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Resumo: A sintese proteica muscular € um processo complexo e importante no envelhecimento, atividade fisica e hipertrofia
muscular. A regula¢ao da sintese proteica envolve etapas importantes, como a transcri¢ao, tradugao e a ativagao da
proteina-alvo da rampamicina em mamiferos (mTOR). O mTOR é encontrado em dois grandes complexos, o mMTORC1 e o
mTORC2. O mTORC1 desempenha papel importante no processo de hipertrofia das células musculares e compreende um
conjunto de interagdes entre fatores que regulam positiva e negativamente a sintese proteica. O dmega 3 é um acido graxo
polinsaturado essencial capaz de aumentar a sinalizag¢ao anabolica ativando a fosforilagao do mTOR e, consequentemente,
a p70 quinase S6 ribossomal 1 (p706sk). E possivel que essa ativagao ocorra por estimulo direto ao homologo R enriquecido
no cérebro (Rheb) e a proteina humana vacuolar de ordenagao 34 (HVps34). Devido a possibilidade anabolica do dmega 3,
ele tem sido estudado como uma intervengao suplementar no tratamento da sarcopenia e auxilio no processo de hipertrofia
muscular. Futuros estudos sao necessarios para melhor compreensao sobre a sintese proteica muscular e a suplementagao
de acidos graxos.
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1 INTRODUCAO

z

A sintese proteica muscular & um processo complexo e fundamental, pois consiste na
capacidade do musculo captar aminoacidos promovendo a manutengdo e/ou o crescimento das
células musculares. A sua regulagdo recebeu atengao significativa ao longo das Giltimas décadas
devido a sua importancia no envelhecimento, processos patologicos e hipertrofia muscular
(MATTHEWS, 1999; DRUMMOND, 2009, CHURCHWARD, 2012).

O misculo esquelético é extremamente importante, uma vez que corresponde a cerca de
50% do contetido de proteinas corporais e funciona muito mais do que uma estrutura de contengao
e sustentagao. Esse tecido é o principal componente dinamico do corpo humano e possibilita
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a realizacdo de todos os movimentos (MATTHEWS, 1999, DRUMMOND, 2009; ROGERO,
TIRAPEGUI, 2008).

Em relagdo ao metabolismo da glicose, ele atua como um reservatorio de glicogénio e exerce
atividade na oxidagao de acidos graxos e sintese de proteinas, além de funcionar como um dos
maiores contribuintes para a modificagao da taxa metabolica basal (HELGE, 2006; SAHLIN, 2007;
LOENNEKE, 2012).

O turnover proteico envolve regulagdes entre sintese e degradagao de aminoacidos. Esse
fendmeno é necessario para manter o “pool” metabolico e a capacidade de satisfazer a demanda de
aminoacidos nas varias células e tecidos do organismo (BURD, 2008; ROGERO, TIRAPEGUI, 2008).

E possivel analisar o turnover de acordo com o balan¢o nitrogenado, que representa a
diferenca entre quantidade de nitrogénio consumido e excretado por dia (ROGERO, TIRAPEGUI,
2008; PHILLIPS, 2012). As taxas de sintese proteica muscular sao moduladas positivamente pela
intensidade do exercicio fisico, estimulos hormonais e ingestao de nutrientes e negativamente pela
inatividade fisica, doengas cronicas inflamatorias como o cancer e perda de massa muscular no
envelhecimento (WOLINSKY, 1992; KYLE, 2001; SMITH, 2011; WELLE, 1994; DRUMMOND, 2009;
PHILLIPS, 2012).

Estudos demonstram que a suplementacao do dmega 3 pode ser potencialmente fitil para o
tratamento e a prevengao da sarcopenia (SMITH, 2011), melhora da for¢a muscular e da capacidade
funcional (RODACKI, 2012), impedimento da perda de massa muscular em ratos queimados
(ALEXANDER, 1986), aumento da taxa de sintese proteica e fosforilagdo do mTOR induzido por
aminoacidos e insulina tanto em idosos quanto em adultos (SMITH, 2011).

