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Plasticidade muscular no exercicio fisico

Plasticity in muscular exercise
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RESUMO: O objetivo deste estudo foi elaborar uma revisds pikincipais mecanismos celulares e ‘UNESP, IBB
moleculares envolvidos no processo de hipertrofiaoelulagéo fenotipica do musculo esquelético, em 2UEPB/ Jodo Pessoa
resposta ao exercicio/treinamento fisico. Iniciaiteg apresentamos uma visdo geral do musculo

esquelético, com énfase nas caracteristicas gimaigibras musculares e na plasticidade muscutar. E

seguida, descrevemos a morfologia e a participagBomiontcleos e das células satélites durante a

hipertrofia muscular, e também, a atuacdo dos datdie crescimento sobre a atividade das células

satélites. Finalmente, apontamos as principaisna@eculares que mediam as alteragdes na expréesao

proteinas musculo-especificas, de acordo com aciésflade das respostas funcionais ao
exercicio/treinamento fisico.
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ABSTRACT: The aim of this study was prepare a review of tlagons cellular and molecular mechanisms
involved in hypertrophy and phenotypic modulatidnskeletal muscle in response to exercise/physical
training. Initially, we present an overview of sitll muscle, with emphasis on the general charatitsr

of the muscle fibers and muscle plasticity. Ther eescribe the morphology and participation of
myonuclei and satellite cells during muscle hymgitry, and also the action of growth factors on the
activity of cells satellites. Finally, we showedethey molecular pathways that mediate changesen th
expression of muscle-specific proteins, accordingthte specificity of functional responses to the
exercise/physical training.
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105Plasticidade muscular no exercicio fisico

Introducéo responder uma questdo fundamental no campo da

O musculo estriado esquelético exibe altaiéncia dos esportes: Como o muisculo se adapta ao
plasticidade, o que habilita este tecido alterassuexercicio fisico?
caracteristicas morfoldgicas, metabdlicas e A compreensao e pesquisa das respostas
funcionais, em resposta a estimulosnorfolégicas e moleculares do madsculo
especifico¥’’. Neste contexto, as adaptacbessquelético ao exercicio fisico ainda sdo pouco
fenotipicas musculares podem ocorrer em véri&sclarecidas para os cientistas do esporte, pois
situag6es, como o envelhecimento, a imobilizagdestas abrangem consideravel conhecimento no
a microgravidade, a desnervacdo e c©ampo da biologia celular e molecular. Este
exercicio/treinamento fisico. trabalho segue a atual tendéncia de rapido

O treinamento resistido  promoveprogresso no conhecimento deste campo de
marcante aumento da forca e da massa musculpesquisa. O entendimento destas respostas é
além de induzir a modulacéo dos tipos de fibrasrelevante para o interesse publico e para as fitura
das isoformas de miosinas de cadeia pesagasquisas na ciéncia do esporte, visto que, fornece
(MHC) do tipo MHCIIb para MHCII& Por outro evidéncias para um melhor direcionamento dos
lado, o treinamento aerobio conduz a pequengsogramas de exercicio, tanto no ambito esportivo
mudancas na massa muscular, entretanto, induz @bletas de elite), como na promoc¢do da salde
aumento do nimero de mitocondrias, da atividadenanutencdo da massa muscular e prevencdo da
das enzimas do metabolismo oxidaffve da sarcopenia).
captacdo de oxigénio em exercicio submaxfmo

Em adicdo, os ajustes e/ou adaptacbeZaracteristicas Gerais do Masculo Esquelético
musculares para atender a demanda mecéanica e O musculo estriado esquelético € um
metabodlica do exercicio/treinamento  fisicdecido complexo, versati e heterogéneo,
resultam em acentuadas modificagdes na express@mstituido por células multinucleadas
génica e traducdo de proteinas muasculespecializadas, as fibras musculares, que

