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RESUMO 

 

Contextualização: O declínio hormonal presente na menopausa pode levar a disfunção mitocondrial, 

predispondo a mulher a doenças musculoesqueléticas e metabólicas incluindo sarcopenia e doença 

hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA). Evidências indicam que há uma comunicação 

(crosstalk) entre o fígado e músculo esquelético, atualmente direcionada para biomarcadores 

mitocondriais. O MOTS-c, molécula mitocondrial liberada pelas mitocôndrias em situação de 

estresse representa um desses marcadores, desempenhando papel na regulação da captação de glicose 

e metabolismo lipídico, atuando no crosstalk entre os dois tecidos. Neste contexto, o treinamento 

resistido (TR) tem mostrado eficácia, na melhora da função mitocondrial e na prevenção / tratamento 

da sarcopenia e DHGNA em mulheres na menopausa. Objetivo: Investigar os efeitos da ovariectomia 

e do TR sobre a função mitocondrial e a expressão do biomarcador MOTS-c, envolvido no crosstalk 

entre fígado e músculo esquelético. Metodologia: 20 ratas Wistar adultas jovens, foram distribuídas 

em 4 grupos (INT-SED, INT-TR, OVX-SED e OVX-TR). A ovariectomia foi realizada após 13 

semanas de vida. O TR foi realizado em escada (3x/semana) por 20 semanas. A eutanásia e coleta 

dos tecidos ocorreu 48h após a última sessão de TR. As análises foram realizadas em biópsia tecidual 

de fígado e músculo gastrocnêmio: 1) Expressão gênica (RT-qPCR) da cadeia transportadora de 

elétrons (CTE: CI, CII, CIII, CIV e CV) e MOTS-c; 2) Consumo de Oxigênio por Respirometria de 

Alta Resolução; 3) Atividade da citrato sintase. A análise estatística foi realizada por ANOVA One-

Way seguida do teste Post-hoc de Fisher (p < 0,05). Resultados: Massa corporal: grupo OVX-SED 

(357,4 ± 18,1 g) foi significativamente maior que os outros grupos; Carga Máxima de Carregamento: 

ambos os grupos TR aumentaram significativamente a CMC, INT-TR (771,6 ± 3,1 g) e OVX-TR 

(772,2 ± 0,8 g) ao final do experimento; Respirometria do fígado: diminuição no consumo de oxigênio 

do grupo OVX-SED no S3 (CI + CII) (40,5 ± 13,3 pmol/seg*mg) em relação aos outros grupos, e 

aumento no consumo de oxigênio nos grupos TR (OVX-TR = 75,6 ± 23,6; INT-TR = 81,8 ± 37,6 

pmol/seg*mg); Respirometria do gastrocnêmio: diminuição no consumo de oxigênio do grupo OVX-

SED no S3 (CI + CII) (36,3 ± 4,5 pmol/seg*mg) em relação aos outros grupos, e aumento no consumo 

de oxigênio nos grupos TR (OVX-TR = 49,1 ± 6,7; INT-TR = 50,5 ± 7,5 pmol/seg*mg); RT-qPCR 

no fígado: redução na expressão gênica do CIV e ATPS no grupo OVX-SED (0,71 ± 0,0 e 0,71 ± 0,0 

UA) em relação ao INT-SED, e aumento na expressão gênica do CII em ambos os grupos TR (OVX-

TR = 1,20 ± 0,0; INT-TR = 1,30 ± 0,3 UA), o TR aumentou a expressão gênica da MOTS-c em ambos 

os grupos treinados (OVX-TR = 2,29 ± 0,6; INT-TR = 2,19 ± 1,0 UA); RT-qPCR no gastrocnêmio: 

redução na expressão gênica do CIII e CIV no grupo OVX-SED (0,87 ± 0,4 e 0,59 ± 0,2 UA) em 

relação ao INT-SED, e aumento na expressão gênica do CIV em ambos os grupos TR (OVX-TR = 

1,49 ± 0,6; INT-TR = 1,62 ± 0,5 UA), o TR aumentou a expressão gênica da MOTS-c no grupo OVX-

TR (1,26 ± 0,4 UA) comparado ao OVX-SED. Conclusão: A ovariectomia produziu disfunção 

mitocondrial no fígado e gastrocnêmio, reduzindo a expressão gênica das proteínas da CTE e MOTS-

c. No entanto, o TR como intervenção não farmacológica, foi eficaz na prevenção desses danos. O 

aumento da expressão do gene MOTS-c nos grupos TR indica a presença de biomarcadores 

mitocondriais que confirmam o crosstalk entre os tecidos hepático e muscular promovido pelo 

exercício. 
 

Palavras-chave: ovariectomia; menopausa; disfunção mitocondrial; MOTS-c; DHGNA; sarcopenia; 

crosstalk; treinamento resistido; expressão gênica. 
 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Background: The hormonal decline present in menopause can lead to mitochondrial dysfunction, 

predisposing women to musculoskeletal and metabolic diseases including sarcopenia and non-

alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Evidence indicates that there is a crosstalk between the liver 

and skeletal muscle, currently targeting mitochondrial biomarkers. MOTS-c, a mitochondrial 

molecule released by mitochondria under stress, represents one of these markers, playing a role in 

regulating glucose uptake and lipid metabolism, acting in the crosstalk between the two tissues. In 

this context, resistance training (RT) has been shown to be effective in improving mitochondrial 

function and preventing/treating sarcopenia and NAFLD in menopausal women. Objective: To 

investigate the effects of ovariectomy and RT on mitochondrial function and the expression of the 

MOTS-c biomarker, involved in crosstalk between liver and skeletal muscle. Methods: 20 young 

adult Wistar rats were divided into 4 groups (INT-SED, INT-RT, OVX-SED and OVX-RT). 

Ovariectomy was performed after 13 weeks of age. RT was performed weekly (3x/week) for 20 

weeks. The tissues were euthanized and collected 48 hours after the last RT session. The following 

analyses were carried out on liver and gastrocnemius muscle tissue biopsies: 1) Gene expression (RT-

qPCR) of the electron transport chain (CTE: CI, CII, CIII, CIV and CV) and MOTS-c; 2) Oxygen 

consumption by High Resolution Respirometry; 3) Citrate synthase activity. Statistical analysis was 

performed by One-Way ANOVA followed by Fisher's Post-hoc test (p < 0.05). Results: Body mass: 

the OVX-SED group (357.4 ± 18.1 g) was significantly larger than the other groups; Maximum 

workload: both RT groups had significantly increased CMC, INT-RT (771.6 ± 3.1 g) and OVX-RT 

(772.2 ± 0.8 g) at the end of the experiment; Liver respirometry: decreased oxygen consumption in 

the OVX-SED group in S3 (CI + CII) (40.5 ± 13.3 pmol/sec*mg) compared to the other groups, and 

increased oxygen consumption in the RT groups (OVX-RT = 75.6 ± 23.6; INT-RT = 81.8 ± 37.6 

pmol/sec*mg); Respirometry of the gastrocnemius: decreased oxygen consumption in the OVX-SED 

group in S3 (CI + CII) (36.3 ± 4.5 pmol/sec*mg) compared to the other groups, and increased oxygen 

consumption in the RT groups (OVX-RT = 49.1 ± 6.7; INT-RT = 50.5 ± 7.5 pmol/sec*mg); RT-

qPCR in the liver: reduced gene expression of CIV and ATPS in the OVX-SED group (0.71 ± 0.0 

and 0.71 ± 0.0 AU) compared to INT-SED, and increased CII gene expression in both RT groups 

(OVX-RT = 1.20 ± 0.0; INT-RT = 1.30 ± 0.3 AU), RT increased MOTS-c gene expression in both 

trained groups (OVX-RT = 2.29 ± 0.6; INT-RT = 2.19 ± 1.0 AU); RT-qPCR in the gastrocnemius: 

reduction in CIII and CIV gene expression in the OVX-SED group (0.87 ± 0.4 and 0.59 ± 0.2 UA) 

compared to INT-SED, and increase in CIV gene expression in both RT groups (OVX-RT = 1.49 ± 

0.6; INT-RT = 1.62 ± 0.5 UA), RT increased MOTS-c gene expression in the OVX-RT group (1.26 

± 0.4 UA) compared to OVX-SED. Conclusion: Ovariectomy produced mitochondrial dysfunction 

in the liver and gastrocnemius, reducing gene expression of ETC and MOTS-c proteins. However, 

RT as a non-pharmacological intervention was effective in preventing this damage. The increased 

expression of the MOTS-c gene in the RT groups indicates the presence of mitochondrial biomarkers 

that confirm the crosstalk between liver and muscle tissues promoted by exercise. 

 

Keywords: ovariectomy; menopause; mitochondrial dysfunction; MOTS-c; NAFLD; sarcopenia; 

crosstalk; resistance training; gene expression. 
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1 ENUNCIADO DO PROBLEMA 

 

É evidente que a população com mais de 60 anos está aumentando de forma gradativa no 

cenário mundial, podendo, segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), chegar a 2 bilhões o 

número de idosos no mundo até 2050. No Brasil, o número de pessoas com 60 anos ou mais aumentou 

para 15,6%, evidenciando um crescimento significativo da população idosa em relação às pessoas 

mais jovens no cenário demográfico do país (IBGE, 2022). Esse aumento na expectativa de vida traz 

consigo novos desafios relacionados à saúde, bem-estar e qualidade de vida.  

O envelhecimento é um processo amplo que envolve diversas mudanças nos aspectos 

fisiológicos, comportamentais, ambientais, sociais e psicológicos do ser humano (SBGG, 2020). Para 

as mulheres, o envelhecimento está relacionado à menopausa, marcada por processos de senescência 

reprodutiva que impacta diversos sistemas do corpo e resulta em diferentes manifestações (WOODS; 

MITCHELL, 2016). Atualmente no Brasil, o número total de mulheres é de 104,5 milhões, 

correspondendo a 51,5% da população do país. Além disso, a expectativa de vida das mulheres 

brasileiras tem aumentado a cada década, alcançando atualmente uma média de 79 anos. Portanto, a 

busca pela saúde e qualidade de vida torna-se imprescindível, considerando que as mulheres estão 

vivendo mais e passarão um terço de suas vidas ou mais no período pós-menopáusico (IBGE, 2022; 

CHO et al., 2022).   

A menopausa é um acontecimento fisiológico natural na vida da mulher, que ocorre entre sua 

quarta e quinta década de vida. Nesse período, há o término dos ciclos menstruais, esgotamento dos 

folículos ovarianos e redução na produção e secreção de alguns hormônios, como o estrogênio e a 

progesterona, levando consequentemente a mulher ao fim de sua fase reprodutiva (NELSON, 2008; 

BRADY, 2015). Esse declínio hormonal pode predispor o organismo da mulher a disfunções 

sistêmicas, contribuindo para o surgimento de algumas doenças como obesidade, síndrome 

metabólica, doenças cardiovasculares, osteoporose, sarcopenia e doença hepática gordurosa não 

alcoólica (SUZUKI; ABDELMALEK, 2009; LOBO et al., 2014). 

O estrogênio representa um grupo composto por três isoformas, entre elas a Estrona (E1), o 

Estradiol (E2) e o Estriol (E3), sendo o E2 também conhecido como 17β-estradiol a isoforma mais 

abundante no organismo feminino em idade reprodutiva. Esse hormônio atua em processos 

importantes, como regulação do sistema reprodutor, características sexuais secundárias e maturação 

da mulher (RETTBERG; YAO; BRINTON, 2014). Além disso, o estrogênio desempenha um papel 

importante no controle do sistema ósseo, cardiovascular, muscular, atuando também no cérebro, 

tecido adiposo e controle metabólico (JACKSON et al., 2013).  
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O estrogênio desempenha um papel significativo na função hepática, atuando por meio de 

seus receptores específicos (ERs) presentes no fígado. Embora o fígado seja conhecido por realizar 

diversas funções metabólicas envolvendo diferentes substratos como carboidratos, proteínas e 

lipídios, é destacado seu papel essencial na regulação do metabolismo dos ácidos graxos livres (AGL) 

e colesterol. Portanto, uma diminuição nos níveis de estrogênio circulante como observado em 

períodos pós-menopáusicos, pode resultar em modificações na função hepática, desencadeando 

processos patológicos caracterizados pelo acúmulo excessivo de gordura no interior dos hepatócitos, 

conhecido como doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) (DELLA TORRE et al., 2016).  

A redução nos níveis de estrogênio também está fortemente associada às doenças 

musculoesqueléticas (por exemplo a sarcopenia) em mulheres no período pós-menopáusico. 

Indicando uma disfunção muscular progressiva caracterizada pela redução tanto na qualidade quanto 

na quantidade de massa muscular (MALTAIS; DESROCHES; DIONNE, 2009; GERACI et al., 

2021). Além disso, essa redução pode ocasionar impactos metabólicos significativos, considerando 

que o músculo esquelético é constituído por células altamente ativas e dinâmicas, que demandam de 

muita energia. Grande parte dessa energia, é produzida pelas mitocôndrias localizadas no sarcoplasma 

celular. Elas desempenham um papel essencial no fornecimento de energia, enquanto também 

exercem funções relacionadas à saúde e controle da morte celular (HEPPLE, 2014).  

Além disso, os estudos têm destacado uma comunicação metabólica e funcional entre os 

tecidos hepático e muscular, indicando a existência de um eixo de interação (crosstalk) entre fígado 

e músculo esquelético (CHAKRAVARTHY et al., 2020; SEVERINSEN; PEDERSEN, 2020). A 

manutenção dos níveis adequados de massa muscular é um fator determinante para a regulação do 

metabolismo energético, força e desempenho físico, sendo que sua redução abaixo do ideal, como 

observado em casos de sarcopenia, está associada ao maior risco no desenvolvimento da DHGNA 

(KOO et al., 2017; KIM; KIM, 2020; PASCO et al., 2022). Esses achados, apoiam a ideia de que o 

aumento da massa muscular é indispensável para manter a saúde e a qualidade de vida, principalmente 

nas mulheres onde há alterações hormonais decorrentes da menopausa, que levam a prejuízos como 

a redução da β-oxidação hepática, piora do controle lipídico e diminuição da massa muscular, levando 

a quadros de sarcopenia e DHGNA (MESSIER et al., 2011). 

