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Resumo
O músculo esquelético é o maior tecido do corpo e guarda 

relação com a autonomia somatocinética e homeostase metabólica. 
A miogênese é decorrente da predominância de fatores protéicos 
miogênicos sobre miostáticos. O crescimento ocorre predominante-
mente de forma hipertrófi ca, após o nascimento, pelo predomínio da 
síntese sobre o catabolismo protéico. A síntese protéica é fi namente 
mantida por cascata de quinases controladas ou controladoras da 
mTOR. A mTOR controla o complexo iniciador da síntese protéica, 
sendo infl uenciada pela contração muscular, fatores de crescimento 
e a leucina. O estado de privação energética (↑ AMP/ATP) inibe 
a mTOR pelo aumento da AMPK. A síntese protéica miofi brilar 
é estimulada por fatores hidratantes celulares (glicose, insulina, 
creatina, BCAA, glutamina). Seguindo-se a lesão e necrose miofi -
brilar, há resposta infl amatória e ação dos fagócitos, promovendo 
a fagocitose tecidual. Posteriormente, os macrófagos alteram seu 
fenótipo para resolver a infl amação e promover a miogênese e 
crescimento miofi brilar. 
Palavras-chave: músculo esquelético, hipertrofia muscular, 
anabolismo protéico, mTOR, regeneração muscular.

Abstract
Th e skeletal-muscle is the largest tissue in the body with the 

major roles in kinetics and metabolic process. Myogenesis is the con-
sequence of of myogenic over myostatic factors. Th e hypertrophic 
growth occurs in myofi brillar diameter and length by predominating 
protein synthesis over protein breakdown. Protein synthesis is fi nely 
controlled by kinase cascade having mTOR as central role. mTOR 
controls the protein synthesis initiation complex, being infl uenced 
positively by muscle contraction, growth factors and also by leuci-
ne. Muscle energy deprivation (↑ AMP/ATP) inhibits mTOR by 
increasing AMPK. Muscle protein synthesis is enhanced by cell 
hydrating factors (glucose, insulin, creatine, BCAA, glutamine). 
Postinjury skeletal muscle regeneration is characterized by two local 
subsequent phases. Sooner after injury, the infi ltrated and residual 
macrophages are classically activated. Th ey promote phagocytosis of 
tissue debris while preventing early myogenic diff erentiation. Th en 
macrophages switch their phenotype to sort out infl ammation and 
support myogenesis and myofi ber growth. 
Key-words: skeletal muscle, muscle hypertrophy, protein 
anabolism, mTOR, muscle regeneration. 
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Introdução

A musculatura esquelética constitui o maior tecido do 
corpo, o maior compartimento protéico e supridor de amino-
ácidos aos demais tecidos na situação de privação alimentar. 
É o maior removedor de glicose, insulino-dependente, da 
circulação e principal responsável pelo gasto energético volun-
tário. Assim, há relação direta da integridade morfofuncional 
da musculatura esquelética com a saúde e qualidade de vida 
do indivíduo [1].

A massa muscular estriada é constituída de estrutura 
citológica predominantemente sincicial em que as pro-
teínas miofi brilares (actina e miosina) ocupam o maior 
espaço citosólico (sarcoplasma), comprimindo entre si as 
mitocôndrias.

Entre as miofi brilas e a membrana (sarcolema) encontram-
se os mionúcleos e o retículo sarcoplasmático. Externamente 
ao sarcolema, há as células satélites, linhagem de células tronco 
musculares, responsáveis pela regeneração das fi bras muscu-
lares após estímulos catabólicos, como o exercício excêntrico 
e lesão pós traumática [2].

Crescimento muscular

O crescimento muscular esquelético ocorre por hipercelu-
laridade (hiperplasia) ou hipertrofi a sarcoplasmática. 

O crescimento muscular hiperplásico ocorre predominan-
temente na vida embrionária. A linhagem celular envolvida 
é constituída dos somitos, mioblasto, miócito e miotubo, A 
miogênese é decorrente do equilíbrio entre os fatores protéi-
cos miogênicos (myocite-enhancer factor, MEF-2; miogenina 
e myogenic-diff erenciation factor, MyoD) e os miostáticos 
(growth and diff erentiation factor 8, GDF-8 ou miostatina; 
muscle atrophy F-box, MAFbox ou atrogina 1 e o muscle ring 
fi nger 1, MURF-1) [3].