“L Assim, o controle da massaapresentam mionicleos localizados na regido

especifica
muscular é mediado pelas vias intracelulares queriférica da fibra, abaixo da membrana
afetam a taxa de sintese e degradacdo de proteiqdasmatica. Além disso, residem no musculo
Uma maior taxa de sintese do que degradacao lessquelético adulto uma populagdo de pequenas
a uma maior massa muscular, enquanto o opostélulas mononucleares, as células satéfjitsendo
conduz & diminuicdo da mestna denominadas também de mioblastos adultos
Esta revisdo apresenta uma brevéndiferenciado$. Estas células ocupam uma
descricdo da morfologia e dos mecanismogosicdo periférica (entre a lamina basal e a
celulares que mediam o processo de hipertrofia doembrana plasmatica) em relacdo a miofibra
muasculo  esquelético no exercicio fisicoadjacente, e participam da manutencéo,
Reciprocamente, 0os avancos no entendimento da®scimento e regeneracdo do tecido muscular.
respostas moleculares envolvidas no controle da Morfologicamente, as fibras musculares
expressdo de genes relacionados ao processosde constituidas por estruturas repetidas, os
hipertrofia e modulagdo do perfil fenotipicosarcémeros, unidade contratil fundamental da fibra

muscular serdo abordados, na tentativa dauscular Cada sarcomero é formado por varias
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proteinas, as proteinas contrateis miosinAlém disso, o0 musculo exibe alta plasticidade, o
(flamento grosso), tropomiosina, troponina ejue habilita este tecido alterar suas caracteafstic
actina (filamento fino), além das proteinagstruturais, metabdlicas e funcionais em
estruturais, responsaveis pela organizacdo censeqiiéncia de estimulos que modificam o
integridade funcional do sarcémero. A contracdambiente muscular (hipoxia e estresse térmico), a
muscular ocorre através da interacdo entre a actiatividade contratil (exercicio de resisténcia,
e a porcao globular da molécula de miosina, apéseatimulagao elétrica, desnervacao e
hidrolise do ATP, pela miosina ATPaseenvelhecimento), a carga no musculo (exercicio
(mATPase¥’. resistido e microgravidade), e o fornecimento de
Segundo Talmadge e RBya velocidade substrato (intervencéo nutricioriglj’32
de contracdo de um musculo é diretamente As possiveis adaptacdes do musculo
proporcional a atividade da mATPase, da porcaesquelético em resposta ao exercicio fisico tém
globular da miosinaTal evento foi demonstrado sido amplamente investigadas. Os estimulos
em analises de fibras isoladas, que revelaram ursacessivos dos diferentes modelos de treinamento
alta correlacéo entre o tipo de fibra, baseado fisico podem provocar ajustes especificos no
atividade da mATPase, com a especificidade danétipo das fibras musculares, a fim de suprir as
miosina de cadeia pesada (MHC) Neste necessidades funcionais e metabdlicas do
contexto, Pette, StarShclassificaram os tipos de organismo e, assim, otimizar o desempenho fisico.
fibras musculares em fibras de contracdo lenta (do
inglés: slow fiber3: tipo I, expressando MHICe Mecanismos Envolvidos na Hipertrofia do
fibras de contracdo rapida (do inglésst fibery:  Miusculo Esquelético
tipo 11, subdivididas em tipdIA, com MHdlIa; O treinamento resistido (TR) tem sido
tipo 1ID, com MHAId e tipolIB, com MHAIb. divulgado como um potente estimulo, capaz de
Os autores classificaram estas fibras como purggomover a hipertrofia e induzir & modulagéo dos
uma vez que expressavam uma Unica isoforma tipos de fibras e isoformas de MHC, aumentando a
MHC. As fibras do tipoIID (MHCIId) sdo forca e a poténcia musculldf® A magnitude e
equivalentes as fibrd$X (MHCIIX), descritas em especificidade das adaptaces musculares aos
ratog®. diversos modelos e protocolos de TR (frequéncia,
Além das fibras puras, existem as fibrasntensidade, duracdo), sdo dependentes de
“hibridas”, que expressam duas ou mais isoformadteragcfes na expressdo génica (contetdo de
de MHC. Essas fibras foram classificadas em TipmRNA) e na traducdo de proteinas musculo-
IC, com MHQ > MHCIIa; tipolIC, com MHQla especifica®*, que promovem o aumento da
> MHCI; tipo IIAD, com MHdIa > MHAId; tipo  sintese de proteinas miofibrilares.
IIDA, com MHAId > MHCIIa; tipo IIDB, com O contetdo de proteinas miofibrilares
MHCIId > MHCIIb e tipolIBD, com MHdIb > representa aproximadamente 85% do volume da
MHCIId*"*® fibra muscular. Assim, as alteracdes no balanco
As caracteristicas genéticas,entre a sintese e degradacdo de proteinas
morfofisioldgicas e bioquimicas distintas dos tiposniofibrilares podem contribuir para o aumento ou
de fibrasconferem ao tecido muscular uma amplaeducdo da massa muscular. Nesta linha de

