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Resumo

As células (fibras) musculares estriadas esqueléticas sdo altamente especializadas, podendo
apresentar uma alta capacidade de adaptacdo morfologica, resultando, entre outras
adaptacdes, em hipertrofia e hipotrofia muscular. Considerando que os processos de hipertrofia
e hipotrofia muscular estdo diretamente relacionados ao turnover proteico muscular, é
importante destacar que as vias de sintese e degradacgéo proteica ocorridas nesta célula sédo
estimuladas por diversos sinais extracelulares controlados, destacando-se a préatica do
exercicio fisico agudo e crdnico. Em linhas gerais, a hipertrofia muscular est4 relacionada com
as seguintes vias de sinalizacdo: Akt/mTOR (mammalian Target of Rapamycin) e regulagéo
das AMPK (adenosine mono phosphate/AMP-activated protein kinase); ativacdo das células
satélites; calcineurina/NFAT (Nuclear Factor of Activated T cells); regulagdo da miostatina. A
hipotrofia muscular relaciona-se com as vias: sinalizacdo das catepsinas ou lisossomais;
calpainas dependentes de calcio (Ca2+); caspases; ubiquitina proteassoma ATP-dependente
(UPS); FoxO (Forkhead box O); TNFa (Tumor Necrosis Factor-a); NFkB (Nuclear Factor kappa-
B); glicocorticoides. Sendo assim, o objetivo deste estudo de revisdo é elucidar estas vias
envolvidas nos processos de hipertrofia e hipotrofia muscular, relacionando-as com os diversos
tipos de exercicio e treinamento fisico.

Palavras-chave: treinamento fisico, vias de sinalizacado, células satélites, miostatina.

Abstract

The cells (fibers) skeletal striated muscles are highly specialized and may have a high capacity
of morphological adaptation, resulting, among other adaptations in muscle atrophy and
hypertrophy. Whereas the enlargement processes and muscle atrophy are directly related to
muscle protein turnover, it is important to note that the process of protein synthesis and
degradation occurring in this cell is stimulated by several controlled extracellular signals,
especially the practice of acute and chronic exercise. In general, muscle hypertrophy is related
to the following signaling pathways: Akt/mTOR (mammalian Target of Rapamycin) and
regulation of AMPK (adenosine mono phosphate/AMP-activated protein kinase); activation of
satellite cells; calcineurin/NFAT (Nuclear Factor of Activated T cells); regulation of myostatin.
Muscle atrog)hy relates to the routes: signaling of cathepsins or lysosomal; calpain-dependent
calcium (Ca”™"); caspases; ATP ubiquitin dependent proteasome (UPS); FOXO (forkhead box O);
TNFa (Tumor Necrosis Factor-a); NFkB (nuclear factor kappa B); glucocorticoids. Thus, the aim
of this review study is to elucidate these pathways involved in hypertrophy processes and
muscle atrophy, relating them to the various types of exercise and physical training.

Key-words: physical training, signaling pathways, satellite cells, myostatin.
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Introducao

As células musculares estriadas esqueléticas (fibras musculares), inseridas nos
musculos estriados esqueléticos, s@o altamente especializadas, podendo apresentar uma alta
capacidade de adaptagdo morfolégica. Objetivamente, estas adaptacdes resultam em duas
situagdes: no aumento do tamanho das células musculares, denominada hipertrofia e na
diminui¢do do tamanho das células musculares, denominada hipotrofia.

Importante ressaltar que os processos de hipertrofia e hipotrofia que ocorrem em cada
fibra (célula) muscular, promovem, quando analisadas de forma macro, altera¢cdes morfoldgicas
no o6rgdo musculo, denominadas hipertrofia e hipotrofia muscular. Estes processos estédo
relacionados & area de seccéo transversa dos musculos (AST), ou seja: um aumento da AST
reflete em hipertrofia muscular e uma diminui¢cdo da AST reflete em hipotrofia muscular.

Considerando que os processos de hipertrofia e hipotrofia (atrofia) muscular estdo
diretamente relacionados ao turnover proteico muscular, € importante destacar que as vias de
sintese e degradacdo proteica ocorridas na célula muscular estriada esquelética sao
estimuladas por diversos sinais extracelulares controlados, entre outros, por horménios,
citocinas, fatores de crescimento e potenciais de acdo (estimulos neurais), permitindo a
possibilidade da remodelagédo destas células a partir de um processo dinamico. Desta forma,
entende-se que o aumento da massa magra (hipertrofia muscular) ou diminuicdo da massa
magra (hipotrofia muscular) ocorrem pelo balanco positivo ou negativo entre a sintese e
degradacéo proteica, promovido pela integracdo coordenada de uma rede extremamente
complexa de vias de sinalizacao intracelular.

Em linhas gerais, a hipertrofia e a hipotrofia muscular estdo relacionadas com as
seguintes vias de sinalizag&o, descritas no quadro 1 [1-4].

Quadro 1 - Vias de sinalizacdo relacionadas aos processos de hipertrofia e hipotrofia muscular
[1-4].

VIETEET EFEE e Via de sinalizagio das catepsinas ol

(mammalian Target of lisossomais

Rapamycin) e regulacéo das

AMPK (adenosine monho

phosphate/AMP-activated

protein Kinase)

Via da ativagdo das células Via das calpainas dependentes de
satélites calcio (Ca®)

Via da calcineurina/MFAT Via das caspases
(Muclear Factor
of Activated T cells)

Via da regulacdo da Via da ubiquitina proteassoma
miostatina ATP-dependente (UP3)

A Via FoxO (Forkhead box O)

Via do TNFa (Tumor Necrosis Factor-
a)

& NFKB (Muclear Factor kappa-B)
A via dos glicocorticoides

Destacam-se, como estratégia para estimulo destas vias, o treinamento fisico e o
desuso muscular, muito embora, atualmente, ndo exista clareza na relacdo entre os diversos
tipos de exercicio agudo e cronico e as vias de sinalizagdo intracelulares que promovem a
hipertrofia e a hipotrofia de células musculares estriadas esqueléticas.