Embora os mecanismos sejam atualmente desconhecidos, sugere-se que o dmega 3 apresenta
propriedades anabolicas via a sua capacidade para aumentar a sensibilidade do mtisculo esquelético
em captar aminoacidos (FETTERMAN, 2009; SMITH, 2011; CHURCHWARD, 2012).

O proposito da presente revisao foi destacar os mecanismos de regula¢ao da sintese proteica
em humanos, citando os principais artigos que correlacionam o uso da suplementa¢do de dmega 3
como potencial anabolico e a sua influéncia na sintese proteica muscular.

2 METODOLOGIA

O presente artigo foi realizado mediante uma pesquisa de estudos indexados as bases de
dados Medline, Pubmed e Scielo entre 1°/01 /1986 a 20/04/2012. Para sele¢ao dos artigos, buscaram-
se estudos relacionados a influéncia do ®mega 3 e regulagao da sintese proteica muscular, perfazendo
as seguintes combinac¢des de palavras: acidos graxos dmega 3 na sintese proteica (Omega 3 fatty acids
in the protein synthesis), regulagao da sintese proteica muscular (regulation of muscle protein synthesis)
e vias de sinalizac¢do do mTOR (signaling pathways mTOR).

Como critérios de inclusao foram utilizados artigos que continham em seu titulo algumas
palavras-chave das combinag¢des descritas e que nao se repetiam em outra base de dados. Foram
encontrados 69 artigos que foram lidos e incluidos nesta revisao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Etapas da sintese proteica

O processo em que as proteinas sao sintetizadas fornece informag¢do necessaria para a
compreensdo das diferencas genéticas. A sequencia de aminoacidos de uma proteina em particular
é geneticamente controlada e exercida por meio de um polinucleotideo, o acido desoxirribonucleico
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“DNA” (BRUCE, 2001; DEVLIN, 2002 apud ROGERO, TIRAPEGUI; 2007). Esse processo pode ser
dividido em duas etapas: transcrigao e tradugao.

3.2 Transcri¢ao

O RNA mensageiro (mRNA) é utilizado para carrear informagao a partir do DNA dos
cromossomos até a superficie dos ribossomos, que estao presentes no citosol (ROGERO, TIRAPEGUI,
2008).

Nesse processo, as bases pareiam-se: a adenina se liga a uracila; a timina a adenina; a citosina
a guanina, e assim sucessivamente, havendo interven¢édo da enzima RNA-polimerase nas ligagdes
dos aminoacidos. A sequéncia de trés bases nitrogenadas de mRNA forma um codon, responsavel
pela codificagao dos aminoacidos. Dessa forma, a molécula de mRNA replica a mensagem do DNA,
migra do niicleo para os ribossomos, atravessando os poros da membrana plasmatica e forma um
molde para a sintese proteica (CHAMPE, 1996 apud ROGERO; TIRAPEGUI, 2007; MOTTA, 2011).

3.3 Traducgao

Na fase de tradugao, a mensagem contida no mRNA é decodificada e o ribossomo a utiliza
para sintetizar proteina de acordo com a informacao dada. Os ribossomos sao formados por duas
subunidades: menor e maior. Enquanto, concomitantemente, a subunidade menor faz ligagao
com o mRNA, a maior tem dois sitios, podendo cada um deles se unir a duas moléculas de RNA
transportador (tRNA). O fim do processo se da quando o ribossomo passa por um codon de
terminagao e nao ocorre mais entrada de tRNA (ROGERO; TIRAPEGUI, 2008; MOTTA, 2011).

O ribossomo se solta do mRNA. A proteina especifica & formada e liberada dando inicio
a sintese proteica (CHAMPE,1996 apud ROGERO e TIRAPEGUI, 2007; MOTTA, 2011). Anterior
a etapa de tradugado, no interior da célula ocorre a ativagao da proteina denominada “alvo da
rampamicina em mamiferos”, conhecida como mTOR (BELLEN, 2008).

