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RESUMO

A musculatura esquelética € um tecido altamente plastico, capaz de alterar o
tipo e a quantidade de proteina celular em resposta ao exercicio. Este processo de
adaptacao induzido pelo exercicio na musculatura esquelética envolve multiplas vias
de sinalizagdo que, de maneira geral, irdo estimular a transcricao de genes alvos
que serao traduzidos em proteinas especificas, as quais exercerdo fungdes
especificas relacionadas com a demanda solicitada. Por exemplo, a realizagao de
treinamento de forga leva a aumento na massa muscular e forga, enquanto a
realizagao de treinamento de endurance leva a aumento na capacidade aerdbica e
biogénese mitocondrial da musculatura treinada. Contudo, a realizagao de ambas as
modalidades de treinamento simultaneamente exerce interferencia antagdnica nas
adaptacdes especificas de cada uma. Pouco se sabe sobre os mecanismos
bioquimicos e moleculares envolvidos nos efeitos treinamento concorrente de forga
e endurance sobre a massa muscular, diante disto, este estudo ira revisar
mecanismos chaves envolvidos nestas repostas. Um maior conhecimento sobre
estes mecanismos nao tem sua importancia restringida aos cientistas do esporte e
do exercicio, mas pode também prover alvos terapéuticos para o tratamento de
doengas musculares esqueléticas agudas e cronicas.

Palavras-chave: exercicio resistido, exercicio de endurance, treinamento
concorrente, adaptagdes bioquimicas e moleculares.



1. INTRODUGAO

A musculatura esquelética é capaz de se remodelar em resposta aos diferentes
tipos de demandas fisicas. Estes ajustes as demandas mecanicas e metabdlicas
produzem importantes modificagdes na expressdo de genes que podem levar ao
ganho (hipertrofia) ou perda (atrofia) de massa muscular. O treinamento de
endurance produz um pequeno efeito sobre a hipertrofia muscular em comparagao
ao treinamento resistido . Analises histoquimicas claramente mostraram aumentos
de 10 a 30% na area de secg¢ao transversa da fibra muscular depois de 10 a 12
semanas de treinamento resistido em sujeitos sedentarios (STARON, LEONARDI,
KARAPONDO, e colaboradores, 1991), e estes aumentos podem alcangar 80% em
atletas altamente treinados como os levantadores de peso olimpicos (KADI,
BONNERUD, ERIKSSON, e colaboradores, 2000).

Ao contrario do que €& visto com o treinamento resistido, o treinamento com
multiplas repeticbes de movimento e baixa sobrecarga, conhecido como treinamento
de endurance, apresenta a capacidade de alterar o fenétipo das fibras musculares
para um padrao mais resistente a fadiga (PETTE, 2002). Esta especializagao celular
permite um maior recrutamento de fibras musculares resistentes a fadiga (FLUCK,
2006). Em adigdo, a manutengcdo tanto da massa muscular assim como da
capacidade oxidativa, tem impacto fundamental para a saude e qualidade de vida de
um individuo, e consequentemente, na longevidade do mesmo.

Deste modo, percebe-se que treinamento de for¢a e treinamento de endurance
produz respostas diferentes sobre a musculatura esquelética envolvida. E bem
estabelecido que o treinamento concorrente de forca e endurance inibem o
desenvolvimento da forga, e reduz a hipertrofia muscular esquelética na musculatura
treinada quando comparado ao treinamento de forga sozinho (LEVERITT,
ABERNETHY, BARRY, e colaboradores, 1999, GLOWACKI, MARTIN, MAURER, e
colaboradores, 2004), porém, os mecanismos responsaveis por estas respostas sao
poucos conhecidos. Com os avangos das técnicas de biologia celular e molecular &
possivel obter maiores informagdes sobre os mecanismos envolvidos nestas
respostas. Deste modo, este estudo tem como objetivo revisar os recentes achados
sobre os mecanismos bioquimicos e moleculares que controlam a massa muscular

esquelética em resposta ao treinamento concorrente de forga e endurance.



2. REVISAO DA LITERATURA

A especificidade do principio do treinamento denota que a natureza das
adaptagoes teciduais ao treinamento & dependente do tipo especifico do treinamento
praticado. Combinar dois tipos de treinamento, como de forga e endurance, pode
interferir na resposta induzida por cada tipo de treinamento isoladamente. Isto ocorre
porque as adaptacdes ao treinamento de forca e endurance sao geralmente
diferentes e muitas vezes opostos um ao outro (LEVERITT, ABERNETHY, BARRY,
e colaboradores, 1999).

Além do principio da especificidade, o principio da sobrecarga também exerce
efeito chave sobre os ganhos em massa muscular (BAAR, 2006). Exercicios com
elevada sobrecarga, de curta duragdo e alta intensidade produzem hipertrofia
muscular (BOOTH & THOMASON, 1991), e evidéncias indicam que para o
crescimento muscular, a duragao deve ser mantida por até um minuto de exercicio e
a tensao (sobrecarga ou intensidade) deve ser maxima, contudo, o suficiente para
permitir completar esta duragédo de contragao muscular (BAAR, 2006). O resultado
deste tipo de treinamento resistido de alta intensidade inclui aumentos na massa
muscular (BAAR & ESSER, 1999), area de secg¢ao transversa da fibra muscular
(TESCH & KARLSSON, 1985), conteiado protéico (WONG & BOOTH, 1988),
conteido de RNA (WONG & BOOTH, 1988), e da capacidade de gerar forca
(JONES & RUTHERFORD, 1987). Aléem destes efeitos, o treinamento de forca
aumenta a atividade das enzimas chaves da via ATP-CP e glicolitica (COSTILL,
COYLE, FINK, 1979; GRAVELLE & BLESSING, 2000).

