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Metabolismo

« SMITH (1985): organismos vivos, realizam continua e simultaneamente

milhares de reagdes e mudangas quimicas, que no conjunto sdo

denominadas metabolismo.

e STRYER (1992): reacOes enzimaticamente catalisadas, funcionalmente
organizadas em sequéncias diferentes e consecutivas, chamadas wvias,

onde o produto de uma reagdo torna-se reagente de outra.



Metabolismo - Subdivisdes

Catabolismo Anabolismo

Processos de biodegradagdo, Processos de biossintese, que
com liberagdo de calor e requerem adigdo de energia e

energia livre. precursores especificos.



Metabolismo - Funcao

e Sintetizar, consumir e renovar ATP, NAD, FAD, NADP e
precursores de macromoléculas;
— realizacdo de trabalhos biolégicos a partir da energia liberada por
estes compostos;

— NAD, FAD e NADP: transportadores de elétrons com alto potencial

redutor para biossintese a partir da oxidagao;

— os precursores sdo as estruturas basicas/ primarias das moléculas

biolégicas (STRYER, 1992).



Metabolismo Basal

Consumo calérico corporal no estado de repouso absoluto,
ou seja, em auséncia de atividade muscular, ndo dormindo, no
periodo pés-absorvitivo e com temperatura ambiente

confortavel.



TRABALHO BIOLOGICO NOS SERES HUMANOS:

1. Trabalho mecanico de contracao muscular;
2. Trabalho quimico que envolve a sintese de moléculas celulares;

3. Trabalho de transporte que concentra varias substancias nos liquidos

intra e extra celulares.
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Metabolismo Basal - Influéncias

e /dade: * Horménios Tireoidianos:

3$10% entre 20 e 60 anos: Sdo requladores do metabolismo,

observa-se gastos caléricos de até 50% T
e Sexo: s
ou ¥ nos estados patolégicos;

No homem é cerca de 10% T;

o © . V4 °
Temperatura: o Catecolaminas, Cafeina e Anfetaminas :

O clima frio promove aumento Aumentam o metabolismo basal, evitar
no metabolismo pela tensdo o consumo destas substancias no
muscular e tremores: momento da determinagdao do valor da

I

TMB (WEST, 1989).



Metabolismo de Atividade

Producdo e consumo de energia, para manutengdo das
fungbes do organismo durante a realizagdo de uma
atividade fisica, bem como durante a recuperagdo da
mesma, até que o individuo encontre-se novamente no

estado basal (WEST, 1989).



Requerimento Energético

Em corrida e natagdo de velocidade, o requerimento energético pode ser

até 120 vezes maior que em repouso;

Em exercicios continuos menos intensos, a demanda energética aumenta

cerca de 20 a 30 vezes acima dos valores de repouso;
Consumo ATP em repouso: aproximadamente 40 kg/ dia;

Consumo ATP no exercicio intenso: 0,5 kg/ min

“Intensidade, Duragdo e Condicionamento” (McARDLE et al, 1998).



Consumo Humano de Energia

* Todos os processos corporais resultam, em udltima analise, na
producdo de calor:

— possivel relagdo entre o calor liberado pelo corpo e o requerimento

metabdlico exigido.

e Métodos de Mensuragao e Avaliacao:

— Calorimetria Direta

— Calorimetria Indireta



Consumo Humano de Energia,

* Fatoresinfluenciam o Gasto Energético Total

Components of Daily Ty T ek
Energy Expenditure ';. hermic E )1‘i-i?<‘il rz;v\.“i,‘z'»\!-':!:.:.':_? Acti
A (~T10-30%)
1’(7 : * [N O«
7z & * In
Resting Metabolic Rate e In sport an
(~60-75%) £
* Sleeping metabolism
* Basal metabolism
* Arousal metabolism
A
Thermic Effect of Feeding .
(~ 10%)

» Obligatory thermogenesis
* Facultative thermogenesis




Taxa Metabdlica Basal - TMB

* Reflete a produgédo de calor pelo organismo no estado basal
pos-absorvitivo;

* Pode ser usada para estabelecer as bases energéticas num
programa de controle ponderal baseado na dieta, no
exercicio ou na combinacdao de ambos;

* Intimamente relacionada com a massa corporal magra.



Termogénese Induzida pelo Alimento

* Energia gasta na disponibilizagdo dos substratos energéticos
para as células ativas;

* Representade 10 a 35% do gasto diario total
Dividida em:
 Termogénese Obrigatéria
* ingestdo, digestdo, absorcdo e assimilacdo
 Termogénese Facultativa

* relacionado ao SNA simpatico

* Adaptagdes ao padrao da dieta

“A ingestdo de alimentos estimula o metabolismo.”



Energia gasta durante a Atividade Fisica

- A atividade fisica pode aumentar em até 10 vezes o

metabolismo basal;

- Treinamento fisico intenso (volume ou intensidade) pode

duplica o gasto energético;

- Em circunstancias normais, a atividade corporal representa

cercade 30 % do GED.



Fatores que afetam o ritmo do metabolismo
energético:

O ritmo constante do maratonista, ou a alta velocidade do
velocista, constitui um expresséo direta da capacidade do organismo em
transformar a energia quimica em trabalho mecénico (Mcardle,1991).

O METABOLISMO ENERGETICO E DEPENDENTE DE:

1. Catalizadores bioldgicos (Enzimas);

2. Coenzimas;

3. Disponibilidade do substrato.
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MOLECULA DE ATP

Ribose
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Circulation

Tissue
synthesis
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PRODUCAO E MOBILIZACAO DE ATP

Substrato (Ex.: Glicose) ADP + Pi Produto (Ex.: Proteinas)

Reaccao Exoenergética Reaccao Reacgao Reac¢ao Endoenergética

(Ex.: Catabolismo) Endoenergética Exoenergética (Ex.: Anabolismo)

Produto (Ex.: CO, + H,0) ATP + H,O Substrato (Ex.: Aminoacidos)
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FONTES de ATP

1. Sistema ATP-CP
2. Sistema da Glicolise Anaerodbia

3. Sistema Aerobio
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INTERACAO CATABOLISMO/ANABOLISMO

Synthesized
end products

Building block
precursors

Carbohydrates,
fats, proteins
and
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CONTRIBUICOES PARAA RESSINTESE DO ATP

Mitochondrion Cytosol

Citric acid cycle/
respiratory chain Glycolysis
(Aerobic) (Anaerobic)
« ACIDOS GRAXOS * FOSFOCREATINA

« PIRUVATO * GLICOSE /GLICOGENIO

« ALGUNS AMINO ACIDOS « ALGUNS AMINO ACIDOS

DESAMINADOS DESAMINADOS

Biologic work Biologic work

Prof. Arnaldo Mortatti
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| SISTEMA ATP-CP:
@ SISTEMA DO FOSFOGENIO