Em relação às mitocôndrias, essas organelas são essenciais para as funções metabólicas e 

viabilidade celular (TAN et al., 2015; MORIO et al., 2021). Distúrbios na atividade mitocondrial 

estão relacionados à patogênese da sarcopenia e da DHGNA, envolvendo alterações na 

permeabilidade das membranas mitocondriais, extravasamento de proteínas para o citosol, 

comprometimento da cadeia transportadora de elétrons (CTE), redução na produção de ATP, 
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diminuição da dinâmica, biogênese e mitofagia, aumento das espécies reativas de oxigênio (EROs), 

danos ao DNA mitocondrial (mtDNA), prejuízo da β-oxidação e das vias de síntese proteica (WEI et 

al., 2008; GUSDON et al., 2014; TAN et al., 2015). Além disso, as mitocôndrias apresentam 

capacidade de comunicação entre si, com outras organelas, com o núcleo celular e outros tecidos, por 

meio de moléculas sinalizadoras. O MOTS-c, um peptídeo mitocondrial, tem papel central na 

sinalização intracelular e endócrina, promovendo adaptações metabólicas positiva ao estresse e 

melhorando a função mitocondrial e o metabolismo celular. Isso sugere que as mitocôndrias 

apresentam papel importante no crosstalk entre o fígado e o músculo esquelético (LEE et al., 2015). 

Nesse contexto, o exercício físico tem recebido destaque na literatura por promover respostas 

positivas, atenuando as disfunções decorrentes da redução hormonal em mulheres na fase pós-

menopáusica. O exercício físico tem impactos na massa muscular, controle metabólico, função 

hepática e atividade mitocondrial, sendo recomendado como abordagem terapêutica para indivíduos 

diagnosticados com DHGNA e sarcopenia (BACCHI et al., 2013; AASLD, 2022). Estudos 

anteriores, evidenciaram os impactos positivos do treinamento resistido no sistema muscular 

(ROSSINI, 2016), ósseo (SHIGUEMOTO et al., 2012), controle lipídico (LEITE et al., 2009) e 

endotelial (LINO et al., 2018), no período pós-menopáusico. 

Embora diversos estudos tenham identificado uma relação entre a sarcopenia e a DHGNA, 

indicando a existência de um eixo entre o fígado e o músculo esquelético, ainda há uma carência 

significativa de pesquisas que investiguem essa problemática a nível biomolecular e mitocondrial 

(CHAKRAVARTHY et al., 2020). Existindo assim, a necessidade de mais trabalhos científicos que 

possam contribuir para elucidar os mecanismos envolvidos no crosstalk a partir da mitocôndria (KOO 

et al., 2017; IWAKI et al., 2023). 

Diante desse cenário, este trabalho pretende aprofundar a compreensão dos mecanismos 

envolvidos no crosstalk entre fígado (DHGNA) e músculo esquelético (sarcopenia) durante o período 

pós-menopáusico, a partir da bioenergética, função mitocondrial e expressão de biomarcadores 

mitocondriais. Pretende-se também identificar uma forma de prevenção / tratamento para essas 

doenças, utilizando o treinamento resistido (TR) como intervenção em um modelo experimental de 

menopausa. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 MENOPAUSA  

 

A menopausa marca um evento de característica fisiológica natural à medida que a mulher se 

aproxima da senescência reprodutiva (envelhecimento dos aspectos relacionados a fertilidade), 

levando a alterações fisiológicas, endócrinas e estruturais do aparelho reprodutor feminino (NAMS, 

2013; DAVIS et al., 2015). Geralmente a menopausa de forma natural, ou seja, sem associação a 

causas patológicas, ocorre entre os 45 e 55 anos, tendo seu diagnóstico clínico confirmado 12 meses 

após o último ciclo menstrual (SBEM, 2018). A característica principal da menopausa é marcada pelo 

término dos ciclos menstruais, diminuição no tamanho dos ovários, esgotamento dos folículos e 

redução na síntese e secreção dos hormônios ovarianos estrogênio e a progesterona, levando 

consequentemente ao fim da fase reprodutiva da mulher (NELSON, 2008; MONTELEONE et al., 

2018). 

O período reprodutivo da mulher tem início logo após sua primeira menstruação, conhecida 

como menarca (ocorre no período da puberdade). A partir daí, os ciclos menstruais e a síntese dos 

hormônios ovarianos são controlados pelo eixo hipotálamo-hipófise-gonadal (SILVERTHORN, 

2010). Vale ressaltar que a quantidade total de oócitos (óvulos imaturos), já é estabelecida na mulher 

desde o seu nascimento, com número total em torno de 2 milhões. A partir da menarca, ocorre 

mensalmente uma diminuição dessa reserva ovariana ao longo da vida por meio da ovulação e atresia 

folicular, culminando na menopausa quando o número de oócitos for completamente esgotado 

(TAKAHASHI; JOHNSON, 2015).  

Entre a quarta e quinta década de vida, a mulher se aproxima do climatério, que corresponde 

ao período transitório entre as fases reprodutiva e não reprodutiva com início por volta dos 40 anos, 

podendo se estender até os 65 anos. A menopausa ocorre em algum momento durante o climatério 

(FEBRASGO, 2010). No climatério ocorrem alterações biológicas, incluindo a irregularidade dos 

ciclos menstruais e a diminuição do número de folículos ovarianos. Essa diminuição folicular está 

associada com a redução de hormônios como estrogênio, progesterona, inibina B e o hormônio anti-

mülleriano (produzido pelas células da granulosa, atua no desenvolvimento e crescimento folicular). 

Durante esse período, também há um aumento plasmático do hormônio folículo-estimulante (FSH), 

devido a alterações no mecanismo de feedback negativo, causadas pela diminuição da inibina B 

(produzida nos folículos, age inibindo a liberação de FSH na hipófise anterior). A redução da inibina 
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B e aumento do FSH, resulta em um maior recrutamento dos folículos, acelerando ainda mais o 

processo de perda folicular (NAMS, 2020; SANTORO et al., 2021). 

Além das alterações biológicas, no climatério podem ocorrer algumas manifestações clínicas, 

tais como sintomas vasomotores, caracterizado por ondas de calor conhecidas como “fogachos”, 

sudorese noturna, síndrome geniturinária (atrofia e ressecamento vulvovaginal) e sintomas do trato 

urinário. Também, podem manifestar sintomas psicocognitivos, como perda de memória, dificuldade 

de concentração, distúrbios do sono, alterações de humor, ansiedade e quadros de depressão 

(NELSON, 2008; TAKAHASHI; JOHNSON, 2015).  

No período pós-menopausa, tanto os níveis de FSH quanto os hormônios ovarianos se 

encontram em níveis baixos e estáveis no sangue devido à perda da função folicular, indicando o fim 

da fase reprodutiva. Além disso, alguns dos sintomas clínicos já mencionados podem estar mais 

prevalentes nessa fase (HARLOW et al., 2012). 

 É importante ressaltar que o climatério e a menopausa não são processos patológicos, mas 

sim um período natural em consequência do envelhecimento, o qual é acompanhado por mudanças 

estruturais, hormonais, metabólicas, psicológicas e sociais que ocorrem na vida da mulher. No 

entanto, essas mudanças estão associadas a maiores riscos para a saúde, devido às alterações 

hormonais e aos processos que acompanham o envelhecimento (NIEVAS et al., 2006; CARDOSO; 

CAMARGO, 2017). 

 

2.2 ESTUDOS TRANSLACIONAIS: MODELOS DE MENOPAUSA 

 

O modelo animal é muito utilizado na pesquisa científica e possibilita uma investigação mais 

detalhada dos aspectos relacionados à saúde humana, sendo esses estudos caracterizados como 

translacionais. Os estudos com modelos animais permitem a compreensão de eventos sistêmicos, 

celulares e moleculares que não são identificados facilmente em pesquisas com seres humanos 

(KOEBELE; BIMONTE-NELSON, 2016). No âmbito dos laboratórios de pesquisa, o modelo 

experimental com roedores tem sido destacado para estudos sobre menopausa, hipoestrogenismo e 

processos relacionados a senescência reprodutiva feminina, por possuir uma população mais 

homogênea e apresentar semelhanças em algumas características da mulher, como alterações 

endócrinas, atresia folicular, ciclagem irregular e flutuações hormonais (BRINTON, 2012).  

Porém, apesar dos roedores serem um modelo apropriado para a pesquisa da menopausa e 

envelhecimento, algumas diferenças entre a idade reprodutiva humana e animal devem ser 

destacadas. Ao contrário das mulheres, os roedores possuem um ciclo estral com duração média de 4 
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a 5 dias, composto por 4 fases: proestro, estro, metaestro e diestro. Também, o revestimento uterino 

dos roedores não é eliminado para o meio externo, como ocorre na menstruação, ao invés disso, ele 

é reabsorvido pelo próprio organismo. Além disso, o útero dos roedores apresenta-se em formato 

bifurcado diferentemente do útero humano, para acomodar grandes ninhadas (Figura 1). Em roedores 

idosos também é observada a presença de folículos ovarianos potencialmente maduros, sendo essa 

uma das principais diferenças quando comparado com a menopausa humana que apresenta depleção 

folicular completa (JOHNSON et al., 2004; KOEBELE; BIMONTE-NELSON, 2016). 

 

Figura 1 - Comparação do sistema reprodutor de humanos e roedores. 

 

 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Koebele e Bimonte-Nelson (2016). Criado com BioRender.com. 

 

Embora as variações hormonais sejam semelhantes entre humanos e roedores, o pesquisador 

deve considerar as diferenças anatômicas, fisiológicas e biológicas na escolha do modelo animal, bem 

como o tipo de intervenção a ser realizada (ANDREOLLO et al., 2012). Uma estratégia muito 

utilizada para reduzir os níveis dos hormônios ovarianos é por meio da ovariectomia (SENGUPTA, 

2013). Esse procedimento cirúrgico é considerado “padrão-ouro” em estudos que avaliam os impactos 

da deficiência dos hormônios ovarianos em modelos animais. Representada pela sigla (OVX), a 

ovariectomia consiste na remoção bilateral dos ovários, possibilitando o declínio dos hormônios 

sexuais femininos, assim mimetizando um modelo de menopausa humana (JEE; YAO, 2001; 

BRINTON, 2012; LEMINI et al., 2015). 

O modelo cirúrgico de menopausa é realizado em animais saudáveis em idade reprodutiva 

(adultos jovens), e é amplamente utilizado na pesquisa científica para entender os aspectos 

relacionados ao processo de reprodução e envelhecimento no organismo feminino (SENGUPTA, 

2013; KOEBELE; BIMONTE-NELSON, 2016; YOO; LIU; KIM, 2016).   
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2.3 ESTROGÊNIOS (RECEPTORES, FUNÇÕES E MITOCÔNDRIA) 

 

O estrogênio, também chamado de estrógeno, corresponde a um grupo de hormônios 

esteroides derivados do colesterol com múltiplas funções no organismo, e apesar de estar relacionado 

principalmente com as características sexuais femininas, também está presente nos homens, porém 

em menores concentrações. Nas mulheres, além do estrogênio atuar em processos importantes como, 

regulação do sistema reprodutor e desenvolvimento das características sexuais secundárias 

(crescimento das mamas, maturação da genitália e pelos pubianos), ele também exerce funções no 

sistema ósseo, cardiovascular, muscular e imunológico, bem como no cérebro, tecido adiposo, pele e 

metabolismo (JACKSON et al., 2013).  

Há três isoformas distintas do estrogênio, sendo elas: Estrona (E1); Estradiol (E2) e Estriol 

(E3). Dentre essas, o E2 conhecido como 17β-estradiol se destaca por ser o principal hormônio 

esteroide circulante, e com maior ação no organismo da mulher saudável em idade reprodutiva. As 

três isoformas são produzidas principalmente nos ovários e glândulas adrenais a partir do colesterol, 

mas também podem ser sintetizadas em outros locais como na placenta durante o período gestacional, 

fígado, encéfalo e tecido adiposo por meio da enzima conversora CYP19A1 conhecida popularmente 

como aromatase (BRINTON, 2008; RETTBERG; YAO; BRINTON, 2014). 

A secreção de estrogênio e progesterona, é regulada a partir do mecanismo de feedback 

positivo e negativo entre o sistema nervoso central (hipotálamo e hipófise) e as glândulas periféricas 

(ovários), denominado de eixo hipotálamo-hipófise-gonadal. Neurônios especializados localizados 

no hipotálamo, sintetizam e secretam de maneira pulsátil o hormônio liberador de gonadotrofina 

(GnRH). Em seguida, esse hormônio é transportado pelo sistema porta hipotalâmico-hipofisário até 

a hipófise anterior. Nesta glândula, o GnRH atua estimulando a secreção de FSH e hormônio 

luteinizante (LH), o qual serão direcionados até os ovários pela corrente sanguínea (HERBISON, 

2016). A síntese e secreção dos hormônios GnRH, FSH e LH são reguladas pela concentração 

plasmática dos hormônios ovarianos: estrogênio, progesterona e inibina. Quando as concentrações 

plasmáticas desses hormônios estão baixas, ocorre um mecanismo de feedback positivo, que estimula 

a secreção e liberação dos hormônios pela hipófise anterior. Em contrapartida, quando as 

concentrações plasmáticas desses hormônios estão elevadas, um mecanismo de feedback negativo é 

ativado, inibindo a secreção e liberação hormonal pela hipófise anterior (RICHARDS, 2018; 

LIMONTA et al., 2018). 

Nos ovários, o FSH possui a função de regular o crescimento e o desenvolvimento dos 

folículos primordiais, estimular a síntese de estrogênio e induzir o aumento do número de células da 
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granulosa. O LH por sua vez, é responsável por estimular a síntese de androgênios (androstenediona 

e testosterona) e progesterona pelas células da teca, atuando também como ponto-chave na ovulação 

e formação do corpo lúteo. Ambos os hormônios, FSH e LH desempenham papéis fundamentais na 

regulação do ciclo menstrual, ovulação e síntese dos hormônios gonadais (ROBKER; HENNEBOLD; 

RUSSELL, 2018). 