O treinamento de endurance altera o padrao fenotipico da musculatura
esquelética treinada, o qual é caracterizado por uma aumentada massa mitocondrial
(HOLLOSZY, 1967), atividade de enzimas oxidativas (HOLLOSZY, OSCAI, DON, e
colaboradores, 1970), decréscimo na atividade de enzimas glicoliticas (PETTE,
2002) e decréscimo na area de secgao transversa das fibras de contragao rapida
(STARON, HIKIDA, HAGERMAN, e colaboradores, 1984). Além de aumentar a
densidade mitocondrial, esta modalidade de treinamento também aumenta a
quantidade capilar, o conteudo de mioglobina intramuscular, o conteido e atividade
das enzimas do ciclo do acido tricarboxilico e da cadeia de transporte de elétrons,
além da capacidade aerébica maxima (PETTE, 2002; FLUCK, 2006). Além do mais,



os decréscimos no tamanho das fibras musculares da musculatura envolvida nesta
modalidade de treinamento pode ter impacto negativo sobre a performance de forga
e poténcia (KRAEMER, PATTON, GORDON, e colaboradores, 1995; SALE,
MACDOUGALL, JACOBS, e colaboradores, 1990

O treinamento concorrente de forga e endurance por sua vez, além de atenuar
os ganhos em forga e poténcia quando comparado ao treinamento de forga sozinho
(LEVERITT, ABERNETHY, BARRY, e colaboradores, 1999), também interfere nos
ganhos de massa muscular (BAAR, 2006). Assumindo que as proteinas miofibrilares
representem aproximadamente 85% do volume total da fibra muscular (HOPPELER,
1986), qualquer situagdo que altere o equilibrio entre a sintese e a degradagao
protéica pode contribuir tanto para a hipertrofia como pode atenuar os aumentos na
massa muscular. Estes efeitos podem resultar em diminuida capacidade geradora
de forga e poténcia, principalmente quando se leva em consideragdo algum tipo de
atividade desportiva. Contudo, o treinamento da maioria das atividades desportivas é
composto por ambas as modalidades de exercicio, envolvendo elevada forca e
poténcia e curta duragdo juntamente com baixa for¢ga e poténcia e longa duragao
(NADER, 2006).

2.1. MECANISMOS BIOQUIMICOS E MOLECULARES QUE LEVAM A SINTESE
PROTEICA INDUZIDA PELO EXERCICIO RESISTIDO

Uma resposta aguda primaria ao exercicio resistido € a aumentada taxa de
sintese protéica. Em humanos, um unico periodo de exercicio resistido aumenta a
taxa de sintese protéica por até 50% em 4 horas pés-exercicio e até 115% em 24
horas pos-exercicio antes de retornar aos niveis basais em 36 horas pds-exercicio
(MACDOUGALL, GIBALA, MACDONALD, e colaboradores, 1995). Este aumento na
sintese protéica ocorre sem mudanga no conteido de RNA, sugerindo que as
mudancgas na sintese protéica depois de um exercicio resistido sdo decorrentes de
um aumento na quantidade de proteina sintetizada por molécula de RNA
(HAMOSCH, LESCH, BARON, 1967).

De modo interessante, a rapamicina, uma droga antibiética que
especificamente inibe o proteina MTOR (mammalian target of rapamycin) quando

encontra-se ligada ao raptor, bloqueia os efeitos estimulados pelo exercicio resistido



na sintese protéica, embora tenha poucos efeitos sobre a sintese basal de proteina
(KUBICA, BOLSTER, FARRELL, e colaboradores, 2005). Isto sugere que a sintese
protéica estimulada pelo exercicio resistido e basal sao controladas por diferentes
mecanismos, € 0 mMTOR é essencial para a hipertrofia muscular esquelética induzido
pelo exercicio resistido.

A taxa de sintese protéica € regulada primeiramente na fase de iniciagao
traducional por muitas proteinas, que sao controladas por modificacdo pés-
traducional (BOLSTER, JEFFERSON & KIMBALL, 2004). Trés proteinas chaves que
sao expressas em todos os tipos de células, o fator de iniciagao eucariético 2 (elF2),
a proteina de ligagao do fator de iniciagao eucariético 4 (4E-BP) e a proteina quinase
70-kDa S6 (S6K1), parecem estar envolvidas no controle da sintese protéica
(MENDEZ, KOLLMORGEN, WHITE, e colaboradores, 1997). A atividade destas trés
proteinas & dependente do mTOR e/ou da PDK1 (proteina quinase dependente de
fosfatidilinositol) as quais sdo moduladas pelo exercicio (BAAR, 2006).