Sendo assim, o objetivo deste estudo de revisdo € elucidar as principais vias
envolvidas nos processos de hipertrofia e hipotrofia muscular, relacionando-as com os diversos
tipos de exercicio e treinamento fisico.
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Revisao da literatura

Hipertrofia muscular: vias de sinalizag&o intracelular

Segundo Goldberg et al. [5], o processo de hipertrofia do musculo estriado esquelético
€ resultado do aumento da area de secc¢édo transversal da fibra muscular, culminando com o
aumento da area de seccdo transversal do musculo. Embora, atualmente, os mecanismos
responsaveis pela hipertrofia muscular ainda ndo estejam totalmente elucidados, ha muito
tempo Denny-Brown [6] e Goldspink [7], entre outros pesquisadores, apontaram que processos
como o aumento da sintese proteica, 0 aumento do nimero e tamanho das miofibrilas e a
adicdo de sarcomeros no interior da fibra muscular sdo fundamentais para que o musculo
obtenha esta adaptacdo morfoldgica. Na sequéncia, serdo abordados o0s principais
mecanismos relacionados ao processo de hipotrofia muscular.

Via de sinalizacdo Akt/mTOR (mammalian Target of Rapamycin) e regulagdo das AMPK
(adenosine mono phosphate/AMP-activated protein kinase)

A AKT, uma serina/treinina quinase também denominada de proteina quinase do tipo B
(PKB), apresenta destacada fungdo em uma das diversas vias de sinalizagdo intracelular que
regula a sintese proteica, além de controlar outros diversos marcadores fundamentais das vias
regulatérias de funcionamento celular, relacionados a metabolismo, proliferacédo, sobrevivéncia,
consumo de glicose, angiogénese e crescimento [8].

A familia da Akt é constituida de trés isoformas: Aktl, Akt2 e Akt3, embora exista uma
predominancia da expressao de Aktl e Akt2 em células musculares estriadas esqueléticas.

A fosforilacdo e consequente ativacdo da Akt sdo conhecidas por uma diversidade de
estimulos, como os fatores de crescimento (IGF1), as citocinas (Interleucinas) e os horménios
(insulina, testosterona e outros), sugerindo um importante papel da Akt na promogéo de sintese
proteica celular.

Um esquema simplificado da via de IGF1/Akt é mostrado na Figura 1.
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Figura 1 - Um esquema simplificado da via de IGF1-Akt. Adaptacdo de Schiaffino e
Mammucari [9].

A ligagdo de IGF-1 ao seu receptor conduz a ativagdo da tirosina-quinase intrinseca e
sua autofosforilacao, gerando sitios de ligacédo para o substrato receptor da insulina (IRS), que
também é fosforilado pelo receptor de IGF1. O IRS fosforilado atua também como um sitio de
ligacdo para recrutar e, posteriormente, ativar o fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) que, por sua
vez, fosforila fosfolipidos da membrana, gerando o fosfoinositide-3,4,5-trifosfato (PIP3). O PIP3
age como um local de ancoragem para duas quinases: as dependentes de fosfatidilinositol
quinase-1 (PDK1) e a Akt. A subsequente fosforilagdo da Akt, na serina 308 por PDK1, € que
propicia a ativagdo da Akt. Todas estas etapas ocorrem na superficie interna da membrana
celular (denominada sarcolema, na célula muscular estriada esquelética). A Akt inibe a
degradacéo proteica por fosforilar os fatores de transcricdo da familia FoxO, promovendo
inibicdo de sua atividade (maiores informag8es no item 2.2.2e) e estimula a sintese proteica
por meio da ativagcdo da proteina alvo de mamifero de rapamicina ou mammalian Target of
Rapamycin (mTOR) e inibicdo da 3B glicogénio sintase quinase (GSK3fB), entre outras
moléculas sinalizadoras [8].

Importante ressaltar que a Figura 01 mostra que os fatores de transcricdo FoxO s&o
necessarios para a regulacdo da transcricdo das ubiquitinas ligases atrogin-1 (ou MAFbx) e
MuRF1, conduzindo a ubiquitinacdo de miosina e outras proteinas musculares, com a sua
degradacédo por acdo do proteassoma 26S. Os FoxOs também sao necessarios para regular a
transcricdo da proteina denominada cadeia leve associada a microtibulos-3 (LC3) que, em
conjunto com a Bcl2, é essencial para a ativacao da via de autofagia lisossomal.

No que tange a via de estimulacdo da sintese proteica, TOR é uma proteina
serina/treonina quinase com grande tamanho molecular (cerca de 300 kDa), que pertence a
familia de quinases relacionadas com o fosfatidilinositol (PIK). TOR foi primeira e timidamente
descrita, em 1991, como uma proteina relacionada com aspectos antifiingicos e
imunossupressores [10]. Estudos posteriores revelaram diversas fun¢des importantes de TOR,
evidenciando esta proteina quinase na posicdo central da rede de sinalizagdo que regula o
crescimento celular. As fungbes da TOR englobam a regulacdo do metabolismo, da traducéo e
transcricdo proteica, em resposta a ativagdo de nutrientes e fatores de crescimento [11].
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Segundo Zoncu, Efeyan e Sabatini [12], a acdo da Akt em mTOR é indireta: a Akt inibe
as proteinas complexas de tuberinas escleroses ou tuberous sclerosis complex (TSC1 e TSC2),
que atuam como proteinas de ativacdo de GTPase (GAP) para inibir a proteina Ras homélogo
enriquecido no cérebro ou Ras homolog enriched in brain (Rheb) que ativa a sinalizacdo de
mTOR. A mTOR forma dois complexos de proteinas diferentes, a mTORC1 sensivel a
rapamicina, quando ligado a raptor, e a mTORC2 insensivel a rapamicina, quando ligado a
rictor. A mMTORC2 é necesséria para a fosforilagdo e ativacdo de Akt, enquanto a mTORC1
fosforila a quinase S6 (S6K), que por sua vez, fosforila a proteina ribossémica S6 e outros
fatores envolvidos no inicio da traducéo génica, estimulando, assim, a sintese de proteinas. A
MTORC1 também ativa a inicio da tradugdo génica do fator 4E (elF4E) por fosforilagdo das
proteinas inibidoras de ligacédo elF4E (4EBPs). A Akt também promove a sintese de proteinas
por, diretamente, fosforilar e inativar a GSK3[, promovendo, assim, a inibicdo do fator de
iniciacdo de traducéo 2B (elF2B).

Watson e Baar [13] relatam em seu artigo intitulado mTOR and the health benefits of
exercise, que o exercicio fisico agudo, mas, sobretudo, o crénico, pode trazer diversos
beneficios a saude por, dentre varios aspectos, modular a ativacédo da proteina mTOR.

Hoppeler et al. [14] citam que o treinamento, principalmente com cargas elevadas,
estimula, por diversas vias intervenientes, a atividade aumentada da via AKT/m-TOR nas
células musculares estriadas esqueléticas, resultando em maior sintese proteica e,
consequentemente, aumento do trofismo celular.