diversidade estrutural, metabdlica e funci8hl investigacdo, varios trabalhos apontam um
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aumento da sintese protéica, apds uma Unigaantidade de citoplasma (area da fibra) controlada
sessdo de treinamento resistido, que podmr um Unico mionucleo caracteriza o conceito de
permanece elevada por até 24 B6 ' e 48 i°.  dominio mionucledf. Em humanos, Petrellat
Neste contexto, Laurenet al?® sugerem que os al.*>* sugerem que até um limite moderado de
estagios iniciais de aumento da sintese protéidaipertrofia, que alcance um tamanho maximo de ~
sdo mediados por uma maior eficiénci®.000-2.250 pima area do dominio mionuclear, o
traducional. J&, em niveis posteriores, o aumentmmento na AST das fibras é suportado, sem a
de mRNA torna-se critico para a continuidadeecessidade de acrescentar novos mionucleos. Tal
deste proces$o fato ocorre devido a capacidade dos mionucleos
Em adicdo, Bootlet al.” argumentam que existentes na fibra de intensificar o processo de
o fator determinante da taxa de sintese protéitaducdo e, assim, promover um aumento da
pode ndo ser a concentracao total de mRNA, maftese protéica. Porém, em modelos de
sim uma maior eficiéncia no processo de traducdtseinamento resistido de longo prazo, que
Em humanos, Wellet al®®, demonstraram que o envolvem sessbes repetidas de exercicio, o
exercicio pode estimular a sintese protéica seaumento da AST das fibras pode exceder um
alterar as concentragfes de RNA total e mRNAwlume citoplasmatico suportavel pelo mionucleo.
Os autores argumentam que se houver uma maldeste caso, a adicdo de novos mionucleos é
disponibilidade de ribossomos e de fatoremecesséaria para suprir a hipertrofia das fibras
traducionais (fatores de iniciacdo e elongacda pamusculares®.
traduzir os MRNAS, 0 aumento da concentracao de Com base no conhecimento de que os
mRNA pode levar ao aumento da sintese protéicanionlcleos das fibras musculares maduras sao

Neste sentido, Psilandet al*

sugerem que o considerados poés-mitoticos (ndo apresentam

aumento da sintese protéica seja resultado de upapacidade de divisdo), sugere-se que a adicao de

melhora transcricional, de uma maior estabilidadeovos miondcleos seja realizada somepétas

das moléculas de mRNA, de uma maior taxa deglulas satélites (CS), também denominadas de

traducao, ou a combinacao desses processos. células miossatélites. As CS sao precursores
Consistente com o aumento da sintesmiogénicos com intensa atividade mitogénica, que

protéica, Staroet al>*

, mostraram um aumento decontribuem para o crescimento muscular pos-natal,
10 a 30% na area de seccdo transversal (AST) dzra a regeneragdo das fibras musculares
fibras musculares de individuos sedentérios, apdanificadas e para a manutencdo do mausculo
12 semanas de treinamento resistido. Em adica@squelético adultd O nimero de CS é
varios trabalhos relatam que o treinamentdependente da espécie, da idade e do tipo de fibra
resistido cronico pode afetar positivamente aonsiderado, e sua freqiiéncia varia ao longo da
resposta aguda de sintese protéica muscular, afisa muscular, sendo 20% maior na regido da
uma unica sessdo de exercicio resiélithh que juncdo mioneural e préximo de capilares
favorece uma maior resposta anabolica muscularsanguined. Além disso, os musculos de

Teoricamente, o nUmero de mionlcleos éontracdo rapida de ratos apresentam menor
o fator determinante da taxa de sintese protéigagrcentagem de CS, em relagdo aos musculos de
uma vez que fornecem a quantidade necesséria amtracédo lentd

