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RESUMO
A atividade contratil muscular cronica produz biogénese mitocondrial no musculo
& esquelético. Essa adaptacao resulta em uma significativa mudanga no metabolismo,

que reflete uma melhora no desempenho aerébio. Praticar regularmente exercicios
induz profundas adaptacées fisiolégicas no musculo esquelético, sendo uma das mais
importantes, o aumento da capacidade da via oxidativa, refletida por incrementos
na densidade mitocondrial e na atividade maxima de enzimas do processo mitocondrial
de respiragao celular. Esse estudo € uma revisao das adaptacoes no tamanho e no
numero das mitocondrias geradas pelo treinamento de endurance.
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ABSTRACT 5

The chronic contractile muscle activity produces mitochondrial biogenesis in the skeletal
muscle. This adaptation results in a significant change in the metabolism that generates
improvements in the aerobic performance. Regular physical exercises produce
physiological adaptations in the skeletal muscle. One of the most important adaptations

3 is the increase in the capacity of the oxidative pathways which is produced by increasing
Sy the mitochondrial density and in the maximal activity of enzymes of the mitochondrial
: process of cellular respiration. This article is a review study of the adaptations in the

¢ size and number of the mitochondria generated by endurance training.
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RESUMEN

La actividad contractil muscular cronica produce la biogénesis mitocondial en el
misculo esquelético. Esta adaptacion resulta en significativo cambio en el
metabolismo, que refleje mejorias en el desempeno aerdbico. Hacer regularmente
ejercicios conduce a profundas adaptaciones fisiologicas en el musculo esquelético, y
una de las mas importantes, que ocurre con el aumento de la capacidad de la via
oxidativa, es reflejada por incrementos en la densidad mitocondrial y en la actividad
maxima de enzimas del proceso mitocondrial de respiracion celular. Ese estudio es
una revision de las adaptaciones en lo tamano y en el nimero de mitocondrias generadas
por lo entrenamiento de endurance.
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O presente estudo trata de uma revisao bibliografica sobre as adaptagoes fisiologi-
cas e morfoldgicas das mitocondrias, especialmente tamanho e numero, em resposta ao
treinamento com exercicios de endurance.

E consenso na literatura cientifica que praticar regularmente exercicios fisicos induz
profundas adaptacoes fisiolégicas no musculo esquelético, sendo uma das mais impor-
tantes o aumento da capacidade da via oxidativa, que é refletida por incrementos na
densidade mitocondrial e na atividade maxima de enzimas do processo mitocondrial de
respiracao celular'?3456789,

As mitocondrias sao organelas celulares presentes em todas as células eucarioticas e
tém como finalidade principal converter energia em uma forma biologicamente utiliza-
vel nas variadas reagoes celulares, sendo responsaveis exclusivas pelo processo de res-
piragao celular'®. Em tamanho e forma, as mitocéndrias sao muito semelhantes a bacté-
rias, possuindo um processo de replicacao similar ao destes seres, por biparticao™. Na
maioria das células o processo de replicagao do material genético mitocondrial e a divi-
sao da mitocondria ocorrem ao longo do ciclo celular™. Este nao € o caso da célula
muscular, pois trata-se de uma célula especializada sem a capacidade de divisao em
situagoes normais. Isto ressalta a existéncia de um fator externo que sinaliza a replicacao
do material genético da mitocondria e a divisao desta organela. Assim, qual o processo
fisiologico que explica o aumento do nimero e do tamanho das mitocondrias em respos-
ta ao treinamento de endurance? E, qual é o estimulo fisiolégico do treinamento respon-
savel por desencadear esse processo?

De forma simplificada, a atividade contratil muscular cronica produz biogénese
mitocondrial no musculo''. Os efeitos do treinamento de endurance podem ser descritos
em relagao as adaptagoes sistémicas, bioquimicas e também no tipo de fibra muscular e
tecido conjuntivo'?. Todas essas adaptacoes estao envolvidas com o aumento da capaci-
dade do musculo de gerar ATP? 121314,

Uma vez que modificagoes morfologicas e fisiologicas nas mitocondrias, ocasionadas
pelo treinamento com exercicios de endurance, influenciam diretamente o desempenho
aerobio dos individuos'®, torna-se importante o esclarecimento dos detalhes dessa
tematica para os profissionais de Educacao Fisica dedicados a prescricao de programas
de treinamento, fundamentados em principios cientificos, para a obtencao dos melho-
res resultados em termos de desempenho fisico.