Em contrapartida, Atherson et al. [15] apontam que o exercicio crdénico de endurance
aumenta a atividade da proteina quinase ativada por AMP ou adenosine mono phosphate
(AMP)-activated protein kinase (AMPK), resultando em fosforilacdo da TSC2 com consequente
inatividade da mTOR, induzindo a inibicdo da sintese proteica quando da prética deste tipo de
treinamento.

Considerando a relacdo AMPK e AKT/mTOR com o exercicio fisico, uma combinagéo
de uma mesma sessdo de exercicios de endurance e de for¢a foi reportada para verificar a
resposta hipertrofica. Apro et al. [16] apresentavam como hipétese que o aumento de AMPK,
induzido pelo exercicio de endurance, poderia inibir da sinalizagdo mTORCL1. Esta hipotese foi
testada em oito homens treinados que realizaram exercicios de endurance na bicicleta e,
depois, exercicios resistidos. Verificou-se um aumento significativo da atividade de AMPK.
Contudo, a elevacdo induzida pelo ciclismo intervalado de alta intensidade na atividade da
AMPK ndo inibiu a atividade do mTORCL1 apdés exercicios resistidos subsequentes, embora os
autores do estudo fagam resalva a uma possivel interferéncia na resposta hipertrofica, por
possivel influéncia em componentes-chave em outras vias da degradacéo de proteinas.

Sendo assim, entende-se que a influéncia da AMPK na atividade de mTORC1 por
inducéo da pratica de exercicio fisico agudo e cronico ndo estd bem estabelecida. Postulando
investigar mais amplamente esta rela¢éo, Vissing et al. [17] desenvolveram um estudo com
homens que foram divididos em 3 grupos: praticantes de exercicios (10 semanas) de
endurance, praticantes de exercicios (10 semanas) de forca e grupo de ndo praticantes
(controle). Os dados foram obtidos antes e durante a recuperacdo pés-atividade de uma
sessdo aguda de exercicio compativel com o realizado nas semanas de treinamento. Houve
aumento significativo, ap6s o exercicio de for¢a, nas concentragGes do fator de crescimento
semelhante a insulina-1 (IGF-1), AKT fosforilado, mTOR e glicogénio sintase quinase-3, entre
outros marcadores de estimulagéo de sintese proteica. O aumento da fosforilacdo da AMPK foi
observado ap0s exercicios de endurance, embora tenha apresentado o0 mesmo aumento em
relagdo ao pos-exercicio de forca. Os resultados confirmam que em individuos treinados, a
sinalizacdo de mTORC1 é preferencialmente ativada apds o exercicio, 0 que induziria a
hipertrofia muscular, enquanto a sinalizagdo AMPK é menos especifica, quando se trata de sua
relagdo com uma possivel inibicdo da via hipertrofica, para os diferentes tipos de exercicio.

Via das células satélites

As fibras (células) musculares esqueléticas e os respectivos musculos formados por
elas possuem grande capacidade de adaptacdo frente a diversas situagfes fisioldgicas, tais
como o crescimento, o treinamento fisico, os danos/lesbes, entre outras. Pelo fato das fibras
musculares estriadas esqueléticas adultas se apresentarem extremamente diferenciadas, essa
exacerbada condicdo de adaptacdo que estas células apresentam é atribuida a outro tipo de
célula residente no musculo esquelético adulto, denominada de célula satélite [18].
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Foi indicada, em importante e pioneira publicagcdo no Journal of Biophysical and
Biochemical Cytology [19], a primeira descricdo das células satélites musculares. Como
caracteristicas especificas, as células satélites sdo mononucleadas e indiferenciadas,
apresentando sua membrana em comunica¢do com a membrana da fibra muscular (sarcolema)
e com a membrana/lamina basal. Sua denomina¢éo esta relacionada com a sua localizagéo,
anexada na periferia de fibras musculares estriadas esqueléticas, que sao células
multinucleadas (Figura 2).

Em destaque: Membranas da Célula Satélite (sp), Fibra Muscular (mp) e Basal (bm) Microscopia eletrdnica, aumento:
22.000 X. Fonte: [19].

Figura 2 - Corte transversal de uma fibra muscular esquelética do misculo sartério de rato.

Do ponto de vista funcional, as células satélites apresentam grande atividade
mitogénica, contribuindo substancialmente para o crescimento/desenvolvimento do misculo na
fase pos-natal, o reparo de fibras musculares lesionadas e a manutencdo do mdusculo
esquelético morfologicamente constituido.

Importante ressaltar que quando o musculo ndo recebe interferéncias externas ou
internas que resultam em alteragfes estruturais, como lesdes, as células satélites permanecem
em estado quiescente, ou seja, estado de dorméncia/repouso/ndo ativo. Contudo, estimulos
como o crescimento/desenvolvimento, lesbes e regeneragdo/remodelacdo, promovem
alteracdo no comportamento destas células. Assim sendo, as células satélites sairiam do
estado quiescente para o estado de ativacdo e, posteriormente, de proliferacdo. Ao se
proliferarem, a partir de atividade mitética, se juntam e se fundem com a fibra muscular
adjacente, promovendo reparo de possivel lesdo. Ademais, doam seus nucleos para a fibra
muscular, aumentando a capacidade de sintese proteica da mesma, o que resultaria em
crescimento e desenvolvimento da fibra muscular — hipertrofia muscular [20]. E fato que, em
gualquer estado, estas células sédo capazes de expressarem diversos marcadores da linhagem
miogénica, apontados no quadro 2.
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Quadro 2 - Marcadores moleculares utilizados para identificar a populagdo de células satélites
do musculo estriado esquelético em sujeitos adultos [18,21].

Marcadores Estado que se encontram as células satélites

Moleculares musculares no momento da expressao génica dos
marcadores moleculares
Quiescéncia, Ativacao e Proliferacao de Células Satélites

Pax7 Quiescéncia, Ativagao e Proliferagédo de Células Satélites

c-Met Quiescéncia, Ativagao e Proliferacao de Células Satélites

M-cadherin Quiescéncia, Ativagdo e Proliferacdo de Células Satélites

NCAM Quiescéncia, Ativagao e Proliferagdo de Células Satélites
Atividade de jungdes neuromusculares

VCAM-1 Quiescéncia, Ativagédo e Proliferacado de Células Satélites

f Quiescéncia, Ativacao e Proliferagao de Células Satélites
L Ativacao e Proliferagao de Células Satélites
LUTZE Ativacio e Proliferagio de Células Satélites
ST Ativacao e Proliferacao de Células Satélites
ORI Ativacio e Proliferagio de Células Satélites
Proliferagdo de Células Satélites
Proliferagdo de Células Satélites
Proliferagdo de Células Satélites

