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1. Introdução

INTRODUÇÃO   Na última década o aprimoramento de ferramentas moleculares implicou no avanço da biologia do
músculo-esquelético (COFFEY e HAWLEY, 2007; BALDWIN e HADDAD, 2010; NADER, 2006; WACKERHAGE e
RATCKEVICIUS, 2008). Uma diversidade de moléculas envolvidas tanto na síntese protéica como na degradação foram
determinadas (SANDRI, 2008; GLASS, 2003). O princípio dos mecanismos de sinalização é um processo denominado de cross-talk,
no qual um espectro de moléculas interagem entre si (GLASS, 2011). Assim, o conceito de que uma única proteína ou fator de
transcrição é responsável pelo fenótipo final não é mais plausível (ADAMS e HADDAD, 1996). Recentemente um amplo corpo de
evidências vem mostrando que moléculas envolvidas no status energético das células possuem um enorme potencial em regular a
massa muscular-esquelética (AGUILAR et al., 2007; MOURNIER et al., 2009; LANTIER et al., 2010; SANDRI et al., 2006;
HANDSCHIN et al., 2007). Por exemplo, elevações da proteína quinase ativada por AMP (AMPK) são observados em casos de
extremo gasto energético, como nos exercícios de longa duração (LEE-YANG et al., 2009). A AMPK estimularia o programa
genômico da mitocôndria direcionando as adpatações oxidativas (HARDIE, 2011). Isso resultaria provavelmente no bloqueio/inibição
de uma proteína quinase denominada de mTORC1, envolvida no processo de síntese protéica e hipertrofia muscular (MOUNIER et
al., 2011). O PGC-1? possui importante papel na expressão gênica da mitocôndria e aumentos do DNA mitocondrial no músculo
esquelético (FERNANDEZ-MARCOS e AUWERX, 2011). Quanto ao seu efeito sobre a massa muscular, este parece apresentar um
efeito protetor contra a atrofia muscular (SANDRI et al., 2006). Dessa forma, a AMPK e PGC-1? emergem como moléculas que
desempenham papel crucial no controle da massa muscular, e que atuam em conjunto com outras moléculas como mTORC1, FoxO,
Akt, MuRF1 e Atrogin-1. O fato dessas moléculas atuarem tanto a nível metabólico, assim como no controle da massa muscular e
serem pouco explorados, leva a necessidade de entender melhor os mecanismos moleculares envolvidos.

2. Objetivos

Discutir o papel da AMPK e PGC-1a no controle da massa muscular-esquelética

3. Desenvolvimento

Foram utilizados os bancos de dados eletrônicos: PubMed e Highwire

4. Resultado e Discussão

A proteína quinase ativada por AMPK (AMPK) é uma proteína treonina/quinase heterotrimérica composta de uma região catalítica e