A atividade estrogênica nas células é mediada pela interação entre o hormônio e seus 

receptores específicos (ERs). São descritos dois tipos de receptores clássicos de estrogênios: receptor 

de estrogênio alfa (ERα), distribuído principalmente nas mamas, ovários e endométrio; e receptor de 

estrogênio beta (ERβ), distribuído de forma mais ampla principalmente no cérebro, ossos, endotélio, 

rins, pulmões, ovários, cólon, próstata, testículos, entre outros (HSU; CHU; KAO, 2017). Além dos 

receptores α e β outro tipo de receptor foi descrito, conhecido como receptor de estrogênio acoplado 

à proteína G (GPER), reconhecido como receptor não genômico de rápida sinalização presente na 

membrana celular e ativado por estradiol (PROSSNITZ; ARTERBURN, 2015; SILVA; PINEDA; 

SUÁREZ, 2020).  

 

Figura 2 – Efeitos do estrogênio em seus receptores na célula. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - Exemplo da interação do estrogênio em diversos receptores em uma célula muscular. O estradiol (E2) se liga 

em seus receptores citosólicos, receptor de estrogênio α (ERα) e β (ERβ), promovendo a translocação do complexo E2/ER 

para o núcleo. Esse complexo interage com o DNA nuclear, desencadeando a transcrição de genes que incluem o 

coativador 1-alfa do receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma (Pgc-1α), os fatores respiratórios nucleares 

(NRFs) e outros genes envolvidos na biogênese mitocondrial e na utilização de ácidos graxos livres (AGL). O E2 também 

interage com os receptores de estrogênio ligados ao DNA mitocondrial (mtDNA), facilitando a transcrição e a replicação 

do mtDNA. Outra forma de ligação é por meio dos receptores de estrogênio acoplados à proteína G (GPER) na membrana 

plasmática, ativando diversas vias de sinalização intracelular, como cinase 1 e 2 regulada por sinal extracelular (ERK1/2), 

cinases de proteína ativadas por mitógeno p38 (MAPKs), fosfoinositídeo 3-cinase (PI3K), cinase de proteína c-Jun-NH2-

terminal (JNK) entre outras, resultando na transcrição de genes que codificam enzimas antioxidantes. Fonte: Adaptado 

de Ventura-Clapier et al. (2019). 

 

Embora o estrogênio esteja associado às características sexuais secundárias femininas, é 

observado que sua redução ou ausência está associada a diversas disfunções no organismo, como 
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sarcopenia e dinapenia (ROSSINI, 2016), redução do tecido ósseo (SHIGUEMOTO et al., 2012), 

disfunção endotelial (LINO et al., 2018), aumento da composição corporal e perfil lipídico (LEITE 

et al., 2009), doenças cardiovasculares (NEWSON, 2018), aumento do estresse oxidativo (SUMIEN 

et al., 2021; TSIALTAS et al., 2021) e resistência à insulina (CHO et al., 2022). O estrogênio também 

atua na função hepática auxiliando na regulação do metabolismo lipídico, sendo o fígado um dos 

principais alvos desse hormônio (DELLA TORRE et al., 2016). 

Como descrito anteriormente, o estrogênio desempenha um papel crucial no organismo devido 

a sua capacidade de interagir e ativar diversas vias de sinalização e influenciar diferentes respostas 

celulares e metabólicas, em tecidos e órgãos reprodutivos e não reprodutivos (KIYAMA; KIYAMA, 

2015). Nas mitocôndrias, há evidências de que o estrogênio exerce influência por meio de receptores 

presentes na organela sobre a função, dinâmica e biogênese mitocondrial, regulando as vias de 

expressão das proteínas relacionadas à bioenergética (Figura 2), além de atuar na inibição da apoptose 

principalmente no tecido cardíaco e muscular esquelético (VENTURA-CLAPIER et al., 2019; YOH 

et al., 2023).  

 

2.4 MITOCÔNDRIAS   

 

2.4.1 Estrutura mitocondrial 

 

As mitocôndrias são organelas com formato esférico ou alongado presentes no citoplasma das 

células eucarióticas, e são essenciais para o metabolismo aeróbio. Conhecidas como “usinas de força” 

da célula, as mitocôndrias fornecem muita energia por meio da síntese de ATP durante o processo 

chamado respiração celular, e sem elas as células seriam incapazes de produzir a energia necessária 

para os processos metabólicos. No organismo humano, a quantidade, o tamanho e o formato das 

mitocôndrias podem variar conforme as necessidades energéticas do tecido em que se encontram 

(RODWELL et al., 2018). Sua estrutura básica é composta por uma matriz, uma membrana interna 

(MMI), uma membrana externa (MME) e o espaço intermembranas (NELSON; COX, 2018).  
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Figura 3 - Estrutura mitocondrial. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - O tamanho, o formato e a localização das mitocôndrias variam conforme o tipo de célula e sua necessidade 

energética. Sua estrutura básica consiste em uma matriz contendo o mtDNA (DNA mitocondrial) e os ribossomos, uma 

membrana interna, uma membrana externa e o espaço intermembranas. Fonte: Adaptado de Nelson e Cox (2018). Criado 

com BioRender.com.  

 

Na matriz mitocondrial, encontram-se enzimas que participam do metabolismo oxidativo do 

piruvato (complexo piruvato desidrogenase), da β-oxidação de lipídeos, enzimas envolvidas na 

oxidação dos aminoácidos e os ribossomos. O Ciclo do Ácido Cítrico (CAC), também conhecido 

como Ciclo do Ácido Tricarboxílico (CAT) ou Ciclo de Krebs (CK) (Figura 4), também é um dos 

constituintes da matriz mitocondrial, sendo esse o grande responsável pela produção de elétrons (e-) 

de alta energia que são transportados pelos carreadores nicotinamida adenina dinucleotídeo (NAD) e 

flavina adenina dinucleotídeo (FAD) para a CTE, contribuindo assim para o processo de produção de 

ATP pela fosforilação oxidativa (do inglês, OXPHOS) (NELSON; COX, 2018).  

As mitocôndrias também possuem genoma próprio (mtDNA), localizado na matriz em 

formato circular. O mtDNA em humanos é constituído por uma fita dupla contendo 16.569 pares de 

bases que abrigam 37 genes codificadores de 13 RNAs mensageiros (mRNAs), 2 RNAs ribossomais 

(rRNAs) (12S e 16S rRNA) e 22 RNAs transportadores (tRNAs), sendo traduzidas 13 proteínas a 

partir do mtDNA. Entretanto, a maior parte da codificação das proteínas mitocondriais é realizada 

pelo DNA nuclear, assim o trabalho em sincronia dos genomas mitocondrial e nuclear é fundamental 

para processos como, transcrição e tradução das proteínas mitocôndrias e vias de replicação da 

organela. Essa colaboração entre os genomas é essencial para a bom funcionamento mitocondrial 

(ANNESLEY; FISHER, 2019). 
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Figura 4 - Ciclo do Ácido Cítrico (CAC). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - Reações do CAC na matriz mitocondrial a partir dos substratos: ácidos graxos, glicose e aminoácidos para 

formação de acetil-CoA. Durante as reações são gerados os equivalentes redutores NADH e FADH2. A enzima succinato 

desidrogenase participa tanto do CAC quanto da cadeia transportadora de elétrons. Fonte: Adaptado de Martínez-Reyes 

e Chandel (2020). Criado com BioRender.com. 

 

A MMI apresenta em seu formato uma série de dobras ou invaginações sobre a matriz 

mitocondrial na qual recebem o nome de cristas mitocondriais. Essas invaginações ampliam a área 

de contato entre a membrana e a matriz, e fazem com que mais proteínas possam estar contidas e 

organizadas estrategicamente na membrana (AZZU; BRAND, 2010). Essa membrana é constituída 

por uma dupla camada fosfolipídica contendo cardiolipina, um difosfatidil-glicerol formado por 4 

cadeias de ácidos graxos de 18 carbonos, que reduz a permeabilidade da membrana e impede a livre 

passagem de íons, prótons (H+) e pequenas moléculas carregadas. Para atravessar a membrana, essas 

moléculas necessitam de proteínas transportadoras específicas (ALBERTS et al., 2017). Também 

estão localizados na MMI, os complexos enzimáticos que constituem a CTE e outras proteínas 

integrais de membrana, associadas ao transporte de moléculas, OXPHOS e síntese de ATP, como a 

adenina nucleotídeo translocase (ANT), o transportador de glutamato, o carreador de fosfato (PiC), 

canais de cálcio e potássio, entre outros transportadores (BRAND et al., 2005).  

A MME, por sua vez, apresenta uma aparência lisa formada por uma bicamada lipídica e 

proteínas integrais denominadas canais aniônicos dependentes de voltagem (VDAC) também 

conhecidas como porinas. Esses canais formam passagens transmembrana, fazendo com que essa 

membrana apresente maior permeabilidade a íons e moléculas pequenas, advindas do citosol ou 

espaço intermembranas. Entretanto, por mais que as moléculas consigam atravessar a MME com 
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facilidade através dos canais, elas não podem passar pela MMI (LIMA; DUARTE; SÁ, 2011). Além 

das porinas, na MME podem ser encontradas enzimas como a glicerofosfato aciltransferase, a 

acilCoA graxo sintase, a monoamina oxidase (MAO), a fosfolipase A2, e proteínas envolvidas na 

morte celular programada (apoptose) como a BCL-2 e BCL-XL (NELSON; COX, 2018). 

O espaço intermembranas compreende a região aquosa localizada entre a MMI e a MME. 

Nesse espaço, são encontradas algumas proteínas como as caspases (2, 3, 8 e 9), a HtrA2/Omi e a 

Endonuclease G envolvidas na apoptose celular, a Smac/DIABLO responsável por promover a 

ativação das caspases 9, o citocromo c que embora tenha papel principal no transporte de e- na CTE, 

quando liberado no citosol está relacionado com processos de apoptose. Além disso, no espaço 

intermembranas encontram-se a adenilato cinase e a creatina-cinase, ambas envolvidas no 

metabolismo energético (SOUZA, 2005; RODWELL et al., 2018). 

 

2.4.2 Função mitocondrial 

 

A principal função das mitocôndrias, é a produção de moléculas de ATP pela OXPHOS a 

partir de diferentes substratos. Além de grandes produtoras de energia, as mitocôndrias possuem 

outras funções essenciais, visando manter a homeostase e viabilidade celular. Estas funções incluem 

a produção de calor conhecida como termogênese, capacidade de sinalização para o citosol e núcleo, 

controle dos níveis de cálcio intracelular por processo de sequestro e liberação (GIORGI; MARCHI; 

PINTON, 2018), ciclo da ureia, modulação do estado redox, síntese de hormônios esteroides e 

sinalização do sistema imunológico. Além disso, as mitocôndrias estão envolvidas em processos 

como proliferação, diferenciação e apoptose celular por meio da liberação do citocromo c (KAMER; 

MOOTHA, 2015; MARTÍNEZ-REYES; CHANDEL, 2020). 

 

2.4.3 Cadeia Transportadora de Elétrons - complexos enzimáticos  

 

A CTE é constituída por cinco complexos enzimáticos formados a partir de subunidades 

proteicas codificadas pelos DNAs nuclear e mitocondrial. Separados fisicamente e localizados na 

MMI, esses complexos (I, II, III, IV e V ou ATP-sintase) participam de forma ativa no transporte dos 

e- pela cadeia respiratória. Também fazem parte da CTE, a coenzima-Q também conhecida como 

ubiquinona e o citocromo c, o qual transportam os e- entre os complexos. Esse transporte tem início 

a partir da oxidação dos equivalentes redutores NAD e FAD, provenientes do CAC, da β-oxidação 

dos ácidos graxos e da glicerol-3-fosfato-desidrogenase presente na MMI (NELSON; COX, 2018). 
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2.4.3.1 Complexo I  

 

O complexo I, também conhecido por NADH-desidrogenase ou NADH: ubiquinona-

oxirredutase, é uma grande enzima em formato de L com uma parte inserida na MMI e outra na matriz 

mitocondrial composta por 45 cadeias polipeptídicas (7 do genoma nuclear e 38 mitocondrial), 

incluindo um mononucleotídeo de flavina (FMN) contendo flavoproteína e centros ferro-enxofre 

fazendo desse o maior entre os complexos da CTE (FIEDORCZUK et al., 2016). Esse complexo é 

responsável pela transferência dos e- advindos do NADH para a coenzima-Q (ubiquinona). Ele 

catalisa dois processos simultâneos: (1) a transferência exergônica (libera energia) de um íon hidreto 

do NADH e um H+ da matriz para a ubiquinona; (2) a transferência endergônica (consome energia) 

de quatro H+ da matriz para o espaço intermembranas. Os H+ são direcionados contra um gradiente 

de concentração, portanto o complexo I é considerado uma bomba de H+ acionada pela energia dos e- 

(NELSON; COX, 2018; RODWELL et al., 2018).  

 

2.4.3.2 Complexo II 

 

O complexo II, também conhecido por succinato desidrogenase é composto por 5 grupos 

prostéticos de dois tipos e 4 subunidades proteicas codificadas pelo genoma nuclear, sendo a única 

enzima do CAC ligada a MMI, é formada por FAD, centro ferro-enxofre (Fe-S) e heme b 

(RASHEED; TARJAN, 2018). É responsável pela transferência dos e- a partir do FADH2 advindo da 

succinato desidrogenase e da -oxidação da acil-CoA dos ácidos graxos para a ubiquinona, reduzindo 

essa a ubiquinol (QH2). A transferência de e- no complexo II não é acompanhada do bombeamento 

de H+ da matriz para o espaço intermembranas através da MMI, logo a produção de energia por meio 

desse complexo é inferior à do complexo I (NELSON; COX, 2018; RODWELL et al., 2018). 

