado houve aumento da expressdo da SIRT1 e SIRT3 no musculo
esquelético de individuos treinados quando comparado aos individuos
sedentarios®. Curiosamente, na condicdo de resisténcia a insulina no
musculo esquelético, foi observada reducao da expressao de SIRT3%,
0 que pode, parcialmente, explicar os efeitos terapéuticos do exercicio
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sobre a inducao de fun¢do mitocondrial e aumento de atividade da
SIRT3 em diversas disfuncdes musculo esqueléticas.

A aplicacdo de tenséo (forga) gerada pela contracdo muscular,
desencadeia uma sobrecarga mecanica que define a sintese de proteinas,
largamente determinado pela sinalizacdo da Mammalian Target of
Rapamycin (mTOR) e pela proteina ribossomal S6K (p70S6K). Dessa forma,
a p70S6K é um regulador indispensavel para a sintese de proteinas e
biogénese ribossomal que envolve a participacao do Eukaryotic Translation
Initiation Factor 4E (elF4E), Binding Protein (4E-BP1) e o Elongation Factor 2
(eEF2). Afosforilacdo da 4E-BP1 pela mTOR suprime aligacéo e inibicao da
elF4E, formando um complexo ativo que inicia a traducdo. Adicionalmente,
a fosforilacdo da p70S6K leva a fosforilacdo da 40S Ribosomal Protein 56
(rpS6) e elF4B, que coletivamente ativam a sintese de proteinas®.

Nesse contexto, o exercicio aerébicoinduz alteracdes celulares impor-
tantes, porém ainda pouco conhecidas, denominadas genericamente de
biogénese mitocondrial, com aumento de nimero, densidade e volume
de mitocondrias, processo denominado de biogénese mitocondrial.
Contudo, estudos em células musculares demonstraram que o balanco
energético exerce grande influéncia sobre a quantidade e atividade
mitocondrial, estimulando ou inibindo os processos de fissdo e fusao
de mitocondrias'. Uma vez que o tecido muscular esquelético é rico
em mitocdndrias e altamente dependente da fosforilacdo oxidativa para
a producdo de energia, ndo surpreende o fato de que o aumento da
capacidade aerdbica induzida pelo exercicio ocorra em grande parte
devido as adaptacdes mitocondriais. Durante o exercicio extenuante, por
exemplo, observa-se aumento de 30 a 40 vezes do fluxo sanguineo e do
consumo de oxigénio intramuscular. De forma similar, a atividade do ciclo
do 4cido citrico aumenta em 70 a 100 vezes nas mesmas condicoes'.

Holloszy“® foi o primeiro a demonstrar que apenas seis semanas
de exercicio fisico, predominantemente aerébico, foi capaz de dobrar
o contetido mitocondrial e a capacidade oxidativa muscular. Hood*
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demostrou que apods seis semanas de exercicio aerébico, a densidade
mitocondrial no musculo esquelético aumentou cerca de 100%. Estas
descobertas ocorreram a quase cinco décadas e no inicio da década
passada ocorreram avancos significativos no sentido de elucidar os
mecanismos moleculares que coordenam essas respostas. Assim,
diversos estudos demonstraram que uma Unica sessao de exercicio
aerodbico é capaz de aumentar rapidamente a expressao de Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator-1alpha (PGC-1a),
um cofator de transcricdo chave na atividade de diversos fatores
de transcricdo nuclear, como os fatores respiratérios nucleares 1 e 2
(NRF-1 e NRF-2) e de transcricdo mitocondrial A (Tfam), responsavel
pela transcricdo e a replicacdo do mtDNA%,

Os fatores NRF1 e 2 sdo requeridos para a biogénese mitocon-
drial e os receptores nucleares alfa relacionados ao estrogénio (EERa)
induzem a expressao de genes que regulam a fosforilacado oxidativa,
biogénese mitocondrial e a sintese de ATP. Ambos, fatores NRF1,
NRF2 e receptores EERa, mostraram-se elevados no tecido muscular
em resposta a oxidacdo de acidos graxos®. Nesse contexto, o fator
de transcricao Myocyte Enhancer Factor 2 (MEF2) induziu aumento de
fibras musculares oxidativas e no contetido de PGC-1a no musculo
esquelético em resposta ao exercicio aerdbico®.

Nesse contexto, 0 musculo esquelético é caracterizado por possuir
uma elevada expressao de Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Beta
(PPARR). Esta proteina é abundante em fibras musculares oxidativas
(tipo I). Assim, a ativacdo do receptor PPARB no musculo esquelético
tem sido considerado um mecanismo essencial durante o exercicio
prolongado, promovendo aumento da oxidacdo de 4cidos graxo. Tem
sido demonstrado que a ativacao do receptor PPARB no musculo es-
quelético induz a expressdo de genes envolvidos no metabolismo, tais
como Fatty Acid Transport Protein Family (FATP), Hormone Sensitive Lipase
(HSL), Long-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase (LCAD), PGC-1q, Mitochon-
drial Uncoupling Protein (UCP2 e 3), Pyruvate Dehydrogenase Kinase 4
(PDK4) e Carnitine Palmitoy! Transferase 1 (CPT1)>" A fungéo do PPARR
no metabolismo muscular foi também demonstrado em estudo com
camundongos PPARRB KO, em que a expressdo de genes-alvo Lipopro-
tein Lipase (LPL), Long-Chain Acyl CoA Synthase (LCAS), Medium-Chain
Acyl CoA Dehydrogenase (MCAD), HADHA, UCP3 e PGC-1a foram sig-
nificativamente reduzidas, além da diminuicdo do ndmero de fibras
musculares oxidativas®?.