PCNA Proliferagdo de Células Satélites
FEOEITIENTN Proliferagdo de Células Satélites

MNF = Fator Nuclear dos Mib6cotos; Pax7 = Fator de Transcricdo paired box; c-Met = MET gene transformante; M-
cadherin = M-caderina; NCAM = Molécula de Adesdo de Células Neurais; VCAM-1 = Molécula de Adeséo de Células
Vasculares; MNF-f3 = Fatores de Regula¢éo Miogénica do tipo Beta; Myf5 = Fatores de Regulacao Miogénica tipo Myf5
MyoD = fatores de regulagdo miogénica tipo MyoD; Desmin = Desmina; Myogenin = Miogenina; c-ski = Regulador
Transcricional do tipo Ski; MNF-a = Fatores de Regulag&do Miogénica do tipo Alfa; BrdU = Bromodeoxiuridina; PCNA =
Antigeno Nuclear de Proliferacéo Celular [3H]thymidine = [3H]timidina.

Diversos estudos [21-24], especialmente os realizados com a técnica de cultivo celular
(in vitro), apontam para alguns fatores de crescimento como reguladores de atividade,

proliferacédo e diferenciagdo (em mioblastos) das células satélites musculares Ademais, alguns

Quadro 3 - Alguns fatores de crescimento, hormdnios e citocinas e suas respectivas a¢des nas

células satélites musculares [21-24].
Fatores de crescimento, Acdo dos fatores moduladores nas células
horménios e citocinas satélites musculares
ICEN 1+ Ativacao; 1 Proliferacao; | Diferenciagao
I + Ativagao; 1 Proliferagao; | Diferenciagao

I 1 Ativagdo; 1 Proliferagéo; 1 Diferenciagado
N 1 Ativagdo; 1 Proliferagéo; 1 Diferenciagéo
| Ativagéo; | Proliferagdo; | Diferenciagdo
1 Ativagéo; 1 Proliferagéo

1 Ativagdo; 1 Proliferagao;

1 Ativagao; 1 Proliferagdo;
IIENTE N 1 Ativagdo; 1 Proliferagdo; 1 Diferenciagéo
| Proliferagao
DTN 1+ Ativagao; 1 Proliferagéo;

HGF = Fator de Crescimento do Hepatdcito; FGF = Fator de Crescimento do Fibroblato; IGFs = Fatores de
Crescimento semelhante a Insulina; MMGF = Fator de Crescimento Mecanico Muscular; TGF-B = Fator de Crescimento
Transformador-Beta; IL-6 = Interleucina 6; T3 = Hormonio Triiodotironina; NO = Oxido Nitrico.

Importante constatar a caracteristica autécrina das células satélites (células que
produzem secrecdo, lancam em direcdo ao meio extracelular e, posteriormente, receptam a
propria secrecao), além de, também, serem moduladas por substancias oriundas de diversos
outros territorios corporais, tais como sangue, células do sistema imunoldgico, sistema nervoso
[21].
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Como respostas fisiol6gicas aos possiveis estimulos funcionais (como, por exemplo, a
pratica do exercicio fisico que promova microlesées musculares), a célula satélite muscular
apresenta a possibilidade de participar diretamente do processo de reparacdo com
consequente hipertrofia muscular [25]. E fato que a inativagdo com diminui¢éo da proliferacéo e
da diferenciacao destas células (exacerbada, por exemplo, nos idosos), esta relacionada ao
processo de hipotrofia muscular [26].

Via da calcineurina/NFAT (Nuclear Factor of Activated T cells)

E fato inquestionavel que o Ca’™ age como segundo mensageiro em células
musculares estriadas. Portanto, este ion é fundamental para o processo de contragdo muscular
tanto em mudsculo cardiaco quanto esquelético, embora os mecanismos moleculares
relacionados a essas contra¢des sejam diferentes.

Especificamente no tecido muscular esquelético, os impulsos nervosos eferentes
promovem, no nivel terminal, a liberacdo de acetilcolina e uma sucessiva despolarizacdo na
membrana celular/sarcolema, chegando até os tlbulos T. Nos tdbulos T, os canais de célcio
voltagem-dependentes, denominados também de Receptores de Diidropiridina (DHPR)
comunicam-se fisica e diretamente com um canal especifico de liberacdo de Ca™ do reticulo
sarcoplasmatico, os receptores de Rianodina (RyR1). Esta comunicacdo promove a abertura
dos canais de liberacdo do Ca™ do reticulo sarcoplasmatico, promovendo a libera¢do deste
Ca"" para o sarcoplasma, local onde ocorre sua ligacdo com a troponina C do filamento de
actina, iniciando o processo mecénico de contra¢gdo muscular [1].

Importante ressaltar que, no musculo esquelético, a entrada de Ca2+ oriundo do meio
extracelular parece ndo ser fundamental para a contracdo muscular, diferente do que ocorre no
musculo cardiaco [27].

Ocorre que parte do Ca'" liberado no sarcoplasma pode ligar-se a molécula de
calmodulina resultando no complexo Célcio/calmodulina (Ca2+/CaM), propiciando condi¢fes de
ativar uma via alternativa que resultaria em estimulo hipertréfico na fibra muscular estriada
esquelética.

Segundo Sakuma e Yamaguchi [28], a ligacdo do complexo ca*/CaM com a
subunidade reguladora da calcineurina, encaminha a sua ativacdo. A calcineurina ativada,
desfosforila: o NFATcl (Fator Nuclear de ativacdo das células T/C1 ou nuclear factor of
activated T cells c1), NFATc3 (Fator Nuclear de ativagao das células T/C3 ou nuclear factor of
activated T cells ¢3), MEF2C (Fator de potencializacao de miécitos 2C ou Myocyte enhancer
factor 2C) e MEF2A (Fator de potencializagdo de midcitos 2A ou Myocyte enhancer factor 2A),
resultando em sua translocacéo desde o citoplasma até o nucleo. Estes fatores de transcrigdo
induzem a expressdao de genes hipertréficas e/ou de remodelagéo, tais como Dev MHC
(Developmental myosin heavy chain), a-actina, IGF-I, miogenina e IL-6 (Interleukin-6). Além
disso, a calcineurina inibe o papel funcional da Egr-1 e da miostatina, reconhecidos fatores
estimuladores de hipotrofia muscular.