 

2.4.3.3 Complexo III 

 

Os e- presentes no QH2 são transferidos para o citocromo c a partir do complexo III, também 

chamado de ubiquinona: citocromo c oxidorredutase ou citocromo bc1, sendo esse formado por 11 

subunidades proteicas (10 do genoma nuclear e 1 mitocondrial) contendo citocromo b, citocromo c1 

e uma proteína ferro-enxofre de Rieske (XIA et al., 2013). Nesse complexo ocorre um modelo 

proposto por Mitchell chamado “Ciclo Q”, onde duas moléculas de QH2 são oxidadas para Q 

liberando dois H+ por molécula (totalizando quatro H+) no espaço intermembranas e dois e- para o 
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citocromo c. Ao mesmo tempo, uma molécula Q é reduzida para o radical semiquinona (QH•), em 

seguida dois H+ são captados da matriz mitocondrial e QH• é reduzida a QH2. Neste sentido, os 

complexos I e III funcionam como bombas de H+ acionadas pela energia advinda dos e-. O QH2 doa 

dois e-, porém um elétron é direcionado ao centro Fe-S para o reduzir Q e o outro é direcionado para 

o citocromo c. O citocromo c é uma proteína solúvel de pequena massa molecular presente no espaço 

intermembranas, e atua como aceptor, transportador e doador de e- para o complexo IV.  (NELSON; 

COX, 2018; RODWELL et al., 2018). 

 

2.4.3.4 Complexo IV 

 

O complexo IV, também chamado de citocromo c oxidase é uma enzima composta por 13 

subunidades proteicas (10 do genoma nuclear e 13 mitocondrial) contendo grupos heme e um centro 

com íons ferro-cobre (YOSHIKAWA; SHIMADA, 2015). A transferência dos e- para o oxigênio (O2) 

por meio desse complexo ocorre da seguinte maneira: o citocromo c doa seus e- para o centro CuA, 

que prossegue para o heme a, em seguida para o centro heme a3–CuB Fe-Cu e por fim os e- se unem 

a uma molécula de O2 e duas moléculas de H+ formando H2O. Essa energia redox formada pela reação, 

faz com que o complexo IV bombeie dois H+ da matriz mitocondrial para o espaço intermembranas 

(NELSON; COX, 2018; RODWELL et al., 2018). 

 

2.4.3.5 Complexo V  

 

Mais conhecido como ATP-sintase ou FoF1 ATPase, o complexo V é uma grande enzima 

composta por 28 subunidades proteicas (26 do genoma nuclear e 2 mitocondrial) que formam dois 

componentes ligados entre si (Fo e F1). O domínio Fo possui relação com a oligomicina e está 

inserido na MMI formando um canal de H+. O domínio F1 se projeta para fora da membrana em 

direção a matriz e é composto por três subunidades α e três subunidades β que formam a cabeça 

catalítica responsável pela fosforilação do ADP. A ATP-sintase catalisa de forma rotacional a 

formação de ATP a partir da adenosina difosfato (ADP) e fosfato inorgânico (Pi), impulsionada pelo 

fluxo de H+ do espaço intermembranas em direção a matriz que foram anteriormente bombeados 

pelos complexos I, III e IV (MITCHELL, 1961). Os H+ presentes no espaço intermembranas se ligam 

a subunidade Fo da ATP-sintase, fazendo com que ocorra uma mudança na conformação da 

subunidade F1 da enzima, favorecendo a síntese de ATP em sua superfície. O ATP recém-sintetizado 
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somente é liberado da enzima sob impulsão gerada pelo gradiente de H+ no espaço intermembranas 

(NELSON; COX, 2018; RODWELL et al., 2018). 

 

2.4.4 Proteínas relacionadas à OXPHOS, estresse mitocondrial e metabolismo energético 

 

2.4.4.1 Adenina nucleotídeo translocase (ANT) 

 

A adenina nucleotídeo translocase (ANT), também conhecida como transportador de 

ADP/ATP, é uma proteína codificada pelo genoma nuclear e encontrada na MMI tendo um papel 

muito importante na OXPHOS. A ANT é responsável pela troca de ATP/ADP entre a matriz 

mitocondrial e o citoplasma simultaneamente, sendo assim chamada de antiportador. A ANT liga-se 

ao ADP3- presente no espaço intermembranas e o transporta para a matriz enquanto faz o transporte 

inverso de uma molécula de ATP4-. O movimento de quatro cargas negativas para fora, em 

comparação com as três direcionadas para dentro, é favorecido pelo gradiente eletroquímico 

transmembrana que confere à matriz uma carga mais negativa. Além disso, uma força próton-motriz 

facilita a troca entre ATP e ADP (NELSON; COX, 2018). Nos humanos existem quatro isoformas, 

sendo elas: ANT1 expressa predominantemente no coração e músculos; ANT2 e ANT3 expressas de 

forma sistêmica; ANT4 específica dos testículos (DUPONT et al., 2012; FLIERL et al., 2022). 

 

2.4.4.2 Proteína desacopladora (UCP) 

 

A proteínas desacopladora (do inglês, UCP), pertence à família de carreadores de ânions 

mitocondriais. As UCPs estão localizadas na MMI e desempenham a função fisiológica de transferir 

os H+ e elétrons do espaço intermembranas para a matriz mitocondrial, resultando na dissipação do 

gradiente de H+ através da membrana interna (RICQUIER; CASTEILLA; BOUILLAUD, 1991). Ao 

retornarem para a matriz mitocondrial, os H+ participam de uma reação acoplada no qual a ATP-

sintase utiliza essa energia para sintetizar o ATP. De maneira semelhante, a UCP atua como um canal 

alternativo permitindo o retorno dos H+ à matriz, porém em reação desacoplada gerando apenas calor 

e diminuindo consequentemente a produção de ATP (AZZU; BRAND, 2010). 

Em mamíferos a família das UCPs é composta por cinco isoformas (UCPs de 1 a 5) que 

apresentam similaridade estrutural, porém com expressões teciduais diferentes (BRONDANI et al., 

2012). A UCP1 é expressa exclusivamente no tecido adiposo marrom (TAM) e está mais envolvida 

com a termogênese. A UCP2 é amplamente presente em diversos tecidos, incluindo tecido adiposo 

branco, coração, rins e fígado tendo maior atuação no controle do estresse oxidativo. A UCP3 é 
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expressa especificamente no músculo esquelético, cardíaco e TAM com maior atuação no 

metabolismo dos ácidos graxos e controle do estresse oxidativo (RICQUIER; BOUILLAUD, 2000; 

SREEDHAR; ZHAO, 2017). E a UCP4 e a UCP5, são expressas exclusivamente no tecido neuronal 

(RAMSDEN et al., 2012). 

 

2.4.4.3 Trocador de fosfato inorgânico (PiC) 

 

O carreador de fosfato mitocondrial (do inglês, PiC) é uma proteína simporte, ou seja, 

transporta duas moléculas simultaneamente na mesma direção. Localizado na MMI, o PiC é 

responsável por transportar uma molécula de fosfato inorgânico e um H+ do espaço intermembranas 

para a matriz mitocondrial. Esse transporte é favorecido pelo gradiente de H+, onde a concentração 

de H+ é relativamente baixa na matriz, assim facilitando sua entrada (NELSON; COX, 2018). A 

junção das proteínas transportadoras ligadas a MMI (ATP-sintase, ANT e PiC), formam um único 

complexo chamado ATP sintassomo, sendo esse crucial para a OXPHOS e consequentemente para a 

síntese de ATP. 

Além de possuir papel central no transporte do fosfato (substrato importante para a produção 

energética), o PiC tem relação com o cálcio mitocondrial e no mecanismo de sobrevivência celular, 

por interação direta com a ciclofilina D e o inibidor viral da apoptose localizado na mitocôndria 

(SEIFERT et al., 2015). 

 

2.4.4.4 Citrato sintase (CS) 

 

A citrato sintase (CS) é uma enzima mitocondrial responsável pela formação do citrato a partir 

do oxaloacetato e da acetilCoA, sendo essa a primeira etapa do CAC. Embora essa enzima esteja 

localizada na matriz mitocondrial, sua síntese ocorre por meio da codificação no DNA nuclear. A CS 

desempenha um papel crucial no CAC, auxiliando na produção de energia por meio da interconversão 

de metabólitos (CHHIMPA et al., 2023). A atividade dessa enzima é inibida por concentrações 

elevadas de ATP, acetilCoA e NADH em situações de alta disponibilidade energética. Essa regulação 

garante que o CAC não promova uma oxidação excessiva de acetilCoA (LIU et al., 2018). 

A atividade da CS também é considerada um indicador quantitativo da integridade e conteúdo 

mitocondrial (FIGUEIREDO et al., 2008; GILLEN et al., 2016; MARIN et al., 2023). Isso se deve 

ao papel dessa enzima na manutenção do CAC, no fluxo de energia através da CTE e na preservação 

da saúde mitocondrial (YUBERO et al., 2016). 
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2.4.4.5 Transportador mitocondrial de piruvato (MPC) 

 

O transportador mitocondrial de piruvato (do inglês, MPC), é um complexo heterodímero 

formado por duas unidades proteicas (MPC1 e MPC2). Localizado na MMI, tem como principal 

função o transporte do piruvato citosólico para a matriz mitocondrial (TAVOULARI et al., 2019). 

Cada isoforma é codificada por um genes distinto, porém a união dessas proteínas é necessária para 

a existência e funcionalidade do complexo MPC na membrana (BRICKER et al., 2012).  

A MMI apresenta alta seletividade, fazendo com que a passagem de algumas moléculas 

importantes para o metabolismo energético como o piruvato, só ocorra através de transportadores 

especializados (ALBERTS et al., 2017). Por ser considerado uma molécula chave no metabolismo 

energético, qualquer prejuízo no transporte do piruvato para a matriz mitocondrial pode resultar em 

problemas bioenergéticos (JIANG et al., 2022). Portanto, o MPC possui intersecção metabólica 

central ligando a glicólise (citosol) com a OXPHOS (mitocôndria) (YIEM; FINCK, 2022). Além 

disso, na maioria das células o MPC é vital, e sua ausência pode comprometer a saúde celular (YIEM; 

FINCK, 2022). 

 

2.4.4.6 Lactato desidrogenase (LDH) 

 

A lactato desidrogenase (LDH) é um enzima tetramérica composta de duas subunidades 

proteicas, pertencente à classe das oxidorredutases. Crucial para o metabolismo energético celular, a 

LDH está presente tanto no citoplasma (cLDH) quanto nas mitocôndrias (mLDH) e sua principal 

função é catalisar a conversão reversível de lactato em piruvato e NAD+, sendo esse um processo 

fundamental na via metabólica da glicose (KHAN et al., 2020). A LDH apresenta cinco isoformas 

diferentes, formadas a partir das combinações das subunidades M e H, sendo cada uma predominante 

em tecidos específicos de acordo com suas necessidades metabólicas: a LDH-1 é mais presente no 

coração; a LDH-2 nos leucócitos e rins; a LDH-3 nos pulmões; a LDH-4 nos rins, placenta e pâncreas; 

e a LDH-5 nos músculos esqueléticos e fígado (HALL, 2000). 

Acreditava-se que em condições aeróbias (na presença de O2) o produto final da glicólise era 

o piruvato e em condições anaeróbias (na deficiência de O2) o lactato. No entanto, evidências tem 

mostrado que a produção de lactato ocorre mesmo em condições aeróbias, sendo o lactato o produto 

final do metabolismo glicolítico capaz de ligar a glicólise à OXPHOS (ROGATZKI et al., 2015). A 

reação da LDH é sempre próxima do equilíbrio, porém, a atividade dessa enzima é fortemente a favor 

do lactato, sendo assim, o lactato é sempre o resultado final da glicólise (LAMBETH; 
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KUSHMERICK, 2002). Além disso, está bem estabelecido na literatura que o lactato é uma molécula 

importante para o metabolismo energético de vários tecidos, incluindo músculo esquelético, coração, 

fígado e cérebro, e não apenas um resíduo metabólico da glicólise (KANE, 2014). 

 

2.4.4.7 Proteína quinase ativada por AMP (AMPK) 

 

A proteína quinase ativada por AMP (AMPK), é um complexo heterotrimérico formado por 

uma subunidade catalítica α e duas subunidades reguladoras β e γ. Em humanos, há duas subunidades 

α (α1 e α2), duas subunidades β (β1 e β2), e três subunidades γ (γ1, γ2 e γ3) formando 12 isoformas 

diferentes quando combinadas. Dentre elas, a isoforma AMPKα2, é mais expressa no fígado, músculo 

esquelético e cardíaco (SHARMA et al., 2023). A AMPK, é uma enzima central no metabolismo 

celular, atuando como um sensor regulador do equilíbrio energético das células (ROSS; 

MACKINTOSH; HARDIE, 2016). A AMPK é ativada em condições de estresse energético, o qual 

aumenta a razão citosólica de AMP:ATP ou ADP:ATP como em casos de hipóxia, deficiência 

nutricional, exercício físico entre outros. Após ativada, ela atua fosforilando enzimas-chave, que 

favorecem a síntese de ATP e regulam a homeostase energética. De forma geral, a AMPK atua de 

duas maneiras: inibindo processos anabólicos, para reduzir o consumo de ATP, e estimulando 

processos catabólicos, para aumentar a geração de ATP (HERZIG; SHAW, 2018).  

A AMPK exerce seu efeito em diferentes vias incluindo, acetil-CoA carboxilases (ACC1 e 

ACC2), glicogênio sintases (GYS1 e GYS2) e complexo mTOR 1 (mTORC1), assim inibindo 

processos de síntese de lipídios, proteínas e glicogênio. Dessa forma, a AMPK contribui para o 

aumento da captação de glicose e oxidação de ácidos graxos nas mitocôndrias (SHARMA et al., 

2023). A AMPK também regula positivamente diversos aspectos relacionados à saúde e viabilidade 

mitocondrial, como aumento da biogênese, mitofagia dinâmica e controle do estado redox, sendo essa 

enzima considerada uma “guardiã” da organela sob o ponto de vista energético (HERZIG; SHAW, 

2018). Além disso, a AMPK também está diretamente envolvida na translocação nuclear e na 

mediação da ação dos peptídeos mitocondriais (WAN et al., 2023). 

