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RESUMO

Introdugdo: O estimulo metabdlico do exercicio fisico pode impulsionar direta ou
indiretamente ainducdo da biogénese mitocondrial via PGC-1 a.

Objetivo: evidenciar acdo do exercicio fisico como estimulador do PGC-1 a, o maestro chave
responsavel pela cascata de sinalizacdo da biogénese mitocondrial, através de uma revisdo
bibliografica.

Métodos e resultados: Para atingir este objetivo, este estudo utilizou artigos originais
retirados das bases de dados online MEDLINE (Pubmed), Scopus e Scielo, descrevendo as
palavras-chave, "mitocondria", "biogénese", "exercicio fisico. As referéncias escolhidas foram
selecionadas de forma especifica para a temdtica proposta. Todos os artigos utilizados e
publicados foram revisados por pares limitados ao periodo de 2012 a 2022 e somente em

lingua inglesa.

Conclusdo: o exercicio estimula a homeostase energéticas, estimulando o complexo
Ca+2/calmodulina, proteina quinase 5'- AMP - ativada (AMPK) juntamente com a Sirtuina 1
(SIRT 1), levando a regulagdo do PGC-1 a, que por sua vez, estimula proteinas especificas na
replicagdo ou na transcricao do RNA mitocondrial.

PALAVRAS CHAVES: Mitocondrias, Exercicio, PGC-1a, Genes.



ABSTRACT

Introduction: The metabolic stimulus of physical exercise can directly or indirectly drive
together with other regulators such as miRNAs, epigenetic marks, and nutritional strategies
drive the induction of mitochondrial biogenesis via PGC-1 a.

Objective: To highlight the action of physical exercise as a stimulator of PGC-1 a, the key
conductor responsible for the signaling cascade of mitochondrial biogenesis, through a
literature review.

Methods and Results: To achieve this goal, this study used. The original articles for this review
were taken from MEDLINE (Pubmed), Scopus, and Scielo online databases, describing the
keywords, "mitochondria", "biogenesis", "exercise", "MIRNAs", "nutrition", and
"phytochemicals". The chosen references were selected specifically for the proposed theme.
All articles used and published were peer-reviewed limited to the period 2012 to 2022 and
only in English language.

Conclusion: exercise stimulates PGC-1 a by perturbing energy homeostasis, stimulating the
Ca+2/calmodulin complex, 5'- AMP-activated protein kinase (AMPK) along with Sirtuin 1 (SIRT
1), leading to regulation of PGC-1 a, which in turn stimulates specific and regulatory proteins
to mitochondrial biogenesis directly in mitochondrial RNA replication or transcription.

KEY WORDS: Mitochondria; Exercise; PGC-1a, Genes.

RESUMEN

Introduccidn: El estimulo metabdlico del ejercicio fisico puede impulsar directa o
indirectamente junto con otros reguladores como los miRNAs, las marcas epigenéticas y las

estrategias nutricionales la induccién de la biogénesis mitocondrial via PGC-1 a.

Objetivo: Evitar que el ejercicio fisico se convierta en un estimulador de la PGC-1 q, la clave
maestra responsable de la cascada de sinalizacion de la biogénesis mitocondrial, a través de

una revision bibliografica.

Métodos y resultados: Para lograr este objetivo, este estudio utilizd. Los articulos originales
de esta revisidon se tomaron de las bases de datos en linea MEDLINE (Pubmed), Scopus y Scielo,
describiendo las palabras clave, "mitocondria", "biogénesis", "ejercicio", "MIRNAs",
"nutricién" y "fitoquimicos". Las referencias elegidas fueron seleccionadas de forma especifica
para el tema propuesto. Todos los articulos utilizados y publicados fueron revisados por pares,

limitados al periodo de 2012 a 2022 y sélo en idioma inglés.



Conclusién: el ejercicio estimuld-la la PGC-1 a por la perturbacion de la homeostasis
energética, estimulando el complejo Ca+2/calmodulina, la proteina quinasa activada por 5'-
AMP (AMPK) junto con la Sirtuina 1 (SIRT 1), lo que lleva a la regulacidn de la PGC-1 a, que a
su vez estimula proteinas especificas y reguladoras de la biogénesis mitocondrial

directamente en la replicacién o transcripcién del ARN mitocondrial.

PALABRAS CLAVE: Mitocondrias; Ejercicio; PGC-1a, Genes.

INTRODUCAO

O estresse metabdlico ocasionado pelo exercicio fisico no musculo esquelético e um
dos fatores determinantes para estimular a biogénese mitocondrial. Esse estresse metabdlico
ocasionado tanto pelo volume, pela intensidade ou tipo do exercicio e capaz de induzir o PGC-
1 o a darinicio a biogénese mitocondrial (Granata, et al., 2018). As modificacdes no RNAmM do
PGC-1 a pode ser verificada deste do inicio do estimulo e pode perdurar até 6 horas apds o

término do estimulo (Granata, et al., 2018; Joseph et al.,2012).

Embora haja consenso entre pesquisadores que o exercicio seja responsavel em sua
maior parte pelo aumento da quantidade de mitocondrial mais, ainda ndo se sabe como e
qual o tipo de treinamento aerdbico ou anaerdbico e capaz de manipular especificadamente

as vias da biogénese mitocondrial (Carter et al., 2015).