O exercicio resistido induz um aumento transitério na fosforilagdo do mTOR
(Parkington e colaboradores, 2003), PKB/Akt (Nader e Esser, 2001), 4E-BP (Bolster
e colaboradores, 2003) e S6K1 (Baar e Esser, 1999), tanto quanto como na
atividade do elF2 (Kubica e colaboradores, 2005; Atherton e colaboradores, 2005),
no entanto, a estimulacédo elétrica de baixa frequiéncia para mimetizar o treinamento
de endurance nao tem efeito sobre a fosforilagdo do mTOR (ATHERTON, BABRAJ,
SMITH, e colaboradores, 2005). A partir destas observagées, vamos discutir
separadamente os mecanismos de ativagdo e as vias de sinalizagdo das proteinas
PDK1, Akt, mTOR, 4E-BP e S6K1 (p70 S6K), para melhor entender as respostas

especificas desta modalidade de treinamento.
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2.1.1. Proteina Quinase-1 Dependente de Fosfoinositideo-3 (PDK1)

A proteina quinase-1 dependente do fosfoinositideo-3 (PDPK1), mencionada
também como PDK1, em humanos é codificada pelo gene PDPK1.

A PDK1 fosforila e ativa um grupo de proteinas quinases que pertencem a
familia AGC (MORA, DAVIES, BERTRAND, e colaboradores, 2004). Esta familia
inclui as isoformas das proteinas Akt (BRAZIL & HEMMINGS, 2001), a S6K (p70
ribosomal S6 kinase) (MORA, DAVIES, BERTRAND, e colaboradores, 2004), a PKC
(proteina quinase C) (NEWTON, 2003) e a RSK (p90 ribosomal S6 kinase) (FRODIN
& GAMMELTOFT, 1999).

De todas as enzimas citadas anteriormente, vamos nos ater principalmente
nas respostas induzidas pela Akt, mas de maneira geral, quando ativadas, estas
enzimas mediam diversas respostas exercidas tanto pela insulina como pelos

fatores de crescimento.

Assim, a fosforilagdo da Akt pela PDK1 é dependente da prévia ativagao da
fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) e produgdo de um segundo mensageiro, o
fosfatidilinositol 3, 4, 5-trifosfato (Ptdins(3, 4, 5)P;). Este se liga ao dominio de
homologia da pleckstrina (PH) da Akt e induz uma mudanga na sua conformagao
que permite a sua fosforilagao pela PDK1 (ALESSI, D.R.; DEAK, M.; CASAMAYOR,
e colaboradores 1997; STOKOE, STEPHENS, COPELAND, e colaboradores, 1997;
MILBURN, DEAK, KELLY, e colaboradores, 2003). Assim, quando é ativada, a Akt

regula uma série de respostas fisiolégicas que serao detalhadas nos préximos itens.

2.1.2. Proteina Quinase B/Akt

Existem trés isoformas da familia da proteina serina/treonina quinase, duas
dos quais (Akt 1 e Akt 2) sdo expressas na musculatura esquelética (TANIGUCHI,
EMANUELLI & KAHN, 2006). Além do mais, as diferentes isoformas da Akt parecem
ter distintas fungées, sendo que a Akt 1 esta associada com a hipertrofia muscular
enquanto a Akt 2 esta implicada na sinalizagao do transporte de glicose (NADER,
2005). Seguindo a translocagdao para a membrana celular, Akt é fosforilada pela
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PDK1 no residuo de treonina 308, mas necessita de uma fosforilagdo em serina 473
para a total ativagdo (SARBASSOV, GUERTIN, ALI, e colaboradores 2005).

Existem muitos alvos moleculares da Akt, os quais apresentam inimeras
fungées, dentre eles: (a) os que estao envolvidos na sintese protéica como o mTOR,
TSC2 (tuberous sclerosis complex 2), GSK 3 (glycogen synthase kinase 3); (b) os
que estao envolvidos na atrofia como a FoxO1 (forkhead box O1); e (c) os que estéao
envolvidos no transporte de glicose como a AS160 (Akt substrate of 160 kDa)
(COFFEY & HAWLEY, 2007)

Existe forte evidencia que mostra que a via da Akt-mTOR medeia a hipertrofia
na musculatura esquelética via ativagdo da iniciagdo da traducdo e aumentado
conteudo de proteina ribossomal (ROMMEL, BODINE, CLARKE, e colaboradores,
2001). Além do mais, a Akt também regula a atividade da proteina quinase ativada
pelo AMP (AMPK) e a direta fosforilagdo do TSC2 e GSK3, e isto pode suprimir o
papel inibidor destas duas ultimas proteinas como inibidoras da sintese protéica
(ROMMEL, BODINE, CLARKE, e colaboradores, 2001; CAl, TEE, SHORT, e
colaboradores, 2006).

A AMPK fosforila TSC2, o qual subsequentemente inibe as acgdes
hipertréficas do mTOR, enquanto a GSK3p previne a ativagao do fator de iniciagao
eucaritico 2B (elF2B) (HAHN-WINDGASSEN, NOGUEIRA, CHEN, e
colaboradores, 2005, TEE, FINGAR, MANNING, e colaboradores, 2002).
Juntamente com estes efeitos, a Akt tem mostrado fosforilar a FoxO, o qual
sequestra esta proteina do nucleo para o citosol, prevenindo a transcricao de genes
da atrofia responsaveis pela degradagdo de proteinas contrateis (COFFEY &
HAWLEY, 2007; STITT, DRUJAN, CLARKE, e colaboradores, 2004).