Mais recentemente, Hudson e Price [29] relatam outras possibilidades da relacdo entre
a calcineurina e o controle dos processos hipertréficos e hipotréficos (Figura 3).
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As linhas sélidas representam percursos estabelecidos enquanto as linhas pontilhadas representam interagdes
potenciais. A Ativacdo de PGC-1a (via MEF2 e NFAT) por meio da agdo da calcineurina estad sendo considerada,
atualmente, a principal cascata de sinalizacdo através da qual ela evita a perda de massa muscular. No entanto,
parece que a calcineurina apresenta potencial para ativar a miR-23a (de forma direta e/ou indireta, via MEF2 e/ou
NFAT), inibindo, assim, a acdo de atrogina-1 e MuRF1. Isso representaria um mecanismo adicional pelo qual a
calcineurina poderia prevenir a perda de massa magra. Adaptado de Hudson e Price [29].

Figura 3 - Visdo geral dos mecanismos promovidos pela calcineurina em relagdo ao tamanho
das fibras musculares estriadas esqueléticas.

As linhas sdlidas representam percursos estabelecidos enquanto as linhas pontilhadas
representam interagdes potenciais. A Ativagdo de PGC-1a (via MEF2 e NFAT) por meio da
acdo da calcineurina estd sendo considerada, atualmente, a principal cascata de sinalizacéo
através da qual ela evita a perda de massa muscular. No entanto, parece que a calcineurina
apresenta potencial para ativar a miR-23a (de forma direta e/ou indireta, via MEF2 e/ou NFAT),
inibindo, assim, a agcdo de atrogina-1 e MuRFL1. Isso representaria um mecanismo adicional
pelo qual a calcineurina poderia prevenir a perda de massa magra. Adaptado de Hudson e
Price [29].

Via da regulacdo da miostatina

Identificada em 1997 [30] nas células musculares estriadas esqueléticas, a miostatina,
também conhecida como Fator de Crescimento e Diferenciagdo ou Growth Differentiation
Factor-8 (GDF-8), € um membro dos fatores de crescimento transformador-beta ou
Transforming Growth Factor-beta (TGF-B), pertencentes a superfamilia de fatores de
crescimento e diferenciacao secretados por diversas células do organismo. Especificamente, a
miostatina funciona como um regulador negativo do crescimento do musculo esquelético [30].
Fica estabelecido, entdo, que a célula muscular estriada esquelética predominaria em
sinalizagdes que resultariam em aumento da sintese proteica e hipertrofia muscular quando as
acOes da miostatina estiverem minimizadas.

A miostatina é considerada uma secrecdo autécrina (esclarecida anteriormente) e
paracrina (secretada em direcdo ao meio extracelular e receptada pelas células vizinhas). Em
conjuncdo, a miostatina é também considerada uma substancia enddcrina (secretada em
direcdo a rede vascular, transportada pelo plasma sanguineo e receptada por células de outros
tecidos/territorios), como demonstrado por Argilés et al. [31] em importante publicagdo no
periddico Drug Discovery Today.

A miostatina € uma proteina sintetizada em uma forma bruta composta por 375
aminodcidos, prioritariamente no musculo estriado esquelético. Apos duas clivagens, gera o
Peptideo Associado a Laténcia (LAP) (por¢do um N-terminal), com peso molecular de 40 KDa
e a miostatina madura (por¢do C-terminal), com 26 KDa, A miostatina madura representa a
parte biologicamente ativa [32,33].
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A funcdo minimizada da miostatina esta associada a um aumento na massa muscular,
ja observado em bois, ratos e, até, em humanos, assim como o bloqueio da miostatina melhora
a regeneracdo muscular observado em ratos knockout para a distrofia muscular de Duchenne
[34,35].

Durante a embriogénese, a expressdo da miostatina esta restrita ao desenvolvimento
de musculos esqueléticos, embora a miostatina seja expressa por musculos esqueléticos
durante a vida adulta [30].

Conforme apontado por Leal, Santos e Aoki [36], a miostatina é sintetizada pela célula
muscular na sua forma latente, sendo secretada em direcdo ao meio extracelular e,
consequentemente, associada a um propeptideo, formando o complexo propeptideo-miostatina.
No meio extracelular, este complexo é clivado, liberando a miostina em sua forma ativa. A
miostatina ativa tem condicdes de vincular-se com seu receptor de membrana e,
posteriormente, ativar a sinalizacdo cuja funcéo é de inibir a sintese proteica com consequente
diminuicao do trofismo muscular.

Uma das estratégias que inibiria a acdo hipotréfica da miostatina na célula muscular
seria evitar que ela fosse receptada, inibindo sua sinalizacdo. Entre as diversas e conhecidas
proteinas antagonistas/bloqueadoras dos receptores de miostatina — heterodimero ALK 4/5
(Activina 1) e Activina IIB, e 0os compostos que apresentam capacidade de interacdo com a
miostatina no meio extracelular, inibindo sua atividade bioldgica, reduzindo sua disponibilidade
e subsequente interacdo com seu receptor, destacam-se a Folistatina ou Folistatin (FS), o gene
relacionado com Folistatina ou Follistatin—related gene (FLRG) e o Fator de crescimento e
diferenciagdo associado a proteina sérica-1 ou Growth and differentiation Factor-associated
serum protein-1 (GASP-1) [34,37].

A miostatina age fosforilando o receptor Activina IIB e ativando o receptor ALK 4/5-
activina |, formando um complexo receptor ativado. Na sequéncia, inicia-se a sinalizagédo
intracelular por meio da ligacdo com uma classe de proteinas denominada Mothers Against
Decapentaplegic (MAD). As MADs, sistematicamente, formam um complexo com outras MADs
inibitérias (SMADs do tipo 2, 3 e 4). A associacdo da SMAD-2 com a SMAD-4 vai permitir seu
transporte para o nucleo da célula, territério onde exerce o papel de um fator de transcricdo
que regula a expressdo de proteinas ligadas a degradacdo proteica, apoptose e inibicdo do
trofismo celular muscular. Em contraste, as SMADs do tipo 6 e, em especial, do tipo 7 agem
como antagonistas a via de sinalizacdo da miostatina. Kollias et al. [38] apontam que o
aumento da SMAD-7 inibe a associa¢cdo da SMAD-2 com a SMAD-4 e o seu acimulo nuclear,
respostas estas estimuladas, como descrito anteriormente, pela agdo da miostatina. Ademais,
€ possivel afirmar que a SMAD-7, além de inibir a agcdo hipotréfica sinalizada pela miostatina,
acelera a iniciacéo e diferenciagdo miogénica levando a hipertrofia celular, sobretudo por meio
da interacéo com a proteina MyoD.