Entretanto, o estimulo gerado pelo exercicio fisico induz a sinalizagao dos reguladores
da homeostase energéticas como o complexo Ca+2/calmodulina, proteina quinase 5'- AMP -
ativada (AMPK) juntamente com a Sirtuina 1 (SIRT 1) estimulam a regulacdo um dos principais
maestros da biogénese mitocondrial PGC-1 a. (Schlagowsk et al., 2014- Granata, et al., 2018;).
Portanto, o objetivo desta revisdao e de informar de forma geral como treinamento afeta ou

modificam a acdo do PGC-1 a na indug¢do da biogénese mitocondrial.

MATERIAL E METODOS



Os artigos originais desta revisao foram retirados das bases de dados online MEDLINE
(Pubmed), Scopus e Scielo, descrevendo as palavras-chave, "mitocondria"”, "biogénese",
"exercicio fisico”, e seus e respectivos termos em inglés. Os critérios de inclusdo foram
artigos publicados a partir do ano de 2012 a 2022, selecionadas de forma especifica para a

tematica propostas.

Todos os artigos foram revisados por pares na lingua inglesa. Os critérios de exclusdo

foram os artigos que ndo preenchem os critérios de inclusdo.

RESULTADOS

BIOGENESE MITOCONDRIAL

As mitocOndrias sdo organelas versateis regulando praticamente todas as func¢des e o
metabolismo celulares. O procedimento pelo qual a célula, tecido ou érgdos aumenta a
guantidade e volume mitocondrial e estipulado como biogénese mitocondrial (Zorov et al.,
2014).

A biogénese mitocondrial é regulada por fatores de transcricdo nucleares especificos.
Esses fatores de transcricdo sdo ativados em resposta entre outros, o exercicio fisico. Em
certos ensaios a biogénese mitocondrial foi relacionada com a sinalizacdo do coativador alfa
do receptor ativado por proliferador de peroxissoma (PGCla) (Jamwal et al., 2020; Sharafi et

al., 2017).

A sinalizagdo por fosforilagdao ou desacetilagdo (AMPK e SIRT1) ativa o PGC-1a cria uma
rede de interagdo com outros fatores de transcricdo, como os NRF1, NRF2 e o receptor
relacionado ao estrogénio-a (ERR-a), ambos interagem com o fator de transcricdo
mitocondrial A (TFAM), que por sua vez opera na transcri¢ao e replicacdo do DNA mitocondrial

(DNAmt), ocasionando a biogénese mitocondrial (Cameron et al., 2016).

COMO EXERCICIO INDUZ O PGC-1A A REGULAR A BIOGENESE MITOCONDRIAL



Uma das proteinas chave para verificar o inicia da biogénese mitocondrial induzida
pelo exercicio e a expressdo do PGC-1a (Jiang et al., 2017). Embora, a biogénese mitocondrial
induzida pelo exercicio tenha a participacdo do PGC-1a seja consenso na literatura, mas,
pesquisas que utilizam ratos nocautes para PGC-1a exercitados indicaram haver a biogénese

mitocondrial mesmo sem a presenca desta proteina (Islam et al., 2020).

O estimulo metabdlico do exercicio desperta as vias de sinalizacdo energéticas
controladas pelas AMPK, p38 MAPK e Sirtuina 1 que estimulam a expressdao do RNAm do PGC-
1la ndo s6 apds a sessdo do exercicio, mas durante o periodo de recuperacdo entre as sessoes

do exercicio permanecendo entre 8 e 14 horas (Granata et al., 2020).

Vainshtein et al., 2015 conduziam um estudo para demonstrar se o exercicio alterava
avia de sinalizagcdo do PGC-1a em animais nocaute para PGC-1a. Os resultados indicaram uma
ampliacdo na transcricao de PGC-1a dentro do nucleo seguida pela transcricdo de genes
responsdveis pelas enzimas oxidativas e do complexo da fosforizacdo oxidativa. Essas
informacdes ampliam as evidéncias da importancia do PGC-1a na interferéncia de adaptacoes

na capacidade oxidativa da fibra muscular como resultado do exercicio.

Além de abordar como exercicio induz a expressao do PGC-1a é importante salientar
gue apds uma andlise de 174 estudos Granata et al. (2018) e seus colaboradores observaram
e concluiram que o aumento induzido pelo exercicio no RNAm do PGC-1a é mais bem

regulada em intensidades de exercicio de forma submaxima.

O EXERCICIO FiSICO E A BIOGENESE MITOCONDRIAL

O exercicio de resisténcia de forma aerdbica é reconhecido por realizar adaptagdes
metabdlicas no musculo esquelético induzindo a sinalizagdo do PGC-1a que por sua vez leva
a expressdo genética de NRF-1, NRF-2, p53, e TFAM, coordenando assim a regulacdao de

proteinas mitocondriais presente no nucleo como no préprio DNAmt (Islam et al., 2020).

Esta afirmacao que o exercicio resisténcia aerdbico trazia adaptagdes e regulagdo nas

proteinas e na prépria mitocéndria ja tinha sido apresentada no trabalho classico Holloszy, na



década de 60, apds ratos praticarem corrida intervalada por seis semanas em esteira. Ainda
ndo existe consenso entre pesquisadores como esse mecanismo acontece, mas ja existem
evidencias que a expressao de PGC-1a na fibra muscular esta diminuida de forma basal, mas
estd aumentado apds sessao de exercicio de resisténcia aerdbica tanto de forma aguda como
cronica (Hood et al., 2016). Essa relacdo da resposta ao exercicio de resisténcia aerdbica na
inducdo na expressdo de PGC-1a no musculo esquelético esta relacionada com a quantidade

de fibras musculares oxidativas (Perry & Hawley, 2018).