Tem-se mostrado em roedores que a fosforilagao da Akt alcanga um pico 5-15
minutos apos um periodo de treinamento com exercicio resistido (BOLSTER,
KUBICA, CROZIER, e colaboradores, 2003) e 60 minutos apdés uma sessao aguda
de treinamento resistido em humanos (DREYER, FUJITA, CADENAS, e
colaboradores, 2006). Estas respostas observadas na fosforilagao da Akt que
acompanha o treinamento resistido podem explicar os efeitos hipertroficos desta
modalidade de treinamento quando comparado ao treinamento de endurance.

No entanto, um trabalho de endurance de intensidade tanto moderada

(aproximadamente 70% do VO max) como de altissima intensidade
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(aproximadamente 125% do VO,max) também aumenta a fosforilagao da Akt em
humanos (WILSON, HARGREAVES, HOWLETT, 2006; SAKAMOT, ARNOLDS,
EKBERG , 2004; THORELL, HISHMAN, NYGREN, 1999). Assim, pode-se observar
que ambas as modalidades de treinamento (forca e endurance) aumentam a
fosforilagao da Akt, porém, somente o treinamento de for¢a é capaz de aumentar as
respostas hipertréficas, mostrando que outros mecanismos sao responsaveis pelas
acdes anabolicas observadas nesta modalidade de exercicio além da fosforilagdo da
Akt.

Possivelmente o fator determinante seja a combinagdo de volume e
intensidade ou o estado energético da célula. Sabe-se a AMPK é uma proteina que
€ ativada quando a razao intracelular de AMP/ATP sobe ou quando a concentragao
intracelular de glicogénio diminui, e por sua vez, ativa a TSC2. A TSC2 no seu
estado ativado inibe a atividade da mTOR. Tem-se mostrado também que a Akt
inativa a TSC2 tanto por meio da manutencao das concentragbes de ATP
intracelular como pela inativagao da AMPK. Neste sentido, como o exercicio de
endurance tem uma caracteristica de depletar uma maior quantidade de substrato
energético intracelular quando comparado ao exercicio resistido, possivelmente o

exercicio de resistido ira induzir uma maior resposta anabdlica.

2.1.3. Regulagdao do mammalian Target of Rapamycin (mTOR)

O mTOR é uma proteina relacionada com as quinases lipidicas que
apresenta atividade serina/treonina quinase in vitro (DENNIS, JAESCHKE, SAITOH,
e colaboradores, 2001), comum as outras proteinas da familia das proteinas
quinases relacionadas com a fosfatidilinositol-3-quinase (PIKKs) (WANG & PROUD,
2006). Nas células dos mamiferos o0 mTOR forma no minimo dois complexos, o
complexo 1 e 2 do mTOR (MTORC1 e mTORC2 respectivamente), nos quais
distinguem um do outro através da composicdo das subunidades protéicas
presentes (KIMBALL, 2006). Em adigao ao mTOR, o mTORC1 contém também a
proteina regulatéria associada (raptor — regulatory associated protein of mTOR) do
mTOR enquanto o mTORC2 contém a companheira insensivel a rapamicina do
mTOR (rictor — rapamycin-insensitive companion of mMTOR) (SARBASSOV, ALI, KIM,
e colaboradores, 2004). O complexo mTOR-raptor é um regulador positivo do
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crescimento celular enquanto o mTOR-rictor parece ter um papel na ativagio da Akt
e regulagao do citoesqueleto de actina, e ambos os complexos se ligam a proteina
como a subunidade 3 da proteina G (GBL) (COFFEY & HAWLEY, 2007).

Em adicao a Akt, um outro regulador acima do mTOR-raptor inclui a proteina
Rheb (Ras homologue enriched in brain G protein) (MANNING & CANTLEY, 2003).
A Rheb é regulada pelo complexo TSC 1/2, que por sua vez regula a sinalizagao do
mTOR e das proteinas abaixo do mTOR (96, 110). Estas proteinas incluem a p70
S6K, a 4E-BP1 e a elF4B, nos quais ligam 0 mTOR com a tradugdo de um mRNA,
aumentada sintese protéica e tamanho celular (120-122).

Poucos estudos investigaram a ativagdo do mTOR na musculatura
esquelética humana in vivo, contudo, existem estudos mostrando um aumento na
fosforilagdo do mTOR logo apés um periodo agudo de exercicio resistido assim
como durante um periodo de treinamento de oito semanas (DREYER, FUJITA,
CADENAS, e colaboradores, 2006; LEGER, CARTONI, PRAZ, e colaboradores,
2006; DREYER, DRUMMOND, PENNINGS, e colaboradores, 2008), demonstrando
os efeitos anabdlicos do mTOR também sobre a massa muscular esquelética
humana.

Outra caracteristica importante da hipertrofia muscular seguindo o
treinamento resistido além da aumentada fosforilagao da Akt e mTOR, é também a
aumentada fosforilagdo da GSK-3p em paralelo com o decréscimo no conteudo do
protéico nuclear da Foxo 1 (LEGER, CARTONI, PRAZ, e colaboradores, 2006).
Estes efeitos crénicos sobre estas proteinas de sinalizagdo demonstram a nivel
molecular os mecanismos pelo qual o treinamento resistido induz uma maior
resposta hipertréfica em um musculo cronicamente treinado.