O crescimento muscular hipertrófi co ocorre de forma pre-
dominante após o nascimento, naturalmente até a juventude, 
continuando também na maturidade e senescência frente aos 
esforços físicos contra resistência. Pode também ser observado 
pós-estimulação elétrica em seccionados de medula [4] e em 
idosos pós-cirurgia [4]. Contribui, para tanto, o predomínio 
da síntese sobre o catabolismo protéico miofi brilar.

Anabolismo protéico

As variações na síntese protéica muscular ocorrem antes 
das variações no conteúdo do mRNA (RNA mensageiro) 
[5], por isso é comumente aceito que a síntese protéica 
muscular seja controlada, predominantemente, após a fase 
de transcrição do DNA [6]. O passo limitante da síntese 
protéica muscular seria a iniciação da tradução do mRNA, que 
inclui a ligação entre tRNA (RNA transportador) iniciador 
(metionil-tRNA) e mRNA, com a subunidade ribossômica 
menor, 40S [7] (Figura 1).

A regulação da iniciação da tradução do mRNA seria pela 
ativação da mammalian target of rapamycin (mTOR) e de 
suas proteínas sinalizadoras dowstream, proteína ribossômica-
70kDa S6 quinase (p70S6k1) e proteína ligadora do fator de 
iniciação eucariótico 4E (4E-BP1) [7]. Ambas as proteínas 
(p70S6k1 e 4E-BP1) modulam a iniciação da tradução do 
mRNA por controlarem a ligação do mRNA à subunidade 
ribossomal 40S. A ligação efi ciente da subunidade 40S ao 
mRNA necessita do fator de iniciação eucariótico 4F (eIF4F) 
cuja formação é reprimida pela ligação do fator eIF4E a 4E-
BP1; complexo que atua como repressor da tradução [7,8] 

(Figura 1).
A fosforilação da 4E-BP1 (via mTOR) libera-a do fator 

eIF4E permitindo a ativação do eIF4E facilitando a ligação 
do mRNA à subunidade 40S (via eIF4F) e permitindo que o 
processo de iniciação da tradução do mRNA se perpetue [7].

Outro mecanismo regulador da ligação do mRNA à 
subunidade 40S envolve a fosforilação da proteína ribos-
sômica S6, que é controlada pela atividade da p70S6k1. 
A proteína S6 está localizada nas proximidades do fator de 
iniciação. A fosforilação da proteína S6 está relacionada 
com aumento da síntese de proteínas ribossomais e fatores 
de alongamento, resultando na interação da proteína da 
subunidade 40S com a molécula do mRNA promovendo a 
sua tradução [6] (Figura 1).

A ligação do tRNA iniciador (metionil-tRNA) é depen-
dente da ativação do fator de iniciação eucariótico 2B (eI-
F2B), que consiste em fator de translocação de nucleotídeo 
guanina, convertendo o eIF2-GDP em eIF2-GTP. O eIF2B 
é reprimido pela glycogen synthase kinase 3 (GSK3), e para sua 
ativação, é necessário inibir a atividade da GSK3, através da 
fosforilação, via Akt/PKB. Uma vez ativado, e em associação 
com os outros fatores, o complexo para tradução do mRNA 
encontra-se completo [9,10] (Figura 1).

A mTOR quinase está associada as suas proteínas regulató-
rias Raptor (regulatory associated protein of mTOR), GβL (G-
protein β subunit-like) e PRAS40 (proline-rich AkT substrate 
of 40 kDa) formando o complexo referido como mTORC1 
(mTOR complex 1) [11,12] (Figura 1).

A PRAS40 é uma proteína ligadora da Raptor que é 
fosforilada pela mTOR (na serina 183) e pela proteína 
quinase B (Akt/PKB) na treonina 246, resultando na 
fosforilação da S6k1 (quinase S6 da proteína ribossômica 
70kDa) e maior síntese protéica muscular [13]. Assim, 
4E-BP1 e S6k1 são proteínas downstream da mTOR, di-
retamente ligadas ao estímulo da síntese protéica muscular 
[14,15] (Figura 1).

Como produtos gênicos upstream a mTOR tem-se 
os TSC1 e TSC2 (tuberousclerosis complex) formando 
o heterodímero estimulado pela insulina e ativador da 
reação do fator Rheb (ras homologue enriched in brain): 
Rheb-GTP � Rheb-GDP, ligado à estimulação da mTOR 
[16] (Figura 1). 
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Figura 1 - via de sinalização mTORC1 (mTOR complex 1). máximo em 24 h, após o exercício, com o efeito anabólico per-
manecendo elevado de 2-3 horas até 36-48 h pós-exercício [21].

