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RESUMO 

 

O exercício exaustivo trata-se de um exercício físico de alta intensidadeque alcança o limite 

energético da musculatura esquelética. O músculo esquelético é caracterizado por fibras 

glicolíticas e oxidativas. A prática do exercício contribui para o aumento do conteúdo 

mitocondrial nessas fibras com melhora capacidade oxidativa e captação da glicose. O 

objetivo do estudo foi analisar a expressão dos genes SLC2A4 e PPARGC1A envolvidos no 

metabolismo energético em diferentes tipos de fibra do músculo esquelético de ratos após 

exercício exaustivo.O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética para Uso de Animais da 

Universidade Estadual do Ceará. Foram20 ratos machos divididos em Grupo Controle(10); 

grupo Exercício(10). Após duas semanas de adaptação, o grupo EXC foi submetido à uma 

sessão de exercício exaustivo. Os animais foram sacrificados por eutanásia e amostras do 

gastrocnêmio, porção branca(GB) e vermelha(GV) e sóleo(SOL) foram dissecadas para 

posteriores análises. A análise quantitativa da expressão gênica foi realizada através da 

técnica de PCR em tempo real utilizando o sistema Biorad CFX 96. Os resultados apontam 

um aumento significativo da expressão do gene SLC2A4 no grupo EXC na porção GV(3,63) 

e no músculo SOL(2,7), enquanto foi reduzido no GB(1,04) com p <0,05. Além disso, a 

expressão do gene PPARGC1α foi maior na porção GV (2,03) e no músculo SOL (2,06) em 

comparação com a porçãoGB (1,19).Em conclusão, osresultados do presenteestudo 

sugeremque os efeitos positivos do exercício exaustivo agudo na regulação do metabolismo 

glicolítico observadas com a resposta transcricional do SLCA4 podem estar associados a 

resposta transcricional do PGC-1α induzida pelo exercício sendo esse efeito mais consistente 

em fibras musculares com maior capacidade oxidativa.  
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INTRODUÇÃO 

 

O músculo esquelético tem um papel vital na locomoção e dá uma importante 

contribuição ao metabolismo energético corporal, dispondo cerca de 80% do carregamento da 

glicose pós-prandial(DEFRONZOet al,. 1985; ZIARATH; HAWLEY, 2004). A saúde 

metabólica corporal está associada a habilidade do músculo esquelético em transitar entre a 

captação e oxidação de substratos derivados de lipídios e carboidratos em resposta a 

biodisponibilidade desses substratos e de hormônios (KELLEY, 2005). Em diversas doenças 

relacionadas ao estilo de vida, como a obesidade e o diabetes tipo 2, há uma perda da 

plasticidade muscular na qual as taxas de oxidação de substratos não aumentam 

eficientemente em resposta a sua disponibilidade (GALGANI;MORO; RAVUSSIN, 2008, 

2008; KELLEY, 2005; KELLEY;MANDARINO, 2000). 

A glicose é um substrato essencial para o metabolismo e homeostase de células 

eucariotas, sendo o músculo esquelético crítico para a disponibilidade e regulação da glicose 

sérica. A glicose não pode difundir passivamente na célula sendo transportada através da 

membrana celular por transportadores de glicose (GLUTs). O SLCA4 é a principal isoforma 

de transportador de glicose expresso no músculo esquelético e tem uma elevada capacidade 

em aumentar o transporte de glicose através da membrana celular por meio da difusão 

facilitada (GOODYEAR;KHAN, 1998).Os mecanismos pelos quais a contração/exercício 

estimula a translocação de SLCA4 e captação de glicose parecem surgir de fatores locais no 

músculo esquelético como o cálcio, CaMK, MAPKp38, AMPK e as espécies reativas de 

oxigênio e o oxido nítrico (MERRY;MCCONELL, 2009).  

Uma importante adaptação do músculo esquelético que ocorre com o exercício físico é 

o aumento do conteúdo mitocondrial na fibra muscular pelo aumento da biogênese 

mitocondrial. Aumentos da biogênese mitocondrial no músculo esquelético induzido pelo 

exercício estão associados a uma variedade de benefícios relacionados a saúde incluindo 

melhoras na capacidade oxidativa, tolerância ao exercício e resistência a insulina 

(HOLLOSZY, 1967; HOLLOSZY;COYLE, 1984; IRRCHER et al. 2003, 2008; ZIARATH; 

HAWLEY, 2004). 