==mp ATP: Moeda corrente

=) + /- 85g de ATP dentro do organismo a qualquer momento
===p Energia suficiente para realizar um exercicio maximo por alguns segundos

Para cada mol de ATP degradado para o ADP sao liberados 7,3 kcal de Energia

ATP + H,O A . ADP+p;

ASE
@ 7,3 Kcal/mol
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| SISTEMA ATP-CP:
@ SISTEMA DO FOSFOGENIO

=—=> Mais simples dos sistemas;

=——> ATP e CP contém grupos fosfatos e assim sdo denominados FOSFOGENIO de ALTA
ENERGIA;

=——=> ENERGIA se torna imediatamente disponivel

cpP * P+ C+ + ADP + P, ATP

Pi + C Lommmmm )
Enzima Creatina
Kinase (CK)
(@]
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Mechanical
Chemical
Transport

A "I -

4+ LE nergy¢
[

N

A\ .
\ /‘\\. /\/4\ ¥ )

- creatine Kinase
PCr + (ADP) =S

Creatina quinase = 4 a 6% na membrana mitocondrial externa
3 a 5% no sarcomero

90% no citosol
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H* + ADP + CrP &= ATP + Cr

% ADP + Pi
N7

Proteinas \_~
contrateis

‘ 2 ADP &2 ATP + AMP

Mitocdndria

Han,
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CICLO DA ADENILATO QUINASE

A reacao da adenilato quinase representa outra reacao
mediada por uma uUnica enzima para a regenera¢ao de ATP. A reacao
utiliza 2 moléculas de ADP para produzir uma unica molécula de ATP

e AMP

2 ADP <= ATP + AMP

Essa rea¢ao, além de aumentar a disponibilidade de ATP, produz co-produtos
moleculares AMP, P, e ADP, ativando os estagios iniciais da glicogendlise.
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PERDA DE ADENILATO-NUCLEOTIDEO
ATP

Pi

ADP
Deaminacao m Desfosforilacao do
do AMP AMP

A IVI P
AMP-deaminase 5-nucleotidase

- IMP Adenosina A deaminagdo (ativagdo da AMP-
@ deaminase) é regulada pela [AMP, ADP,

& . 1 +
Inosina ATP e P;] e pela acidose [H*]

Amonia @

Hipoxantina == Xantina == Acido Urico
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CICLO DAS PURINAS NUCLEOTIDEOS

/ ATP
F uma l'atO A M P H 2O contracao
AMP deaminasa
N H3 A[A)P
AMP fumarato
Adenilosuccinato IMP
AMP deaminase adenilsuccinato liase
g )
adenilsuccinato
GDP GTP v
3 o IMP _ adenilsuccinato sintetase
Pi AS pa rtatO (aspartato + trifosfato de guanosina

Ciclo da purina nucleotidio

A deaminag¢do de AMP em IMP e a reaminag¢do subsequente de IMP

constitui o CICLO DA PURINA NUCLEOTIDEO
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PROCESSO DE RESSINTESE:

e Regulada pela carga energética da célula muscular:

1. Declinio momentdaneo de ATP e aumento de ADP e AMP:
- acelera a ressintese aerdbia e anaerdbia

2. Queda acentuada da carga energética:

- degradacio inibida = FADIGA

Mais em: MAUGHAN, R. MICHAEL, G., Bioquimica do Exercicio e do Treinamento, 12 ed. Sdo Paulo, 2000
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SISTEMA DA GLICOLISE ANAEROBIA

MOLECULA DA GLICOSE

Prof. Arnaldo Mortatti 32
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SISTEMA DA GLICOLISE ANAEROBIA

GLICOGENIO DO MUSCULO

!

!

i
l

GLICOLISE MUSCULAR

SEQUENCIA GLICOLITICA  —

»

1 oU GLICOSE
= SANGUINEA
GLICOSE

: ADP + P,

> LACTATO

+3ADP +3 P, =3 ATP

(C5H1206)n \V‘

LACTATO

e

Prof. Arnaldo Mortatti
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SISTEMA DA
GLICOLISE ANAEROBIA

Principais Enzimas

Reguladoras

v
-

. QOO Glicose
St
o ;/'\.‘.r\ o

Glicose 6-fosfato -
| ©
i QODDDP @ Frutose 6-fosfato
PV

SATRS |
o)
N Dlom

®- QPP @® Frutose 1,6-difosfato
O
Y o '
® 000 —— OO0 @® Gliceraldeido 3-fosfato

Dihidroxicetona -
fosfato (DHAP)

Glicose 1 -fosfato
® OO ¢

&%

: @O0 ® 1,3-difosfoglicerato

2 ADP

I o

2 ATP

QO @® 3-fosfoglicerato

o
®
Q00 2-fosfoglicerato
2@ —' | O °

N @
ogo \ )
2 fosfoenolpiruvato &

2 ADP : ‘

3 .. l - .“ @ -
2< ATRY

LA

2O Aacido pirdvico (piruvato)

Fragmento de molécula
de glicogénio (ou amido)

Enzimas reguladoras Chaves

Fosforilase
Hexocinase
Fosfofrutocinase

Lactato desidrogenase

Piruvatocinase

%Q LACTATO




REGULACAO DA VELOCIDADE DA GLICOLISE

A velocidade da glicdlise é regulada para garantir que o suprimento de ATP seja
coordenado com a velocidade da hidrdlise do ATP e com a disponibilidade de outros

substratos energéticos.

A regulagcao acontece em 3 pontos chaves:

(1) Ponto de entrada da glicose na célula (envolve a reacdao da hexoquinase e/ou da

fosforilase).

A ativagao da HK é estimulada por P; e inibida pelo produto da reag¢ao (glicose 6-
fosfato). A regulacao da PHOS é mais complexa, pois a PHOS existe em 2 formas a e b.

PHOS b

+ + +
ADRENALINA ——> AMP ciclico ——— 1% Ca2*- calmodulina

NORADRENALINA

PHOS a Fosforilasequinase

@+

GLICOGENIO !