Assim, a investigacao tem como objetivo principal identificar o processo fisiologico
que explica o aumento no tamanho e no niumero das mitocondrias, em resposta ao
treinamento com exercicios de endurance e o estimulo especifico responsavel por de-

sencadear esse processo.




Mitocdndria: caracteristicas principais da organela, aspectos evolutivos e estru-
turais

Na auséncia da mitocéndria, as células animais seriam anaerdbias, dependendo da
pouco eficiente glicolise anaerobia para a produgcao energética. Existem evidéncias de
que bactérias atuais produzem energia de forma similar a mitocondria, o que faz avan-
car a teoria da descendéncia das células eucarioticas atuais de seres anaerdbios primi-
tivos'®. A partir de certo momento na escala temporal da evolugao, bactérias aerdbias
foram englobadas e passaram a conferir a célula hospedeira a capacidade para utilizacao
de oxigénio na producao de energia para as suas reacoes'.

As mitocéndrias exibem numerosas semelhancas com células procarioticas de vida
livre. Em tamanho e forma, sao muito parecidas com bactérias. Possuem DNA proprio,
identificado como um filamento circular'®, capacidade de sintese protéica, aléem de se
dividirem por biparticao, processo comum as bactérias'.

Andersson'et al. (1998: 17) descreveu a seqiiéncia genética completa do parasita
intracelular obrigatoério Rickettsia Prowazekii, agente causador da epidemia de Tifo, e
encontrou que o perfil funcional dos genes do parasita apresenta semelhan¢as com os
genes da mitocondria: uma série completa de genes codificando os componentes do
Ciclo do Acido Citrico e da Cadeia de Transporte de Elétrons, dentre outros aspectos.
Dessa forma, concluiu que a produgao de energia na Rickettsia Prowazekii é igual a da
mitocdndria e, a partir de analises filogenéticas, indicou que a Rickettsia Prowazekii e
mais intimamente relacionada a mitocondria, mais do que alguns microbios estudados
ate entao'’.

As mitocondrias sao fundamentais para o metabolismo energético na maioria dos
eucariotos. Durante a origem simbiotica da organela, centenas de genes foram transfe-
ridos do genoma desta para o nucleo'®. Isso tornou a mitocondria dependente de nume-
rosas proteinas codificadas pelo genoma celular para a realizacao de suas fungoes, inclu-
indo a propria via oxidativa e seu processo de replicacao. Em contrapartida, a célula
hospedeira tornou-se dependente da energia gerada pela mitocondria. O advento da
mitocdndria esta associado a especializacao da membrana plasmatica, permitindo a
evolucao das células eucarioticas'.

Mecanismo mitocondrial de producéao de energia

A via pela qual as mitocéndrias e, até mesmo bacterias, mobilizam energia para seus
propositos biologicos, € dirigida pelo processo de acoplamento quimiosmotico, em que
se utiliza a energia proveniente dos nutrientes para acionar bombas de protons em uma
movimentacao entre as membranas mitocondriais'’. Esse movimento produz um gradi-
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ente eletroquimico de protons através da membrana, utilizado para viabilizar as reacoes
dependentes de energia. w,

A producao de ATP ocorre no interior das mitocondrias e envolve trés vias metaboli-
cas cooperativas, que sao o Ciclo do Acido Citrico (Ciclo de Krebs), a Cadeia de Trans-
porte de Elétrons (Cadeia Respiratéria) e a Oxidacao Beta'™.

O Ciclo do Acido Citrico tem como objetivo principal terminar a oxidacao de
carboidratos, lipidios e proteinas'. E iniciado com o Piruvato originario, principalmen-
te, como um produto da glicolise dos carboidratos no citoplasma, e produz CO, e elétrons
que sao levados a Cadeia Respiratéria para a producao aerobia qde ATP™, E ainda, a
Oxidacao Beta, via importante na degradacao de acidos graxos, fornece Acetil CoA para
o Ciclo de Krebs e protons e elétrons para o processo quimiosmotico de ressintese de ATP
na Cadeia Respiratoria.

O exercicio fisico, de acordo com Powers e Howley (2000: 14), representa um desafio
as vias de producao de energia do musculo exercitado, indicando que “durante um exer-
cicio intenso o gasto energético total do organismo pode ser de quinze a vinte e cinco
vezes o gasto energeético de repouso”. Essa maior producao de energia prové ATP para
os musculos em atividade'? 4.