Elinka et al. [39] apontam que a miostatina pode ativar a via das proteinas quinases
ativadas por mitbgenos ou Mitogen-activated Protein Kinase (MAPK) dos tipos p38 e ERK e
inibir a sinalizacdo da via AKT/m-TOR, o que resultaria, ainda que por acédo indireta, na
diminuicdo da sintese proteica com consequente hipotrofia da célula muscular.

Tanto a préatica do exercicio agudo [40] como a do exercicio crdnico [41], exercem
efeito de regulacdo na expressdo e acdo da miostatina e/ou moléculas inibitérias que
participam de sua via sinalizadora. Desta forma, a atividade hipotréfica muscular que é
estimulada pela sinalizacdo da miostatina € minimizada pela agéo do exercicio.

Hipotrofia muscular: vias de sinalizac¢ao intracelular

Diversos autores [2,42] apontam para o desuso do musculo estriado esquelético,
sobretudo em funcédo de baixas sobrecargas de trabalho, como o principal fator na diminuigéo
da sintese e aumento da degradacdo proteica, acarretando em hipotrofia muscular. Este
desuso parece influenciar de forma negativa o inicio do processo de tradugdo proteica, além de
facilitar a atividade das vias proteoliticas hipotréficas. Na sequéncia, serdo abordados os
principais mecanismos relacionados ao processo de hipotrofia muscular.

Via de sinaliza¢é@o das catepsinas ou lisossomais

As catepsinas sédo proteases, dos tipos B, D, H e L, encontradas, em especial, nos
lisossomos celulares. Embora promovam protedlise, suas ac¢des estdo direcionadas para
proteinas de membrana, como receptores, transportadores e canais idnicos. As catepsinas nao



Revista Brasileira de Fisiologia do Exercicio 2017;16(2):123-141

agem em proteinas citosolicas, como as proteinas miofibrilares [2]. Porém, Zhao et al. [43]
relatam que a protedlise lisossomal dependente de autofagia apresenta mecanismos mais
complexos, principalmente em funcdo de uma autofagia aumentada por meio do fator de
transcricdo FoxO3 (que sera posteriormente detalhado) e uma regulacdo coordenada entre os
sistemas ubiquitina proteassoma ATP-dependente/UPS e lisossomal (figura 4).
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Figura 4 - Vias de sinalizacdo de hipotrofia muscular (ubiquitina proteassoma ATP-
dependente/lUPS e lisossomal) controladas pelo fator de transcricdo FoxO3, associando
mecanismo hipertréfico e hipotréfico. Adaptado de Zhao et al. [43].

Via das calpainas dependentes de calcio (Ca®")

O sistema de calpainas integra o grupo de proteases de tipo cisteinas dependentes de
célcio (Ca2+). Less et al. [44] discorrem, a partir de um estudo desenvolvido com ratos, que uma
grande deplecdo de glicogénio poderia resultar na incapacidade de reabsor¢do do célcio
liberado pelas cisternas do reticulo sarcoplasmatico, sobretudo pela diminuicdo nas reservas
locais de ATP, o que promoveria uma incapacidade das bombas de calcio (caracterizadas por
um transporte ativo — dependente de ATP) funcionarem adequadamente. Sendo assim,
atividades musculares de alto volume e intensidade, poderiam estar relacionadas com esta
grande liberacdo de Ca2+ e consequente ativagdo do sistema de calpainas.

Goll et al. [45], em seu artigo de revisao, relatam a presenc¢a das calpainas 1 (m-
calpaina) e 2 (p-calpaina), além de uma calpaina especifica denominada calpaina-3 ou
calpastatina, nas células musculares estriadas esqueléticas. Embora as funcdes destas
calpainas nas fibras musculares ainda ndo estejam descritas claramente na literatura, estes
autores citam a possibilidade do envolvimento destas calpainas na organizagao do
citoesqueleto destas células. Goll et al. [45] e Donkor [46] também evidenciam que a m-
calpaina e a p-calpaina sao, efetivamente, as proteases calcio-dependentes, enquanto a
calpastatina seria responsavel por inibir o sistema proteolitico.

Kandarian e Stevenson [4] relatam que o aumento exacerbado na concentracéo
sarcoplasmatica de Ca** poderia ativar as calpainas ligadas a linha/disco-Z, resultando em
protedlise com consequente hipotrofia muscular. As proteinas musculares nebulina e fodrina
seriam degradadas na presenca das calpainas ativas [47], assim como a vinculina e a titina
também s&o considerados substratos do sistema de calpainas [2]. Segundo Kandarian e
Stevenson [4], a clivagem da titina, proteina que mantém o alinhamento do sarcémero, permite
a liberacéo das proteinas miofibrilares para serem ubiquitinadas e, posteriormente, degradadas
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no sistema proteassoma/UPS, uma vez que este sistema néo € capaz de degradar proteinas
intactas.

Via das caspases

As caspases (cysteine-dependent aspartate-specific proteases ou, em portugués,
proteases aspartato-especificas dependentes de cisteina) inserem-se na familia das proteases
a base de cisteina que reconhecem certos tetrapeptideos (proteinas-alvo) e os clivam nos
sitios proximos ao residuo de aspartato [48]. Segundo Nicholson [49], as caspases s&o
essenciais para a iniciagdo e execugdo de apoptose ou morte programada de células e no
processamento e maturagdo das citocinas inflamatdrias.

Nos seres humanos, foram identificados 11 diferentes tipos de caspases: a caspase-1
até a caspases-10 e caspase-14. Varias caspases adicionais, incluindo caspase-11, caspase-
12 e caspase-13 foram detectados em outros mamiferos, tais como roedores e a vaca Bos
taurus. Estas 14 caspases encontradas nos mamiferos séo classificadas em varios grupos, de
acordo com as suas relacBes filogenéticas e correlacionadas funcionalmente [50]. Dois
subgrupos séo caracterizados como iniciadores (caspases-2, -8, -9 e -10) e efetores
(caspases-3, -6 e -7) na via de sinalizacdo apoptética. Na subfamilia das caspases
inflamatérias, estdo incluidas as caspases-1, -4, -5, -11, -12 e -13. A caspase-14 é Unica, uma
vez que ndo pertence nem as caspases apoptdticas e nem caspases inflamatérias. Ela é
considerada uma caspase atuante na diferenciacdo de queratinécitos na pele [51].

No que tange a fibra muscular, Du et al. [2] destacam a caspase-3 que, por meio de
uma conexao entre a via de sinalizacdo da PI3K/Akt e ativacdo das vias proteoliticas, teria um
importante papel na hipotrofia muscular induzida por algumas doencas crénico-degenerativas,
como o cancer e o diabetes. Kandarian e Jackman [3] relatam que o sistema proteolitico
ubiquitina-proteassoma/UPS é capaz de degradar os filamentos de actina ou miosina, contudo,
como descrito anteriormente, este sistema ndo é capaz de quebrar os complexos actomiosina
intactos. Sendo assim, as caspases (em especial, a caspase-3) teriam agdes conexas aquelas
das calpainas, disponibilizando as proteinas miofibrilares para a ubiquitinagéo.