As adaptações neurais predominam durante os primeiros 
estágios do treino [22] e a hipertrofi a muscular torna-se evi-
dente dentro das primeiras 6 semanas [23].

A fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) responde aos estímu-
los anabólico, da IGF-1, e mecânico, da contração muscular, 
via PKB/Akt (Figura 2). A PI3K fosforila o fosfoinositol de 
membrana PI-4,5-bifosfato a PI-3,4,5-trifosfato, criando, no 
sarcolema, o sítio de ligação para a serina/treoninaquinase Akt. 
Subsequentemente, a Akt é ativada pela fosforilação com a 
quinase dependente de fosfoinositol (PDK-1) [24] (Figura 2).

Os exercícios de resistência estimulam a síntese protéica 
muscular por até 48 horas [4]. Entretanto, o balanço protéico 
permanece negativo no pós-exercício imediato até a adminis-
tração de proteínas e/ou aminoácidos [20,25].

A ampliação do processo hipertrófi co induzido pelo exer-
cício resistido ocorre com a ingestão de aminoácidos [26] e 
resposta endócrina [27].

Trabalhos experimentais mostram que tanto os exercícios 
de resistência [28], como ingestões de proteína e/ou leucina 
[10] resultam em fosforilação de ambos 4E-BP1 e S6k1 (Fi-
gura 1 e Figura 2).

O treinamento resistido constitui método excelente para 
promover o ganho de músculo esquelético. O mesmo pode 
ser potencializado pelos suplementos protéicos, em particular 
aqueles contendo elevadas concentrações de aminoácidos in-
dispensáveis como a proteína do soro do leite. A proteína do 
soro do leite é especialmente rica em leucina (até 14g/100g 
proteína), conhecida como reguladora do início da tradução 
do mRNA para a síntese protéica muscular, atuando direta-
mente na fosforilação da mTOR [29]. 

Os aminoácidos de cadeia ramificada (BCAA) têm 
habilidade única de estimular a síntese protéica muscular 
independentemente dos demais aminoácidos. Quando 
administrada oralmente, a leucina isolada estimula a síntese 
protéica muscular em animais e indivíduos exercitados ou 
subnutridos [8,30,31]. O estímulo da leucina não é via in-
sulina/IGF-1/PI3K/PKB e sim, provavelmente, via PRAS40 
[13] (Figura 2).

Adicionalmente aos anabolizantes protéicos musculares 
que agem na mTOR: treinamento contra-resistência, hor-
mônios (IGF-1, GH, testosterona) e leucina há, também, as 
misturas facilitadoras da síntese protéica muscular: glicose, in-
sulina, BCAA, glutamina, creatina etc., atuantes na hidratação 
celular e positivação do balanço celular de aminoácidos [32].

Bloqueadores da mTOR

A AMPk (5’-AMP-activated protein kinase) é uma enzima 
heterotrimérica que atua como o maior sensor energético celular. 
É ativada quando o ATP torna-se limitado. Nestas condições, a 
AMPk estimula as vias catabólicas e inibe as vias anabólicas no 
esforço de suprir o ATP para a sobrevivência celular.

(Akt: serina/treonina quinase Akt; PDK: quinase dependente de fosfoino-

sitol; mTOR: mammalian target of rapamycin; PRAS40: proline-rich Akt 

substrate of 40 kDa; GβL: G-protein β subunit-like; RAPTOR: regulatory 

associated protein of mTOR; p70S6K1: proteína ribossômica-70 kDa 

S6 quinase; rpS6: proteína ribossômica S6; 40S: subunidade 40S do 

ribossomo; 4E-BP1: proteína ligadora do fator de iniciação 4E; eIF4E: 

fator de iniciação eucariótico 4E; eIF4F: fator de iniciação eucariótico 

4F; GSK3: glycogen synthase kinase 3; eIF2B: fator de iniciação eucari-

ótico 2B; TSC1/TSC2: tuberousclerosis complex; Rheb: ras homologue 

enriched in brain).

Ativadores da mTOR

O mTOR é uma via de sinalização canônica que integra 
nutriente (leucina), hormônios (insulina; insulin-like growth 
factor-1, IGF-1), estado energético (ATP/GTP) intracelular e 
o treinamento resistido para controlar a tradução do mRNA 
[13] (Figura 2).