A presenca de niveis elevados de diacilglicerol no musculo esquelético
de individuos treinados mostrou inducao da proteina quinase C (PKC),
que desativa a sinalizacdo da insulina®®. Nesse contexto, mudancas na
expressdo e atividades de proteinas que regulam o metabolismo de
gorduras no musculo esquelético em resposta ao exercicio aerébico
tem sido relatadas, tais como os reguladores Stearoyl-CoA desaturase-1
(SCD1), Diacylglycerol Acyltransferase-1 (DGAT1), Lipolysis-Related Proteins
(ATGL) e Comparative Gene Identification 58 (CGI-58).

As proteinas Perilipin 2 e 5 (PLIN2 e PLIN5) sao importantes reguladores
do metabolismo de gorduras no musculo esquelético®. A proteina PLIN2
é essencial para o estoque de triglicérides intramusculares e inibigdo da
lipolise>*. Sendo, portanto, a expressao das proteinas PLIN2 e PLINS alta-
mente reguladas no exercicio aerébico. Foi demonstrado que individuos
idosos exercitados tiveram maior expressao de PLIN5 em comparacao
com sedentarios®' e que jovens atletas possuiam elevada expressao de
PLIN2 e PLIN5 quando comparados aos controles®,

Mais recentemente, o musculo esquelético tem ganhado o status de
6rgao enddcrino, acumulando evidéncias de que durante o exercicio,
este tecido tem produzido e secretado citocinas e peptideos ativos
(miocinas) na circulagdo®. Estas miocinas tem exercido papel enddcrino
sobre o tecido adiposo, figado, intestino e pancreas, ou efeito paracrino/

64

autécrino localmente. A IL-6 é uma das muitas miocinas que exercem
uma variedade de efeitos envolvidos com a adaptacdo do musculo
esquelético ao exercicio, incluindo a hipertrofia e angiogénese®. Outra
miocina descoberta mais recentemente é a Irisina que possui um papel
sobre 0"escurecimento”do tecido adiposo branco, elevando o gasto de
energia basal e atenuando a resisténcia a insulina induzido pela dieta em
roedores*. Estes achados, claramente demonstram o papel do musculo
esquelético como 6rgao secretdrio que representa uma intrigante via
para pesquisas translacionais, embora a extensao desta regulagdo em
resposta ao exercicio seja ainda desconhecida.

Um emergente paradigma da regulacdo molecular pds-transcri-
cional exercido pelo exercicio fisico no musculo esquelético envolve
aacdo de microRNAs (miRNA), gue inibem a traducdo de proteinas ou
aumentam a degradacao do RNA. Por exemplo, o miRNA-499 codificado
pelo gene Myosin Heavy Chain (MHC-I), sendo que a forma Myh7b, é
proposta como regulador do tipo de fibra pela diminuicdo da expres-
sao de Sox6, Purb e Sp3, uma vez que sdo repressoras da expressao
de MHC-I. Adicionalmente, promovendo a conversao de fibras tipo
Il para tipo I, coincidindo com a eleva¢do do metabolismo oxidativo
em roedores e a melhora do desempenho de corrida em esteira®’.
Contudo, as implicagdes sobre as mudancas adaptativas da expressédo
de genes no musculo esquelético ainda ndo sdo claras, requerendo
estudos adicionais para fundamentar as hipdteses®”’.

Em termos gerais, estas adaptagdes moleculares do musculo esque-
lético ao exercicio fisico refletem o aumento do conteldo de proteinas
envolvidas na sintese de ATP mitocondrial, elevacdo de proteinas envolvidas
no ciclo de Krebs, maior mobilizacéo, transporte e oxidacdo de acidos
graxos, eficaz metabolismo glicolitico, maior capacidade antioxidante,
eficiente transporte/captagdo de glicose e sintese de glicogénio, e aumen-
to da entrega e extracao de O, para o musculo esquelético,'?46*8 sendo
influenciadas por fatores intrinsecos, principalmente pela intensidade e
duracao do exercicio; por fatores metabdlicos, que incluem o padrao de
recrutamento de fibras musculares, atividade enzimatica e conteudo de
substratos; e por fatores extrinsecos, que incluem as condi¢des do am-
biente, status nutricional, idade e a composicao corporal®?’, Corroborando
para o maior desempenho de atletas em competicdes esportivas e ainda,
mais recentemente, como terapia (ndo farmacoldgica) contra disfungdes
musculo esqueléticas relacionadas a perda de massa muscular, como
por exemplo a sarcopenia no envelhecimento ou a caquexia no cancer.

CONSIDERAGOES FINAIS

As bases moleculares das alteragdes moleculares pelo musculo
esquelético em resposta ao exercicio tem sido, recentemente, uma area
de interesse entre os pesquisadores. A Biologia Molecular, o estudo das
Omicas, juntamente com a Bioinformética e da Biologia de Sistemas,
atualmente, vém focando uma intricada rede de vias de sinalizacao
e moléculas reguladoras que coordenam a resposta adaptativa do
musculo esquelético ao exercicio e proposto tais modificacdes como
um importante instrumento terapéutico contra desordens metabdlicas.

Os efeitos pleiotrépicos do exercicio e a complexidade das respostas
moleculares sugerem que as multiplas vias de sinalizacdo convergem
para promover uma conformacao do musculo esquelético ao exercicio,
embora a viabilidade dessas vias permaneca ainda por serem deter-
minadas ou melhores estudadas. Neste trabalho, foram apresentados
dezenas de marcadores moleculares obtidos em estudos recentes,
sobressaindo-se evidéncias de que os beneficios do exercicio contra
as disfuncdes metabdlicas e prevencdo de doencas cronicas podem
ser mediadas, pelo menos em parte, pela complexa rede molecular de
vias de sinalizacdo que regulam a transcricao e tradugao de protefnas
no musculo esquelético.
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