Como observado, a producao de energia aerobia ocorre nas mitocondrias. Portanto,
conforme Wilmore e Costill (2001: 14), “nao é surpreendente que o treinamento aerébio
também induza alteracoes da funcao mitocondrial que melhoram a capacidade de produ-
cao de ATP das fibras musculares”. Isso é ainda reforcado com a afirmacao de que a
capacidade da mitocondria de utilizar oxigénio para a producao de energia esta relacio-
nada ao seu numero, tamanho e capacidade oxidativa, todas caracteristicas contribuin-
tes para o incremento do desempenho aerébio'.

Efeitos fisiolégicos do treinamento de endurance

Os efeitos do treinamento de endurance podem ser descritos em relacao as adapta-
coes sistémicas, bioquimicas e também no tipo de fibra muscular e tecido conjuntivo'2.
Todas essas adaptacgoes estao envolvidas com o aumento da capacidade do misculo em
gerar ATP? 121314,

Assim, as adaptacoes bioquimicas podem ser destacadas por: 1) uma maior concen-
tracao de mioglobina, melhorando o fornecimento de oxigénio para as mitocéndrias; 2)
uma oxidacao mais eficiente de glicogénio, por conta de um aumento no tamanho das
mitocéndrias’?'® e 3) oxidagao mais eficiente de lipidios?°2' 22, devendo-se basicamente
a maiores estoques lipidicos musculares encontrados em humanos apds o treinamento
de endurance‘. Isto contribui para o melhor desempenho de endurance, com a preserva-
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cao de glicogénio?*?4?° e 0 aumento na atividade maxima das enzimas oxidativas?+5678,

As adaptacoes ao treinamento de endurance revelam-se, ainda, nas alteracdes nos
tipos de fibras musculares, principalmente das fibras de contracao lenta (Tipo ) que, em
resposta ao estimulo do treinamento de endurance, tornam-se de 7% a 22% maiores em
comparagao com as de contracao rapida?. Além disso, pode haver uma conversao das
fibras do Tipo IIb (glicoliticas rapidas) para o tipo lla (glicoliticas oxidativas rapidas)'2.

As alteragoes sistémicas resultantes do treinamento de endurance podem ser resu-
midas em uma hipertrofia cardiaca, com maior cavidade ventricular, maior volume
sistolico, por uma maior capacidade de enchimento do ventriculo esquerdo, menor fre-
quiéncia cardiaca submaxima, aumento do volume sanguineo e da concentracao de
hemoglobina e uma maior densidade capilar na musculatura exercitada®'2'3. Enfim, as
adaptagoes ocasionadas pelo treinamento de endurance favorecem uma transicao mais
rapida entre o estado de repouso e o exercicio'.

Muitas dessas adaptacoes estao sustentadas em alteracoes bioquimicas e estrutu-
rais da célula muscular. Nesse ponto, alteracées tipicas ao treinamento de endurance
sao as sofridas pelas mitocondrias, que tém seu nimero e tamanho aumentados, além
do incremento em sua capacidade oxidativa, provinda do aumento na atividade maxima
de suas enzimas'.

A literatura cientifica € consensual no que diz respeito as adaptacoes fisiologicas e
morfologicas das mitocondrias, principalmente no que diz respeito ao aumento no na-
mero, tamanho e capacidade oxidativa destas organelas em resposta ao treinamento de
endurance’®'3?728293031 Estudos em modelos animais € humanos atestam essas adapta-
cOesi? 333,

De acordo com Alberts (1997: 10), “as mitocondrias nunca sao formadas de novo”,
sao originadas pela divisao de uma ja existente. A observacao de células vivas indica
que essas organelas nao so se dividem como também se fundem umas as outras. “Em
média, entretanto, cada organela deve dobrar a sua massa e entao se dividir ao meio
uma vez a cada geracao celular”. Assim, o numero de mitocondrias nas células pode ser
aumentado em até dez vezes diante de um estimulo de contracao muscular prolongado™.

E importante considerar as evidéncias que sugerem a existéncia de populacoes
mitocondriais morfologica e bioquimicamente diferentes no musculo esquelético e car-
diaco, com respostas diferenciadas ao treinamento de endurance®. Duas fracoes
mitocondriais foram isoladas do musculo esquelético, a porcao intermiofibrilar (IMF),
localizada entre as miofibrilas, e a porgao subsarcolémica (SS), localizada préoximo ao
sarcolema. A fracao mitocondrial subsarcolémica constitui 10-15% do volume total de
mitocéndrias e, quase invariavelmente, adapta-se mais facilmente a variacées no uso
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ou desuso do musculo* 36373839 7

Estimulo que desencadeia o aumento do tamanho e do niumero das mitocéndrias
em resposta ao treinamento de endurance

O processo de biogénese mitocondrial em resposta a atividade contratil muscular
requer uma acao conjunta dos genomas mitocondrial e nuclear''.