O treinamento resistido além de aumentar a capacidade traducional, também
é eficaz em aumentar o mRNA para muitos marcadores anabdlicos e miogénicos tais
como o IGF-1 e a miogenina, entre outros (ADAMS, HADDAD, BODELL, e
colaboradores, 2007). Diante de todas as citagdes descritas anteriormente, a figura 1
demonstra as proteinas moleculares envolvidas nas vias de sinalizagdo da
hipertrofia muscular como da atrofia, nos quais sdo moduladas pelo treinamento

resistido.
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Hypertrophy Signaling Atrophy Signaling

Protein Synthes s Protein Breakdown

Figura 1. Vias de sinalizacdo da hipertrofia e atrofia que pode ser mediada pelo

treinamento resistido. Fonte: Glass, 2005.

2.2. MECANISMOS BIOQUIMICOS E MOLECULARES QUE AUMENTAM A
CAPACIDADE AEROBICA NO TREINAMENTO DE ENDURANCE

Como discutido anteriormente, é bastante aceito que o0 mTOR modula as
respostas que levam a uma aumentada sintese protéica e crescimento celular, e que
o treinamento resistido apresenta uma capacidade nata em ativar esta proteina,
efeito que justifica a nivel molecular os meios pelo qual o treinamento resistido
aumenta a massa muscular esquelética. Contudo, o exercicio de endurance nao
parece ser capaz de aumentar a expressao e ativacdo do mTOR (ATHERTON,
BABRAJ, SMITH, e colaboradores, 2005).

O treinamento de endurance por sua vez, altera o padrdo fenotipico da
musculatura esquelética treinada, o qual é caracterizado por uma aumentada massa
mitocondrial (HOLLOSZY, 1967), atividade de enzimas oxidativas (HOLLOSZY,
OSCAIl, DON, e colaboradores, 1970), decréscimo na atividade de enzimas
glicoliticas (PETTE, 2002) e decréscimo na area de seccdo transversa das fibras de
contracdo rapida (STARON, HIKIDA, HAGERMAN, e colaboradores, 1984). Além de
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aumentar a densidade mitocondrial, esta modalidade também aumenta a quantidade
capilar, o conteudo de mioglobina intramuscular, o contetdo e atividade das enzimas
do ciclo do acido tricarboxilico e da cadeia de transporte de elétrons, além da
capacidade aerdbica maxima (PETTE, 2002; FLUCK, 2006). Além do mais, os
decréscimos no tamanho das fibras musculares da musculatura envolvida nesta
modalidade de treinamento pode ter impacto negativo sobre a performance de forga
e poténcia (KRAEMER, PATTON, GORDON, e colaboradores, 1995; SALE,
MACDOUGALL, JACOBS, e colaboradores, 1990).

Durante a realizagdo aguda de um exercicio de endurance de longa duragéo,
existe um progressivo aumento na razao AMP:ATP e nas concentragdes de calcio
livre intracelular (HOLLOSZY, 2005). Ambas sao sinais para a adaptagao muscular
esquelética. O aumento na razao AMP:ATP aumenta a quantidade de AMP ligado a
AMPK (HARDIE & SAKAMOTO, 2006). Isto causa uma mudang¢a conformacional na
AMPK, tornando-a um melhor substrato para a sua quinase constitutivamente ativa,
LKB1, resultando num aumento na atividade da AMPK depois do exercicio de
endurance (WINDER, HARDIE, 1996). O aumento na concentragao de calcio livre
intracelular ativa inimeras moléculas de sinalizagao sensiveis ao calcio, dentre elas
a proteina quinase ativada pela calmodulina e pelo calcio (CamK) (FLUCK,
WAXHAM, HAMILTON, e colaboradores, 2000).

A AMPK e a CamK no estado ativo, podem fosforilar as histonas deacetilases
e permitir que o fator ativador de miécitos 2 (MEF2) se ligue ao promotor da PGC-1a
(CZUBRYT, MCANALLY, FISHMAN, e colaboradores, 2003). A PGC-1a co-regula a
expressdao de genes respiratérios, do fator A de transcrichdo mitocondrial, do
transportador de glicose 4 (GLUT4) (MICHAEL, WU, CHEATHAM, e colaboradores,
2001), das enzimas de oxidagdo de acidos graxos (CZUBRYT, MCANALLY,
FISHMAN, e colaboradores, 2003) e possivelmente da cadeia pesada de miosina
lenta (BAAR, 2204; LIN, WU, TARR, e colaboradores, 2002). Todas estas respostas
culminam numa adaptagao critica na musculatura esquelética induzida pelo
treinamento, a biogénese mitocondrial. Para melhor entender as respostas
fisiologicas desta modalidade de treinamento, vamos revisar cada um destes fatores

de transcrigao isoladamente.
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2.2.1. Biogénese Mitocondrial

A expansao do reticulo mitocondrial na musculatura esquelética € um
processo complexo altamente regulado que necessita da expressao coordenada de
um grande numero de genes (IRRCHER, ADHIHETTY, JOSEPH, e colaboradores,
2003; GOFFART, WIESNER, 2003). A biogénese mitocondrial requer a co-
expressao tanto de genomas nuclear como mitocondrial para a unido e expansao do
reticulo mitocondrial, e 95% dos genes necessarios para a biogénese mitocondrial
séo codificado no nucleo (GOFFART, WIESNER, 2003).