Uma quantidade expressiva de PGC-1a e encontrado em fibras com alto metabolismo
oxidativo sdo capazes de aumentar tanto biogénese mitocondrial quanto oxidacdo de acidos
graxos em resposta a estimulos ocasionado pelo exercicio. Portanto, o PGC-1a, atua em certas
atividades metabdlicas por se unir a diversos fatores de transcricao, levando a uma ampliacado
da expressdo de genes relacionados a funcdo respiratéria, proporcionando um incremento
da capacidade enzimatica para beta-oxidacdo de acidos graxos, ciclo de Krebs e fosforilacdo

oxidativa (Cochran et al.,2014).

Afirmativa evidenciada pelo estudo de Edgett et al. (2013) apds biopsia realizada ao
término de sessOes de exercicios intervalados em cicloergdmetro com intensidade entre 73%,
100%, e 133% do VO2max. Em todas as intensidades proposta pelo protocolo, houve um
aumento nos volumes das mitocondrias, ocasionado pelo aumento da biogénese mitocondrial

no musculo esquelético.

Por outro lado, Mang et al. (2021) submeteram 13 atletas adultos a um protocolo
agudo de caminhada de 45 minutos com intervalo de 10 minutos entre cada sessao. Neste
experimento o objetivo era observar as modificagdes dos marcadores da biogénese
mitocondrial e fosforilagdo oxidativa antes e apds aplicacdo do protocolo. Os autores
observaram que os marcadores PGC-1la, fator de transcricdo mitocondrial A (TFAM),
calcio/calmodulina-dependente da proteina quinase (CaMK), complexos de cadeia de
transporte de elétrons (CTE I-1V), e a proteina de choque térmico 72 (Hsp72), ndo foram

expressos no musculo esquelético apds a aplicagao do protocolo.

Ja em estudos com animais nocaute para PGC-la apds sessdao de exercicio de
resisténcia, esses animais demonstram um aumento na expressao para PGC-1a, entretanto,

em animais com superexpressao de PGC-1a houve um aumento significativo para PGC-1a e



para as enzimas oxidativas associadas a fibras de contracdo lenta presente no musculo
esquelético (Drake et al., 2015). Essa possibilidade de a fibra ser mais oxidativa esta
relacionada com a maior expressdo de Myh7 uma miosina de cadeia pesada com baixa

atividade ATPase (Murgia et al., 2017).

Existe indicacdo entre pesquisadores que o treino forca (treinamento resistido), assim
como de resisténcia aerdbica ou concorrente (treinamento resistido/treinamento de
resisténcia aerdbica), além da hipertrofia muscular podem levar a expressao de PGC-1a como
consequéncia a biogénese mitocondrial. As fibras musculares estriadas sao multinucleadas e
seus nucleos estdo localizados em certas regides ao longo da fibra, abaixo da membrana
plasmdtica. Esses nucleos sdo dominios nucleares responsaveis de gerar sintese de novas

estruturas como organelas e proteinas (Psilander et al., 2019)

Durante o processo de hipertrofia muscular ocasionado pelo treinamento de forca,
novos mionucleos sdo acrescentados e fundidos na fibra muscular, pela migracao, fusao e
diferenciacdo de células satélites, que serdo recrutados posteriormente, pois estariam
alojadas como memoria na fibra muscular, ou seja, a musculatura cria uma memdaria em
individuos treinados. De qualquer forma quando individuo interrompe seu treinamento, ao
retornar a uma rotina de treinos, terd uma obtencdo mais rapida da forca e massa muscular

devido a memoria desenvolvida durante o treinamento (Gundersen, 2016).

A teoria da memoria muscular e defendida com cautela por alguns pesquisadores na
influéncia das adaptagGes mitocondriais, mesmo isso acontecendo ainda ndo esta bem

esclarecido como o fato acontece (Egner et al., 2013).

Para verificar se a memoria muscular tem relagdo com biogénese mitocondrial Lee et
al. (2018) utilizou ratos Sprague-Dawley que foram divididos em quatro grupos: controle nao
treinado (n=8), treinados (n=8), pré-treinados (n=8) e retreinados (n=8). O protocolo de
treinamento realizados pelos grupos de ratos treinados, consistia em subir em uma escada 45
vezes, divididos em trés series de 5 repeticdes, com intervalo de 1 minuto entre as 5
repeticdes e de 2 minutos entre as series. Esse protocolo era repetido duas vezes durante o

dia por oito semanas. A sobrecarga era amarrada no dorso do animal (30%/kg/peso corporal).

Para destreinamento os animais permaneceram em uma gaiola por 20 semanas. Os

resultados obtidos indicaram um aumento de 20% nos numeros de mionucleos entre os



grupos treinados quando comparado aos controles n3o treinados. Houve um aumento duas
vezes mais na massa muscular no grupo de retreinados em comparagdo com o grupo treinado.
O volume mitocondrial, os niveis de expressdo do gene da biogénese mitocondrial e o
conteudo de cdpias de DNA mitocondrial foram expressivamente maiores nos musculos
retreinados em semelhanca com os outros grupos que participaram do protocolo de

treinamento.