DNA para suportar o aumento da transcricdo. A
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As CS podem ser ativadas em respostadiferenciacdo durante o processo de crescimento
miotraumas severos ou adaptativos, que requerem reparo musculdt Varios marcadores para CS
a regeneracdo muscular. Este mecanismo envoligram identificados, entre elesP@ax7, 0 Sox8 oc-
a proliferacdo e/ou diferenciacdo das’©Sque Met, a proteinaCD34**3%* e os fatores de
poderdo participar da formacdo de novas fibraggulacdo miogénicalRFs myogenic regulatory
(apenas em situacBes de necrose seguida fdetorg>.
regeneracao), originarem novas células satélites ou Os MRFs sao proteinas pertencentes a
diferenciar-se em novos mionucleos. Consistenfamilia dos fatores transcricionais “basic helix-
com a participacdo das CS no processo deop-helix” (BHLH), da qual fazem parte a
hipertrofia, Kadiet al?® observaram em humanosMiogening MRF4, MyoD e oMyf5°. Estes fatores
um aumento do nimero de CS, apés 30 (19%) e 86mpartilham um dominio homdlogo bHLH, que é
(31 %) dias de treinamento resistido, porém, necessario para a ligacdo com o DNA e para a
namero de mionlcleos permaneceu inalteravel pdimerizacdo com fatores transcricionais da familia
todo periodo de treinamento. Os autoreda proteina E. Os heterodimeros MRF-proteina E e
argumentam que as mudangas moderadas os mondmeros dBIRFsligam-se a sequéncias de
tamanho (~ 20%) da fibra muscular podem sddNA (5-CANNTG-3"), conhecidas com&box,
alcancadas, sem a adicao de novos mionucleos. geggsentes na regido promotora de varios genes
em musculo humano suportando acentuadalsculo — especificos, levando a expressédo dos
hipertrofia (AST da fibra > 25%), a adicdo demesmo¥'.
novos mionucleos, via recrutamento de células As CS quiescentes ndo expressam o0S
satélites, parece ser necessdaria para suportatM&®&Fs porém, quando comprometidas com a
aumento da AST das fibrisSegundo os autores, proliferacéo e diferenciacdo, passam a expressar 0s
a presenca basal de CS é o fator determinante, MRFs®. Consistente com a idéia de queMRFs
resposta ao treinamento, para aumentar estejam envolvidos com as adaptagfes musculares
quantidade de CS, incorporar novos niicleos @m resposta ao treinamento fisico, Bickehl® e

I* mostraram um aumento na

atingir maior hipertrofia muscular. Psilander et a
O controle e ativacdo das CS podem serxpressdo de mRNA parislyoD, miogenina e
influenciados por varios fatores de crescimentdyiRF4, no musculo vasto lateral, ap6s uma Unica
que atuam como reguladores positivos, como @&®sséo de treinamento resistido.
horménios (GH, do inglésgrowth hormong Na auséncia de estimulo, as CS
insulina, insulin e testosteronatestosterong os permanecem inativas (estado  quiescente),
fatores de crescimentd@F-I, insulin-like growth apresentando uma alta relagdo nicleo/ citoplasma,
facto, HGF, hepatocyte growth factprFGF, com poucas organelas, ndcleo menor e aumento da
fibroblast growth factor e as citocinas I(-6, heterocromatina, comparado aos mionucleos.
interleukin-§  IL-15, Interleukin-19; e/ou Porém, quando ativadas, as CS exibem um
reguladores negativos: o TGk -transforming aumento da relacao citoplasma/nucleo, aumento do
growth factor-betd Além disso, as CS tanto nonimero de organelas intracelulares e reducdo da
estado quiescente como no estado ativadbeterocromatirf4.
expressam marcadores  miogénféos que Em resposta a estimulos adaptativos

controlam as fases de ativacdo, proliferacdo (eniotrauma do treinamento resistido) as €3
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ativadas, proliferam-se e se diferenciam enreparar o local da microlesdo e/ou adicionar
mioblasto$'. Uma pequena proporcdo de célulasiicleos para ampliar a capacidade de sintese
satélites que sofreram proliferacdo retorna aprotéica e, assim, promover a hipertrofia.
estado quiescente e restabelecem a populacao Etgretanto, em casos de lesdes mais severas que
células satélites, pelo processo de auto-renovacdsobrevenha a necrose da fibra (acdo de toxinas e
(Figura 1). J4, os mioblastos comprometidos comdistrofia muscular), os mioblastos poderdo alinhar-
regeneracdo migram para a regido danificadase e fundir-se entre si, para formar uma nova

fundem-se a fibra muscular pré-existente panaiofibra®® (Figura 1).