3.4 Influéncia do dmega 3 sobre os fatores de regulagao da sintese proteica muscular

O mTOR funciona como uma chave reguladora no controle da sintese proteica e possui um
peso molecular muito grande “289 kDa” (BEELEN, 2008; DRUMMOND, 2009). Essa proteina é
encontrada dentro de dois complexos: mMTORC1 e mTORC2. (DRUMMOND, 2009). Além do mTOR,
duas proteinas também estao presentes no complexo: a subunidade proteica Beta G mTORC1(GBL)
e a proteina reguladora da associagago mTOR, mais conhecida como “Raptor” (BODINEE, 2001
apud DRUMMOND, 2009). O mTORC1 tem sido implicado no refor¢o da biogénese ribossomal,
aumentando a atividade dos ribossomos no citosol, por meio da proteina de associagao c-Myc
“C-Myc” (BODINEE, 2001 apud DRUMMOND, 2009).

O complexo de esclerose tuberosa (TSC2) & um inibidor da proteina denominada “homologo
RAS enriquecido no cérebro” (Rheb), o qual vem sendo estudado como um regulador frequente
de estimulos ao mTORC1 (HSU,2007 apud DRUMMOND, 2009). Recentemente foi proposta a
suplementagao do acido graxo dmega 3 para estimulo da sintese proteica por meio dessa proteina
(BYFIELD, 2005; GOODMAN, 2010; SMITH, 2011).

O dmega 3 & um acido graxo polinsaturado de cadeia longa classificado como essencial
(CASTRO; GONZALEZ, 2002; NOVELLO, 2008; GIL, 2012). O acido p-linolénico (ALA; 18:3 n — 3),
acido eicosapentaenoico (EPA; 20:5 n-3) e o docosahexaenoico (DHA; 22:6 n-30) sdo os exemplos
mais encontrados na natureza (NOVELLO, 2008; GIL, 2012).
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Além do Rheb, uma proteina tem sido implicada na media¢ao dos sinais provenientes do
odmega 3 para estimulo do mTORC1 - a proteina humana vacuolar de ordenacao 34 (HVps34). E
possivel que o dbmega 3 participe da sinalizag¢ao do mTOR por meio dessa proteina pela sua ativagao.
Consequentemente, ocorre a forforilagao do mTOR, dando inicio a sintese proteica (BYFIELD, 2005;
HORNBERGER, 2006; FINDLAY, 2007; DRUMMOND, 2009).

Uma vez que o dmega 3 estimula o Rheb e a Hvps34, inicia-se uma cascata de sinalizagao
e ativagdo do mTOR na sintese proteica por meio de duas proteinas regulatorias-chave: proteina
1 ligante do fator de iniciagao eucariotico 4E (4E-BP1) e a p70 quinase S6 ribossomal 1 “p70S6k”
(ANTHONY et al., 2001; ANTHONY et al., 2000 apud ROGERO; TIRAPEGUI, 2008).

A 4E-BP1 é uma proteina inibidora do fator eucariotico de iniciagao da tradugao proteica
conhecida como elF4E. Quando a 4E-BP1 é fosforilada, o eIF4E é liberado e pode unir-se ao fator
de iniciagdo eucaridtico 4G (elF4G), o qual esta também sob o controle do mTOR, formando o
complexo do fator eucaridtico de iniciagao 4F (elF4F). A montagem desse complexo é necessaria
para a continuacado da etapa de iniciagdo da tradu¢ao do RNA mensageiro (ANTHONY et al., 2001;
ANTHONY et al., 2000 apud ROGERO; TIRAPEGUI, 2008).

O mTOR ativa também a p70S6k, que estimula a iniciagao da tradugdo e a elongagao
da sintese proteica. A p70S6k, quando ativada, fosforila e inativa a enzima quinase do fator de
elongagao eucaridtico 2 (eEF2K), fato este que permite que o eEF2 seja ativado, promovendo a
elongacao e iniciando a sintese proteica (SHAN et al., 2000; KIMBALL, JEFFERSON, 2006; ROGERO,
TIRAPEGUI, 2008; DRUMMOND, 2009). A p70s6k também fosforila a proteina ribossomal s6 (rps6)
o que tem influéncia positiva no complexo de tradugao e aumento da célula muscular (SARBASSOV,
2006 apud DRUMMOND, 2009). Também & possivel que a suplementagéao de dmega 3 comprometa a
membrana lipidica alterando a sua composigao e fluidez. O aumento do teor de DHA na membrana
ativa a proteina quinase C (PKC), que, por sua vez, estimula a atividade do complexo de tradugao,
dando inicio a sintese proteica (BYFIELD, 2005; GOODMAN, 2010; STILLWELL, 2003; MANSILLA,
2008; SMITH, 2011).