Um fato interessante disposto pelos autores é que fibras oxidativas (tipo |) foram
expressivamente acrescentadas apenas nos musculos dos ratos retreinados. Além mais, o
estudo in vitro usando miotubos tratados com fator de crescimento semelhantes a insulina
(IGF-1) indicaram maiores niveis de expressao nos genes mitocondriais, indicando uma
reducdo de glicose e insulina aumentam a fosforilagdo da AMPK um dos sensores para a
expressdo do PGC-1a (Drake et al., 2015), sugerindo que os mionucleos adquiridos em
treinamento anteriores facilitam a biogénese mitocondrial em resposta ao treinamento que

a fibra muscular sera submetida posteriormente.

Em atletas Psilander et al. (2015) observaram se o treino concorrente, levaria a um
aumento do conteldo de proteinas e enzimas mitocondriais em ciclistas profissionais. Apds
oito semanas de treinamento de 60 minutos de resisténcia aerdbica (n=9) e o treinamento de
resisténcia aerdbica 60 minutos seguido de treinamento de forca realizados no aparelho leg
pres (n=9), realizados e duas vezes por semana as biopsias revelaram que em apenas o grupo

que realizou o treino de resisténcia houve modificagcGes nas proteinas e enzimas mitocondrias.

Outra forma de observar se exercicio colabora com a biogénese mitocondrial sdo
treinos realizados com Sprint intervalados em 21 adultos sauddveis (n=11 homens e n=10
mulheres) realizaram por quatro semanas nove sessées de Sprint com dura¢do de 30s num
ciclo ergométrico com intervalo de recuperacao ativa de 4 min. Foram colhidas amostras do
vasto lateral antes e apds 48 h do protocolo. O que chamou atengdo aos pesquisadores foi
gue os resultados indicaram uma presenca maior da sintese de proteina nos atletas masculino
(citosdlicas ~135%; /P=0,038) e mitocondriais (~¥135%;/P=0,056) quando comparados com aos

atletas femininas (Scalzo, et al., 2013).

O treinamento pode ter saturado o receptor nucleares de estrogénios (ERs), ligado ao

17-B estradiol presente em mulheres, ocasionando uma reducdo na expressdo dos fatores



nucleares respiratérios (NRFs), levando a uma diminui¢ao do fator de transcrigdo TFAM
responsavel pela replicacado, transcricao e traducdao do DNA mitocondrial (Li et al., 2013; Hood

etal.,, 2016).

Tanto homens como mulheres exibem taxas respiratérias maximas similares, mas, uma
menor sensibilidade nas taxas de producdo e transporte de ADP pela mitocondria, mesmo
apresentando uma transferéncia e fungdes semelhante de carnitina palmitol transferase |, as
mulheres exibiam maior sensibilidade a inibicdo respiratéria mediada por malonil-CoA (Miotto

et al.,, 2018).

Serpiello et al. (2012) investigaram a expressdo do RNAm de proteinas e enzimas
relacionadas a biogénese mitocondrial, em dez individuos saudaveis, sendo homens (n=7) e
mulheres (n=3), apds 4 semanas de treinamento intervalado (3 series de 5 Sprint maximos de
4 segundos, com 20 segundos de intervalo entre as series). Esse protocolo de treinamento era
realizado trés vezes por semana em uma esteira rolante com durac¢do de 4 semanas. Amostra
de sangue foram retiras 1 e 4 horas apds a ultima sessdo de treinamento e a biopsia do
musculo vasto lateral realizada em repouso apds a ultima sessdo de treinamento. Os
resultados indicaram um aumento na fosforilacdo da acetil-CoA carboxilase (86%) e Ca2+
calmodulino-dependente da proteina quinase Il (69%). O PGC-1a (208%) e fator respiratorio
nuclear 1(92%). O que chamou ateng¢do dos pesquisadores foi o aumento expressivo do RNAm
das proteinas mitocondriais em apenas 4 semanas sem modificagdes aparente na

performance aerébica.

Quinze homens saudaveis foram divididos em trés grupos, um grupo 100 minutos de
exercicio de resisténcia aerdbica. Esses mesmos individuos foram divididos em dois grupos, o
grupo um que realizava o HIT duas vezes ao dia (n = 8) e o grupo dois que realizava uma sessao
de HIT uma vez ao dia (n = 7), todas as sessdes eram realizadas 8 a 14h apds a realizagao dos
100 minutos de treinamento de resisténcia. O experimento foi realizado durante trés semanas
utilizando um cicloergdmetro. Os resultados apresentados apds o experimento indicaram que
a etapa da fosforilagdo oxidativa foi aumentada somente para o grupo que realizou a sessao
de HIT duas vezes durante o dia (P < 0,05), mas o PGCla ndo sofreu modificagdes significativas

neste grupo (P > 0,05) (Gu et al., 2016).



Esta bem documentado a acdo especializada do PGC-1a na biogénese mitocondrial até
certo momento pesquisadores acreditavam que essa proteina teria apenas uma isoforma.

Pesquisas atuais demostram haver outros promotores, ocasionando novas transcricoes.