= Pax?
Célula satélite quiescente < - Pax3

l - CD34 Miotrauma {processo inflamatério)

= C-Met
9’ -_
MioTré'Ieo El _.-".‘ El l' _/m

o —— : " - MyoD
Auto-enovagio,’ Atwaga'o e prollﬂlel:agao das < Myf5
: células satélites

Regeneragiao da miofibra %, * e * HGE
"'--.,-*i* R - IGF

= FGF

* sorh W e W e

IE| -FGF\/ Ell

Diferenciagio das células { Miogenina

Fusio no local do miotrauma satélites - MRF4
Miotrauma adaptativo e ——
Hipertrofia e
-— «— IGF
Miotrauma severo —— e

(Fusao paraformar El _ _
uma nova miofibra)

Figura 1 - Regeneracé@o Muscular. Fibra musculamabcom célula satélite quiescente e mionucleo (A).
Ap6s um miotrauma (B), as células satélites quigssesdo ativadas, proliferam-se (C) e se difeaem@m mioblastos (E). No
miotrauma adaptativo do exercicio fisico, os mistla migram para a regido danificada e fundemfgaamuscular pré-existente
para reparar o local da microlesdo e/ou adiciofatens para ampliar a taxa sintese protéica (hifiert (F). Porém, em situagdes
de miotraumas severos que ocorra necrose das (égas de toxinas e distrofia), os mioblastos pimlee alinhar e fundir-se entre
si, para formar uma nova miofibra (G), e reparadamo da fibra muscular (H). Durante o processo aigmneragdo, alguns
mioblastos retornam ao estado quiescente e restaiela populacio de células satélites (D). A fasgidacdo das células satélites
é caracterizada pela alta expressdo de MyoD e Myffg diferenciagdo ocorre um aumento na expressatiogenina e MRF4
(Azul). Cada estagio do processo de regeneracdedéado por fatores de crescimento, que atuam ceguladores positivos
(verde) ou reguladores negativos (vermelho) - Aaipde Charge e Rudnfck

Controle molecular da sintese protéica ao (niveis de calcio intracelular, hipoxia e estado
exercicio fisico redox), que afetam o tecido musceifar

Além do processo de hipertrofia, as Neste contexto, os estimulos especificos
adaptacOes fenotipicas musculares (por exemploséo transduzidos por receptores de superficie
modulacdo dos tipos de fibras e isoformas deelular (moléculas transmembranas), ativando uma
miosinas; a sintese de enzimas glicoliticas ‘®ascata” de moléculas intracelulares, que
oxidativas), observadas em diferentes modelosimtegram esta informac®oe, assim, controlam as
protocolos de exercicio/treinamento fisico, samudancas quantitativas e qualitativas no musculo,
dependentes dos estimulos fisioldgicos extrinsecpsr meio da ativacdo ou repressao de genes