> GLICOSE 1-P ) [NCIH[eo]NLY:

Prof. Arnaldo Mortatti
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REGULACAO DA GLICOLISE

Prof. Arnaldo Mortatti 38



(2) Ativagdo da P FK = A atividade da PFK é requlada com:

aumento da [amoénia]

- aumento da [adrenalina]
- aumento da [AMP, ADP, P|]

- aumento da [frutose 1,6 difosfato]

aumento do H*

diminuicao da [ATP]

- diminui¢ao de CP citrato inibidor

glicose ———p glicose

célula muscular

AMP &———= ATP —» ADP

CO; ciclo do &cido tricarboxilico , ,
sangue + - acetil-CoA <4———piruvato
e cadeia de transporte de

H>O ;
elétrons mitocondria

piruvato

39



(3) ativacdo da PDH — Piruvadesidrogenase:




A integracdo da utilizagdo de gorduras e de carboidratos

Glicose
l Membrana celular

Glicose —> G6-P o——= F6-P — FDP
g

PIRUVATO
citoplasma l
I
mitocondria
PIRUVATO

.
z”— “\A/

Ciclo de OXALACETATO
Krebs J

Acil-CoA gordurosa

MAUGHAN, R. MICHAEL, G., Bioquimica do Exercicio e do Treinamento, 12 ed. Sao Paulo, 2000




PRODUCAO E REMOCAO DE LACTATO MUSCULAR

ACIDO LATICO E LACTATO:

:
yd
1)

|

HO—C HO —i
|
|

Nome quimico acido 2-hidroxipropanocico

Formula quimica CH,-CHOH-COOH

|
T

Peso molecular (g-mol™) 89,0
Solubilidade agua, etanol, éter etil

T O
s Iy

pka (37°C)

T
|
|
T
T
|
|
T

Calor de combustio 321 kcal-mol?

(Adaptado de Robergs et al.”).

L

I_I
Acido latico L actato
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PRODUCAO E REMOCAO DE LACTATO MUSCULAR

TRANSPORTADORES DE LACTATO:

MCT = transportador monocarboxila | Isoformas = MCT, a MCT,

MCT 1 = maior propor¢do em fibras lentas
MCT4 = maior propor¢éo em fibras rapidas
MCT1 = encontra-se na membrana mitocondrial

MCT2 = encontra-se na fenda sindptica (neurdnio pré sinaptico)

Prof. Arnaldo Mortatti 43



RESUMO DAS PRINCIPAIS ETAPAS DO TRASNPORTE E DA
DEGRADACAO DO LACTATO

LDH
Glicose G-fosfalo = Gliceraldeido — Pruvald ——p——— lactalo
Hosfate 7 2w '
+ HMNADH
SARCOPLASMA Hfg

Lancadeira
MITOCONDRIA e a-Aspartate
|_. lI :I-

.ﬁu:-EIII COE - H'ﬁ'DH NAD*

ATPA AT T rq.a.n ou a1

_l

I'_'IF'-F" |Fr vl
".

b NADH ou C
v FFADH
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PRODUCAO LACTATOe H +

Membran

-
Nnlemas
~

a ti-Con |
] | ” .
TG 00s
g yyTreTTY
" D

i Ciclo do
acldo citrico

Aoreieail

Y
o

W

Pt hatoh ks
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PRODUCAO E REMOCAO DO LACTATO

Em individuos em repouso, o LACTATO é formado em diversos tecidos:
nos intestinos, nos musculos esqueléticos, nas hemacias e até mesmo em algumas
partes do figado. A quebra da glicose do sangue parece ser a fonte principal de

sua formac¢ao em individuos em repouso.
Os tecidos onde o LACTATO é eliminado, nos individuos em repouso,

incluem o coragao, certas partes do figado, rins e possivelmente as fibras

musculares de contrag¢ao lenta e fibras musculares em repouso.
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PRODUCAO E REMOCAO DO LACTATO
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PH INTRAMUSCULAR X DURACAO DO EXERCICIO

ACIDOSE LATICA

PH diminui progressivamente
com o aumento da duracao do
exercicio

Hapauso 10 s A0 A0-al s 1.2-11 mmn

Figura 3. Valores médios esperados para o pH em funcio da
duracao do exercicio fisico intenso (adaptado de Cairns?).

Prof. Arnaldo Mortatti
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Etapas de liberacao de H* durante a contracao

ATP +H O—AlEase . App +pPi+H" REACAO

Glicose + 2 ADP + 2 Pi+ 2 NAD™
— 2 piruvatos + 2 ATP + 2 NADH REACAC 2

+EH2C}+EH+

Glicogénio + 3 ADP + 3 Pi+ 2 NAD™
—= 2 piruvatos + 3 ATP + 2 NADH REACAO 3
+2H_, O+ 1H™
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Etapas onde ha consumo de H* (tampao)
durante a contracao

LDH atuando como substancia tampao e nao acidificante do
citoplasma

Lactato _
Piruvato + NADH —d€sidrogenase REACAO 4

Lactato + NAD™

Prof. Arnaldo Mortatti 510]



Acidose como resultante do desequilibrio entre
producao e consumo de H*

Robergs, et al. dividiram o consumo de protons em 3 compartimentos:

(1) A idéia tradicional que compoes o sistema de tamponamento
intracelular (HCO;")

(2) Utilizacao de prétons durante a degradacao de CP

(3) Utilizacao de prétons durante a glicdlise ou a glicogendlise via LDH
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Etapas onde ha consumo de H* (tamp3ao)
durante a contracao

Lactato

Piruvato + NADH —g€sidrogenase
Lactato + NAD™

REACAO 4

creatima

- guinNnasee

ADP + CP + H REACAO 5

pr. fasfmencllpiruvatGS'

+ 2 MgADP™ + 2 HTY )
) + . REACAO 6
pirdvatlo quinase 2 piruvatos + 2 I"-..-"IQATF'E'
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PH INTRAMUSCULAR X DURACAO DO EXERCICIO

Tabela 3. Pontos de vista acerca da influéncia da acidose latica na contracao muscular.

Pesquisadores Ponto de vista

Lamb e Stephenson® Acidose celular & benéfica para a contracido muscular porque ela permite a propagacio do
Nielsen e Overgaard”™ potencial de acio mediante o blogueio dos canais de CI- nos tibulos T.

Bangsho e Juel* Acidose celular é prejudicial a contracao muscular porque ela contribui direta ou indiretamente
Sahlin®® para a reducio da capacidade do masculo gerar tensido, como por exemplo, pela liberacao de

K+ extracelular, pelo aumento do tempo no transito de Ca* e pela diminuicao da afinidade do O,
com a hemoglobina.

O efeito da acidose celular depende da intensidade do exercicio. Nas intensidades até o
maximo estado estavel de lactato ela é benéfica, pois ela permite a distribuicio do substrato
energético e dos intermediarios do metabolismo para os diferentes tecidos. Por outro lado,
durante o exercicio intenso ela é prejudicial devido a sensacio de desconforto e a dessaturacao
da hemoglobina.

Gladden e Hogan™
Lindinger®

Burnley, Wilkerson e
Jones™
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Lactic Acid and Exercise Performance Culprit or Friend?