Esses novos promotores do PGC-1a estariam no musculo esquelético em um splicing
alternativo gerando os PGC-la-a, la-b e PGC-la-c, de que certa forma essas variantes
influenciariam na biogénese mitocondrial.  Informagdes indicam ainda haver uma
equivaléncia no numero de PGC-1a-a, PGC-1a-b, e PGC-1a-c tanto em roedores como em

humanos (Popov et al., 2015).

O PGC-l1a -1a é uma proteina de 797 aminodcidos sendo expressa proxima ao
promotor consensual do PGC-1a, ao mesmo tempo o PGC-1a-b e PGC-1a-c sdo expressos em
um promotor alternativo de 13,7 kb a montante do O PGC-1a. As regiGes N-terminais de
PGCla-1a, PGCla-b e PGCla-c sdo menores (4 e 13 aa respectivamente) quando comparados

os do PGC-1a-1a (Popov et al., 2015; Chang et al., 2012).

Entretanto, outros pesquisadores entre eles Shen et al. (2012) indicaram uma outra
isoforma para o PGC-la-1a (NT-PGC-1a) presente no exon 7, ou seja, uma isoforma N-
truncado com 35-38 kDa, com 270 aminoacidos, sendo expresso na fibra muscular, mas sem

interferéncias nos genes mitocondriais (Thom et al., 2014; Ruas et al., 2012).

Lochmann et al (2015) apds exercitar roedores durante 60 minutos em uma roda de
exercicios conseguiram aumentar a hidroximetilagdo do promotor do PGC-1a, além da agao

dos promotores alternativos na ativagao da histona ativagao H3K4me3.

Em conjunto, estes resultados demostram que intervengdes epigenéticas evidenciam
em parte as mudancas induzidas pelo exercicio pelas isoformas de PGC-1la do musculo

esquelético.

Ydfors et al. (2015 investigamos a expressao de PGC-1a, e PGC-1-a em dois modelos
de treinamento um grupo (n= 8) realizava 4 series de 10 repeti¢cGes no aparelho leg press com
80% de 1 RM enquanto um grupo (n= 8) realizavam 60 minutos treinamento de resisténcia
aerébica numa bicicleta ergométrica a 70% (VO2max). Os resultados demostraram haver um
aumento na expressao tanto PGC-1a, e PGC-1-a em ambos os protocolos (P < 0,01) 2 horas

apos o final do exercicio, sendo uma diferenca maior no exercicio de resisténcia aerdbica (P <



0.05), desta forma fica evidenciado que ambos os protocolos sdo capazes de expressar a forma

truncada e ndo truncada de PGC-1a.

Ainda a poucos estudos sobre a interferéncia da temperatura ambiente sobre as PGC-
la-a, 1a-b e PGC-1a-c. Nove individuos sauddaveis pedalaram durante 1h a 65% (VO2max) a -2
°C e a 20 °C. Uma bidpsia muscular foi realida 3 horas antes 3 horas apés o final dos protocolos
no musculo vasto lateral. Em ambos os protocolos houve expressdao da PGC-1a, sendo o
protocolo realizado no frio com maior evidéncia (p = 0,028), mas ndo houve reposta na

expressao das isoformas PGC-1a-a, 1a-b e PGC-1a-c (Larson et al., 2020).

Allan et al. (2020) investigaram se aimersdo em agua fria pds-exercicio e a baixa carga
de glicogénio, separadamente e em combinacdo, ativaria de preferéncia o PGC-1a ou o
promotor PGC-1a- 1a ou PGC-1a-1b. Os resultados indicaram que a expressao do gene PGC-
la do promotor PGCla-1b é mais responsivo ao estimulo do exercicio e do frio do que a regiao
promotora candnica do PGC-1a. O PGC-1a-1a teve sua expressao maior em repouso e foi
menor em resposta ao exercicio e ao frio. Além disso, comecar uma sessdo de exercicios com
concentragcdes minimas de glicogénio parece influenciar no aumento da expressdo do gene
PGC-1a independentemente da regido promotora. Estes resultados descrevem que o
resfriamento pds-exercicio pode ter importancia na sinalizacdo molecular da biogénese

mitocondrial.

Ja Popov et al. (2014) observaram a resposta de sete atletas de esporte de endurance
(ciclismo, cross-country, corredores e esquiadores), apds realizaram um treinamento de 90
minutos (62 % de VO2max), o objetivo foi investigar o efeito do exercicio aerébico agudo sobre
a expressdao de PGC-la-la variantes de transcricdo no musculo esquelético humano. Os
resultados indicaram que os niveis de expressao de apds o exercicio chegaram 200 vezes para

o PGCla - 1b-e 1c.

EXERCICIO, ESTRATEGIAS NUTRICIONAIS E A BIOGENESE MITOCONDRIAL

Dietas sdo utilizadas para prolongar o desempenho. Atualmente com utilizacao da
biologia molecular para esclarecer as adaptacdes do musculo esquelético durante, e em
resposta ao exercicio, novas abordagens nutricionais, alimentos funcionais, ou principios
ativos presentes nos alimentos, juntamente com o exercicio sdo utilizados para esclarecer ou

evidenciar a biogénese mitocondrial. Como estratégia nutricional pesquisas observam se



atletas que ingerem pouco ou nenhum carboidrato melhora a capacidade oxidativa da fibra
muscular e com isso levam a modifica¢des da dindmica mitocondrial e na sinalizacdo do PGC-

la.