O co-ativador-1α do receptor ativado de proliferador de peroxima -γ (PPARGC-1α) 

tem sido citado como um regulador integral da biogênese mitocondrial (Olesen et al, 2010). O 

gene PPARGC1-1α interage e co-ativa uma variedade de fatores transcricionais e receptores 



 

nucleares envolvidos na regulação aumentada de ambos genes nucleares e mitocondriais 

(Olesen et al, 2010). Tem sido demonstrado que o PPARGC-1α regula uma variedade de 

processos celulares como a termogênese, metabolismo de glicose, remodelamento do tipo de 

fibra, e fosforilação oxidativa em vários tecidos (PUIGSERVER et al. 1998; WUet al. 1999; 

LINet al,.2002. A expressão de PPARGC-1α no músculo pode ser induzido por uma 

variedade de estímulos associados ao exercício (GOTOet al,.2000; BAAR et al,.2002; 

IRRCHER et al. 2003; PILEGARRD etal.,2003; RUSSELL et al,.2003). 

Enquanto alguns estudos têm confirmado que o exercício crônico podem ativar vias 

que levam a indução do PPARGC-1α e SLC2A4(SAFDAR, et al., 2011; POPOV 2014; 

CONCEIÇÃO et al., 2016;), pouco se sabe sobre o papel especifico desses genes em fibras 

oxidativas e glicolíticas de ratos após uma sessão de exercício exaustivo. 

 

 

METODOLOGIA  

 

Material Biológico 

 

O projeto foi realizado no Laboratório de Bioquímica e Expressão Gênica (LABIEX), 

no Instituto Superior de Ciências Biomédicas (ISCB), da Universidade Estadual do Ceará 

(UECE). O trabalho foi submetido ao Comitê de Ética para Uso de Animais (CEUA), número 

5236655/2016 na UECE, respeitando os princípios éticos de experimentação e uso de 

animais.  

Foram utilizados 20 ratos machos albinos (da linhagem wistar), com dois meses de 

vida peso de 220 à 250g, obtidos do biotério pertencente ao ISCB da Universidade Estadual 

do Ceará. Os animais foram mantidos em ciclo claro/escuro de 12 horas cada, em ambiente de 

temperatura controlada de 22 a 25ºC, com ração e água ad libitum. 

O estudo foi composto por dois grupos experimentais: Controle (CTL) e Exercício 

(EXC), ambos os grupos foram compostos por oito animais cada.Os animais foram 

ambientados a uma esteira ergométrica para uso de roedores, por duas semanas durante a 

noite. A adaptação a esteira consistiu de uma caminhada em esteira motorizada durante 5 

minutos, a uma velocidade de 0,4km/h na primeira semana e 10 minutos, a 0,4km/h na 

segunda semana.O exercício exaustivo consistiu de um exercício incremental com etapas de 3 



 

minutos de corrida com carga constante e incrementos de 0,2 km/h entre as etapas 

subseqüentes do exercício físico até a exaustão do animal. 

Os animaisforam anestesiados com Tiopental sódico (150mg/Kg) via intraperitoneal e 

eutanasiadospor decapitação, 24 após o exercício. As amostras do músculo sóleo e 

gastrocnêmio (porção branca e vermelha) foram dissecadas, pesadas e congeladas em 

nitrogênio líquido. Após, foramacondicionadas no freezer -80ºC.  

Análise da Expressão Gênica por PCR quantitativo 

Os genes quantificados no presente estudo foram: o Peroxisomeproliferator-activated 

receptor gammacoactivator 1-alpha (PPARGC1A) e o Solute Carrier Family 2 (SLC2A4). O 

RNA total será extraído utilizando o reagente Trizol de acordo com as especificações do 

fabricante. A concentração do RNA foi determinada a 260 nm e a pureza do RNA determinada 

pela razão 260/280 (~1.9) via espectrofotômetro. A Síntese de DNA complementar (cDNA)foi 

realizado pelo kit ImProm-II Reverse Transcription System de acordo com as especificações 

do fabricante.  

A análise da expressão gênica foi realizada por PCR em tempo real utilizando o 

sistema Biorad CFX 96 e os ensaios foram realizados em duplicata utilizando cDNA 

previamente sintetizado. O gene de referência utilizado foi o TBP (proteína de ligação 

TATAbox). Os valores normalizados de Ct (Q) são calculados através a fórmula 2-∆Ct.  