Simeon P. Cairns Sports Med 2006; 36 (4)

B Controls (n=2)
@® [ actic acid added together with 11 mmol/L K* (n = 6)
O Lactic acid added after 90 min at 11 mmol/L K* (n = 6)

4 mmol/L K* 11 mmol/L K*
| | ]

120

100
80 A

Tetanic force
(% of force at 4 mmol/L K*)

20 A

0 - I T T T T T
0 50 100 150 200 250

Time (min)

Fig. 2. Protective effect of 20 mmol/L lactic acid on tetanic force in rat soleus muscles exposed to an extracellular [K+] of 11 mmol/L. Tetanic
contractions were evoked every 10 min (30Hz, 1.5 sec) at 30°C. Data points are mean values £ standard error of the mean (reproduced
from Nielsen et al.,[®4 with permission).
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Metabolic Regulation by Lactate

Sola-Penna, 2008 IUBMB Life, 2008; 60(9)

Lactato e seu Papel Regulatorio no Metabolismo e na Acao Hormonal

v Papel Regulatério do Lactato no Metabolismo
v Papel Regulatério da Glicose Plasmatica

v’ Liberacao de Insulina e Lactato

v’ Lactato, Exercicio e o controle do Diabetes

v Metabolismo do lactato e Cancer
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Lactato e seu Papel Regulatorio no Metabolismo

O Lactato € um
regulador da concentracao
intracelular de distintos
intermediarios glicoliticos, tais
como: F6F F 1,6 D (Sola-Penna,
2008)

Importante

Modula a PFK dissociando a
enzima ativa (TetrOmero) para a
sua forma menos ativa (Dimero)
e depois para sua inibicado (Sola-
Penna, 2008)

A

Glucose

N W W A W W WA A WA W W W W W W W e ‘r/w‘w‘w‘w'M‘va/va%-fvv'v/w‘W'wv/w‘w##

|
V‘dedev'NvM'MM‘J-VV'JJM } ' e e A N A A

Y
Glucose

,  Slycogenesis
l r L Glycogen

Glucose-6-P

TN

PFKFB3 \a
Fructose-2,6-P, < Fructose-6-P

Glycolysis

Oxidative PPP
Anti-oxidant
Fatty acid synthesis

TIGAR Nucleotides

(+ allosteric) 4 e
Non-oxidative PPP

Nucleotides

Pyruvate

6-phosphofructo-2-kinase

F -2,6-bisphosphatase
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Lactato e seu Papel Regulatorio no Metabolismo

A inibicdo da glicolise pelo Lactato leva a uma diminuicdo do fluxo glicolitico no
musculo, que nao pode ser revertido pela INSULINA, porém, outros reguladores
glicoliticos como a elevacéo de F 2,6 D e a ativacao da Proteina Kinase A (PKA), que
sao regulados pela Epinefrina e Norepinefrina (assim, a inibicdo induzida pelo
lactato pode ser atenuada pela epinefrina).

Desta forma, a controvérsia do papel do Lactato no inicio da fadiga muscular pode
ser revista baseada na afirmacédo que o lactato inibe o catabolismo da glicose
muscular.

Assim, o Lactato pode estar envolvido na fadiga muscular ndo pelo decréscimo da
acidose, mas pela sua atividade de inibicdo da glicolise, afetando a producao de
ATP, levando a um prejuizo na contragao muscular.

(Sola-Penna, 2008)
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Lactato e seu Papel Regulatorio no Metabolismo

v' Papel Regulatorio da Glicose Plasmatica

O aumento do metabolismo do Lactato central diminui a producéo de glicose e o0s
niveis de glicose plasmatica, independente do controle da Insulina nestes
parametros metabolicos

Isto € diretamente relacionado com a habilidade do SNC para controlar a glicemia,
sendo o Lactato importante sinalizador para essa propriedade homeostatica.

O metabolismo do Lactato central aumenta em funcdo do aumento do lactato
plasmatico, sendo imediatamente metabolizado pelo hipotalamo.

O aumento do metabolismo do Lactato no hipotalamo altera a sinalizacdo para o
cerebro e para todo o corpo, resultando na diminuicdo da producéo de glicose pelo
figado.

(Sola-Penna, 2008; Chari, et al, 2008)
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Activation of Central Lactate Metabolism Lowers Glucose
Production in Uncontrolled Diabetes and Diet-Induced
Insulin Resistance

Madhu Chari,"* Carol K.L. Lam,"* Penny Y.T. Wang,” and Tony K.T. Lam"*"*

A

Hypothalamus | Liver GP
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HIPOINSULINEMIA INDUZIDA:

o8/
O

1 Diev.Saline
Hi.cv. Lactaie ] ic.v. Saline

mic.v Lackte =

[3-*H] Glucose (0.4 pCi/min)

Somatostatin (1 pg'kg-min)

Plasma Glucose
Glucose Production
(mg/kg-min)

ICV infusion (5 pL/hr)
* .o saline
* o, lactate (5 mi)

Mormal  Hypoinsuinemia Nomal — Hypoinsulinemia
[ Somatostatin) ( Somatos tatin)

Oi.cw. Saline
Oic.v. Saline Wi.cv. Lactate

Bic.v. Lactste

T

]

Insulin {mg'mlL)

Glucagon (pg/mL)

Mormal — Hypoinsulinemia Nomal — Hypoinsulinemia
{ Somatostating ( Somatostating
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Resisténcia a insulina induzida pela dieta com alto teor de gordura:

-
B

7 Oicov. Saline

O Regular Diet )
Wi.c.v. Lactate

B High-Fat Diet

ke

=&
P
]

-
=
1

fus
1

Glucose Production (mg/kg-min)

48 . . _
Time (hours) Regular Diet High-Fat Diet

) ) Oi.c.v. Saline
E!.U.'-f. Saline Wi.c.v. Lactate
mi.cv. Lactate

Glucagon (pg/mL)

Regular Diet High-Fat Diet Regular Diet High-Fat Diet
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Liberacao de Insulina e Lactato

Ja é bem descrito que as anapleroses mitocondrial sdo importantes para liberacéo
dainsulina;

Um processo similar tem sido mostrado para o Lactato que, sozinho ou combinado,
promove secrecdo de insulina pelas células INS-1 e pelas ilhotas do pancreas
isoladas;

Fisiologicamente isso pode indicar que um nivel elevado de Lactato no plasma
aumente a secrecao de insulina ou aresposta pancreatica;

Outra possibilidade seria um aumento na responsividade da insulina com o
aumento do metabolismo do Lactato central;

Essas possibilidades poderiam explicar o aumento dos niveis de Lactato alcancado
no exercicio e a melhoria dos sintomas da Diabetes promovido pelos treinamentos
aerobios e anaerodbios.

(Sola-Penna, 2008)
Prof. Arnaldo Mortatti

62



Lactato, Exercicio e Controle do Diabetes:

Exercicio representa uma efetiva estratégia para prevenir e tratar o diabetes tipo 2,
diminuindo a glicemia e melhorando outras alteracdes clinicas e bioquimicas
devido a essa patologia;

O aumento dos niveis de Lactato em funcdo do exercicio pode aumentar a
responsividade das células para a insulina,;

Por outro lado, os niveis de lactato cronicamente elevado, produzido pelos

adipo6citos, como em obesos, pode ser encontrados antes do inicio do diabetes,
podendo participar deste processo;

O aumento dos niveis de Lactato é proporcional a quantidade de adipocitos;
Assim, os niveis de lactato elevados podem participar do inicio da diabetes

diminuindo tanto a secrecao de insulina, como a responsividade das células para a
insulina.