A atividade contratil inicia uma série de eventos fisiologicos e bioquimicos que le-
vam a biogénese da mitocondria. Esta é iniciada com um sinal, que tem sua magnitude
relacionada a intensidade e a duracao do estimulo contratil. E proposto que o exercicio
de endurance provoca um maior estimulo a biogénese da organela. Esse sinal influencia
a ativacao ou inibicao de fatores de transcricao, o que afeta a taxa de transcrigao do
material genético, influencia a ativacao de fatores de estabilidade do RNA mensageiro
(mRNA), altera a eficiéncia da traducao e a cinética mitocondrial de importacao de
proteinas e, ainda, pode ter um efeito mais direto sobre a mitocondria, iniciando a
replicacao ou transcrigao do DNA mitocondrial (mtDNA) ou ter um efeito direto sobre a
traducao do RNA mitocondrial (mtRNA) e na montagem de enzimas''.

No inicio da atividade contratil ocorrem rapidos eventos que podem constituir parte
do processo de sinalizacao inicial ligado a sintese de proteinas e lipidios''. No entanto,
em relacao a biogénese mitocondrial, os eventos sustentados por evidéncias experi-
mentais, senao os mais importantes, sao a sinalizacao do Calcio e do ATP"".

Quando liberado pelo reticulo sarcoplasmatico, o Calcio permite, na fibra mﬁscular, a
interacao entre a actina e a miosina, sendo também reconhecido como um importante
segundo mensageiro em variados tipos de células*, incluindo a célula muscular*' *2. Ele-
vacoes na concentracao citosoélica de Calcio podem ativar algumas quinases (calmodulina
quinase |l, proteina quinase C - PKC) e fosfatases que, finalmente, transmitem seus
sinais para o nlicleo, alterando a taxa de transcri¢cao de genes. Aumentos no Calcio
citosélico influenciam diretamente a taxa de respiracao mitocondrial*’. Isso ocorre via
ativacao de desidrogenases, que requerem Calcio para a sua atividade*.

Assim, o suprimento de ATP mitocondrial, ligado a alteragées na homeostase do
Calcio, pode desencadear a indugao do sinal de via de traducao, ligado a fosforilagao, a
transcricao e/ou aos fatores de estabilidade. Desta forma, pode ser indicativo dos eventos
de sinalizacao da atividade contratil, sendo o Calcio um provavel formador de parte de
uma ampla série de sinais que mediam as modificacdes na sintese dos componentes
mitocondriais’’.

Com relacao ao ATP, o aumento na respiracao mitocondrial ou o déficit entre a de-
manda celular de ATP e seu suprimento mitocondrial prové um estimulo para a indugao
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sequencial de uma variedade de genes envolvidos na biogénese da mitocondria'.

Ha muitas evidéncias em relagao ao efeito positivo do exercicio sobre a ativacao de
uma variedade de quinases que poderiam estar potencialmente envolvidas na fosforilacao
de fatores de transcricao''. Entre as quinases ativadas esta a PKC* e a proteina quinase
5°- AMP - ativada (AMPK)%.

Nesse sentido, Winder et al. (2000: 47) indica evidéncias do envolvimento da AMPK
em associacao ao efeito da contragao muscular, com algumas das adaptagoes ao treina-
mento com exercicios. AAMPK tem sido recentemente implicada como importante chave
metabdlica no musculo, controlando ambos metabolismo de gorduras e consumo de
glicose*. .E provado que a atividade da AMPK aumenta no musculo de ratos correndo
sobre uma esteira e em resposta a estimulacao elétrica**“°. As observacoes de Winder et
al. (2000: 47) sugerem que a ativacao da AMPK pode estar envolvida na mediacao do
efeito do exercicio sobre algumas adaptacoées bioquimicas do musculo.

Geralmente, a transcricao celular é regida por proteinas chamadas fatores de trans-
cricao, que se ligam a regioes regulatorias de genes. Os fatores de transcricao implica-
dos na biogénese da mitocondria incluem o fator nuclear respiratorio-1 (NRF-1) e fator
nuclear respiratorio-2 (NRF-2), sendo o NRF-1 ativador do (mTFA) fator A de transcricao
mitocondrial'’.