É sabido que o treinamento resistido induz hipertrofi a 
muscular mediante processos mecânicos, metabólicos e 
hormonais [17]. A sobrecarga mecânica leva a eventos intra-
celulares que regulam a expressão gênica e síntese protéica. 
O exercício resistido pode alterar a atividade de aproximada-
mente 70 genes [18], ativar fatores envolvidos com a miogê-
nese (ex. miogenina, MyoD) e reprimir fatores inibidores do 
crescimento (ex. miostatina) [19].

Oito semanas de exercícios com pesos resultam em hi-
pertrofi a (~10%) associadamente ao aumento do conteúdo 
protéico de Akt e GSK3 fosforiladas e de mTOR [4].

A síntese protéica no músculo humano aumenta após uma 
simples sessão de exercício resistido vigoroso [20], atingindo pico 
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A AMPk regula, no músculo, o metabolismo de carboi-
dratos, lipídios e proteínas, pelos seus efeitos em múltiplas 
vias de sinalização e assim, suprime processos que demandam 
ATP e ativa vias que geram ATP.

Nesse sentido, a AMPk é um regulador negativo upstream 
do mTORC1, reduzindo a síntese protéica muscular em 
condições de estresse energético como hipóxia, exercício de 
alta intensidade ou glicopenia celular [33].

A AMPk inibe a sinalização mTORC1 em 2 vias: via 
fosforilação do Raptor que leva a diminuição da atividade 
da mTOR quinase e via fosforilação da TSC2 (ou tuberina) 
[34] (Figura 2).

A AMPk desempenha papel importante na regulação da 
síntese protéica muscular. Uma simples sessão de exercício 
resistido, feita em jejum, resulta na inibição da síntese protéica 
muscular via AMPk com redução da fosforilação da 4E-BP1 
[35-37]. Entretanto, quando o exercício é feito na situação 
alimentado, a inibição da síntese protéica não ocorre, pois a 
alimentação reduz a AMPk [26].

Condições em que a leucina é inefetiva em estimular o 
anabolismo protéico muscular (sepsis, intoxicação alcoólica 
e excesso de glicocorticóides) caracterizam o estado de resis-
tência à leucina [13]. A ativação da AMPk, presente em várias 
condições de estresse, tem participação provável no desenvol-
vimento da resistência a leucina no músculo esquelético [13].

Figura 2 - estimuladores da mTOR complex 1.

Anabolismo pós-lesão por sobrecarga

Após a lesão muscular por sobrecarga há a regeneração, 
remodelamento e crescimento muscular (Figura 3). Nestas 
condições o crescimento muscular é tanto hipertrófi co como 
hiperplásico.

A regeneração do músculo esquelético é fortemente 
associada a células como macrófagos e células satélites. Os 
macrófagos participantes são residentes, recrutados de com-
partimentos musculares específi cos como epimísio/perimí-
sio (ou fáscia muscular) ou resultantes da diferenciação de 
monócitos sanguíneos. Estes últimos são atraídos tanto pela 
ação quimiotática das células miogênicas como pela MCP-1 
(monocytes chemoactractant protein 1) expressados pelos ma-
crófagos residuais [38].

No músculo os macrófagos adotam funções heterogêneas 
de acordo com a localização anatômica e estímulos diferentes. 
Dentre as atividades que ilustram os diferentes fenótipos dos 
macrófagos fi guram: pró-infl amatório x anti-infl amatório, 
imunogênico x tolerogênico e destruição x reparo tecidual. 
A ativação clássica dos macrófagos (chamada M1) induz a 
produção de citocinas pró-infl amatórias e espécies reativas do 
oxigênio que refl etem o estado primário da ativação macrofá-
gica após lesão tecidual ou confl ito imunológico. A ativação 
alternativa (chamada M2a) é observada em ambiente Th 2 e é 
associada à infl amação crônica mas evidenciada também em 
infecções parasitárias. A ação macrofágica anti-infl amatória 
ou de desativação (chamada M2c) é relacionada a fase de re-
paro tecidual durante a qual os macrófagos secretam TGF-β 
(transforming growth factor β) [39].