Mesmo com o desenvolvimento de diversos estudos objetivando investigar e elucidar
0s mecanismos celulares mais intrinsecos, atualmente ndo existem evidéncias mostrando o
papel das caspases na hipotrofia muscular induzida pelo desuso.

Via da ubiquitina proteassoma ATP-dependente (UPS)

Jackman e Kandarian [2] relatam que o0 proteassoma 26S, responsavel pela
degradacdo da maioria das proteinas miofibrilares ubiquinadas decorrente da hipotrofia,
caracteriza-se por um complexo proteico constituido por uma subunidade central, denominada
20S e duas subunidades periféricas, conhecidas como anéis, denominadas 19S.

Kandarian e Stevenson [4] citam que o processo de ubiquitinacdo ocorre em funcéo da
participacéo de trés enzimas, denominadas: E1 ou de ativa¢do da ubiquitina, E2 ou conjugante
de ubiquitina e a E3 ou de ligacdo da ubiquitina. O mecanismo proteolitico, segundo estes
autores, ocorre em fungdo de uma ordem sequencial de etapas. Primeiramente, a ubiquitina é
ativada pela enzima E1, procedimento que necessita de ATP. Uma vez ativada, a ubiquitina é
transferida para a enzima E2. Na sequéncia, a enzima E3 (enzima que esta ligada junto ao
substrato proteico a ser marcado e. em seguida, hidrolisado), se liga a enzima E2. Em
continuidade ao mecanismo, a enzima E2 transfere a ubiquitina para o substrato proteico (alvo)
ligado a E3, marcando-o para posterior clivagem (degradagcdo) no proteassoma. Este
mecanismo ocorre repetidas vezes até que se forme uma cadeia de quatro ou mais moléculas
de ubiquitina, o que permitiria a degradacdo, em peptideos, da proteina alvo no proteassoma
(Figura5 A e B).
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Figura 5 - A. Sistema Ubiquitina Proteassoma ATP-dependente/UPS, promovendo

mecanismos de ubiquitinacdo e degradacdo proteica. B. Acdo das enzimas E1l, E2 e E3
enfatizadas no Sistema Ubiquitina Proteassoma ATP-dependente/UPS. Adaptado de
Kandarian e Stevenson [4].

Como abordado anteriormente, o proteassoma ndo é capaz de degradar proteinas
intactas. Postula-se, entdo, que a protedlise miofibrilar, oriunda do sistema das calpainas [45]
ou estimulada pelas caspases [52], seja exigéncia prévia e fundamental para que ocorram 0s
processos de ubiquitinacdo e, subsequentemente, de degradagdo proteica no proteassoma
26S. Portanto, sobretudo no desuso muscular, os sistemas das calpainas e caspases atuariam
previamente, liberando proteinas oriundas dos sarcOmeros para que, posteriormente, estas
sofressem os processos de ubiquitinagdo (enzimas E1, E2 e E3) e degradac¢&o no proteassoma.

Thomas e Mitch [53] e Kandarian e Jackman [3] discorrem sobre relacdo entre as
proteinas muscle atrophy F-box (MAFbx, também conhecida como atrogin-1) e a muscle ring
finger 1 (MuRF-1), com a via ubiquitima proteassoma, indicando-as, inclusive, como
marcadores de protedlise da referida via.

Via FoxO (Forkhead box O)

Os fatores de transcricdo FoxO (Forkhead box O), integram uma subfamilia de um
grande grupo de fatores de transcricdo denominados forkehead, com destacado papel na
homeostase celular As células dos seres humanos possuem quatro membros desta familia,
FoxO1, FoxO3, FoxO4 e Fox06, sendo todos expressos no musculo esquelético, embora os
trés primeiros membros sejam os mais estudados neste tecido [54].
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Sanchez, Candau, Bernardi [54] ainda apontam que, referente ao processo de trofismo
muscular, os FoxO1l e FOXO3 sao reguladores-chave da degradacdo de proteinas, uma vez
que modulam a atividade de varios agentes nas vias proteoliticas ubiquitina-proteassoma e
autofagica-lisossomal, incluindo a autofagia mitocondrial, também chamada de mitofagia.

Estes fatores de transcricdo/Foxo também tém sido implicados na regulacdo do
mecanismo de apoptose em fibras musculares estriadas esqueléticas [55].

A fungdo dos Foxo é minimizada quando os mesmos séo fosforilados em seus residuos
conservados, procedimento que os manteriam no citoplasma. Desta forma, os FoxOs,
sobretudo o FoxO1, ndo iriam para os nucleos das fibras musculares ativar a expresséo de
diversos genes relacionados com a hipotrofia muscular, os quais se incluem as chamadas
ubiquitinas ligases: Atrogin-1 (Muscle Atrophy F-box ou MAFbx) e MuRF-1 (Muscle RING-
Finger-1) [56].

Dentre varios fatores, Sandri e colaboradores [57] citam o desuso como um importante
estimulador do mecanismo hipotréfico via FoxO, aproveitando para apontarem, de forma
abrangente, o comportamento da via FoxO a partir da acdo dos estimulos hipertréficos e
hipotréficos.

O exercicio fisico, quer seja de forca ou de endurance, propicia a condicdo de ativar as
vias que promoveriam a fosforilacdo dos FoxOs, inibindo assim, a expresséo génica de atrogin-
1 e MuRF1 [58]. Estas proteinas estdo altamente ligadas com o processo de degradacdo
proteica [59].

Via do TNFa (Tumor Necrosis Factor-a) e NFkB (Nuclear Factor kappa-B)

Alguns fatores de transcricdo, como o Fator Nuclear kappa-B ou Nuclear Factor kappa-
B (NFkB), desempenham um importante papel como mediadores da imunidade e inflamacéo. O
NFkB também é expresso no musculo esquelético, no qual medeia o efeito de citocinas
inflamatérias, particularmente do fator de necrose tumoral-a ou Tumor Necrosis Factor-a (TNF
a), na perda de massa muscular e caquexia. Dentre os varios processos, 0 complexo proteico
NF-kB (composto por cinco subunidades diferentes: p65 ou Rel 11 A, Rel B, c-Rel, p52 e p50)
esta envolvido no mecanismo de hipotrofia muscular induzida pelo desuso.