(Sola-Penna, 2008)
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Ciclo Tricarboxilico - AcetilCoA

0 ACONTECE DENTRO DAS
MITOCONDRIAS SE AS CONDICOES
METABOLICAS ESTIVEREM FAVORAVEIS
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(Cé) n Glicogénio (muscular) Sallgriiog muscular

|
, .
(C6) Glicose 1 - fosfato
ATE: ADP+H"

\ A
Glicose (sangliinea) ———=<—>  qgilicose

\,I'

6 - fosfato @ 1 ATP “utilizado” A 4 3

0

Y

Frutose 6 - fosfato
-~ &

. | @® 1 ATP “utilizado” B8 2 =

B
|

. ADP + H*
Y

Frutose 1,6 - difosfato

74 w
/ Y
2(C3) _.Fosf'ato de «—» Gliceraldeido
diidroxiacetona 3 - fosfato

2

/

Para o sistema de e o a5
transporte de elétrons

i >/ X2
SNADH <— /
1,3 - Difosfoglicerato
} _ 2ADP +Pi
3

@ qlicolise de 2 ATP C 0 +1
2 - Fosfoglicerato
v
Fosfoenolpiruvato
z A
Bl i | k 2ADP + Pi
BHEOS - rostorilase - N a8 ‘ glicélise de 2 ATP D +2 +3
R = Hexocinase T
) Raceinatl
IBEN - Fosfofrutocinase b 4 - [A‘per‘aS!I
; - Piruvato Lactato
- = Piruvatocinase T <\’ 2 s
IBBH - Desidrogenase latica NADH + H* m .-

Figura 2.7 Fontes de ATP provenientes da glicélise anaerébica dos carboidratos na forma tanto da glicose sangiiinea com seis carbonos quanto do
glicogénio muscular para piruvato ou lactato com trés carbonos. Observar as enzimas reguladoras chaves.
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OXIDACAO DO NADH CITOSSOLICO

A membrana interna da mitocondria é impermeavel a NAD e NADH.

Entretanto, as coenzimas reduzidas no citosol podem ser indiretamente oxidadas pela

CTE, a partir de um sistema designado: LANCADEIRAS.

Existem 2 tipos de lan¢adeiras:

O NADH citossolico reduz oxalacetato, a partir da enzima malato desidrogenase

citossolica.

O NADH citossolico reduz diidroxiacetona fosfato, em uma reacao catalisada
pela glicero 3-fosfato desidrogenase. Essa rea¢ao produz FADH, gerando assim, somente

2 ATPs.

Prof. Arnaldo Mortatti
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(1) Lancadeira Malato -
aspartato

(2) Lancadeira Glicerol -
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METABOLISMO DAS GORDURAS:

Séo degradadas na presencade O,

As gorduras sao transformadas em compostos de 2 carbonos (grupo acetil)
por meio de reacdes que acontecem da Beta Oxidacao

Beta oxidacdo: ativam os acidos graxos = Gastam 1 ATP a seguir ocorre a
liberacdo de 1 NADH e 1 FADH (STE =5ATP)

Acido Palmidico — molécula com 16 carbonos

l 1ATP <« Acil-Co gordurosa sintetase
B-oxidagao 1 NADH
STE
1 FADH

—

8 x 2C (Acetil) —— + CoA =Acetil CoA + Acil-carnitina
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B oxidacé&o:

Acido Palmidico — molécula de 16 carbonos

1ATP

-

1 NADH e 1FADH 4/§§\ Acetil CoA
1 NADH e 1FADH /§§\ Acetil CoA
1 NADH e 1FADH 4/§§\ Acetil CoA
1 NADH e 1FADH 4/§§\ Acetil CoA
1 NADH e 1FADH </§ §\ Acetil CoA
1 NADH e 1FADH /@\ Acetil CoA
1 NADH e 1FADH 4/i\ Acetil CoA

Acetil CoA
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Figura 2.7 Fontes de ATP provenientes da glicélise anaerébica dos carboidratos na forma tanto da glicose sangiiinea com seis carbonos quanto do
glicogénio muscular para piruvato ou lactato com trés carbonos. Observar as enzimas reguladoras chaves.




Adrenalina

LIPOLISE

AMPK - VIA:
Exercicio
Farmacos

Leptina

(AG - AG — AG —glicerol)

Triacilglicerol

| : A ]
AG ‘\/ : «— Lipase Hormdnio Sensivel (HSL)
I

v
Diacilglicerol (AG - AG - glicerol)
AG ' ]
v A I Lipase
]
\4
Monoiacilglicerol  (AG - glicerol)

|
I +— Li monoacilglicerol lipase
AG v\/ : ipase g p
\4
Glicerol ( glicerol)

A velocidade da Lipolise e do fluxo sanguineo no tecido adiposo influenciam a
velocidade da entrada de AGL e glicerol na circulacéo
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AMPK regulation of fatty acid metabolism and mitochondrial biogenesis
O’Neill, 2013
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OXIDACAO DOS ACIDOS GRAXOS

acido graxo

acil-CoA
sintetase

citosol
acil-CoA

carnitina

membrana

acil-carnitina ; :
mitocondrial

carnitina CoA-SH

mitocoOndria

acil-CoA

Entrada dos acidos graxos como acil-CoA na mitocdndria por meio da acil-
carnitina.

CAT-1: Carnitina acetiltransferase Prof. Arnaldo Mortatti 79



METABOLISMO DOS ACIDOS GRAXOS DURANTE O EXERCICIO

Manutencao da intensidade:

repouso 90 180

EXERCICIO (min)

Glicose

Acidos Graxos Livres

- Substratos ndo hematdgenos (intramusculares)
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OXIDACAO DAS GORDURAS:

Aumento progressivo da intensidade:

45-65% VO

-~

Ponto de maior
utilizagao de gordura
-~

VD ZrriaK
FC o
L&

curva de consumo de
gardura

150

200

intensidade (W)

Figura 2. Curva de utilizacdo de gordura em funcéo da intensidade demonstrando o ponto de maior utilizacéo

nha tracejada). Adaptado de Acthen et al.’*1>,
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Percentage of energy derived from the 4 major substrates

during prolonged exercise at 65-75% of maximal oxygen uptake
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Am J Clin Nutr 2000;72(suppl):5125-20S
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GORDURAS CARBOIDRATOS PROTEINAS