Um estudo conduzido por Baar e Esser (1999) mostraram que a via mTOR pode ser associada,
a longo prazo, com o aumento da massa muscular, devido a correlagao positiva entre a fosforilagao
aguda do mTOR e da p706sk. Esse aumento da massa muscular ocorreu ao longo de seis semanas de
estimulacao elétrica em roedores. Curiosamente a associacao da fosforilagao da S6K1 e o aumento da
massa muscular também foram demonstrados em seres humanos apos 12 semanas de treinamento
resistido (TERZIS, 2008).

Para elucidar ainda mais o papel do mTOR, a rapamicina, um inibidor especifico € comumente
usado para estudar o crescimento muscular na célula de modelos animais (ANTHONY, 2000). Isso
foi demonstrado por Bodinne e colaboradores (2000) que utilizaram a rapamicina para bloquear a
hipertrofia muscular apds sobrecarga funcional em roedores, sugerindo um papel importante em
que o mTOR é responsavel pelo controle do crescimento muscular.

Em relagao ao mTORC2, sdo necessarios mais estudos, embora se acredita que ele parece nao
estar envolvido na regulagao da iniciagao da tradugéo e alongamento da sintese proteica (BODINEE,
2001 apud DRUMMOND, 2009).

3.5 Suplementagao de dmega 3 e os fatores que afetam a sarcopenia associada ao
envelhecimento.

A populagao mundial esta envelhecendo. Estima-se que, de 1996 a 2025, o percentual de
idosos aumentara cerca de 200% nos paises em desenvolvimento e a maior prevaléncia da perda da
capacidade funcional em idosos ocorre no sexo feminino. Esse aspecto esta intimamente relacionado
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a redug¢ao da massa muscular decorrente do envelhecimento (RICE, 1992; GURALNIK, 1995; FRIED,
1997 apud SILVA, 2006).

A sarcopenia, caracterizada por redu¢do da massa muscular em idosos, tem causas
multifatoriais, sendo as mais importantes a inatividade fisica, inflamagao, estresse oxidativo e
resisténcia a substancias anabodlicas (MILLWARD, 2012). Homens e mulheres idosos com menor
nivel de atividade fisica tem também menor massa muscular e maior prevaléncia da “incapacidade”
fisica (EVANS, 2002 apud SILVA, 2006). A pratica regular de exercicios lentifica a perda de massa
muscular e a interven¢do mais segura é a combinagao de exercicios de for¢a com a suplementagao
de dmega 3. Essa combinagao pode ser uma alternativa eficaz para a melhoria da for¢a muscular e a
capacidade funcional em idosos (DOHERTY, 2003; SILVA, 2006; RODACKI, 2012).

Rodacki e colaboradores (2012) determinaram o efeito cronico da suplementagao de dmega
3 no treinamento de for¢a e na capacidade neuromuscular em mulheres idosas. Os grupos que
receberam dois gramas de dmega 3 por dia (0,4 gramas de EPA e 0,3 gramas de DHA) combinados
ao exercicio de forga tiveram melhoria na for¢a muscular e na capacidade funcional ao longo de 60
e 150 dias. O possivel mecanismo esta vinculado a alteragao da fluidez da membrana e ao aumento
da sensibilidade a acetilcolina. A acetilcolina € um neurotransmissor excitatorio que desencadeia o
processo de contragdo, facilitando a transmissao sinaptica na jungao neuromuscular, provocando,
assim, uma contragdo mais rapida, melhorando a for¢a nos individuos (RODACKI, 2012).

