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1. Introducéo

INTRODUCAO Na Ultima década o aprimoramento de ferramentas moleculares implicou no avanco da biologia do
musculo-esquelético (COFFEY e HAWLEY, 2007; BALDWIN e HADDAD, 2010; NADER, 2006; WACKERHAGE e
RATCKEVICIUS, 2008). Uma diversidade de moléculas envolvidas tanto na sintese protéica como na degradacdo foram
determinadas (SANDRI, 2008; GLASS, 2003). O principio dos mecanismos de sinalizagdo € um processo denominado de cross-talk,
no qual um espectro de moléculas interagem entre si (GLASS, 2011). Assim, o conceito de que uma Unica proteina ou fator de
transcricdo é responsavel pelo fendtipo final ndo é mais plausivel (ADAMS e HADDAD, 1996). Recentemente um amplo corpo de
evidéncias vem mostrando que moléculas envolvidas no status energético das células possuem um enorme potencial em regular a
massa muscular-esguelética (AGUILAR et al., 2007; MOURNIER et a., 2009; LANTIER et &a., 2010; SANDRI et a., 2006;
HANDSCHIN et al., 2007). Por exemplo, elevacdes da proteina quinase ativada por AMP (AMPK) sdo observados em casos de
extremo gasto energético, como nos exercicios de longa duracdo (LEE-YANG et al., 2009). A AMPK estimularia 0 programa
gendmico damitocondria direcionando as adpatacbes oxidativas (HARDIE, 2011). |sso resultaria provavelmente no bloqueio/inibicéo
de uma proteina quinase denominada de mTORCL1, envolvida no processo de sintese protéica e hipertrofia muscular (MOUNIER et
al., 2011). O PGC-1? possui importante papel na expressdo génica da mitocondria e aumentos do DNA mitocondrial no musculo
esquel ético (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 crucia 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 nivel metabdlico, 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 muscul ar-esquel ética

3. Desenvolvimento

Foram utilizados os bancos de dados el etrénicos: PubMed e Highwire

4. Resultado e Discussao

A proteina quinase ativada por AMPK (AMPK) é uma proteina treonina/quinase heterotrimérica composta de uma regido cataliticae



duas regides regulatérias (STEINBERG e KEMP, 2009). A AMPK monitora a homeostase energética e é ativada quando a razéo
AMP/ATP aumenta (HARDIE, 2011). Condi¢Bes estressantes como exercicio, privagdo alimentar e disfungBes 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 catabdlico as células, poisinibe a sintese de proteinas (STEINBERG e KEMP, 2009). Atualmente os
estudos vem dando uma maior importancia da AMPK nos processos que regulam a massa muscular (MOUNIER et a., 2011). A
expressdo inativada AMPK induz aumentos namassa muscular em condi¢@esin vivo (AGUILAR et al., 2007). Ja model os knock-out
da AMPK tem mostrado que essa delecdo 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 € o estudo que mostrou que miscul os deficientes para p70S6K 1
(enzima envolvida na tradugdo protéica e marcadora de hipertrofia) apresentam elevados nivels de AMPK e atrofia muscular. A
inibicdo da AMPK nestas células musculares restauram o crescimento muscular (AGUILAR et d., 2007). A AMPK blogueia
proteinas envolvidas na sintese de proteinas como o alvo mamifero de rapamicina (mTORC1) (MOUNIER et al., 2009). Os possiveis
mecanismos dessa inibi¢do é a fosforilagio de complexo tuberous esclerose (TSC2) resultando na atividade da Rheb, e dessa forma
inibindo amTORC1 (MOUNIER et al., 2011). Outra possibilidade € a dissociagdo de Raptor com amTORC1 (GWINN et a., 2008).
Aumentos de AMPK sdo 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 d., 2007). Umadivida que aindaintriga cientistas é entender
0 por que que a ativagdo da AMPK induz atrofia e bloqueiaamTORC1 e mesmo assim tem efeito benéfico, enquanto que aumento da
massa muscular concomitante com elevagcbes da mTOR também esta relacionado com um metabolismo aumentado, e
consegquentemente 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?foai inicialmente caracterizado no tecido adiposo
marrom e atualmente sabe-se que essa molécula exerce importante fungdo no metabolismo oxidativo, na biogénese mitocondria e
gliconeogénese hepética (PUIGSERVER et a., 1998). O PGC-1? interage com diversos receptores hormonais e fatores de trancri¢éo
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 regulagcdo da massa muscular. Durante atrofia muscular em
diferentes condictes a expressdo de PGC-1? diminui (BRAULT et a., 2010; AOI et a., 2010). Importante ressaltar que nenhum
estudo verificou realmente o efeito direto da atrofia muscular na regulagéo do PGC-17? a nivel fisioldgico e em condigdes normais. A
maioria dos estudos empregaram animais transgénicos, existindo a possibilidade de que niveis diminuidos de PGC-1? pode ser um
efeito secundario e que a atrofia seria decorrente da inatividade fisica. Apesar dessas suposi¢des, existe o fato do efeito protetor do
PGC-1?eminibir aatrofia. A superexpresséo in vivo do PGC-1 é suficiente em bloquear a atrofia muscular, e este mecanismo parece
estar relacionado com a supressao de FoxO (SANDRI et a., 2006).

5. Consider agdes Finais

O muscul o-esguel ético possui incrivel plasticidade e vérias molécul asimportantes foram dissecadas ao longo do tempo. O advento e o
aperfeicoamento da biologia molecular auxiliou na determinacdo de diversas proteinas como mTOR, IGF-1, Miostatina. No entanto,
ainda sd0 escassos 0s estudos que investigaram o papel de outras moléculas, principamente as envolvidas no status energético e
metabolismo aerdbio. Nesse momento, as moléculas como AMPK e PGC-1? emergem como fatores promissores na regulacdo da
massa muscular. A AMPK atuainibindo aviamTOR, e assim estimula atrofia muscular, e este mecanismo envolvido é viaTSC2. O
entendimento desse mecanismo tem grande implicac@o no objetivo de adaptacéo requerida ao tipo de exercicio. JA 0 PGC-1? exerce
um efeito protetor, inibindo a atrofia, possivelmente por meio da supressdo de FoxO. Futuros estudos, determinando outras moléculas
envolvidas no status energético devem ser realizados nos préximos anos. Esses mecani smos devem ser analisados em conjunto com as
moléculas anabdlicas a fim de promover maior avango nessa area. |1sso abrira possibilidades de desenvolver futuras terapias e na
aplicagéo do exercicio.
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