 

2.4.4.8 Quadro de leitura aberta mitocondrial do 12S rRNA-c (MOTS-c) 

 

O quadro de leitura aberta mitocondrial do 12S rRNA-c (MOTS-c), é um peptídeo com 16 

aminoácidos codificado pelo genoma mitocondrial a partir do gene MT-RNR1. O MOTS-c 

desempenha um papel na regulação da captação de glicose, no metabolismo lipídico e muscular. 
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Também está envolvido em diversas alterações fisiológicas e patológicas associadas ao processo de 

envelhecimento (LEE et al., 2015). Além disso, nos últimos anos, ficou evidente que o MOTS-c 

exerce influência significativa na obesidade, inflamação, neuroproteção e hipocinesia associada ao 

envelhecimento (YIN et al., 2020; KANG et al., 2021). 

A expressão do MOTS-c é significativamente aumentada em resposta ao estresse ou exercício 

físico. Em repouso, o RNA mensageiro (mRNA) é distribuído principalmente na matriz mitocondrial. 

Em situação de estresse o mRNA é liberado da mitocôndria e traduzido no citoplasma, sendo 

posteriormente translocado para o núcleo da célula pela via AMPK/PGC-1α. No núcleo, o MOTS-c 

interage com diversos fatores de transcrição, com o intuito de regular a expressão gênica e 

desencadear uma resposta metabólica ao estresse (LEE et al., 2015). O MOTS-c exerce suas 

principais funções inibindo a via Folato-Purina-AMPK, ao aumentar os níveis de 5-aminoimidazol-

4-carboxamida ribonucleotídeo (AICAR) e ativar a AMPK, o MOTS-c também aumenta a expressão 

do PGC-1α colaborando para a biogênese mitocondrial, assim existindo uma comunicação mútua 

entre genes mitocondriais e nucleares (LEE, 2019).  

A AMPK pode promover a translocação nuclear de MOTS-c mediando seus efeitos 

fisiológicos, e desencadeando um ciclo de feedback positivo (WAN et al., 2023). O MOTS-c é 

encontrado no plasma e principalmente em tecidos como músculo esquelético, fígado, coração, tecido 

adiposo e cérebro (TURKEL et al., 2022). Sendo o músculo esquelético o principal alvo desse 

peptídeo (FUKU et al., 2015).   

 

2.4.5 Fosforilação Oxidativa (OXPHOS) 

 

A OXPHOS é o processo metabólico final da respiração celular em organismos aeróbios para 

obtenção de energia. Todos os processos oxidativos envolvidos na degradação de carboidratos, 

gorduras e aminoácidos convergem para a fosforilação do ADP e a utilização do O2 como aceptor 

final dos e- advindos da CTE. O mecanismo da OXPHOS pode ser dividido em três componentes 

distintos, porém acoplados:  

1- Os e- doados pelos carreadores NAD e FAD são conduzidos pela CTE por meio de reações redox 

(reações na qual ocorre a doação e acepção de e- entre diferentes moléculas), ou seja, a 

transferência de e- de um complexo para outro até seu aceptor final que é o O2 no complexo IV.  

2- A energia dos e- ocasiona o bombeamento dos H+ através dos complexos proteicos (4 H+ pelo 

complexo I, 4 H+ pelo complexo III e 2 H+ pelo complexo IV) da matriz mitocondrial em direção 

ao espaço intermembranas, assim gerando um gradiente de pH e uma diferença de voltagem 
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positiva (mV), conservando a energia na forma de um potencial eletroquímico pelo acúmulo de 

H+ em relação à matriz.  

3- O fluxo de retorno dos H+ para a matriz mitocondrial, a favor de seu gradiente de concentração, 

consegue estimular a atividade da ATP-sintase e como consequência a síntese de ATP a partir do 

ADP e Pi (RODWELL et al., 2018). 

Um gradiente de concentração de H+ no espaço intermembranas é imprescindível para que a 

OXPHOS aconteça. O bombeamento de H+ através dos complexos da CTE, produz um gradiente 

eletroquímico conhecido como potencial quimiosmótico ou força próton-motriz, sendo esse um 

modelo proposto pelo químico britânico Peter Dennis Mitchell em 1961 (MITCHELL, 2011). Esta 

força tem duas associações, sendo uma química em razão do acúmulo de H+ possuir uma energia 

associada para igualar as concentrações entre os dois lados da MMI, e uma elétrica em razão da matriz 

estar eletronegativa e o espaço intermembranas eletropositivo, fazendo assim com que ocorra uma 

atração dos H+ pela carga negativa em direção a matriz. Esse modelo de potencial quimiosmótico 

permitiu a compreensão de como acontece a formação do ATP por meio da CTE e OXPHOS 

(MITCHELL, 2011). 

 

Figura 5 - Cadeia transportadora de elétrons (CTE). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - Em mamíferos a CTE é formada por cinco complexos enzimáticos (I, II, III, IV e V) e dois substratos 

intermediários: a coenzima Q (Q) e citocromo C (cyt c). Os equivalentes reduzidos NADH e FADH2 transferem seus e- 

para os complexos I e II respectivamente, ocorrendo o bombeamento de H+ da matriz mitocondrial para o espaço 

intermembranas. Os H+ bombeados retornam para a matriz através do complexo V (ATP-sintase), sintetizando ATP a 

partir do ADP + Pi. Os ADP/ATP atravessam a membrana interna (MMI) através do canal ANT. Os H+ podem atravessar 

a MMI pelo carreador de fosfato (PiC), ou UCPs. Fonte: Adaptado de Bellance, Lestienne e Rossigno (2009). Criado com 

BioRender.com. 
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2.5 FÍGADO, MENOPAUSA E DHGNA   

 

O fígado é considerado o segundo maior órgão do corpo humano, sendo responsável por 

diversas funções metabólicas essenciais para o funcionamento do organismo. Dentre suas principais 

funções, destacam-se a detoxificação sanguínea, excreção da bile, armazenamento de glicose na 

forma de glicogênio, síntese de triglicerídeos e colesterol. Além disso, o fígado apresenta alta 

capacidade mitótica, responsável pela regeneração do órgão em caso de lesão com perda tecidual, 

permitindo sua rápida recuperação de massa e volume. Aproximadamente 80% do tecido hepático é 

composto pelos hepatócitos (principais células hepática), enquanto o restante é constituído por outros 

tipos, como as células de Kupffer (um tipo de macrófago) e células estreladas capazes de armazenar 

lipídeos e vitamina A (FLEISHER, 2012).  

Em condições normais, o fígado desempenha um papel fundamental no metabolismo dos 

carboidratos (armazena muito glicogênio e sintetiza glicose a partir de outros substratos), no 

metabolismo proteico (desaminação de aminoácidos, remoção da amônia e síntese das proteínas 

plasmáticas) e no metabolismo lipídico (síntese de colesterol, fosfolipídios, proteínas de transporte e 

lipogênese de novo) (NELSON; COX, 2018). Os AGL também são captados pelo fígado e 

transformados em triglicerídeos pelo processo de esterificação, podendo ser exportados para a 

corrente sanguínea por meio da lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL), oxidados nas 

mitocôndrias por β-oxidação ou armazenados no próprio fígado na forma de gotículas lipídicas (< 

5% do órgão) (GUYTON; HALL, 2016). 

No fígado, a regulação do metabolismo lipídico é resultado da interação entre diversos fatores, 

que atuam para manter e controlar a homeostase lipídica hepática (BECHMANN et al., 2012). 

Portanto, um desequilíbrio nesse metabolismo resulta no acúmulo excessivo de triglicerídeos no 

interior das células hepáticas, sendo essa a característica central da DHGNA. Esse acúmulo excessivo 

de lipídios intracelular, ocasiona uma série de eventos prejudiciais ao fígado, incluindo alterações na 

estrutura celular (deslocamento do núcleo para a periferia) e redução da capacidade oxidativa e 

funcional das mitocôndrias, das quais podem resultar em danos irreversíveis ao órgão e levar ao 

desenvolvimento da DHGNA (BRUNT et al., 2015; IPSEN; LYKKESFELDT; TVEDEN-

NYBORG, 2018). Essa doença abrange uma ampla gama de alterações hepáticas, desde seu estágio 

inicial conhecido como esteatose hepática, até estágios mais avançados, como a esteato-hepatite não 

alcoólica, cirrose e em alguns casos carcinoma hepatocelular (BRASIL, 2016; MUNDI et al., 2020). 

Em mulheres na menopausa, foi evidenciado que a redução dos níveis de estrogênio favorece 

o acúmulo de gordura no fígado (PAQUETTE et al., 2007). Além disso, evidências sugerem que a 
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prevalência da DHGNA é mais elevada no período pós-menopáusico em comparação com o pré-

menopáusico, indicando um possível efeito protetor desse hormônio contra o desenvolvimento da 

doença (DISTEFANO, 2020). Apoiando a afirmação anterior, o estudo conduzido por Hamaguchi et 

al. (2012), investigou a relação entre idade, menopausa e DHGNA em mulheres. Os resultados 

revelaram uma maior prevalência da doença em mulheres pós-menopáusicas, independentemente do 

aumento da massa corporal ou presença da síndrome metabólica, quando comparadas com mulheres 

na pré-menopausa. 

Observa-se também, que mulheres em idade reprodutiva apresentam taxas mais baixas de 

DHGNA em comparação com os homens da mesma faixa etária, no entanto, após a menopausa com 

a redução estrogênica, foi observado que a prevalência de DHGNA se tornou semelhante ou superior 

à dos homens (YANG et al., 2014; BALLESTRI et al., 2017). Estudos com animais também 

identificaram uma relação entre a deficiência de estrogênio com o aumento da gordura hepática 

intracelular, corroborando com a ideia de proteção advinda do hormônio contra o desenvolvimento 

da DHGNA (ROGERS et al., 2009; KAMADA et al., 2011; CÔTÉ et al., 2012). Essa proteção está 

relacionada à capacidade do estrogênio em limitar o acúmulo de gordura hepática (ZHU et al., 2013). 

No fígado, diferentes vias estão envolvidas na metabolização dos lipídios. Entre elas, a 

oxidação dos AGL por meio da β-oxidação, que resulta na formação de moléculas de acetil-CoA, é 

uma das principais. Esse processo ocorre na matriz mitocondrial dos hepatócitos e desempenha um 

papel essencial na produção de energia (VAN DER WINDT et al., 2018). Os hepatócitos na zona 

periportal (zona I) são abundantes em número de mitocôndrias, com cerca de 800 organelas em cada 

célula (PESSAYRE; MANSOURI; FROMENTY, 2002). Essas mitocôndrias atuam como sensores, 

monitorando e mantendo o equilíbrio intracelular, para evitar processos que podem contribuir para o 

surgimento ou piora no quadro de doenças metabólicas hepáticas como a DHGNA (MORIO et al., 

2021).  

No caso de sobrecarga lipídica, às mitocôndrias hepáticas aumentam sua atividade oxidativa 

como resposta adaptativa gerando maior estresse. Além disso, é observado um aumento da biogênese 

mitocondrial em pacientes com DHGNA em estágio inicial (MANSOURI; GATTOLLIAT; 

ASSELAH, 2018). Entretanto, essa flexibilidade mitocondrial é posteriormente perdida ao longo do 

desenvolvimento da doença e sua atividade é reduzida (KOLIAK et al., 2015). O estresse imposto à 

organela ocasiona maior produção de EROs, danos ao mtDNA e às estruturas mitocondriais, 

comprometimento da β-oxidação, aumento da permeabilidade das membranas com extravasamento 

de proteínas, redução na atividade da CTE, diminuição da produção de ATP e mitofagia, gerando 

danos hepatocelulares, resistência à insulina e inflamação, assim, estabelecendo um círculo vicioso 
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entre o acúmulo de AGL e triglicerídeos no hepatócito, maior atividade oxidativa da mitocôndria e 

aumento da disfunção mitocondrial (WEI et al., 2008; GUSDON et al., 2014; TAN et al., 2015; 

NASSIR, 2022). Portanto, a disfunção mitocondrial emerge como um fator central para o 

desenvolvimento e progressão de doenças hepáticas como a DHGNA (RAMANATHAN; ALI; 

IBDAH, 2022). 

 

2.6 MÚSCULO ESQUELÉTICO, MENOPAUSA E SARCOPENIA  

 

Em indivíduos saudáveis, aproximadamente 40% da massa corporal é composta por músculos 

esqueléticos, responsáveis por gerar força, produzir movimentos, auxiliar na estabilidade das 

articulações e manutenção da postura corporal (HONG et al., 2014). O músculo é constituído por 

populações de células denominadas miócitos, que se diferenciam entre si e formam longos feixes 

musculares com características metabólicas e funcionais distintas (ZUMBAUGH et al., 2022). Os 

músculos esqueléticos também apresentam grande capacidade adaptativa, que possibilita sua 

remodelação estrutural por meio de diferentes estímulos, sendo essa capacidade conhecida como 

plasticidade muscular (GONZALEZ et al., 2016).  

Alguns fatores, como lesão, inflamação, inatividade física e doenças, podem gerar um 

desequilíbrio na composição e função muscular, resultando no desenvolvimento de doenças 

musculoesqueléticas como a sarcopenia (CRUZ-JENTOFT; SAYER, 2019; MUKUND; 

SUBRAMANIAM, 2020). Em 1989, Irwin Rosemberg foi o pioneiro ao sugerir e descrever o termo 

“sarcopenia” (do grego “sarx”, carne e “penia”, perda). A sarcopenia é caracterizada como um 

distúrbio muscular esquelético que envolve a perda da massa muscular de forma generalizada e 

progressiva, associada à diminuição da força e desempenho funcional (CRUZ-JENTOFT et al., 

2019). Além disso, a perda da massa muscular associada à sarcopenia está correlacionada a problemas 

como quedas, fraturas, declínio funcional, fragilidade, impactos na qualidade de vida e mortalidade 

(CRUZ-JENTOFT; SAYER, 2019). Em 2016, a Aging in Motion Coalition reconheceu a sarcopenia 

como doença, com atribuição de seu próprio código internacional CID-10 M62.84 (ANKER; 

MORLEY; HAEHLING, 2016). 