O músculo esquelético lesado recruta rapidamente (1-2 
dias) monócitos sanguíneos que se tornam macrófagos com 
padrão comportamental infl amatório. Um a três dias após 
serem recrutados, esses macrófagos mudam seu fenótipo para 
anti-infl amatórios. Essa mudança ocorre após a fagocitose 
tanto das células apoptóticas como das miofi bras necrosadas 
(fi gura 3). Assim a regeneração muscular pós-lesão é caracteri-
zada por populações sequenciais de macrófagos. Primeiro, os 
macrófagos residuais, que são pró-infl amatórios, associam-se 
aos monócitos recrutados para a remoção do material necro-
sado. A seguir, os macrófagos anti-infl amatórios aparecem e 
estão associados à cicatrização e reparo tecidual. Desta forma 
a infl amação desencadeada por macrófagos, pós-lesão mus-
cular, é benéfi ca à regeneração muscular [38]. Os macrófagos 
anti-infl amatórios parecem estar envolvidos na diferenciação 
celular e/ou crescimento miofi brilar [40] (fi gura 3).

Quando em contato com macrófagos, as células miogêni-
cas apresentam crescimento. Este estímulo pode ser causado: 
1) pela resposta efi ciente das células miogênicas aos fatores de 
crescimento secretados pelos macrófagos ou 2) pelo contato 
estabelecido de célula: célula que protege as células miogê-
nicas contra apoptose. As células miogênicas multinucleadas 
diferenciadas (miotubos) são mais protegidas da apoptose, 
comparativamente aos mioblástos indiferenciados. Isto sugere 
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que a proteção do macrófago estender-se-ia até a associação 
fi nal do miotubo à matriz [38].

Quando em cultura, os macrófagos infl amatórios esti-
mulam a proliferação de células miogênicas e inibem sua 
diferenciação. Inversamente, os macrófagos anti-infl amatórios 
exibem estímulo da fusão dos mioblastos, isto é, diferencia-
ção de células miogênicas. Estes resultados sugerem que o 
estado de ativação dos macrófagos pode modular o processo 
miogênico [40,41].

O processo de miogênese in vitro envolve 3 etapas prin-
cipais: diferenciação celular com cessação do ciclo celular e 
expressão do programa miogênico, migração celular em di-
reção a outra e fusão eventual em estruturas multinucleadas. 
Os macrófagos pró-infl amatórios exercem efeitos negativos 
tanto na diferenciação miogênica como na fusão. A menor 
fusão pode ser consequente ao estímulo destes macrófagos 
exercido sobre a maior mobilidade das células miogênicas. Por 
outro lado, macrófagos anti-infl amatórios estimulam tanto 
a diferenciação miogênica como o processo de fusão [38]. 

Figura 3 - Lesão pós-carga e reparo/crescimento muscular [38].

à laminina, arcabouço colágeno da miofi brila fagocitada, 
permitindo a regeneração da área lesada [46].

Sinalizadores anabólicos como Akt/PKB, ativados pela 
contração muscular, participam do remodelamento muscu-
lar e funcionamento normal do sarcolema [47]. As maiores 
secreções de andrógenos e GH decorrentes do esforço de alta 
intensidade (e lesão muscular) estimulam a síntese miofi brilar 
e o crescimento muscular hipertrófi co [46].

Anabolismo pós-desuso

Na recuperação da massa muscular pós-desuso a expressão 
gênica da IL-6 está aumentada e funciona como regulador 
miogênico e anabólico [48]. Frente ao trabalho muscular pos-
sui elevação temporal com pico intermediário entre o TNF-α 
(pró-infl amatório) e a IL-10 (anti-infl amatória). Metabolica-
mente a IL-6 bloqueia as ações musculares (catabólicas e de 
resistência à insulina) do TNF-α [49].

A IL-6 liberada no exercício físico é considerada a pri-
meira miocina com ação integrativa entre órgãos resultando 
em desbloqueio do IGF-1, sensibilidade insulínica, lipólise 
intramuscular e economia do glicogênio muscular [50]. A 
maior expressão da IL-6 pelo músculo exercitado pode ser 
decorrente de quaisquer dos estímulos Ca++ intracelular, 
AMPk ou hipóxia local [51].

Conclusão

O turnover miofi brilar ocorre, fi siologicamente, a cada 
5-6 dias, podendo ser retardado pelos estresses infl amatório 
e energético (↑ AMP/ATP) e acelerado por fatores anabólicos 
(estímulo de contração muscular contra resistência, estímulo 
elétrico (em medulados), fatores nutricionais (leucina) e hor-
monais). Estes fatores anabólicos agem via cascata de quinases 
que estimulam a tradução do mRNA miofi brilar e/ou fatores 
de diferenciação miogênicos. Figuram como indicadores mo-
leculares das vias do crescimento muscular Akt/PKB, mTOR, 
p70S6K, 4E-BP1, GSK3 e miogenina.
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