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Um dos principais mecanismos geradores de resis-
téncia a insulina é a altera¢do do transporte de glicose
por via da expressao génica alterada do Glut4 (proteina
transportadora de glicose sensivel a a¢ao da insulina) em
tecidos musculares e adiposos. Em alguns casos, a altera-
¢30 na expressdo de Glut4 pode ser compensada com au-
mentos na expressao de Glutl (isoforma transportadora
de glicose no estado basal). Vérios autores tém encontra-
do diferencas significativas nos contetidos de mRNA e de
proteina Glut4 em estados de resisténcia a insulina, suge-
rindo um mecanismo de regulagdo pés-transcricional do
gene que é estado e tecido-especifico. Agudamente, pode-
se induzir um quadro de resisténcia insulinica por meio
da imposicao de jejum alimentar. J4 foi demonstrado em
ratos que o jejum de 48 horas estd associado a uma répi-
da e progressiva redu¢do na atividade de transporte de
glicose insulino-estimulada em células adiposas, em de-
corréncia de alteragdes tanto no nimero de transporta-
dores de glicose como em sua atividade intrinseca. Assim,
a primeira questdao do projeto concentra-se em avaliar o
controle pés-transcricional da expressao de Glutl e de
Glut4 em tecido muscular esquelético de ratos jejuados
por 48 horas, constituindo a andlise periférica da ex-
pressdo de Gluts. Sabe-se que o cérebro requer constante
transporte de glicose da circulagdo periférica para as cé-
lulas neuronais. Ele tem uma participa¢ao fundamental
no monitoramento da glicemia por meio de neurdnios
glicossensores cerebrais, préoximos a dreas do terceiro
ventriculo e hipotdlamo. Nesses neurdnios, os transpor-
tadores de glicose (Gluts) devem ser importantes para
permissdo da passagem de glicose para dreas cerebrais
envolvidas no controle de ingestao alimentar e, portanto,
informando sobre estados glicémicos e ajudando no ma-
nejamento da homeostasia glicidica. O segundo objetivo
do projeto consiste em avaliar a expressdao de Glutl e de
Glut4 em dreas hipotaldmicas envolvidas no controle de
ingestdo alimentar: nticleo arqueado, drea hipotalamica
lateral, area pré-fornicial adjacente ao férnix, hipotala-
mo ventromedial de animais jejuados, para melhor com-
preensdo da participagdo central dessas proteinas trans-
portadoras de glicose na resisténcia a insulina. Assim, as
técnicas utilizadas para os dois propdsitos envolverdo:
1) quantifica¢do dos conteddos de rnRNA (RT-PCR) e
de proteina (Western blotting) do Glutl e do Glut4 em
musculo esquelético solear; 2) avaliagdo da eficiéncia
de tradugdo (ensaio in vitro) dos Gluts; 3) avaliagdo da
estabilidade das moléculas de mRNA dos Gluts (ensaio
com RNAse H); 4) quantificacdo do contetido de PABP
(Western blotting); 5) localiza¢ao da proteina PABP no ci-
toesqueleto da célula (anélise por imunoistoquimica); 6)
avaliagao da organizacdo estrutural do citoesqueleto da
célula (andlise imunoistoquimica da actina-F); 7) semi-
quantificagdo do conteido de mRNA de Glutl e de Glut4
(RT-PCR) em éreas encefalicas.
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A apoptose é normalmente observada em células
imaturas. J4 a necrose tem sido associada ao trauma e a
injuria celular. O exercicio fisico extenuante e/ou agudo
promove danos as células. A apoptose tem sido observa-
da ap6s o exercicio fisico com a presenca de DNA frag-
mento e alteracdes nos genes e proteinas pré e antiapop-
téticos. Por outro lado, o processo de necrose também
tem sido descrito estar presente no musculo apds o exer-
cicio extenuante. Em resposta ao dano muscular, alguns
mecanismos sdo desencadeados, entre eles o aumento na
concentragao das enzimas antioxidantes, nas enzimas de
choque térmico e nas citocinas. Contudo, nao é claro se
o processo de apoptose ou necrose, quando presentes,
ocorrem isoladamente ou se sdo processos que se alter-
nam em resposta a lesio muscular e se esses processos
sdo restritos aos mecanismos de reparo ou se fazem parte
da patogénese do dano muscular. Assim, o presente estu-
do tem como objetivo investigar a presenca de apoptose
ou necrose apés a lesio do musculo esquelético de rato
e humanos sob os aspectos ultraestrutural (microscopia
eletronica) e molecular (proteinas e genes) apds exercicio
extenuante, bem como a presenca da reposta de defesa
reparo desencadeada (enzimas antioxidantes e enzimas
de choque térmico) e uma avaliagdo do perfil das citoci-
nas correlacionando os seus niveis com a resposta a lesao
— estimulando ou inibindo.
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O coragdo é muito sensivel aos efeitos toxicos das
catecolaminas e o aumento cronico na atividade simpa-
tica parece estar envolvido na insuficiéncia cardiaca em
humanos. Recentemente, em pds-doutorado realizado na
Universidade de Stanford, CA, EUA, descrevemos que a