Embora esteja ligada ao envelhecimento, a sarcopenia resulta de um desequilíbrio entre 

processos celulares complexos que envolvem as vias anabólicas (síntese) e catabólicas (degradação). 

Esse desequilíbrio pode ser desencadeado por mecanismos multifatoriais, incluindo deficiência 

nutricional, sedentarismo, alterações hormonais, disfunção mitocondrial, estresse oxidativo, aumento 

nos níveis de marcadores inflamatórios, entre outros (BEAUDART et al., 2017). As alterações 
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celulares presentes no tecido muscular sarcopênico incluem a diminuição do tamanho e número de 

miofibrilas, redução da proliferação das células satélites e deposição excessiva de gordura 

intramuscular (obesidade sarcopênica ou mioesteatose), que contribuem para alterações na 

composição do músculo esquelético, que resultam na diminuição de sua capacidade funcional e 

metabólica (ZAMBONI; RUBELE; ROSSI, 2019). 

O declínio na força e massa muscular é observado precocemente em mulheres quando 

comparadas aos homens da mesma idade. Isso se deve, por apresentarem uma redução importante 

nos níveis de estrogênios durante e após a menopausa, resultando na substituição de grande parte do 

tecido muscular contrátil por tecido gorduroso intramuscular. Dessa forma, existe uma relação entre 

a diminuição dos níveis de estrogênios e a perda acentuada da massa muscular (BROWN, 2008; 

KANG et al., 2017). No estudo de Li et al. (2023), foi constatado uma diminuição significativa da 

massa muscular em mulheres com insuficiência ovariana em comparação com aquelas que 

apresentavam função ovariana normal, sugerindo um papel crucial do estrogênio na manutenção da 

massa muscular.  

A deficiência estrogênica após a menopausa pode ocasionar um declínio da massa muscular 

após a quinta década de vida (MESSIER et al., 2011). Isso ocorre, devido à propriedade anabólica do 

hormônio 17β-estradiol, o qual promove sinalizações positivas na célula do tecido muscular 

esquelético, estimulando a síntese proteica e a proliferação das células satélites, favorecendo a 

reparação e manutenção do tecido (GERACI et al., 2021). 

Além da redução na força e massa muscular, a sarcopenia pode acarretar impactos metabólicos 

significativos, considerando que o músculo esquelético é constituído por células altamente ativas e 

dinâmicas das quais demandam muita energia advinda do metabolismo fosfagênico, glicolítico e 

oxidativo para suas atividades (BASKIN; WINDERS; OLSON, 2015). Grande parte da energia 

utilizada pelos miócitos, é produzida pelas mitocôndrias por meio da OXPHOS (HEPPLE, 2014). 

No músculo esquelético existem dois tipos de subpopulações mitocondriais, as quais estão 

estrategicamente localizadas e se diferenciam em especificidade e função conforme as exigências 

metabólicas de cada região celular. Cerca de 80% do volume mitocondrial no músculo esquelético, é 

composto por mitocôndrias intermiofibrilares (localizadas entre os sarcômeros), estas apresentam 

uma forma mais alongada e estão bem próximas do retículo sarcoplasmático e túbulos transversos. 

As mitocôndrias intermiofibrilares são as principais fornecedoras de energia para a contração 

muscular. A outra parte é constituída por mitocôndrias subsarcolemais (localizadas próximo ao 

sarcolema), responsáveis pelo fornecimento energético para o transporte transmembranar de íons e 

substratos (HOOD, 2001; MARZETTI et al., 2013; CARTER, CHEN, HOOD, 2015). 
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As mitocôndrias possuem papel central relacionado a viabilidade e saúde das células 

musculares, portanto um distúrbio na atividade mitocondrial está fortemente relacionado a patogênese 

da sarcopenia, principalmente por menor produção de ATP, dinâmica, biogênese e mitofagia 

reduzidas, maior produção de EROs, danos no mtDNA, comprometimento da cadeia respiratória e 

aumento da permeabilidade da membrana mitocondrial com sinalização pró-apoptótica. Além disso, 

o estresse oxidativo advindo da disfunção mitocondrial é capaz de inibir a via AKT/mTOR bem como 

todos os processos envolvidos nessa via, inibindo a síntese proteica e promovendo a atrofia muscular 

(HEPPLE, 2014; TAN et al., 2015).  

No estudo conduzido por Wang et al. (2013), os autores observaram que a disfunção 

mitocondrial resultante dos danos ao mtDNA, teve relação com uma diminuição do pool de células 

satélites, e redução da massa muscular em camundongos. Além disso, a redução do volume, 

densidade e capacidade oxidativa das mitocôndrias musculares pode resultar em distúrbios 

metabólicos, incluindo a redução na taxa metabólica basal. Esses efeitos podem contribuir ainda mais 

para o quadro de sarcopenia (RYGIEL; PICARD; TURNBULL, 2016). 

 

2.7 CROSSTALK ENTRE FÍGADO E MÚSCULO ESQUELÉTICO 

 

2.7.1 Crosstalk a partir das hepatocinas e miocinas 

 

A massa muscular esquelética em níveis adequados e o funcionamento saudável do tecido 

hepático são determinantes para a regulação do metabolismo energético do organismo. Evidências 

indicam que baixos níveis de massa muscular, como os observados na sarcopenia, estão relacionados 

ao desenvolvimento e progressão de DHGNA, incluindo esteatose, esteato-hepatite não alcoólica e 

fibrose, independente de outros fatores (KOO et al., 2017; YU et al., 2018). Assim, é possível que 

possa existir uma comunicação (crosstalk) entre a atividade muscular e a patogênese da DHGNA, ou 

vice-versa (CHAKRAVARTHY et al., 2020).  

No estudo conduzido por Hong et al. (2014), os pesquisadores observaram que os indivíduos 

com menores índices de massa muscular esquelética apresentavam risco aumentado para DHGNA, 

estabelecendo assim uma relação entre a condição muscular e a saúde hepática. Corroborando aos 

achados, Lee et al. (2015), identificaram que indivíduos sarcopênicos tinham aproximadamente duas 

vezes mais risco para o desenvolvimento de DHGNA, independentemente da presença de obesidade 

ou síndrome metabólica, em comparação com indivíduos com a massa muscular preservada. 
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O crosstalk metabólico e funcional entre fígado e músculo esquelético é influenciado por 

diversos fatores (CHAKRAVARTHY et al., 2020). Sinais bioquímicos bidirecionais por meio da 

secreção desregulada de citocinas do músculo (miocinas) e do fígado (hepatocinas), exercem 

influência nos mecanismos relacionados a deficiência de vitamina D, estresse oxidativo, ambiente 

pró-inflamatório, resistência à insulina e resistência anabólica (SEVERINSEN; PEDERSEN, 2020; 

IWAKI et al., 2023). 

 

Figura 6 – Miocinas e hepatocinas no crosstalk entre fígado e músculo esquelético. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - FGF-21: fator de crescimento de fibroblastos-21; LECT2: quimiotaxia 2 derivada de células de leucócitos; 

DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica. Fonte: Adaptado de Armandi et al. (2021). 
 

A perda da massa muscular, estimula a gliconeogênese, aumenta a regulação positiva da 

proteína de ligação ao elemento regulador de esteróis 1c (SREBP-1c), inibe a β-oxidação e modifica 

o transporte de triglicerídeos, levando ao acúmulo de lipídios no músculo esquelético e fígado 

(KALYANI; CORRIERE; FERRUCCI, 2014). Além disso, o músculo esquelético, fornece 

aminoácidos como substrato para a síntese de glicose, agravando ainda mais o quadro de sarcopenia 

(ARMANDI et al., 2021). Isto é acompanhado por um aumento na secreção de citocinas pró-

inflamatórias, incluindo o fator de necrose tumoral-α (TNF-α) que no fígado estimula o acúmulo de 

lipídios por meio da lipogênese de novo. O TNF-α também tem efeitos na ativação do fator nuclear 

kappa B (NF-kB), um importante fator de transcrição que promove a expressão de citocinas pró-

inflamatórias, que contribuem para o aumento do catabolismo muscular e o desenvolvimento de 

DHGNA (KIM; KIM, 2020). 
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Na DHGNA, a inflamação de maneira crônica gerada nos hepatócitos pelo excesso de 

triglicerídeos, advém da infiltração de células inflamatórias como os macrófagos M1 que liberam 

citocinas pró-inflamatórias, como IL-6, TNF-α e interleucina-1β (IL-1β). A presença dessas citocinas 

em excesso no sangue pode impactar negativamente o músculo esquelético ao estimular a degradação 

das proteínas filamentosas, reduzir a miogênese e inibir a atividade do fator de crescimento 

semelhante à insulina (IGF) (AL-SHANTI; STEWART, 2012; CASTOLDI et al., 2016; GEHRKE; 

SCHATTENBERG, 2020). Além disso, citocinas pró-inflamatórias produzidas pelo fígado 

conhecidas como hepatocinas, também podem impactar diretamente no tecido muscular. A 

quimiotaxina 2 derivada de células leucocitárias (LECT2), está associada positivamente com a 

resistência à insulina, levando à fosforilação da Jun N-terminal quinase (JNK) nas células musculares 

e prejudicando sua capacidade de resposta à insulina (YOO et al., 2017). Outras hepatocinas 

envolvidas na DHGNA como a fetuína A e a selenoproteína P, também estão relacionadas na 

diminuição da sensibilidade à insulina e desordem metabólica (CAVIGLIA et al., 2020). 

 

2.7.2 Crosstalk a partir da mitocôndria 

 

Em relação às mitocôndrias, estas organelas além de desempenharem papel-chave no 

metabolismo de produção energética, também apresentam capacidade de comunicação intra e 

extracelular. Quando submetidas a estímulos estressantes, as mitocôndria se comunicam com o 

núcleo celular (comunicação mitonuclear) por meio de sinais anterógrados e retrógrados que 

permitem a regulação da expressão gênica a partir do núcleo como resposta adaptativa ao estresse 

(KIM; LEE, 2024).  

A comunicação mitocondrial ocorre a partir de moléculas sinalizadoras, entre as quais se 

destacam os Peptídeos Derivados de Mitocôndrias (do inglês, MDPs) (NASHINE; KENNEY, 2020). 

Codificados a partir do genoma mitocondrial, os MDPs desempenham várias funções no organismo, 

incluindo citoproteção, regulação do metabolismo energético, produção de EROs, função e biogênese 

mitocondrial. Atualmente foram encontrados oito MDPs: Humanina e Pequenos Peptídeos 

Semelhantes à Humanina 1 a 6 (do inglês, SHLPs 1-6), codificados no gene do RNA ribossômico 

16S; e MOTS-c codificados no gene do RNA ribossômico 12S (MERRY et al., 2020).  

O MOTS-c é o polipeptídeo mitocondrial mais recente descoberto em 2015, e apresenta um 

aumento de sua expressão de forma significativa em resposta a perturbação metabólica e estresse 

oxidativo. Esse peptídeo atua como um importante citoprotetor, auxiliando na função mitocondrial e 

regulando a captação de glicose, metabolismo lipídico, resistência à insulina, inflamação e 
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neuroproteção em situações estressantes. Além disso, o MOTS-c tem capacidade de interagir com 

diferentes órgãos por meio da corrente sanguínea em humanos e roedores (KIM et al., 2019; WAN 

et al., 2023).  

Em mulheres pós-menopáusicas, o MOTS-c contribui para o controle do peso corporal e 

prevenção da resistência à insulina, ambos associados com a redução hormonal. De acordo com o 

estudo realizado por Lu et al. (2019), o tratamento com MOTS-c em ratas ovariectomizadas reduziu 

a massa gorda, os níveis de lipídios no sangue e triglicerídeos hepático, assim prevenindo os efeitos 

metabólicos negativos relacionados à redução hormonal na menopausa, como a obesidade e a 

resistência à insulina. Além disso, foi demonstrado que o peptídeo MOTS-c promove efeito anti-

inflamatório ao reduzir os níveis de marcadores pró-inflamatórios como TNF-α, IL-1ß e IL-6 no 

tecido adiposo (ZHAI et al., 2017). 

No fígado, o MOTS-c apresenta grande repercussão, principalmente em condições de estresse 

como na DHGNA. É observado que os níveis plasmáticos de MOTS-c estão elevados na fase inicial 

da doença em resposta ao estresse hepático, sendo esses níveis posteriormente reduzidos em estágios 

mais avançados da doença, sugerindo a sobrecarga mitocondrial nessas fases (KIRIK et al., 2023). 

Essa resposta inicial visa restaurar o distúrbio metabólico do fígado, indicando que os peptídeos 

mitocondriais são responsivos ao estresse hepático e se correlacionam positivamente com o conteúdo 

de gordura no órgão, tanto em humanos quanto em modelos murinos (SEQUEIRA et al., 2021). Em 

camundongos, o MOTS-c melhorou a massa corporal e a massa relativa do fígado, além de reduzir o 

acúmulo de gordura e reverter o balonamento dos hepatócitos, assim protegendo contra o 

desenvolvimento de doenças metabólicas hepáticas. O MOTS-c também foi capaz de melhorar a 

função mitocondrial, especialmente no CAC e no transporte de acilcarnitina. Portanto, o MOTS-c é 

um importante biomarcador mitocondrial envolvido na prevenção da DHGNA e na redução da 

progressão em todo o espectro da doença (LU et al., 2024). 

O tecido muscular esquelético expressa de forma abundante o MOTS-c, sendo este órgão um 

dos principais alvos do peptídeo, o qual atua no aumento da sensibilidade à insulina, melhora a 

utilização de glicose, promove a expressão do transportador de glicose 4 (GLUT4) e aumenta a 

produção de calor (LEE et al., 2015). Além disso, foi demonstrado que o MOTS-c pode inibir a 

expressão da miostatina, um regulador negativo do crescimento e desenvolvimento muscular, sendo 

sugerido como possível terapia para atrofia do músculo esquelético, como em quadros de sarcopenia. 