Para testa essa hipodtese ciclistas profissionais (n=10) se exercitaram 60 minutos
(VO2max 65 + 1 ml/kg/min/ 478 + 33 mmol/kg de dw de glicogénio muscular), com as reservas
de glicogénio baixas o mesmo protocolo foi repetido pelos atletas (VO2max 65 + 1 ml/kg/min/
166 + 21 mmol/kg de dw). As bidpsias musculares foram feitas antes e 3 h depois do exercicio.
O RNAm do PGC-1a foi maior no protocolo realizado com baixo glicogénio (8,1 vezes vs. 2,5
vezes) entretanto, a AMPK p38 e a carboxilase acetil-CoA (ACC) ndo foram alterados apds as
3 horas da aplicacdo do protocolo, demonstrando que o exercicio de resisténcia aerébico com
défice de glicogénio amplifica o PGC-1a levando a uma maior biogénese mitocondrial

(Psilander et al., 2013).

Em outro estudo kim et al. (2014) utilizaram ratos Wistar expostos a um protocolo de
natacdo de duas sessGes de uma hora e meio com 45 minutos de intervalo entre as sessoes.
Esse protocolo foi repetido durante trés dias consecutivos. A reducdo do glicogénio foi
observada pelas redugées do conteudo total de varias enzimas glicogenoliticas (glicogénio
fosforilase, fosforilase quinase) e glicoliticas (PFK, GAPDH, LDH) que foram reduzidas durante
a realizagao das sessOes de natagdao. Houve um aumento na expressao da proteina PGC-1a
18 h apds as sessdes do exercicio, mas, ndo na fungdo de enzimas que metabolizam o piruvato.
Para observar se défice de glicogénio interferia na expressdao do PGC-1a os pesquisadores

utilizaram a electroporagao.

O DNA de PGC-1a no musculo triceps do animal foi cultivado em mioblastos C2C12 na
presenca de um plasmideo RNAsh de PGC-la. Os resultados indicaram que durante a
expressao de PGC-la houve em la% de redugdes nos niveis das enzimas glicogénio
fosforilase, fosforilase quinase (PHK), e proteina fosfofrutoquinase (PFK), enquanto a quebra

de PGC-1a em cultura aumentou a expressao destas proteinas.

Da mesma forma, algumas proteinas e enzima mitocondrial que participam da
fosforilagao oxidativa levam 18-24 h ou até ~7 dias para terem seus picos de expressao apds

a realizacdo do exercicio, misturadas com varios outros lipidios e lipoproteinas, a partir disso,



sdo integradas em mitocOndrias existentes ou usadas para criar novas mitocéndrias (Smiles et

al., 2016).

A literatura aponta de que apenas trés a cinco sessdes didrias de treinamento de
resisténcia podem reduzir a sintese de glicogénio e o acumulo de lactato, mas de que forma,
a célula regula e o tempo que ela necessita para completa esse evento ainda e desconhecido

(Smiles & Camera, 2015).

Portanto, para haver um maior aproveitamento dos substratos energéticos oxidativos,
com a estratégia de reducdo do acumulo de glicogénio, para serem usados ou construirem
novas mitocondrias, o PGC-1a provavel atue na desregulacao das enzimas da via glicogendélise

por uma forma de repressdo dos genes dessas enzimas.

Hipotese foi justicada pelo aumento da expressdo de PGC-la e de enzimas do
complexo da cadeia de elétrons em camundongos submetidos a uma cirurgia de denervacao
de fibras oxidativas e suas isoformas e nao proliferacao das fibras glicoliticas do tipo Il (Kuo

et al.,, 2015).

Ainda na perspectiva do treinamento de exercicio realizado com reservas de
glicogénio muscular diminuidas o que pode ampliar as adaptacdes mitocondrias e enzimas das
vias oxidativas colaborando com a biogénese mitocondrial. Quinze homens saudaveis foram
divididos em trés grupos, um grupo 100 minutos de exercicio de resisténcia aerdbica. Esses
mesmos individuos foram divididos em dois grupos, o grupo um que realizava o HIT duas vezes
ao dia (n = 8) e o grupo dois que realizava uma sessao de HIT uma vez ao dia (n = 7), todas as
sessdes eram realizadas 8 a 14h apds a realizagdo dos 100 minutos de treinamento de

resisténcia e sempre com as reservas de glicogénio reduzidas.

O experimento foi realizado durante trés semanas utilizando um cicloergdmetro. Os
resultados apresentados apds o experimento indicaram que a etapa da fosforilagdo oxidativa
foi aumentada somente para o grupo que realizou a sessao de HIT duas vezes durante o dia
(P < 0,05). Os marcadores do citrato muscular, mitocéndria e PGCla, PPARa e as proteina da
cadeia de transporte de elétrons nao sofreram modificacdes significativas entre os grupos HIT
(P > 0,05). Os marcadores de aptidao aerdbica foram aumentados no grupo 100 minutos.
Enquanto os niveis de lactato sanguineo e a percepc¢ao do esforco foram menores entre o

grupo dos 100 minutos e o que realizou a sessdo HIT duas vezes ao dia (P < 0,05).



Em conclusdo os pesquisadores observaram que as adaptac¢des do condicionamento
aerdbico podem ser alcancadas somente pela utilizacdo do protocolo de baixa intensidade,
entretanto, resposta maiores relacionadas com as adaptacdes nas mitocondrias e na
percepcao do esforco, esses resultados sdo mais expressos no treinamento HIT realizado em
duas sessdes quando comparados aos outros protocolos realizados neste experimento

(Ghiarone et al., 2019).