Tratamento Estatístico 

Os resultados foramanalisados tomando como base a média das replicatas utilizadas e 

seu correspondente erro padrão. A significância estatística foi considerada quando os 

resultados apresentarem probabilidade de ocorrência da hipótese nula ser menor que 5% 

(p<0,05). Para comparação entre os grupos foi utilizado a Análise de Variância (ANOVA) 

one-way. 

 

 

 

 

 

 



 

DESENVOLVIMENTO 

 

Músculo esquelético 

O músculo esquelético compreende 55% da massa corpórea de mamíferos, com 

função locomotora e onde uma série de eventos moleculares ocorrem alterando o 

metabolismo energético. As fibras do musculo esquelético são divididas em três tipos: tipo I 

(oxidativa), tipo IIa (oxidativa) e tipo IIb (glicolítica). A fibras dos tipos I e IIa, são aeróbicas, 

enquanto a do tipo IIb são anaeróbicas. As fibras oxidativas são caracterizadas por maior 

oxidação dos ácidos graxos e maior taxa de concentração mitocondrial e atividade de 

enzimas. O músculo esquelético regula a produção energética e é a maior fonte de reserva de 

glicogênio, cerca de 4x maior que o presente no fígado, também possui alta sensibilidade das 

fibras a insulina, com foco nas fibras glicolíticas. Foi relatado que uma única sessão de 

exercício já proporciona maior sensibilidade das fibras a insulina por até 48h não apenas no 

músculo esquelético como em todo o corpo. (ZIARATH; HAWLEY, 2004; GALGANI; 

MORO, RAVUSSIN, 2008; EGAN; KORATH, 2012) 

A proporção do tipo de fibra e seu papel em determinados tipos de exercício físico 

visto sua herogeneidade foram intensamente estudados, observando por exemplo que atletas 

possuem maior proporção de fibras oxidativas, enquanto em velocistas tem maior número de 

filbras glicolíticas. A PGC-1αé um dos fatores reguladores do fenótipo da musculatura 

esquelética, coativando fatores transcricionais ativadores de genes mitocondriais, que 

estimulam a biogênese mitocondrial. (ZIARATH; HAWLEY, 2004) 

 

 Gene PPARGC-1α 

O gene PPARGC-1α (co-ativador-1α do receptor ativado de proliferador de peroxima -

γ) é codifica a proteína é denominada PGC-1α, na qual a ativação se deve a fosforilação por 

AMPK. A PGC-1αatua como regulador da transcrição de genes ativadores de enzimas e 

biogênese mitocondrial(LITTLE, et al., 2010). A biogênese mitocondrial é um processo único 

e complicado já que as mitocôndrias são compostas por produtos gênicos de ambos genomas 

nuclear e mitocondrial. Ainda, a biogênese mitocondrial requer uma coordenada resposta dos 

genomas nucleares e mitocondriais para manter o arranjo de proteínas durante a síntese de 

organelas. Esta reposta coordenada é alcançada por uma grande variedade de fatores de 

transcrição e coativadores transcricionais (HOOD, 2001; ADHIHETTYet al. 2003).  



 

Gene SLC2A4 

O geneSLC2A4 é localizado no meio intracelular, assim, sua translocação a superfície 

celular é essencial para a manutenção da homeostase geral da glicose em resposta a 

perturbações agudas na glicose sérica (BRYANTet al., 2002). A captação de glicose no 

músculo esquelético durante o exercício dinâmico pode aumentar em até 50 vezes (KATZet 

al,. 1986) e é regulado através da entrega da glicose a célula muscular, do seu transporte 

através da membrana plasmática e do seu fluxo através do metabolismo intracelular 

(GOODYEAR; KHAN, 1998).  Sob condições submáximas de exercício com níveis 

adequados de glicose extracelular, a captação de glicose parece ser limitada pelo transporte de 

glicose na membrana celular (RICHTER et al., 2001) 

Tanto o exercício crônico como o agudo promovem alterações na expressão do gene 

SLC2A4, especialmente no exercício agudo há um aumento na fosforilação do receptor da 

insulina,aumento da transdução do sinal da insulina e captação da glicose.O mecanismo de 

translocação da GLUT4 estimulado pela sensibilização por insulina foi definido como 

diferente do produzido pela contratibilidade do exercício físico. (RÖCKL, et al 2010; 