(estresse mecanico, estiramento) e intrinsecawisculo especificBsDentre as vias moleculares,
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destaca-se a via da Calcineurina (proteina fosfatasnase) tornando-a ativa para fosforilar o mTOR
dependente deCa /Calmodulina, calmodulin- (mammalian  target of  rapamydin e,
dependent protein phosphatase subsequientemente, a p70SGRES6 Kinasg que
InvestigacBes recentes apontam a via daua como potente estimulador da sintese
Calcineurina (CaN) como um sensor molecular dgrotéicd®>3
atividade contratil, sendo ativada em resposta as As diferentes vias de sinalizacdo
elevacdes sustentadas na concentracdo dé Catracelular sdo ativadas de acordo com a
intracelular, ap6s a ligacdo entre o “Ca a especificidade das respostas funcionais, onde
proteina Calmodulina (Ca Calmodulina). A  mltiplos processos séo necessarios para regular a
CaN ativa sera responsavel pela retirada do fosfatapressdo  de  genes musculo-especificos
ligado ao substrato NFATn(clear factor of responsaveis pelas alteragcbes das propriedades
activated T cells que em condicdes basaiscontrateis e metabdlicas das fibras musculares.
encontra-se no sarcoplasrhaAp6s a retirada do
fosfato, o NFAT é translocado para a regid@onclusées
promotora nuclear (DNAJ e irA promover a A populagdo de células satélites é o
ativacdo de genes musculo-especifitths principal componente celular envolvido na
Pesquisas recentes apontam a participac@egeneracéo e hipertrofia do musculo esquelético.
de varias outras vias moleculares no controle ddo entanto, tem sido demonstrada uma
fen6tipo muscular, incluindo a via das proteinaparticipacdo expressiva dos miondcleos no
kinases CaMKs, Ca"?/calmodulin-dependent aumento da sintese protéica, até certo limite de
protein kinase¥ e AMPKs, AMP-activated hipertrofia. As diferentes vias moleculares de
protein kinase¥; a via do NF-R, nuclear factor sinalizacdo, que mediam o aumento da sintese
Kappa % a via do MEF2,myocyte enhancer protéica e outras alteracdes fenotipicas musculares
factor-2%, além dos horménios insulina, sdo ativadas de acordo com a especificidade da
insulir’>*? e IGF-1,insulin-like growth factot’. resposta funcional, a fim de suprir a demanda
Nesta linha de investigacdo, variosmecanica e metabdlica das sessdes de
estudos fornecem fortes evidéncias da atuacao drercicio/treinamento fisico. Assim, a hipertrofia
IGF-1 como potente sinal anabdlico no tecida@ompensatdria induzida pelo exercicio/treinamento
musculat®® Os sinais mecanicos especificos queesistido, esta associada ao aumento da sintese de
atingem as células musculares, como por exemplaroteinas contrateis e aos eventos moleculares
a perturbacdo mecénica ocasionada pela contragdovolvidos no recrutamento e comprometimento
durante o exercicio fisico, induz a liberacdo ddas células satélites com a regeneracdo muscular.
IGF, que se liga ao receptor na superficie celilar No entanto, numerosas questdes requerem mais
portanto, ativa uma “cascata’ de eventofvestigacdes e esclarecimentos.
intracelulares, por meio da via Pesquisas futuras sdo necessarias para
IRS—PI3K—-AKT ->mTOR—p70S6K. elucidar a interacdo entre as células satélites, os
Inicialmente, o IGF ligado ao receptor ira recrutamionlcleos, as vias moleculares e os fatores
o IRS (nsulin response substrgtecausando a transcricionais durante o processo de hipertrofia
ativacdo da PI3Kphosphatidyl-inositol-3 kina3e muscular. A maioria dos estudos sobre os fatores

que adiciona fosfato a AKT sérine-threonine transcricionais foi realizado durante a miogenese
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in vitro. Além disso, os efeitos dos diferentegesponse to physical trainingcta Physiol Scand
1998;162:343-350.

modelos e protocolos de exercicio/treinamentd
. Campos GE, Luecke TJ, Wendeln HK, Toma K,
agerman FC, Murray TF, Ragg KE, Ratamess
vias moleculares que transduzem os sinaNMA, Kraemer WJ, Staron RS. Muscular
ggaptations in response to three different
resistance-training regimens: specificity of
compreendidos. repetition maximum training zonesur J Appl
C L ..~ Physiol 2002;88:50-60.
om o avango tecnologico, a utilizagdo
das técnicas de biologia molecular no campo qga Charge SBP, R.Udka MA. Cellular an(_JI
molecular regulation of muscle regeneration.
ciéncia do esporte e do exercicio, segue Rhysiol Rev2004;84:209-238.

fisico sobre a atividade das células satélitesse d

mecanicos em sinais quimicos permanecem n

perspectiva futura de compreender os eventos q@eek DB. The control of cell mass and
d plication. The DNA unit- a personal 20- year
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