Principios ativos presentes nos alimentos como os fotoquimicos ja tem seu papel
determinante na saude e qualidade de vida dos individuos, mas, na forma como eles atuam

na biogénese mitocondrial ainda existe mais perguntas do que respostas.

Os fotoquimicos sdo metabolitos secundarios sintetizados para proteger a planta
contra agressdo de predadores ou doencas. Estudos atuais indicam os compostos fendlicos
como flavonoide quercetina juntamente com exercicio fisico atuando na modificacdo da

massa mitocondrial e sua funcdo (Ferrara et al., 2021).

A quercetina e um pigmento encontrado na cebola, vinho tinto, chd verde, maca,
cereja e alcaparras, sendo um flavonoide mais presente na dieta com consumo variando entre
3 a 38 mg diariamente (Ferrara et al., 2021; Martel, et al., 2019). Este flavonoide é o que tem
se tornado amplamente estudado juntamente com o exercicio fisico e tem corroborado

eficazmente na indugdo da biogénese mitocondrial.

Daneshvar et al. (2013) um ensaio clinico controlado por placebo e duplo-cego teve
como estudo em 26 jogadores de badminton durante oito semanas. Os atletas foram
divididos aleatoriamente a um grupo recebendo quercetina (1000 mg) ou placebo (1000 mg
de dextrose). Apds oito semanas de suplementacao foi aplica um teste exaustdo maxima em
um ciclo ergdmetro para avaliar VO2max. Os resultados indicaram um aumento significativo
no tempo de permanéncia no teste até a exaustdo no grupo da quercetina (P < 005) quando
comparado ao grupo do placebo (P > 005), indicando um aumento da resisténcia e
performance dos atletas. Os autores concluiram essa possibilidade na mudancga ocasionada

nas mitocondrias.

Takami et al. (2019) investigaram ac¢do de vdrios alimentos contendo antioxidantes
catequinas, astaxantina, glutationa e antocianina e o flavonoide quercetina (3 cebolas/40 mg

de quercetina/100 g e 3 macgéds/5 mg de quercetina/100 g) em 20 homens jovens saudaveis



gue foram divididos em grupo controle (n = 10) e um grupo antioxidante (n = 10). Todos os
individuos participaram de uma sessao 30 min de ciclismo com 60% VO2max, 3 dias por
semana e consumiram diariamente os alimentos contendo a quercetina. O experimento
durou 4 semanas. Os resultados indicaram um aumento significativo no volume de
treinamento e VO2max somente no grupo antioxidante. Os autores concluiram que com os
antioxidantes da dieta proporcionaram o aumento da termogénese e uma maior contribuicdo
para o aproveitamento dos substratos energéticos contidos nos alimentos o que contribui

para o aumento da carga de trabalho o que foi comprovado pelo aumento do VO2max.

Esse aumento do dispéndio energético pode ter gerado uma sinalizacdo resultando
em um aumento da razdo intracelular de AMP/ATP, levando a uma ativacdo da AMPK, que
por sua vez induz o PGCla o como consequéncia a regulacdo e a expressdo de diversos
genes envolvidos na homeostase energética celular levando ao aumento da expressdo de
genes implicados na funcdo respiratdria e enzimas para beta-oxidacdo de acidos graxos, ciclo

de Krebs e fosforilacdo oxidativa, ocasionando a biogénese.

In vitro Rayamajhi et al. (2013) neste ensaio a quercetina induziu a biogénese
mitocondrial em células HepG2 através da expressdo do PGC-la estimulando o DNA

mitocondrial e as proteinas do complexo respiratdria (COX IV).

Em animais Casuso et al. (2014) dividiram quatro grupos de ratos Wistar: quercetina-
sedentario (Q-sedentdrio: n = 9); quercetina-exercitado (Q-exercitado: n = 8); ndo quercetina-
sedentario (NQ-sedentario o: n = 8); e ndo quercetina-exercitado (NQ-exercitado: n=8). O
protocolo de exercicio foi realizado em uma esteira rolante 5 dias por semana durante 6
semanas. Os grupos quercetina ingeriram 25 mg/kg de quercetina diariamente por seis

semanas por gavagem.

A sirtuina 1 (SIRT1), PGC-1a, a enzima da citrato sintase (CS), catalase (CAT), e da
superoéxido dismutase (SOD) foram observados e avaliados. No grupo Q-sedentario, houve
uma modulacdo da atividade enzimatica antioxidante para CAT (P < 0,001) e SOD (P < 0,01)
resultado n3ao encontrado para o grupo Q-exercitado. Enquanto, o grupo Q-sedentario
mostrou um aumento na atividade de CS (P < 0,01) ativando a transcri¢cao de SIRT1 (P < 0,001)
e PGC-1a (P = 0,03), esses resultados ndao foram encontrados nos grupos exercitados. Em

conclusdo os autores observaram haver acdo pré-oxidante da quercetina num estado de



sedentarismo. Enquanto, que no estado exercitado esse flavonoide compromete a biogénese

mitocondrial.