No estado inativo, o fator NFKB é sequestrado no citoplasma por uma familia de
proteinas inibitérias, chamadas de IkB. Em resposta ao TNFa, o complexo de IkB-quinases
(IKKB), fosforila o IkB, resultando na sua ubiquitinacdo e degradacdo no proteossoma. Isso leva
a translocacéo nuclear de NFkB e a ativagcdo da transcricdo de genes modulados por NFkB,
como MuRF-1 [60].

Corroborando o descrito, Cai et al. [61] apontam que a superexpressdo de IKKfp
especificos do musculo em ratinhos transgénicos promove uma severa hipotrofia muscular
mediada, pelo menos em parte, por MuRF-1, mas nao por atrogin-1.

Além disto, o TNFa e outras citocinas pré-inflamatérias também causam resisténcia a
insulina e supresséo da via de IGF1-Akt [62]. Portanto, a fosforilacdo de Akt deve ser sempre
ativada quando a via NFkB é minimizada, pelo fato da inibicdo de Akt contribuir
substancialmente para a hipotrofia muscular. Este conceito é apoiado pelo estudo de Mourkioti
et al. [63], desenvolvido com ratos knockout de IKKB. Estes ratos apresentaram alta resisténcia
a hipotrofia muscular, além de uma hiperfosforilagdo da molécula de Akt.

O significado da hipotrofia muscular diminuida apés diminuicdo da atividade de IKKB e
0 grau a que esse efeito € dependente de Akt permanecem obscuros.

No entanto, estes resultados destacam a importancia da interacdo entre as duas vias, e
outros estudos sd@o necessarios para elucidar as respectivas contribuicdes dos caminhos de
IKKB-NFKB e Akt-FoxO na hipotrofia muscular.

O TNF relacionado a fraca inducao de apoptose ou TNF-like weak inducer of apoptosis
(TWEAK) é um membro da superfamilia de TNF e foi descrito como um indutor de hipotrofia
muscular [62]. O TWEAK atua sobre as células que respondem pela ligagcao ao fator-14 (Fnl14),
um pequeno receptor de superficie celular. O Fnl4 é regulado positivamente nos musculos
desnervados, permitindo a ativacdo do NFkB e, consequentemente, a expressdo de MuRF1
(mas néo atrogin-1).

Outro importante sinalizador positivo de NFkB em célula muscular é uma ubiquitina
ligase denominada fator associado ao receptor de TNF do tipo 6 ou TNF receptor-associated
factor 6 (TRAF6), tendo importante papel na ativagdo da via NFkB por diversos estimulos, entre
eles o jejum [64]. Estes mesmos autores também relatam que por meio do TRAF6, ocorre
inducéo da hipotrofia muscular pela ativagdo da via FOXO3 e da via AMPK nos musculos em
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jejum, além da ativacdo dos sistemas proteoliticos: ubiquitina-proteassoma e autofagia-
lisossomal.

Via dos glicocorticoides

Glicocorticoides é a denominacdo de uma familia de horménios esteroides produzidos,
preferencialmente, na zona fasciculada do cértex da glandula adrenal ou suprarrenal. O
principal representante desta familia, em seres humanaos, é o horménio cortisol.

E fato inconteste que a concentracdo de glicocorticoides é aumentada em muitas
condicbes patolégicas associadas com a perda de massa muscular.

Nao obstante, é sabido que o tratamento com glicocorticoides induz ao aumento da
expressdo de atrogin-1 e MuRF1, resultando em hipotrofia de células musculares em cultivo (in
vitro) e in vivo [65,66]. Os mecanismos de hipotrofia muscular modulados pelos glicocorticoides
foram recentemente desvendados [67]. Uma vez no ndcleo da fibra muscular estriada
esquelética, o receptor de glicocorticoide ativa a expresséo de dois genes alvo: o Regulated in
development and DNA damage-1 (REDD1) e o Kruppel-like factor-15 (KLF15) [68]. O REDD1
inibe a atividade da mTOR, por promover o aumento da atividade das TSC1 e TSC2. Hayasaka
et al. [69] relatam que o exercicio de endurance induz 0 aumento da expressdo génica de
REDD1, sinalizando, consequentemente, uma inibicdo da atividade de mTORC1, fato este que
poderia estar relacionado com os efeitos “anti-hipertréficos” do horménio cortisol. A inibicdo da
mTOR é permissiva para a ativacdo de um programa de hipotrofia através do KLF15. De fato, a
ativacdo de mTOR atenua a hipotrofia muscular induzida por glicocorticoides. KLF15 é um fator
de transcricdo que esta envolvido em varios processos metabdlicos no musculo esquelético
como, por exemplo, na regulagéo positiva da aminotransferase de cadeia ramificada 2 (BCAT?2).
O KLF15 participa também do catabolismo muscular regulando a transcricdo génica de FoxO1,
Atrogin-1 e MuRF1. Além disso, o KLF15 afeta negativamente a mTOR através de regulacéo
positiva de BCAT2 que, por sua vez, induz a degradacao de aminoacidos de cadeia ramificada.
Waddell et al. [70] relatam que FOXO1l e receptores de glicocorticoides cooperaram
mutuamente para ativar a expressao MuRF1.

Conclusao

Postula-se que os processos de hipertrofia e hipotrofia muscular estdo diretamente
relacionados ao turnover proteico muscular. E importante apontar que as vias de sintese e
degradacgdo proteica ocorridas na célula muscular estriada esquelética sdo estimuladas por
diversos sinais extracelulares controlados, como por horménios, citocinas, fatores de
crescimento, potenciais de agdo (estimulos neurais) e, com destaque, pela pratica do exercicio
fisico agudo e crbnico. Assim sendo, 0 objetivo deste estudo de revisdo foi elucidar as
principais vias envolvidas nos processos de hipertrofia e hipotrofia muscular, relacionando-as
com os diversos tipos de exercicio e treinamento fisico.

Muito embora a literatura apresente diversas informagdes sobre as vias de sinalizagéo
promotoras dos processos de hipertrofia e hipotrofia nas células musculares estriadas
esqueléticas e alta relagdo com a otimizacdo de algumas destas vias pela pratica aguda e
cronica do exercicio fisico, a relagdo de algumas outras vias com o exercicio fisico, sobretudo
com os diversos tipos de exercicio — moderado e intenso, de forca e resisténcia muscular,
resistidos e ndo resistidos, com predominio do metabolismo aerébio e com alta participagédo do
metabolismo anaerdbio, entre outros — ainda se mostra pouco esclarecedora, necessitando de
estudos mais aprofundados para um maior entendimento.
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