Níveis plasmáticos de MOTS-c apresentaram correlação inversa com os níveis plasmáticos de 

miostatina (KUMAGAI et al., 2021). De acordo com García-Benlloch et al. (2022), o MOTS-c exerce 

um efeito miogênico no crescimento e regeneração do tecido muscular esquelético, aumentando a 
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formação de miotubos e inibindo a via atrófica IL-6/JAK/STAT3 impulsionada por citocinas pró-

inflamatórias. Dessa forma, o MOTS-c pode atuar contra a perda de massa muscular em doenças 

musculoesqueléticas. 

As mitocôndrias são organelas multifuncionais que estão ganhando reconhecimento como 

importantes reguladoras da célula. Isso se deve à sua capacidade de comunicação direta com o núcleo 

e com outras organelas, desempenhando um papel crucial na sinalização intracelular e endócrina 

(KIM et al., 2019). Além disso, sua capacidade de se comunicar sistemicamente com outros tecidos 

por meio dos MDPs, posiciona essa organela como um elemento central na saúde e na doença (LEE; 

KIM; COHEN, 2016). Em particular, o MOTS-c vem sendo amplamente estudado por seu papel na 

adaptação metabólica e celular em resposta a estímulos estressantes, como o exercício físico, a 

menopausa, a DHGNA e a sarcopenia (LU et al., 2019; SEQUEIRA et al., 2021; KUMAGAI et al., 

2021). Assim, é possível que as mitocôndrias tenham papel importante no crosstalk entre o fígado e 

o músculo esquelético. 

 

2.8 EXERCÍCIO FÍSICO: TREINAMENTO RESISTIDO COMO INTERVENÇÃO 

 

Diferentes abordagens são utilizadas para tratar ou aliviar os sintomas associados à redução 

estrogênica na menopausa, incluindo medicamentos não hormonais como antidepressivos, terapias 

comportamentais, fitoterápicos, homeopatia, acupuntura, terapia de reposição hormonal (TRH) e o 

exercício físico. Entretanto, as duas últimas abordagens, são as mais discutidas no meio científico e 

clínico, como forma de intervenção tanto para amenizar os sintomas quanto para prevenir / tratar as 

possíveis disfunções pós-menopáusicas ocasionadas pela redução hormonal (DAVIS; BABER, 

2022). 

Embora a TRH seja comumente utilizada por meio da reposição sintética do estrogênio e 

progesterona, a literatura ainda é inconsistente quanto a sua eficácia e segurança, associando esse 

tratamento ao risco aumentado para câncer endometrial e de mama, além de doença tromboembolítica 

(CHLEBOWSKI et al., 2020). Por outro lado, o exercício físico tem ganhado destaque por ser 

considerado uma intervenção eficiente, segura e não farmacológica, capaz de contribuir na prevenção 

e tratamento clínico de diversas doenças, incluindo as disfunções pós-menopáusicas (PEDERSEN; 

SALTIN, 2016; WARBURTON; BREDIN, 2017; ACSM, 2018). Respostas positivas são observadas 

em mulheres nessa fase, indicando que a prática de exercício físico exerce influência no controle 

metabólico, melhora da massa muscular, perfil lipídico, capacidade cardiorrespiratória, função 

hepática e mitocondrial (LEITE et al., 2010; AASLD, 2022).  
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Dentre as modalidades de exercício físico, o treinamento aeróbio (TA) e o treinamento 

resistido (TR) ou de força, são amplamente conhecidos e utilizados pela população em geral, 

comunidade científica e clínica. Ambos são capazes de provocar adaptações fisiológicas, que 

resultam no aumento do consumo de oxigênio, melhora do metabolismo oxidativo e respostas 

mitocondriais significativas (BARBIERI et al., 2013; NIELSEN et al., 2017). O TR envolve o uso 

de uma determinada resistência, podendo ser pela massa corporal ou uma carga externa (pesos, 

elásticos, etc.) com o propósito de gerar contração muscular e aumento na capacidade de produção 

de força (ECKSTROM, et al., 2020). Diversos estudos evidenciaram respostas positivas do TR no 

sistema muscular, ósseo, hemodinâmico, tecido endotelial e perfil lipídico, no período pós-

menopáusico (LEITE et al., 2009; SHIGUEMOTO et al., 2012; ROSSINI, 2016; LINO et al., 2018).  

O TR é indicado para atenuar os problemas relacionados a esteatose hepática e alterações na 

composição corporal decorrentes da redução hormonal na menopausa. Corroborando à assertiva, 

Corriveau et al. (2008) observaram que o TR foi capaz de reduzir a deposição de lipídeos no fígado 

e na região abdominal, diminuindo a expressão de genes relacionados com a lipogênese em ratas 

ovariectomizadas. No fígado, o TR contribui para melhorar a DHGNA ao aumentar a oxidação dos 

AGL e prevenir danos mitocondriais causados por agentes estressantes, como a ROS (VAN DER 

WINDT et al., 2018). Também é relatado que o TR melhora a DHGNA diminuindo os níveis de 

lipídeos intra-hepático mesmo sem alterações significativas na massa corporal (HASHIDA et al., 

2017). No estudo de Takahashi et al. (2015), em 12 semanas de TR os autores observaram a redução 

da massa livre de gordura e do grau de esteatose hepática, além de melhorar os níveis circulantes de 

insulina e reduzir o índice de resistência à insulina, identificando que o TR ajuda a melhorar as 

características da síndrome metabólica em pessoas com DHGNA. 

Em relação a massa muscular de mulheres pós-menopáusicas, é observada uma diminuição 

em aproximadamente 0,6% ao ano, ocasionada pela redução nos níveis de estrogênio circulante, 

contribuindo dessa forma para a patogênese da sarcopenia (KHADILKAR, 2019). No entanto, o TR 

é recomendado como uma intervenção não farmacológica eficiente para a recuperação da estrutura 

muscular esquelética e a melhora da composição corporal. Dessa forma, o TR é a modalidade mais 

indicada para manter a força e a massa muscular, evitando quadros de sarcopenia no período pós-

menopáusico (FJELDSTAD et al., 2009; CHO et al., 2022; RODRIGUES et al., 2022). Existem 

fortes evidências que apoiam os benefícios do TR em promover aumento da massa muscular e força, 

melhora da mobilidade e adaptações hormonais positivas, assim combatendo diversas doenças 

incluindo as musculoesqueléticas como a sarcopenia (FRAGALA et al., 2019).  
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Na função mitocondrial, é evidenciado que a prática de exercício físico é capaz de aprimorar 

a qualidade e eficiência das mitocôndrias (BOUZID et al., 2015), como o aumento da biogênese, 

melhora da dinâmica (fusão e fissão), remodelamento das cristas mitocondriais e mitofagia, 

favorecendo o aumento do consumo de oxigênio e oxidação dos ácidos graxos (YOON et al., 2022). 

Pesquisas indicam que o TR, pode contribuir para restaurar a função e a biogênese mitocondrial, 

tendo efeitos positivos nos complexos mitocondriais I, III e IV, assim resultando em melhor 

capacidade de OXPHOS, além de aumentar a força e a massa muscular (GROENNEBAEK; 

VISSING, 2017; FIUZA-LUCES et al., 2019; MEMME; HOOD, 2021). Além disso, foi observado 

que o exercício físico promove o aumento nos níveis de MOTS-c no músculo esquelético e no plasma 

durante e imediatamente após (esses níveis são reduzidos progressivamente no período de descanso), 

o qual melhora a atividade metabólica, sensibilidade à insulina e o desempenho físico (YANG et al., 

2021), sugerindo uma resposta metabólica adaptativa ao exercício induzida por esse peptídeo 

mitocondrial (REYNOLDS et al., 2021). 

 

Figura 7 – Interferência da MOTS-c na DHGNA e sarcopenia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica. MOTS-c: quadro de leitura aberta mitocondrial do 12S 

rRNA-c. A menopausa representa uma forma de estresse crônico que contribui negativamente para a patogênese da 

sarcopenia e DHGNA. Por outro lado, o exercício físico representa um estresse positivo e controlado que possibilita maior 

liberação do peptídeo MOTS-c pela mitocôndria, o qual atua em adaptações celulares que previnem e/ou impedem o 

desenvolvimento dessas doenças (representado pela seta vermelha tracejada). Fonte: Elaborado pelo autor (2024). Criado 

com BioRender.com.  
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3 HIPÓTESES   

 

Diante do que foi abordado e das lacunas científicas a serem exploradas em relação à temática, 

formulamos as seguintes hipóteses: 

 

a) A ovariectomia leva a disfunção mitocondrial no fígado e músculo gastrocnêmio, induzindo ao 

desenvolvimento da DHGNA e sarcopenia. 

b) A ovariectomia reduz a expressão dos genes relacionados com a CTE, OXPHOS e MOTS-c no 

fígado e músculo gastrocnêmio. 

c) O TR como tratamento não-farmacológico, pode interferir positivamente na função mitocondrial 

e na expressão dos genes relacionados com a CTE e OXPHOS no fígado e músculo gastrocnêmio. 

d) O TR pode aumentar a expressão do gene Mots-c indicando a presença de biomarcadores 

mitocondriais que confirmam o crosstalk entre o fígado e músculo esquelético. 

 

Essas hipóteses visam esclarecer os mecanismos biológicos evolvidos na interação entre 

menopausa, DHGNA e sarcopenia, além de explorar o TR como potencial intervenção preventiva 

para essas condições. 

 

4 OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 

Este trabalho tem como objetivo investigar os efeitos da ovariectomia e do TR sobre a função 

mitocondrial e a expressão do biomarcador MOTS-c, envolvido no crosstalk entre fígado e músculo 

esquelético. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) Analisar os efeitos da ovariectomia sobre a função (respirometria) mitocondrial no fígado e 

músculo gastrocnêmio. 

b) Analisar os efeitos da ovariectomia na expressão dos genes envolvidos na CTE, OXPHOS e no 

biomarcador MOTS-c, no fígado e músculo gastrocnêmio. 

c) Analisar os efeitos do TR sobre a função (respirometria) mitocondrial no fígado e músculo 

gastrocnêmio. 
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d) Analisar os efeitos do TR na expressão dos genes envolvidos na CTE, OXPHOS e no biomarcador 

MOTS-c no fígado e músculo gastrocnêmio. 

 

5 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1 ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA 

 

A realização dos procedimentos experimentais foi iniciada somente após aprovação do Comitê 

de Ética no Uso de Animais da Universidade Federal de São Carlos (CEUA/UFSCar) sob protocolo 

número 4381011222 em 14/dez/2022, seguindo todos os regulamentos necessários conforme o Guia 

para o Cuidado e Uso de Animais de Laboratório (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 2011) e a 

Resolução Normativa CONCEA no. 55 (Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilização de Animais 

em Atividades de Ensino ou de Pesquisa Científica, DBCA CONCEA, 2023). Para a manipulação 

correta e adequada dos animais, foi realizado pelo pesquisador e demais envolvidos o curso de 

Capacitação no Uso e Manejo de Animais de Laboratório, sob número de certificado RQCN-SBTD-

4N47-NYTP. 

 

5.2 ANIMAIS E CONDIÇÕES EXPERIMENTAIS 

 

A amostra foi composta por 20 ratas da linhagem Wistar (Rattus norvegicus albinus), adultas 

jovens, advindas do Biotério Central da UFSCar após a aprovação da CEUA/UFSCar. Durante o 

período experimental, os animais foram alojados em caixas de polipropileno com dimensões (41 cm 

x 34 cm x 17,5 cm) sob leito de maravalha (raspas de madeira), em quantidades máximas de 5 ratas 

por caixa. Os animais ficaram mantidos no biotério do Laboratório de Fisiologia do Exercício 

(LabFisioEx) localizado no Departamento de Ciências Fisiológicas (DCF) – UFSCar em condições 

controladas de temperatura (22 ± 2°C), umidade e iluminação com ciclo invertido de 12h (6-18h 

escuro e 18-6h claro), com oferta de água filtrada e dieta ad libitum. A rotina de higienização das 

caixas foi estabelecida três vezes por semana (segunda, quarta e sexta-feira) às 7h, com verificação 

das condições atuais da instalação e dos animais aos fins de semana e feriados. 

Os animais chegaram no biotério do laboratório com três semanas de vida, onde foram 

separados em quatro grupos diferentes e permaneceram para aclimatação em ambiente de acesso 

restrito, controlado, isolado de outros animais ou pessoas e silencioso em ciclo invertido por três 

semanas, priorizando a segurança e o bem-estar dos animais.  
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Figura 8 – Caixas e balança utilizada durante o experimento. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - A: caixa de polipropileno (41 cm x 34 cm x 17,5 cm) com grade e suporte de água. B: balança eletrônica para 

pesagem dos animais (em gramas). Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 

 

5.3 INGESTÃO ALIMENTAR E MASSA CORPORAL 

 

O monitoramento da ingestão alimentar foi realizado diariamente às 7h, sendo ofertado ração 

do tipo peletizada (SOCIL/ADM), conforme as recomendações do American Institute of Nutrition 

para animais adultos AIN-93M (COSTA et al., 2014). A ração foi igualmente distribuída em todos 

os grupos durante todo o período experimental. 

A massa corporal de cada animal foi verificada semanalmente, todas as sextas-feiras às 8h, 

utilizando uma balança eletrônica com precisão de 0,5 g (BEL Engineering®), após o período de 

aclimatação. 

 

5.4 ATRIBUIÇÃO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS 

 

Os animais foram distribuídos de maneira randomizada em quatro grupos diferentes (n = 5 

ratas por grupo). Em seguida foi realizado um sorteio utilizando o programa Excel (Microsoft 

Corporation) a partir da fórmula: =ALEATÓRIO (), para atribuição de cada grupo experimental. 

 

1) Intacto Sedentário (INT - SED);  

2) Intacto Treinamento Resistido (INT - TR);  

3) Ovariectomizado Sedentário (OVX - SED);  

4) Ovariectomizado Treinamento Resistido (OVX - TR). 
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Figura 9 - Distribuição dos grupos experimentais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - n: número de ratas; INT: intacto; OVX: ovariectomizado; SED: sedentário; TR: treinamento resistido. Fonte: 

Elaborado pelo autor (2024). Criado com BioRender.com. 