duas regiões regulatórias (STEINBERG e KEMP, 2009). A AMPK monitora a homeostase energética e é ativada quando a razão
AMP/ATP aumenta (HARDIE, 2011). Condições estressantes como exercício, privação alimentar e disfunções mitocondriais
aumentam a ativadade desta molécula (LEE-YANG et al., 2009; CHING et al., 2010; ROMANELLO et al., 2010). A AMPK é
reconhecidamente por seu efeito catabólico às células, pois inibe a síntese de proteínas (STEINBERG e KEMP, 2009). Atualmente os
estudos vem dando uma maior importância da AMPK nos processos que regulam a massa muscular (MOUNIER et al., 2011). A
expressão inativa da AMPK induz aumentos na massa muscular em condições in vivo (AGUILAR et al., 2007). Já modelos knock-out
da AMPK tem mostrado que essa deleção em camundongos leva a hipertrofia tanto in vivo como in vitro (LANTIER et al., 2010;
MOUNIER et al., 2009). Um dado interessante é que o uso da AICAR (uma droga seletiva da AMPK e que é usada em diabéticos)
leva a atrofia muscular (TONG et al., 2009). Mais fascinante ainda é o estudo que mostrou que músculos deficientes para p70S6K1
(enzima envolvida na tradução protéica e marcadora de hipertrofia) apresentam elevados níveis de AMPK e atrofia muscular. A
inibição da AMPK nestas células musculares restauram o crescimento muscular (AGUILAR et al., 2007). A AMPK bloqueia
proteínas envolvidas na síntese de proteínas como o alvo mamífero de rapamicina (mTORC1) (MOUNIER et al., 2009). Os possíveis
mecanismos dessa inibição é a fosforilação de complexo tuberous esclerose (TSC2) resultando na atividade da Rheb, e dessa forma
inibindo a mTORC1 (MOUNIER et al., 2011). Outra possibilidade é a dissociação de Raptor com a mTORC1 (GWINN et al., 2008).
Aumentos de AMPK são associados com aumentos do MuRF1 e Atrogin-1 (genes envolvidos na atrofia), e além disso, esse
mecanismos é dependente do aumento nuclear do FoxO (KRAWIEC et al., 2007).  Uma dúvida que ainda intriga cientistas é entender
o por que que a ativação da AMPK induz atrofia e bloqueia a mTORC1 e mesmo assim tem efeito benéfico, enquanto que aumento da
massa muscular concomitante com elevações da mTOR também está relacionado com um metabolismo aumentado, e
consequentemente melhor funcionalidade muscular.  O co-ativador-1 alfa do receptor ativado por proliferador de peroxissoma
(PGC-1?) é um co-ativador protéico transcricional (HANDSCHIN, 2010). O PGC-1? foi inicialmente caracterizado no tecido adiposo
marrom e atualmente sabe-se que essa molécula exerce importante função no metabolismo oxidativo, na biogênese mitocondrial e
gliconeogênese hepática (PUIGSERVER et al., 1998). O PGC-1? interage com diversos receptores hormonais e fatores de trancrição
incluindo ERR?, PPAR?, NRF-1, MEF2 com o objetivo de ser recrutado pelo gene promotor alvo (SCARPULLA, 2008). Da mesma
forma que a AMPK, recentemente o PGC-1? tem sido associado com a regulação da massa muscular. Durante atrofia muscular em
diferentes condições a expressão de PGC-1? diminui (BRAULT et al., 2010; AOI et al., 2010). Importante ressaltar que nenhum
estudo verificou realmente o efeito direto da atrofia muscular na regulação do PGC-1? a nível fisiológico e em condições normais. A
maioria dos estudos empregaram animais transgênicos,  existindo a possibilidade de que níveis diminuidos de PGC-1? pode ser um
efeito secundário e que a atrofia seria decorrente da inatividade física. Apesar dessas suposições, existe o fato do efeito protetor do
PGC-1? em inibir a atrofia. A superexpressão in vivo do PGC-1 é suficiente em bloquear a atrofia muscular, e este mecanismo parece
estar relacionado com a supressão de FoxO (SANDRI et al., 2006).

5. Considerações Finais

O músculo-esquelético possui incrível plasticidade e várias moléculas importantes foram dissecadas ao longo do tempo. O advento e o
aperfeiçoamento da biologia molecular auxiliou na determinação de diversas proteínas como mTOR, IGF-1, Miostatina. No entanto,
ainda são escassos os estudos que investigaram o papel de outras moléculas, principalmente as envolvidas no status energético e
metabolismo aeróbio. Nesse momento, as moléculas como AMPK e PGC-1? emergem como fatores promissores na regulação da
massa muscular. A AMPK atua inibindo a via mTOR, e assim estimula atrofia muscular, e este mecanismo envolvido é via TSC2. O
entendimento desse mecanismo tem grande implicação no objetivo de adaptação requerida ao tipo de exercício. Já o PGC-1? exerce
um efeito protetor, inibindo a atrofia, possivelmente por meio da supressão de FoxO. Futuros estudos, determinando outras moléculas
envolvidas no status energético devem ser realizados nos próximos anos. Esses mecanismos devem ser analisados em conjunto com as
moléculas anabólicas a fim de promover maior avanço nessa área. Isso abrirá possibilidades de desenvolver futuras terapias e na
aplicação do exercício.
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