CORRÊA- GIANELLA et al. 2013).Relatos da literatura descrevem uma possível relação 

entre a ativação do NFkB via inflamação, com a repressão do SLC2A4. A literatura também 

relaciona o aumento da glicose sérica com o desenvolvimento de inflamação e ativação de 

cascatas próoxidantes, o que poderia explicar em parte o mecanismo de resistência a insulina 

diminuir a expressividade da SLC2A4. (CORRÊA- GIANELLA et al., 2013; MORAIS et al., 

2014; YONAMINE et al., 2017) 
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Os resultados encontrados no presente estudo apontam o nível de mRNA do gene 

SLC2A4 aumentado no grupo exercício em comparação com o grupo controle na porção GV 

e no músculo SOL, enquanto que foi reduzido no GB do gastrocnêmio.O gene SLC2A4 no 

grupo EXC foi maior na porção GV(3,63 p <0,05) e no músculo SOL(2,7 p <0,05)  em 

comparação ao GB (1,19 p <0,05). Além disso, a expressão do gene PPARGC1α foi maior na 

porção GV (2,03 p <0,05) e no músculo SOL (2,06 p <0,05) em comparação com a porção 

GB (1,19 p <0,05). O presente estudo demonstrou um aumento expressivo do gene 

PPARGC1A nas fibras do tipo I ou oxidativa do músculo esquelético (SOL e GV). 

Sabe-se que o exercício agudo e crônico promove modificações na transcrição dos 

genes, ativando ou reprimindo. O PPARGC1A e o SLC2A4 são genes regulados 

positivamente pelo exercício crônico, porém ainda não e citado na literatura como ocorre a 

expressão desses genes horas após uma sessão de exercício exaustivo em diferentes tipos de 

fibras.O exercício agudo é descrito em alguns estudos como capaz de ativar o PPARGC1A 

citosólico. De fato, o presente estudo aponta um aumento da expressão desse gene com 

respostas diferentes de acordo com o tipo de fibra estudado. (TERADA; TABATA, 2004; 

WRIGHT et al., 2007; LITTLE et al., 2011; BONAFIGLIA et al., 2017) 

O SLC2A4 no músculo esquelético é estimulado pela contração muscular, portanto 

exercícios aeróbicos ou anaeróbicos promovem uma maior produção de SLC2A4 na celular 

muscular, permitindo uma maior sensibilidade a insulina e portanto maior captação da glicose 

sérica. (KIDO, et al. 2016). Corrêa-Gianella e colaboradores (2013) relataram que a mínima 

translocação da proteína GLUT4 promovida pelacontração muscular já poderia alterar 

significativamente a captação de glicose. Uma única sessão de exercício exaustivo, portanto 

possivelmente aumentaria a expressão de SLC2A4como mostra no presente estudo. 

Esses resultados sugerem um aumento de proteína intracelular com ativação pós-

transcricional mediada pela fosforilação de AMPK e p38 MAPK. O PGC-1α age pela 

coativação de outros fatores de transcrição, incluindo coativadores capazes de acetilação de 

histonas. Essa coativação está envolvida na regulação transcricional e no processamento de 

RNA (OLESEN et al.,2010). 

O PPARGC-1α co-ativa muitos genes ligados ao metabolismo energético, como o 

gene SLC2A4, que codifica um principal transportador de glicose no músculo esquelético 

(PACHECOet al., 2017). Estudos anteriores reportam esta regulação positiva e negativa em 



 

culturas de células (YANG et al., 2018) e em camundongos deficientes em PPARGC1α 

(VAINSHTEIN et al., 2015) e em camundongoscom sobre-expressão de PPARGC1α. Assim, 

os tipos de fibra GV e o SOL predominantemente oxidativos mostraram uma forte resposta 

transcricional do gene SLC2A4. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O presente estudo concluiu que uma sessão de exercício exaustivo foi capaz de 

modular positivamente a expressão dos genes PPARGC1A e SLC2A4. Ainda, o exercício 

exaustivo agudo induziu uma alta resposta na regulação do metabolismo energético 

intracelular em tecidos oxidativos quando comparados a tecidos glicolíticos.Ainda, o gene 

PGC-1α parece ser um regulador chave nesse processo por ser altamente modulado pelo 

exercício físico e pela sua capacidade de expressar diversos genes importantes envolvidos no 

metabolismo intracelular. 
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