Acidos graxos + glicerol +— Glicose / glicogénio Aminoacidos
I l DESAMINACAO
~ » GLICOLISE % l
OXIDACAO : Ambnia
BETA | Treonina alanina l
* serina
> PIRUVATO < cisteina Uréia
: I glicina l
I Lactato \
v urina
> < Isoleucina
leucina
lisina tirosina
fenilalanina
Corpos triptofano
cetonicos
15 0 —»  oxalacetato : citrato
Dos PuIn216es Arginina metionina
asparagina fenilalanina
,// aspartato  prolina glutamato
H.O 4 R — treonina glutamina  tirosina
2

histidina valina isoleucina

Fonte: McArdle, 1998
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ANAPLEROSE DOS AMINOACIDOS

Alanina

Cisteina

Glicina PIRUVATO

Serina

Triptofano
Isoleucina

Leusina

Triptofano

Leucina
Lisina
Fenilalanina
Triptofano

Tirosina

] Musculo
| Figado

Fonte: Robergs, 2002
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Oxalacetato
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Asparigina
Aspartato

GLUTAMATO

a Cetoglutarato

Succinil-CoA

Fumarato

Fenilalanina

Tirosina

Glutamina
Histidina
Arginina

Prolina

Isoleucina
Valina
Metionina

Treonina
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ENERGIA DOS SUBSTRATOS:

CHO -4 kcal
GOR -9 kcal
PRO -4 kcal

ARMAZENAGEM DE ENERGIA - MEDIA HUMANA:

SUBSTRATO ENERGETICO gramas kcal
GLICOGENIO DO FIGADO: 80 320
GLICOGENIO MUSCULAR: 350 1400
GLICOSE SANGUINEA: 10 40
LIPIDIOS: 10500 94500

PROTEINAS: (2{0]0]0 48000
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Carga de energia livre

A adenilato ciclase cataliza a
conversao de ATP a AMPc

« RHeservas de adenilato (ATP, ADP e AMP):
[ATP]+0.5[ADP)]

energia =

|ATP|+[ADP|+|AMP]

=1, quando todo adenilato for ATP
=0, gquando todo adenilato for AMP

Reducdo maxima de [ATP]: 60%
Repouso: 0,9 a 0,95, <0,82: lesao celular irreversivel




Perda de adenilato-
nucleotideo

« Carga energética £ reserva de adenilato
(ATP+ADP+AMP);

Quando [AMP] aumenta, reduz carga energetica, deve-
se reduzir [AMPY]:

— Deaminagao do AMP em monofosfato de inosina ou

— Desfosforilagao do AMP em adenosina;

- Apenas em condigdes de baixa carga energetica,

previne acumulo de ADP e AMP, prosseguindo as
reacdes de hidrolise;
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RELACAO ENTRE CARGA ENERGETICA E TAXA DE
DEGRADACAO E RESSINTESE DE ATP

eTaxa de hidrdlise e de producao de
ATP em funcao da carga energética
celular.

*No ponto de intersec¢ao a taxa de
producao de ATP se iguala a taxa de
hidrdlise, assim, a célula encontra-se
em estado constante de turnover
(renovagdo) de energia.
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PERDA DE ADENILATO-NUCLEOTIDEO
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TREINAMENTO E RECUPERAGCAO

Reacoes Metabolicas Basicas

e Catabolismo /\

ATP ADP

e Anabolismo \/
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Sintese de ATP

ATP ADP

CO, + H,O

CP — Cr + Pi Glic > Piruv.

FosfoCreatina m F‘())S:i(:IraI\Itai‘\?:o

Prof. Arnaldo Mortatti 92




Substratos Energéticos de cada Sistema

FosfoCreatina

Fosforilacao
Oxidativa

—

Creatina + Pi
\

CpP

/’ \
Glicogénio (] [Tele 1=
" e

Glicose

Acidos Graxos
Aminoacidos

— Piruvato

> Acetil-CoA --— CO, + H,0
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Fosforilacao Oxidativa

Glicogénio
Glicogenogénse Q ) Glicogenolise
Glicose

Glicolise
Proteinas v
Piruvato
Aminoacidos —— Acetil-CoA - Ac. Graxos
(z V CK [ 2) STe- H,O0
YA VAVA Y, <
Cco, 4/ o,
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Reacoes Metabolicas em Termos de Substratos:

e Catabolismo (exercicio)

Glicogénio > Glicose —— Piruvato .,

Triacilglicerol —— Ac. Graxos > Acetil-CoA »| Energia
g [ CO, + H,0

Proteina > Aminoacidos

e Anabolismo (recuperacao)

Glicose > Glicogénio

Alimentacao
Adequada

Aminoacidos > Proteinas

Acidos Graxos > Triacilglicerol
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Especificidade e Interacao dos Sistemas
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=mm === [3se anaerobica

ATP + fosfocreatina mmm == Fase aerdbica

Acidos graxos livres

Glicogénio & Trigliceridios do tecido adiposo
do figado

Quebra do glicogénio muscular
Glicose do sangue
Glicogénio hepatico

Fonte de energia (utilizacao relativa)

Minutos
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Utilizacao dos Sistemas de
Acordo com a Duracao do Exercicio

\ Glycogen to lactate system

ATP — CP system

o
E o
= a2
O @
- <
C o
QO —
(44
EE
8 =
[ o
o £
2 o
=
=
X A

Duration {seconds)

I MUSCLE ATP

MUSCLE ATP PLUS ATP-CP SYSTEM

BT e RS 2R 2R 6 2 + ANAEROBIC GLYCOLYSIS

MUSCLE ATP + ATP-CP SYSTEM + ANAEROBIC GLYCOLYSIS + O, SYSTEM
Predominantly Anaerobic Predominantly Aerobic
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Interacao entre os Substratos

e Jejum e Disponibilidade
: A . e Diminuigao do de glicogénio
Glicogenio glicogénio e Consumo de CHO
l e Aumento da [AG] / ]
Glicose - 7" Acidos Graxos
[
| 4 /@ / /
|
\4 /
Piruvato , ,
Acetil-CoA Aminoacidos
OAA
CK
co, 2-0X0
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REPOUSO:

Proteina (tragos)

* Glicose

+ Lactato

Aerobico

ATIVIDADE SUBMAXIMA:

T~ 5 @R  +Lactato

S :: TR

‘

2 |
5
=
=
S
1%
(@]

Carboidratos

AR

j Anaerc’aﬁico AT + Lactato

(o
NG

SeaEEsL @ [COz] + [H0
Aerdbico ]

Atividades Maximas

4

E==r

[ ]=deéficitde O,
|:|= O, consumido
|:|= O, necessario
= consumo de O, durante o exercicio

= consumo de O, em repouso

Piques de
10-30 segundos

Corrida de 2 milha
2:00 minutos
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Metabolismo de Recuperacdo

Débito de O,;

Ressintese de ATP e CP;

Oxidacédo do Acido Latico;

Neoglicogénese a partir do La (Ciclo de Cori);

Efeitos termogénicos dos horménios do stress, particularmente

cortisol, AD e NA;

Efeitos da FC, FR, Ve e outras fungdes fisiolégicas elevadas;
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energy requirement of exercise
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Sporfts Med 2003; 33 (14): 1037-1080

R EVI EW A RT I C L E 0112-1642/03/0014-1037/$30.00/0

Effect of Exercise Intensity, Duration
and Mode on Post-Exercise

Oxygen Consumption

Elisabet Borsheirm and Roald Bahr

Norwegian University of Sport and Physical Education, Oslo, Norway

Excess Post-Exercise Oxygen Consumption (EPOC)

« Durante o exercicio, ha um aumento do consumo de oxigénio (VO,) durante as
horas do exercicio, para suportar o aumento da necessidade de energia.