A expressao de genes que promovem a biogénese mitocondrial é
predominantemente pelo principio global de regulacdo génica, ou seja, iniciagao
transcricional e interagdo no promotor do gene (GOFFART, WIESNER, 2003).
Portanto, os fatores de transcricao e os co-fatores transcricional sdo fundamentais
para a realizagao deste processo.

Numerosos fatores de transcrigao tém estado implicados na regulagdo da
expressao de genes envolvidos na biogénese mitocondrial (ADHIHETTY, IRRCHER,
JOSEPH, 2003). Estes fatores incluem o gene-1 de resposta ao crescimento inicial
(Egr-1) e o fator respiratério nuclear -1 e -2 (NRF-1/2) (HOOD, IRRCHER, LJUBICIC,
e colaboradores, 2006). O primeiro esta associado com a promog¢ao da transcrigao
da proteina de transporte de elétrons, o citocromo C oxidase (COX) (FREYSSENET,
IRRCHER, CONNOR, e colaboradores, 2004), enquanto, o NRF-1 e o NRF-2 estao
implicados no controle transcricional de multiplos genes mitocondriais, incluindo o
fator A de transcrigdo mitocondrial (Tfam) e dos recentemente identificado fatores de
especificidade mitocondrial (GLEYZER, VERCAUTEREN, SCARPULLA, 2005;
SCARPULLA, 2002). Um ponto importante é o fato de os fatores de transcrigao Egr-
1 e o NRF aumentarem em resposta a atividade contratii e ao exercicio de
endurance, até mesmo ap6s uma sessdo Unica de exercicio (SHORT, VITTONE,
BIGELOW, e colaboradores, 2003, BAARWENDE, JONES, e colaboradores, 2002).

O PGC-1a tem sido estabelecido como um importante regulador do conteudo
mitocondrial na musculatura esquelética devido a sua aparente co-ativagéo de
multiplos fatores de transcrigdo mitocondrial (HOOD, IRRCHER, LJUBICIC, e

colaboradores, 2006), além do mais, este co-fator transcricional tem sido proposto
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como o regulador mestre da biogénese mitocondrial (ADHIHETTY, IRRCHER,
JOSEPH, 2003).

Estudos recentes indicam que o PGC-la medeia uma via regulatéria que
envolve a mitofusdo, e esta via tem mostrado ser auto-regulada seguindo uma prova
de ciclismo contra-relégio de 10 km (CARTONI, LEGER, HOCK, e colaboradores,
2005). Além do mais, a PGC-1a medeia a ativacdo do Tfam, um componente chave
da replicagdo de DNA mitocondrial e transcricdo (KANKI, OHGAKI, GASPARI, e
colaboradores, 2004). O NRF-1 também tem mostrado ativar o Tfam, o qual
aumenta a capacidade de unido de complexos protéicos na mitocondria (COFFEY &
HAWLEY, 2007), e além destas respostas, o treinamento de endurance também
aumenta a atividade do Tfam (GORDON, RUNGI, INAGAKI, e colaboradores, 2001).
Todas estas respostas mostram o quanto as adaptacfes descritas anteriormente

sao especificas a esta modalidade de treinamento (figura 2).
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Figura 2 - Biogénese mitocondrial induzido pelo exercicio de endurance. Fonte:
Baar (2004)



18

23.EFEITOS DO TREINAMENTO CONCORRENTE DE FORGA E
ENDURANCE SOBRE A MASSA MUSCULAR ESQUELETICA

A realizagao simultanea do treinamento de forga e endurance é determinado
treinamento concorrente. Até agora, poucos estudos tentaram elucidar os
mecanismos de adaptagdao na musculatura esquelética com concomitante estimulo
aerébico e hipertroéfico (COFFEY & HAWLEY, 2007; BAAR, 2006), principalmente a
nivel molecular. Na verdade, é razoavel sugerir que as adaptagdes especificas para
os divergentes modos de exercicios parecem ser incompativeis, ao menos em nivel
celular ou molecular (COFFEY & HAWLEY, 2007; BAAR, 2006).

Tem-se mostrado que o treinamento de for¢a intenso e pesado nao leva a
biogénese mitocondrial, e que a principal caracteristica desta modalidade de
treinamento € o aumento na area de secgao transversa miofibrilar e da distancia de
difusdo de oxigénio e substratos (HOOD, 2001). Por outro lado, o treinamento de
endurance prolongado crénico nao tem um marcado efeito sobre o tamanho
miofibrilar, sendo que a alterada concentragao de AMP ou calcio e a subseqiiente
fadiga residual pode causar um impacto negativo na sintese protéica e na
capacidade geradora de forga (HOOD, 2001), explicando parcialmente o efeito

negativo do treinamento concorrente sobre a forga e massa muscular.