Bergeron et al. (2001: 51) indicam que a AMPK é ativada pelo estresse energético,
como a fome e a isquemia®, ativada pelo declinio na razao entre ATP e AMP (ATP/AMP)
e no conteudo de fosfocreatina®* que ocorrerem normalmente durante o exercicio.
Concomitantemente, a atividade da AMPK é aumentada durante o exercicio no musculo
esquelético de roedores* e humanos®?*%. O consumo de glicose do musculo esquelético
e estimulado pela ativagao aguda da AMPK por um ativador quimico exégeno nao espe-
cifico, AICAR®. Estudos recentes sugerem que esse fendmeno pode ser importante para
a estimulacao do consumo da glicose mediada pela contracao® ***°. AAMPK esta localiza-
da no nucleo, sugerindo que essa proteina pode estar envolvida na regulacao da expres-
sao genética®. Essa hipotese tem sido recentemente confirmada em células hepaticas
isoladas, onde a ativacao da AMPK foi apresentada por inibir a expressao da enzima
acido graxo sintase e o gene piruvato quinase nos hepatdcitos®' ¢2. A ativacao cronica de
AMPK por AICAR, repetida diariamente durante 4 semanas, para simular o treinamento
com exercicios, foi associada com aumentos no conteiudo de GLUT-4 (a isoforma do
transportador de glicose mais abundante no musculo esquelético), assim como a ativi-
dade das enzimas oxidativas mitocondriais* 3. Esses dados sugerem que repetidas ses-
soes de exercicio fisico podem gerar adaptagdes bioquimicas no musculo esquelético

através da ativacao repetida da AMPK.




O acido beta-guanadinopropionico (b-GPA) é um analogo da creatina que contribui
para o seu transporte no musculo esquelético e inibe a atividade da creatina quinase.
Como resultado, quando o b-GPA é adicionado a dieta de ratos, a reserva de creatina
fosfato muscular é depletada em mais de 85% e as concentragoes de ATP sao diminuidas
em -40-50%°'. A alimentacao das células do musculo esquelético com b-GPA em estado de
estresse energético cronico € tipicamente associada a um numero de adaptagoes do
musculo esquelético similares as observadas apos o treinamento de endurance, tais
como aumentos na atividade da citrato sintase e da capacidade oxidativa®'.

Uma hipotese é que o fator nuclear respiratorio-1 (NRF-1), fator.de transcricao que
age sobre uma série de genes nucleares requeridos para a transcricao de proteinas
respiratorias, assim como a transcricao e replicacao mitocondrial, pode ser um agente-
chave no aumento da capacidade oxidativa das células do masculo esquelético em res-
posta ao estresse energético, tal como o exercicio e a alimentagao com b-GPA>'.

Complementando, Gordon et al. (2001: 64) conduziram um estudo para identificar o
processo regulatorio na expressao do mTFA e sua relacao com a expressao do mtDNA,
durante a biogénese mitocondrial induzida pela atividade contratil muscular. Seus resul-
tados indicaram que o mTFA parece ser um fator chave, responsavel pelo aumento na
expressao génica da mitocondria e capacidade oxidativa, observada na biogénese
mitocondrial induzida pela atividade contratil do musculo esquelético.

No estudo de Bergeron et al. (2001: 51), foi examinada a hipotese de que o estresse
energético cronico provocado pela alimentagao com b-GPA ativa a AMPK. Seu estudo
apresentou uma forte associacao entre a ativacao da AMPK muscular, o aumento na
atividade do NRF-1 e o aumento na densidade mitocondrial. Estes dados sugerem que a
AMPK pode ter um importante papel nas adaptacoes do musculo ao estresse energético
cronico, via regulacoes na biogénese mitocondrial e expressao de proteinas respiratori-
as através da ativacao do NRF-1. Tais resultados sao semelhantes em resposta ao exer-
cicio de endurance.

Além disso, a acao da AMPK, comprovadamente aumentada no musculo submetido ao
estresse do exercicio e da estimulagao elétrica crénica* *°, esta associada a aumentos
na atividade de enzimas oxidativas mitocondriais. Isso sugere que repetidas sessoes de
exercicio fisico podem gerar adaptacoes bioquimicas no musculo esquelético através da
ativacao repetida da AMPK* %3,

A ativacao da AMPK também esta associada a fosforilacao de fatores de transcricao,
Finalmente, o estimulo a biogénese mitocondrial proporcionado pelo treinamento com
exercicios de endurance produz um sinal que influencia a ativacao ou inibicao de fatores
de transcricao, afetando a taxa de transcricao do material genético ou ainda agindo
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mais diretamente na replicagao ou transcricao do genoma mitocondrial. Essa sinalizacao
é experimentalmente evidenciada com a acao de segundo mensageiro do Calcio, libera-
do durante a contracao muscular, e o déficit entre a demanda celular e a producao
mitocondrial de ATP"'.
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