« ApOs o exercicio, o0 VO, n&o retornar aos niveis de repouso imediatamente, mas
pode se manter elevado acima dos niveis de repouso por algum periodo de

tempo.
« O EPOC consiste em 2 componentes basicos:

O componente RAPIDO e o componente LENTO
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« O componente RAPIDO ¢é usado para descrever os componentes que decaem
dentro de aproximadamente 1 horas.
No CR, estdo o restabelecimento dos estoques de hemoglobina e
oximioglobina, a restauracdo dos fosfagéneos e a energia necessaria para
reconversao do lactato em glicogénio. Temperatura corporal elevada e a ventilacao

também contribuem para o CR.

« O componente LENTO €& usado para
descrever os componentes que decaem
de forma monoexponecial com uma

meia-vida na ordem de algumas horas.

E.
E
|
g
Q
o
o
T

O metabolismo dos acidos graxos, a
catecolenemia, a presenca de cortisol e dano

muscular relativo podem justificar o

Time after exercise (h)

componente lento.
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Efeito da Intensidade e da Duracao do Exercicio Aerdbio no EPOC

80
Exercise intensity (%) Exercise duration (min)

Fig. 2. (a) Plot of excess post-exercise oxygen consumption (EPOC) magnitude versus exercise intensity (constant duration of 80 minutes).
(b) Plot of EPOC magnitude versus exercise duration (constant intensity of 70% of maximal oxygen uptake). Different symbols are used for
individual study participants (reproduced from Bahr,'’! with permission).
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Efeito da Intensidade e da Duracao do Exercicio Aerdébio no EPOC

Fig. 3. Relationship between exercise intensity, exercise duration and excess post-exercise oxygen consumption (EPOC) magnitude. Plot
shows mean EPOC values from studies that have used cycling exercise, and where EPOC values are reporied or possible to esti-
mate.[15-17.22.24,30,33.30,40,43-47,51-54,56,57,60,83,65.67-70.72] Note that recovery oxygen uptake was not measured until it had returned to resting control

values in all the included studies (for more details on studies, see table I). \?ngax = maximal oxygen uptake; \?Og,,eak = peak oxygen
uptake.
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Eur J Appl Physiol (2002) B6: 411417
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ORIGINAL ARTICLE Objetivo: verificar a cinéetica do EPOC
durante 48 horas ap0s um treinamento

Mark D. Schuenke - Richard P. Mikat resistido severo.
Jeffrey M. MeBride

Effect of an acute "E.ri“d of resistance Ex?mise Sujeitos: 7 homens saudaveis (22 * 3 anos)
on excess post-exercise oxygen consumption:

implications for body mass management

Table 2 Mean (SD) repetitions and intensity during the resistance exercise protocol. %

I RM Percentage of one repetition maximum

Exercise Trial

-
2

4

Bench press Repetitions 8 (1. 9.0 (1.2)
Intensity (% 1 RM) 73.8 (5.5)
Power cleans Repetitions . . 8.8 (2.8)
Intensity (% 1 RM) . . 78.7 (7.9)
Squats Repetitions ) ; 8.0 (2.5)
Intensity (% 1 RM) . . 77.4 (6.2)

9.2 (1.0)
70.4 (4.5)
9.6 (1.6)
73.0 (2.9)
10.0 (1.3)
75.6 (7.4)

Fig. 2 Mean oxygen consump-
tion (¥0O;) throughout the re-

o
=

search protocol. *Significance
(P <0.05) over the baseline val-
ue for the corresponding time of

o

day. On the x-axis the symbol *

n

appearing after the hour de-
notes a 14 h overnight gap in

measurement, and the symbol ”
denotes the beginning of post-
exercise measurements
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As medidas foram realizadas 34, 29,24 10e 5 h pré e 14, 19, 24, 38,43 e

48h pos teste

—_
=
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"
=k
x
E
~
e
-

Pretest Posttest Day 1 Posttest Day 2

Fig. 3 Mean daily oxygen consumption (¥O,). Both post-test days
were significantly different (P <0.05) than the baseline day. Error
bars indicate standard deviation

Conclusao: Os resultados
sugerem que a duracao do
EPOC seguido de um
treinamento resistido vai
além do tempo de 16 horas
que e sugerido na

literatura.
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High- and moderate-intensity aerobic exercise and excess
post-exercise oxygen consumption in men with metabolic
syndrome

I. Larsen'?, B. Welde?, C. Martins®, A. E. Tjenna'

Objetivos:
Comparar o excesso de EPOC em 3 diferentes sessfes de exercicios aerdbios

em homens com sindrome metabodlica.

Protocolo:
1 sessaocom 1x 4’ (1-AlT)
} 85 a 95% da FCmax.
1 sessao com 4 x 4’ (4-AlT) com 3’ recuperacao

1 sessao com um treino aerdbio continuo e moderado (70%) de 47’ (CME)

As sessOes foram separadas por no minimo 48 horas orof. Amaldo Mortatti 110



Table 1. Physical characteristics of study participants (n=7)
Variables Mean + SD Range

Age (years) 56.7 +10.8 31.0
Height (cm) 181.1+86 26.0
106.0+£12.9 40.5
325+46 12.6
33.2+88
35107
174.0+21.4
65.3+5.4

EPOC VO,/L/min

M Baseline VO, 1-AIT

BMI, body mass index; HRmay, the peak heart rate reached.  m1AIT
M Baseline VO, CME

B CME

[0 Baseline VO, 4-AIT
Table 2. Baseline VO, duration of EPOC in minutes, and total EPOC in

liters for the three different exercise sessions (n=7)

Variable 4-AIT 1-AIT CME

O4-AIT

024+0.01 0.25+0.02
359+17.3 450+£17.8
1.36+1.06 144+114

Baseline V0, (L/min)
EPOC duration (min)
EPOC VO, (L)

o~ o
2o
Oy = N
+ I+ I+
e
o =]
<loora
—+ %

Concluséao:
O treino com 4 x 4’ induz a uma significativo aumento do EPOC comparado com 0s
outros protocolos e isso evidencia que o EPOC pode ser manipulado por mudancas na intensidade

e duracao do exercicio. Com um maior efeito positivo da intensidade.