Ratos C57BL/6 machos apds receberem 12 semanas foram divididos em: grupo de
controle (C) e exercicio (E) recebendo oralmente 100 pl de propilenoglicol como veiculo. J3
os grupos quercetina (Q) e de exercicio suplementado com quercetina (EQ) receberam
oralmente a quercetina (10 mg/kg de peso corporal) dissolvida em 50% propilenoglicol
durante cinco dias por semana por 8 semanas via gavagem 1 hora apds o protocolo de
exercicio, que correspondia a realizar 60 minutos de exercicio aerdbico (85% do
VO, max.) numa esteira rolante cinco dias por semana por 8 semanas.

O resultado demonstrou uma reducdo expressiva nas citocinas, expressou
significativamente o Tfam mRNA, diminuiu consideravelmente os marcadores de lipogénese
e aumentou enormemente os marcadores de lipdlise no musculo esqueléticos dos ratos

C57BL/6 machos (Kwon et al., 2014).

Ainda utilizando ratos C57BL/6 eles foram randomizados em quatro grupos: baixa dieta
de gordura LF (n=10), alta dieta com gordura HF (n = 10), alta dieta com gordura suplementa
com 17 mg/kg de quercetina HF/ Q (n = 10) e dieta de gordura com extrato de cebola
vermelha (RO) HF + RO (n = 10). A suplementacdo teve a duragdo de 9 semanas. O objetivo
era verificar qual dieta traria melhor termogénese semelhante a produzida pelo exercicio, com
isso observando se as adaptagdes geradas pelas dietas nas mitocéndrias poderiam induzir a
biogénese mitocondrial. O gasto calérico proporcionado pela atividade didria dos ratos foi
medido por calorimetria indireta durante todo o experimento. Apds 9 semanas a biopsia do
musculo gastrocnémico e quadriceps foram retirados.

Os resultados indicam que a quercetina e a suplementag¢dao com extrato de cebola
vermelha (RO) reduziram a gordura gerada pela dita com alto teor de gordura enquanto, o
dispéndio de energia foi maior apenas no grupo HF/Q. Embora, o grupo RO e o grupo LF
tenham aumentado o nimero de mitocondrias, apenas o grupo HF/Q expressou genes
relacionados com a complexos IV e V da cadeia respiratdria. Indicando que a quercetina teve
uma maior participacao no desacoplamento das enzimas NADH e FADH favorecendo a maior

producdo de ATP (Henagan et al., 2014).



Esse desacoplamento pode ter sido realizado com ajudar da expressdao do PGC-
1a/NRF-1 e TFAM o que pode ter induzido a biogénese das mitocéndrias (Li et al., 2016). Os
pesquisadores diante destes resultados concluiram que o grupo RO aumentou a termogénese
através do dispéndio energético ocasionado pela atividade fisica diaria, enquantoque os
resultados semelhantes foram alcangados pelo grupo HF/Q estava relacionado com a agdo
dos genes que geram a biogénese mitocondrial (Henagan et al., 2015).

Elevando o argumento da implicacdo da quercetina na producdo da termogénese
adaptativa, o que elevaria uma maior captacdo de energia pela célula muscular aumentando
entdo o dispéndio caldrico (Chodari al., 2021). Isso possibilitaria o complexo AMPK/proteina
kinase B elevar a produgdo de AMP como, resultado a sinaliza a via da AMPK/SIRT/PGC-1a
proporcionando a biogénese mitocondrial.

Entretanto, existem pesquisadores que ndo concordam com esses resultados e
argumentam que a quercetina teria quase, ou nenhuma atuacdo sobre o metabolismo dos
lipidios, pouco resultado sobre o condicionamento aerdbico com isso, ndo inducdo da

biogénese mitocondrial (Craig et al., 2021).

CONCLUSAO

A proposta desta revisdo foi de levantar evidéncias dos eventos moleculares relevantes
relacionados as adaptagGes mitocondriais que advém da indugdo do exercicio na biogénese
mitocondrial. Entretanto, a indugdo da biogénese mitocondrial ndo se limita ao estimulo
metabdlico do exercicio, existe outras vias que sdao responsaveis que ativam certas kinases
como a AMPK, p38 MAPK e Sirtuina 1, desta forma sinalizando a expressdao do PGC-1la o
maestro da biogénese mitocondrial.

Foram achadas informagd&es indicando que intensidades submdaximas e exercicios de
forma aerdbica intensificam a expressao do PGC-1a. Juntamente com o exercicio os miRNAS
operam nas transcrigdes nao codificadas no préprio genoma da mitocondrial e a epigenetica
atuando na metilacdo de varios genes sinalizadores da via da biogénese mitocondrial entre
eles proteina quinase ativada por AMP (AMPK).

E importante observar também o papel das estratégias nutricionais utilizando o déficit
de glicogénio, e os fotoquimicos, ou seja, atletas que ingerem pouco ou nenhum carboidrato
melhoraram a capacidade oxidativa da fibra muscular e os compostos fendlicos como o

flavonoide quercetina atuam na modificacdo da massa mitocondrial e sua funcdo com isso



intensificam a expressao do PGC-la. Finalmente, ainda existem muitos aspectos da
sinalizagdo mitocondrial associados ao exercicio que permanecem indefinidos. Portanto,
pesquisas futuras possam estabelecer quais os mecanismos ou os biomarcadores seriam
capazes de regular ou controlar essa sinalizacdo para que ocorra a biogénese mitocondrial

induzidas pelo treinamento, sejam estabelecidas em breve.
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