2.3.1. Treinamento Concorrente e Fator de Alongagao Eucariético 2 (eEF2)

Além destes fatores, a nivel molecular, um possivel mecanismo que regula a
especificidade do treinamento envolve a fase de alongagdo mediado pelos fatores
de alongacgao eucariéticos (eEFs), os quais representam um passo limitante na taxa
de sintese protéica. Um componente fundamental da maquinaria traducional € o
eEF2, o qual medeia a translocag¢ao do ribossomo ao longo do mRNA. O eEF2 é
fosforilado e inativado por sua quinase, eEF2K em resposta a um estimulo que
aumenta a demanda energética ou que reduz o suprimento energético (BROWNE,
PROUD, 2002). Além do mais, a ativagao da eEF2K parece ser regulada pela
sinalizagao tanto da CamK como da AMPK, os quais sd@o quinases ativadas em
resposta ao exercicio de endurance (HORMANN, BROWNE, KRAUSE, e
colaboradores, 2002).
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Recentemente mostrou-se em humanos que a realizacdo de um exercicio de
endurance prolongado (90 minutos de duragdo) com intensidade moderada
(aproximadamente 67% vozprico) leva a fosforilacdo e inativacdo do eEF2 (ROSE,
BROHOLM, KIILERICH, 2005). A fosforilacdo do eEF2 na musculatura esquelética é
mediada por ativacdo alostérica da eEF2K pela sinalizacdo do calcio via calmodulina
(ROSE, BROHOLM, KIILERICH, 2005). Ja que a eEF2K fosforila e inativa a eEF2, e
consequentemente, a traducdo de um mRNA, isto sugere que a inibicdo da sintese
protéica pelo exercicio de endurance na musculatura esquelética é devido a
estimulacdo da eEF2K induzida pelo calcio (ROSE, BROHOLM, KIILERICH, 2005).

Atherton e colaboradores também demonstraram aumento na fosforilacdo da
eEF2 imediatamente depois de um estimulo como de exercicio de endurance em
roedores (ATHERTON, BABRAJ, SMITH, e colaboradores, 2005), novamente
sugerindo um decréscimo na alongacdo traducional de mRNA assim como na

sintese protéica induzido pelo exercicio de endurance (figura 3).
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Figura 3. Suposta regulacdo divergente do eEF2 pelo exercicio de endurance e
resistido. Nota: As barras denotam inibicdo e as setas ativacao; (1) no exercicio de

endurance a associacdo do eEF2 ao ribossomo € inibida pela fosforilacdo do eEF2
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pelo calcio e pela CamK; (2) no exercicio resistido estimula a sintese protéica por
meio do aumento da alongagéo traducional (COFFEY & HAWLEY, 2007).

Inversamente do que é visto no exercicio de endurance, a sinalizagao do IGF-
1 parece estar implicada na inativagao da eEF2K, e subsequentemente, ativacao do
eEF2 (BROWNE, PROUD, 2002). Existe estudos demonstrando também que o
mTOR assim como a p70S6K fosforilam e inativam a eEF2K (WANG, LI, WILLIAMS,
e colaboradores, 2001). Sendo assim, a aumentada fosforilagdo e ativagdao do
MTOR e da p70S6K que acompanha o treinamento resistido poderia promover
hipertrofia em parte devida a aumentada atividade do eEF2 (figura 3) (COFFEY &
HAWLEY, 2007).

2.3.2. Treinamento Concorrente e os Fatores de Transcrigao FoxO

Os fatores de transcrigao FoxO estao implicados em promover abundancia de
mRNA de genes envolvidos no processo de biogénese mitocondrial e degradagéao
protéica (HOOD, IRRCHER, LJUBICIC, e colaboradores, 2006; GLASS, 2005).

Os fatores de transcrigdo FoxO nas regides promotoras iniciam a transcrigao
de inameros genes, incluindo o PGC-1a e a MAFBx (muscle atrophy F-box), além do
mais, a atividade e a abundéancia nuclear da FoxO é regulada pela Akt (SANDRI,
SANDRI, GILBERT, e colaboradores, 2004; DAITOKU, YAMAGATA, MATSUZAKI, e
colaboradores, 2003). Quando é fosforilada pela Akt, a FoxO se transloca do nucleo
para o citosol, e isto a capacidade da FoxO transcrever genes alvos, pois, esta é
degradada por ubiquitinagdo (MATSUZAKI, DAITOKU, HATTA, e colaboradores,
2003).

Sabe-se que o treinamento resistido € capaz de ativar a Akt, que por sua vez
fosforila a FoxO, e assim, o treinamento resistido pode inibir a capacidade da FoxO
expressar a transcricao de genes ubiquitina ligase (figura 4) (COFFEY & HAWLEY,
2007).

Tem-se mostrado também que a Akt ao fosforilar a FoxO1 (Thr24, Ser256),
diminui a quantidade desta proteina no nucleo, e isto esta associado com a
repressdao do mRNA da PGC-1a e dos genes associado com a fosforilagao oxidativa
(SOUTHGATE, BRUCE, CAREY, e colaboradores, 2005). Como um dos efeitos do
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treinamento resistido € aumentar a fosforilacdo da Akt e a resposta hipertrofica,
possivelmente o treinamento resistido também possa atenuar a melhora na
capacidade aerobica (figura 5) (COFFEY & HAWLEY, 2007; BAAR, 2006).

Figura 4. Mecanismos proposto para os efeitos do treinamento concorrente de forca
e endurance sobre a ativacdo transcricional mediada pela FoxOl. Fonte: COFFEY &
HAWLEY, 2007.