Prof. Arnaldo Mortatti
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BIOGENESE
MITOCONDRIAL
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EFEITO DA INTENSIDADE DO EXERCICIO NA
BIOGENESE MITOCONDRIAL

b e
[0
—
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Nos estados de insulinorresisténcia e também no idoso ha uma reducéao

significativa da funcao mitocondrial.

Os animais de experiéncia com elevada capacidade aerdbia apresentam
no musculo esquelético niveis elevados de PGCla e outras proteinas que

controlam a funcdo mitocondrial.

Os defeitos da funcdo mitocondrial no musculo esquelético podem
contribuir indiretamente para a doenca cardiovascular pela promocéao do
aumento do peso e acumulacdo de gordura visceral e pelos efeitos

sistémicos na homeostase da glicose e lipideos.

(Wislgff, et al, 2005)

Prof. Arnaldo Mortatti
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Em pacientes com diabetes tipo Il a baixa capacidade aerdobia esta
associada com a reducao na expressao de genes envolvidos com a

fosforilacdo oxidativa.

Em idosos com resisténcia a insulina, ha uma reducédo de 40% na
atividade da fosforilacdo oxidativa mitocondrial, atribuida em grande

parte ao prejuizo do metabolismo da glicose muscular.

Essas observacdes s&o consistentes com o comprometimento da
regulacao da funcdo mitocondrial como um importante mecanismo
para a menor capacidade aerObia e fatores de risco cardiovascular

com a sindrome metabdlica.
(Wislgff, et al, 2005)

Prof. Arnaldo Mortatti
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MECANISMOS
DESENCADEADORES DA

BIOGENESE MITOCONDRIAL
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BIOGENESE MITOCONDRIAL

Fator chave que atua na
regulacdo da producéo
de proteinas
mitocondrias
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Mitochondrial
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proliferator-activated receptor
gamma coactivator l-alpha
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ativador por proliferadores de
peroxissomos)
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PGC-1 a: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator l-alpha 4EBP1, eukaryotic initiation factor 4E-binding protein 1;
CaMK, calmodulin-dependent protein kinase; EIF4E, eukaryotic translation initiation; factor-binding protein; S6k1, ribosomal protein S6
kinase; TSC1/2, tuberous sclerosis complex 1 and 2



Resistance training
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4EBP1, eukaryotic initiation factor 4E-binding protein 1; CaMK, calmodulin-dependent protein kinase; EIF4E, eukaryotic translation initiation
factor-binding protein; S6k1, ribosomal protein S6 kinase; TSC1/2, tuberous sclerosis complex 1 and 2. AMPK: Proteina kinase A ativada por AMP
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biochemical steps
regulating calcium-
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J Appl Physiol 112: 1135-1143, 2012.
First published January 29, 2012; doi:10.1152/japplphysiol.01040.2011.

Matched work high-intensity interval and continuous running induce similar

increases in PGC-1lao mRNA, AMPK, p38, and p353 phosphorylation in human

skeletal muscle

-~ - . . > ~ '
Jonathan D. Bartlett,! Chang Hwa Joo,! Tae-Seok Jeong,' Jari Louhelainen,”> Andrew J. Cochran,?
Martin J. Gibala,®> Warren Gregson,! Graeme L. Close,! Barry Drust,! and James P. Morton!

Objetivos:

O objetivo do estudo foi testar a hipotese que a corrida intervalada de alta intensidade (HIT)
induz uma maior ativacao das vias de sinalizacdo associadas com a biogénese mitocondrial
comparado com a corrida continua de intensidade moderada com a (CONT).

Protocolo:

10 homens ativos realizaram os 2 protocolos de corrida HIT [10 active men performed two
running protocols consisting of HIT [6x3-min com 90% do consumo maximo de oxigénio
(VO,max) com 3-min de recuperacéo a 50% VO,max com 7-min de aquecimento e volta a
calma a 70%VO,max] ou CONT (50-min de corrida continua a 70%V O,max).
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GAPDH

HIT CONT
Pre Post 3h Pre Post 3h

PGC-1a

p-AMPK

Thr172

—— cEgp

t-AMPK

p_p53 Ser15

e “, - “_50 kDa

p-p38MAPK

Thr180/Tyr182

-_ —

__ 37 kDa

t-p38MAPK

Fig. 1. Representative Western blots before (Pre), after (Post), and 3 h after

(3h) the high-intensity interval training (HIT) and moderate-intensity contin-
uous running (CONT) protocols. p-, phosphorylated; t-, total.
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0.0 T T T
Pre Post 3h
Fig. 3. Phosphorylation of p38MAPKTh182/IyrI82 oxpressed relative to total
p38MAPK immediately before (Pre), after (Post), and 3 h after (3h) the HIT
and CONT protocols. *Significant difference from preexercise (P << 0.05).
Note that each subject’s Pre values have been normalized to 1 (hence no error
bars are shown for this time point) such that Post and 3-h values are
subsequently expressed as fold change relative to Pre values.

P53 — proteina supressora de tumor
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Fig. 2. Phosphorylation of AMPKTh172 expressed relative to total AMPK
immediately before (Pre), after (Post), and 3 h after (3h) the HIT and CONT
protocols. *Significant difference from preexercise (P << 0.05). Note that each
subject’s Pre values have been normalized to 1 (hence no error bars are shown
for this time point) such that Post and 3-h values are subsequently expressed
as fold change relative to Pre values.

>

PGC~1a mRNA / GAPDH (A.U.)

W

PGC-1u protein content / GAPDH (A.U.)

0.0 T T T

Pre Post 3h
Fig. 4. PGC-le mRNA content (A) and PGC-la total protein content (B)
expressed relative to GAPDH immediately before (Pre), after (Post), and 3 h
after (3h) the HIT and CONT protocols. *Significant difference from preex-
ercise (P < 0.05). Note that for B, each subject’s Pre values have been
normalized to | (hence no error bars are shown for this time point) such that
Post and 3-h values are subsequently expressed as fold change relative to Pre
values.
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Conclusao:

Em resumo, o presente estudo foi o primeiro a verificar as respostas agudas das
vias de sinalizacdo molecular da biogénese mitocondrial no musculo esquelético,

em resposta a dois protocolos relevantes de praticas de exercicios.

Foi demonstrado que a resposta aguda dos protocolos HIT and CONT (quando
pareados por intensidade média, a duracao e o trabalho realizado) induz o aumento
na AMPK and p38MAPK, bem como na PGC-1 e mRNA no musculo esquelético

humano.

Além disso, esse é 0 primeiro estudo que observou a influencia do exercicio p53
fosforilada em humanos, sendo consistente com a nocao que essa proteina pode
estar envolvida com a regulacédo induzida pela contracdo muscular na biogénese

mitocondrial.
Prof. Arnaldo Mortatti
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