A resisténcia as substancias anabolicas acontece no musculo, no qual pode ocorrer uma
incapacidade em elevar as taxas de sintese proteica (SILVA, 2006; MILLWARD, 2012). Essa
incapacidade no miisculo pode ser causada por um defeito na cascata de sinalizac¢ao do mTOR
e fosforilagao da P70s6k por meio da atividade inflamatoria aumentada (GUILLET, 2004;
CUTHBERTSON, 2005 RASMUSSEN, 2006; RIEU, 2009; SMITH, 2011). O declinio hormonal
associado a redugao da massa muscular é um fator determinante para o catabolismo com o aumento
da produgao de citocinas pro-inflamatorias (IL-6, TNF- @, e IL-1) . Em idosos, isso acontece e pode
estimular a perda de aminoacidos e a quebra de proteinas das fibras musculares (SILVA, 2006;
MILLWARD, 2012).

Em 2011, Smith e colaboradores determinaram o efeito da suplementagao de dmega 3 na
taxa de sintese proteica e na cascata de sinalizagdo anabolica em idosos. Apos oito semanas de
tratamento, observaram aumento nas taxas de sintese proteica muscular, fosforilagao do mTOR e
na p70s6k. Essas alteragdes ocorreram no grupo de idosos que receberam quatro gramas de dmega
3 com 1,8 gramas do acido eicosapentaenoico (EPA) e 1,5 gramas do acido docosaexaenoico (DHA),
sugerindo um papel anabolico do dmega 3, atenuando a resisténcia anabolica, podendo ser ftil
como um agente terapéutico no tratamento da sarcopenia.

3.6 Aumento da sintese proteica em adultos

Smith (2011) e colaboradores realizaram um estudo com adultos saudaveis entre 25 e 45
anos para determinar se a suplementacao de dmega 3 (4 gramas, sendo 1,8 gramas EPA e 1,5
gramas de DHA) durante oito semanas elevariam as taxas de sintese proteica muscular. Apos
esse periodo, eles avaliaram as taxas de sintese proteica, tamanho da célula, capacidade de sintese
proteica, e a sinalizagao anabolica mediada pela fosforilagago do mTOR e p70s6k. As taxas de
sintese proteica, o tamanho da célula e a sinalizagao anabdlica estavam mais elevadas apos a
suplementagao de dOmega 3.

Nesse estudo foram fornecidas evidéncias de que a suplementagao de dmega 3 pode provocar
um consideravel aumento na resposta anabolica muscular na presenga de aminoacidos e insulina
em adultos. Essa descoberta complementa e amplia os resultados que Smith (2011) obteve com
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idosos e demonstra que o dmega 3 nao so alivia a resisteéncia anabolica associada a idade avangada,
mas pode realmente estimular a sintese proteica em adultos.

Os resultados em humanos indicam que o dmega 3 por si sO ndo é suficiente para induzir um
efeito anabdlico, mas requerem estimulos nutricionais adicionais, tais como aminoacidos, e elevam o
seu efeito anabdlico pelo aumento da ativagao da via de sinalizagao do mTOR, que é considerado um
“ponto-chave” para controle da sintese proteica, crescimento das células musculares e a eficiencia
do processo de tradugao de proteinas (BAAR, 1999; BODINE, 2001; DRUMMOND, 2009)

4 CONSIDERACOES FINAIS

Depois de revisar a literatura especializada, pode-se concluir que: 1 - o dbmega 3 pode ser
mais uma opgao para individuos que buscam hipertrofia — os estudos analisados demonstram que
a suplementac¢ao na dieta aumenta a sinalizagdo anabolica muscular mediada por aminoacidos e
insulina em adultos e idosos; 2 - os mecanismos pelos quais o dmega 3 estimula a sintese proteica
ainda nao foram totalmente elucidados, sugere-se que atuam na fosforilagago do mTOR, por meio
de estimulos através do Rheb e HVps34; 3 - a suplementagdao de dmega 3 pode fornecer uma
intervengao viavel para combater a sarcopenia. Esta revisao mostra resultados que constituem uma
boa base para futuras pesquisas sobre a interagao entre a proteina muscular e a suplementagao de
acidos graxos, devendo esse assunto ainda a ser explorado.
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