Diferente dos efeitos observados com o exercicio de resistido, o exercicio de
endurance estd associado com uma aumentada expressdo génica da PGC-la e
biogénese mitocondrial, promovendo um fendtipo oxidativo (figura 4) (IRRCHER,
ADHIHETTY, JOSEPH, e colaboradores, 2003). Existem muitos ativadores da PGC-
1o, dentre eles a AMPK (SCHIAFFINO, SANDRI, MURGIA, 2007). Além do mais, a
localizacdo nuclear da FoxO decorrente do exercicio de endurance pode suprimir a
rede de sintese protéica devida a aumentada expressdo génica das ubiquitinas
ligases, que por sua vez, levaria a uma aumentada proteolise (figura 4) (COFFEY &
HAWLEY, 2007). Senso assim, a alterada regulacdo da atividade da FoxO devido
aos diferentes modos de exercicio pode gerar genes contraditérios, que em ultima

instancia, reduziriam a especificidade das adaptacdes ao treinamento.
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2.3.3. Treinamento Concorrente Ativagdo da AMPK

Finalmente, o mecanismo proposto mais convincente que medeia a
especificidade do treinamento e o subsequente efeito de interferéncia do
treinamento concorrente pode ser a hipétese do regulador mestre AMPK-Akt
(ATHERTON, BABRAJ, SMITH, e colaboradores, 2005). Neste modelo, roedores
tiveram suas fibras musculares estimuladas eletricamente por um periodo
prolongado em baixa freqiiéncia para mimetizar um exercicio de endurance, ou por
um curto periodo de com alta freqiiéncia para mimetizar um exercicio de forga.

Foi observada uma relagao reciproca na ativagado das vias da AMPK e da Akt
em resposta a estes estimulos divergentes. Especificamente, depois de uma
estimulagao elétrica de baixa freqiiéncia eles observaram um aumento na atividade
da AMPK-TSC2, PGC-1a e uma inibigdo da iniciagao traducional mediada pelo
mTOR (ATHERTON, BABRAJ, SMITH, e colaboradores, 2005).

Diferentemente dos efeitos observados da estimulagéao de baixa frequiéncia, a
estimulagdao elétrica de alta freqiiéncia para mimetizar um exercicio de forca
aumentou a resposta hipertréfica mediada pela sinalizagao da Akt concomitante com
um decréscimo na atividade da AMPK e supressao da atividade da TSC2
(ATHERTON, BABRAJ, SMITH, e colaboradores, 2005). Baseado nestes resultados,
eles propuseram que a sinalizagdo da AMPK e a Akt podem representar vias
divergentes que, quando ativadas, dirigem a adaptagédo da musculatura esquelética
a um fenétipo com caracteristica tanto aerébica como hipertréfica (figura 5).

A atual revisao prove inimeras possibilidades de mecanismos biogquimicos e
moleculares que explicam a especificidade da adaptacdo ao treinamento em
resposta ao exercicio de forga e endurance. Na verdade, parece que os divergentes
fenétipos adaptativos sao induzidos via manipulagao complexa de inumeras vias de
sinalizagao e de expressao génica, e que muitas vezes convergem ou se cruzam
dependendo do estimulo e da carga de exercicio.

Considerando todos estes fatores, a realizagdo de ambos os modos de
exercicio, concorrentemente, pode reduzir a capacidade de obtengdo maxima de
hipertrofia ou biogénese mitocondrial que é observada quando da utiliza-se um

modelo de treinamento isoladamente (figura 5).
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Figura 5 - Suposta vias adaptativas em resposta a um estimulo concorrente de forca
e de endurance assim como isoladamente. Nota: (1) a estimulacao elétrica de baixa
frequéncia especificamente aumenta a concentracdo intracelular de AMP e reduz de
glicogénio levando a ativacdo a AMPK, e (2) aumentada expressdo da PGC-1a,
explicando parcialmente a progressdao em direcdo a um fendétipo lento e aumentada
biogénese mitocondrial. (3) Ao contrério, é possivel que a alta tensdo gerada pela
estimulacao elétrica de alta freqiéncia ativara a via do IGF-1/PI3K/Akt. (4) A Akt
tanto diretamente como indiretamente por meio da TSC2 pode regular a atividade do
MTOR, sendo que este também podera ser modulado pelo estado nutricional (5).
(6)A Akt e o0 mTOR regulam a iniciacdo e alongacgéo traducional, aumentando a
sintese protéica, além do mais, (7) a Akt pode aumentar a sintese protéica por meio
da inibicdo da GSK3p. (8) J4 a AMPK pode ativar o TSC2, inibindo o mTOR e a
sintese protéica (ATHERTON, BABRAJ, SMITH, e colaboradores, 2005).



24

3. CONCLUSAO

O principal objetivo de qualquer treinamento é prover um estimulo de
sobrecarga que gere as respostas moleculares especificas para melhorar o fenétipo
adaptativo. Considerando isto, o treinamento de endurance deveria ativar vias que
promovam uma adaptagdo em dire¢do a uma aumentada capacidade oxidativa e
resisténcia a fadiga durante a atividade contratil prolongada.

Inversamente, o treinamento resistido deveria auto-regular a maquinaria
traducional, aumentando a sintese protéica e a area de secgao transversa do
musculo.

Assim, as continuas descobertas dos mecanismos envolvidos nas respostas
adaptativas melhorarao o nosso entendimento da especificidade das adaptacdes ao
treinamento. O entendimento da especificidade das adaptagdes ao treinamento nao
tem sua importancia restringida aos cientistas do esporte e do exercicio, mas pode
também prover alvos terapéuticos para o tratamento de doengas musculares

esqueléticas agudas e cronicas.
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