 

5.5 PROCEDIMENTO CIRÚRGICO – OVARIECTOMIA 

 

Os animais do grupo OVX foram submetidos ao procedimento cirúrgico de ovariectomia 

bilateral com 13 semanas de vida (KALU, 1991), apresentando massa corporal média de 281,9 ± 13,6 

g. A anestesia foi realizada com associação de xilazina (10 mg/kg) e ketamina base (5 mg/kg), 

administrada por via intraperitoneal. Após a anestesia, as ratas foram colocadas na mesa cirúrgica em 

posição de decúbito lateral. Foi realizada uma pequena incisão (1,0 - 1,5 cm) através da pele e camada 

muscular, aproximadamente 1 cm abaixo da última costela, perpendicular ao corpo do animal, com o 

auxílio de tesoura e pinça cirúrgica. Após a incisão, a cavidade peritoneal foi aberta, os ovários foram 

localizados e expostos, e realizada uma ligadura com fio de poliéster (Coats) embebido em iodo logo 

abaixo da fimbria. Após a ligadura, os ovários foram removidos e as incisões na musculatura e pele 

foram suturadas com fio de seda estéril 4-0 (Shalon Medical). O procedimento cirúrgico foi realizado 

em ambos os lados da mesma forma. Ao final da cirurgia, foi administrado Pentabiótico® (0,1 mL/kg) 

por via intramuscular.  

As ratas ficaram em observação pós-cirúrgica em gaiolas isoladas, para a recuperação da 

anestesia geral. Os animais dos grupos INT-SED e INT-TR, não foram submetidos ao procedimento 

cirúrgico. O TR iniciou 1 semana após a cirurgia, o que segundo Brinton (2012) entre 1 a 2 semanas 

é o tempo adequado para o estrogênio atingir de níveis baixos a quase não detectáveis no plasma 

sanguíneo.  
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5.6 TREINAMENTO RESISTIDO (TR) 

 

5.6.1 Familiarização ao Protocolo de TR 

 

Foi proporcionado aos animais dos grupos treinados, sessões de familiarização ao protocolo 

de TR. A familiarização foi realizada durante três dias consecutivos, nos quais os animais deveriam 

escalar uma escada vertical com medida (1,1 m x 0,18 m), espaço entre degraus de (2 cm) e inclinação 

de (80º). Inicialmente, foram realizadas três escaladas: na primeira escalada, a rata era colocada 

próximo ao final da escada (1/3 superior); na segunda escalada, a rata era colocada a partir da metade 

da escada; e na terceira escalada, a rata era colocada no início da escada (1/3 inferior). Após as três 

escaladas iniciais, as ratas subiram mais três vezes, percorrendo toda a escada (total de 57 degraus) 

até o topo.  

No primeiro dia de adaptação, as ratas realizaram todas as escaladas sem fita adesiva presa na 

cauda e sem o aparato de carga. No segundo dia de adaptação, as escaladas foram realizadas somente 

com a fita adesiva presa na cauda. No terceiro dia de adaptação, as escaladas foram realizadas com o 

aparato de carga vazio preso na cauda.  

Os aparatos de carga foram desenvolvidos pelos pesquisadores do laboratório a partir de tubos 

de polipropileno do tipo falcon de 50 mL. As cargas utilizadas nos aparatos, foram constituídas de 

chumbos para pesca de diferentes tamanhos e massas (Figura 10). O aparato de carga era preso à 

porção proximal da cauda dos animais com o auxílio de fita adesiva (3M Brasil). Quando necessário, 

o pesquisador poderia aplicar um estímulo na ponta da cauda dos animais, utilizando os dedos polegar 

e indicador (formato de pinça) para que os mesmos iniciassem o movimento de escalada. 

 O tamanho total da escada permite que os animais realizem entre 8 a 12 movimentos em cada 

escalada. No topo da escada, há uma câmara de alojamento em formato de casa no tamanho (20 cm3), 

onde os animais após escalarem todos os degraus descansavam por 120 segundos. 
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Figura 10 –Itens utilizados para a realização do TR. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Descrição - A: escada de treinamento; B: aparato de carga (tubos de polipropileno) unidos por barbante e uma haste de 

metal; C: pesos de diferentes massas. Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 

 

5.6.2 Determinação da carga máxima de carregamento (CMC) 

 

Após a familiarização, foi determinada a carga máxima de carregamento (CMC) da seguinte 

forma: a primeira escalada foi determinada em 80% da massa corporal do animal; após 120 segundos 

de recuperação, a segunda escalada foi realizada com um acréscimo de peso em 30 g. Este padrão no 

acréscimo da carga (30 g) a cada escalada, foi repetido até atingir uma carga na qual a rata não 

conseguisse percorrer toda a escada. A maior carga carregada por todo o percurso da escada, foi 

considerada a CMC da rata. 

A determinação da CMC foi realizada sempre na primeira sessão semanal (segunda-feira), 

iniciando com 80% da CMC e incluindo acréscimos de 30 g a cada escalada. Esta padronização para 

a determinação da CMC, foi realizada semanalmente durante todo o experimento. 

 

5.6.3 Protocolo de TR 

 

O protocolo de TR, foi desenvolvido a partir do modelo proposto por Hornberger e Farrar 

(2004) e adaptado por Queiroz (2017). As sessões de TR consistiam em 5 escaladas com cargas 

progressivas de 65%, 70%, 75%, 80% e 85% da CMC de cada animal, duas vezes na semana (quarta 
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e sexta-feira) às 13h, com intervalo de 48h entre as sessões (Tabela 1). Todas as sessões de 

treinamento foram realizadas na sala para procedimentos situada no LabFisioEx, com duração 

máxima de aproximadamente 2h, em ambiente escuro sob luz vermelha de 150W para melhor 

visualização dos pesquisadores. As sessões de treinamento foram realizadas sistematicamente durante 

20 semanas, somando um total de 59 sessões de TR ao final do experimento. Na semana 20, foram 

realizadas a CMC e apenas uma sessão de TR (quarta-feira).  

 

Tabela 1 - Distribuição semanal do TR. 

Grupos Segunda Terça Quarta Quinta Sexta 

INT-TR CMC Descanso Treino Descanso Treino 

OVX-TR CMC Descanso Treino Descanso Treino 

 

Descrição - INT-TR: intacto treinamento resistido; OVX-TR: ovariectomizado treinamento resistido; CMC: carga 

máxima de carregamento. Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 

 

5.7 PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL 

 

A Figura 11 apresenta uma visão geral do planejamento experimental, detalhando todas as 

etapas desde a chegada dos animais ao biotério do LabFisioEx, até o momento da eutanásia e a coleta 

dos tecidos de interesse. 

 

Figura 11 - Planejamento experimental. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - Timeline dos procedimentos realizados a partir da chegada dos animais no biotério do LabFisioEx (semana 

1), até a eutanásia e coleta dos tecidos (semana 31). OVX: ovariectomia; TR: treinamento resistido; CMC: carga máxima 

de carregamento. Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 
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5.8 EUTANÁSIA, COLETA E ARMAZENAMENTO DOS TECIDOS 

 

Ao final do experimento, todos os animais foram eutanasiados de forma humanitária (ética e 

adequada) por método de decapitação, sob efeito sedativo inalatório com isoflurano (1 mL/100 g), 

com o objetivo de minimizar o sofrimento dos animais conforme as recomendações da Resolução 

Normativa CONCEA no. 55 (Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilização de Animais em 

Atividades de Ensino ou de Pesquisa Científica, DBCA CONCEA, 2023). Os grupos treinados foram 

eutanasiados 48h após a última sessão de TR. 

Os tecidos foram coletados imediatamente após a eutanásia, rapidamente congelados em 

nitrogênio líquido e armazenados adequadamente em freezer (-80°C) para análises de expressão 

gênica. Os tecidos destinados à respirometria, foram encaminhados imediatamente em recipiente com 

reagente no gelo para a análise conforme protocolo estabelecido. Os tecidos escolhidos para as 

análises deste estudo foram o fígado e o músculo gastrocnêmio em sua porção vermelha (fibras do 

tipo I), devido à alta abundância de mitocôndrias e à intensa solicitação desse músculo no protocolo 

de treinamento estabelecido. O útero foi dissecado para comparação de massa e tamanho entre os 

grupos INT e OVX. 

 

5.9 ANÁLISE DA FUNÇÃO RESPIRATÓRIA MITOCONDRIAL 

 

5.9.1 Retirada e preparação das amostras 

 

Os tecidos (fígado e músculo gastrocnêmio porção vermelha) foram colocados imediatamente 

em solução de relaxamento e preservação da biópsia BIOPS: (tampão Ca-EGTA 10 mM, cálcio livre 

0,1 µM, imidazol 20 mM, taurina 20 mM, K-MES 50 mM, DTT 0,5 mM, MgCl2 6,56 mM, ATP 5,77 

mM, fosfocreatina 15 mM, pH 7,1) por 5 minutos no gelo (LETELLIER et al., 1992). Em seguida, 

os tecidos foram dissecados para proporcionar a retirada de duas amostras de cada tecido com massa 

úmida pesando em torno de 4 - 6 mg. 

 

5.9.2 Permeabilização mecânica e química 

 

As amostras de cada tecido foram submetidas a um processo de permeabilização mecânica 

com o auxílio de uma pinça histológica e uma agulha de procedimento em uma placa de Petri no gelo. 

Em seguida, as amostras foram submetidas a um processo de permeabilização química durante 10 

minutos em solução gelada de BIOPS, contendo saponina 5 mg/mL, sendo gentilmente agitadas em 
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câmara fria (no gelo). Na sequência, ainda em leve agitação os tecidos foram transferidos para uma 

solução respiratória mitocondrial número 5 (MiR05) 1 mL por 15 minutos (GNAIGER, 2012). 

 

5.9.3 Análise da função respiratória 

 

O consumo de oxigênio dos tecidos permeabilizados foi medido por meio da técnica de 

Respirometria de Alta Resolução (HRR) no oxígrafo OROBOROS® (Innsbruck, Áustria). As 

amostras foram colocadas em cubas separadas do equipamento (cubas A e B) em meio de análise 

respiratória mitocondrial MiR05 2 mL (EGTA 0,5 mmol/L, MgCl2 3 mmol/L, ácido lactobiônico 60 

mmol/L, taurina 20 mmol/L, KH 2 PO 4 10 mM/L, HEPES 20 mmol/L, sacarose 110 mmol/L, BSA 

1 g/L, pH = 7,0). As titulações realizadas para a análise da respiração mitocondrial foram adaptadas 

do protocolo proposto por Kuznetsov et al. (2008), com as seguintes adições: 1- glutamato (G) 10 

mmol/mL e malato (M) 5 mmol/mL em ambas as cubas para estimular a respiração de repouso 

(respiração de fuga ou Estado 2 [S2]); 2- adição de ADP 1 mmol/mL, para estimular o consumo de 

oxigênio pelos substratos do complexo I da cadeia respiratória (respiração acoplada ou Estado 3 CI 

[S3/CI]); 3- adição de succinato (Suc) 10 mmol/mL, para estimular o consumo de oxigênio pelos 

substratos dos complexos I e II da cadeia respiratória (Estado 3 CI + CII [S3/CI+CII]); 4- adição de 

citocromo c (c) 10 µmol/mL, para teste de integridade da membrana externa mitocondrial (TEPP et 

al., 2011); 5- após o alcance do limiar máximo de estímulo e estabilização, adição de oligomicina 

(Omy) 1 µmol/mL, para inibir o complexo V da cadeia respiratória (respiração com vazamento 

experimental ou Estado 4 [S4]); 6- para finalizar a análise, foi adicionado carbonilcianeto-p-

trifluorometoxifenil hidrazona (FCCP) 2 µmol/mL, com o intuito de obter um estado respiratório 

experimentalmente não acoplado máximo (Vmax) para avaliação da capacidade respiratória através 

do sistema de transferência de e- (CHANCE; WILLIAMS, 1955; GNAIGER, 2012). 

 
Figura 12 - Titulação de Respirometria de Alta Resolução realizada em biópsia tecidual. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - Linha Azul: concentração de oxigênio da cuba; Linha Vermelha: velocidade de consumo de oxigênio pelo 

tecido (fluxo de O2/massa); G+M: glutamato + malato; ADP: adenosina difosfato; Succ: succinato; CytC: citocromo c; 

Oligo: oligomicina; FCCP: carbonilcianeto-p-trifluorometoxifenil hidrazona; S2: estado 2; S3 (CI): estado 3; S3 (CI + 

CII): estado 3 com succinato; S4: estado 4; Vmax: estado respiratório não acoplado máximo. Fonte: Elaborado pelo autor 

(2024). 
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5.10 ANÁLISE DE EXPRESSÃO GÊNICA 

 

A análise de expressão gênica foi realizada por meio da quantificação do mRNA utilizando o 

procedimento de Reação em Cadeia da Polimerase em Tempo Real precedida de Transcrição Reversa 

(do inglês, RT-qPCR), realizada no Laboratório de Bioquímica e Genética Aplicada e Laboratório de 

Bioquímica e Biologia Molecular, ambos presentes no campus da Universidade Federal de São Carlos 

- UFSCar.  

O experimento foi realizado seguindo as diretrizes de Informações Mínimas para Publicação 

de Experimentos Quantitativos de PCR em Tempo Real (MIQE), visando a confiabilidade, 

integridade e consistência dos resultados obtidos, assim aumentando a transparência experimental 

(BUSTIN et al., 2009). 

 

5.10.1 Cuidados gerais 

 

Para evitar a presença de ácidos ribonucleases (RNAses) e outras possíveis contaminações 

dos tecidos analisados, cuidados foram adotados durante todo o experimento incluindo a esterilização 

por autoclavagem de microtubos, ponteiras, materiais cirúrgicos e vidrarias; limpeza constante de 

todas as superfícies incluindo bancada, equipamentos e pipetas com a utilização de etanol 70%, água 

destilada e agente de descontaminação de superfícies (RNaseZap - Invitrogen™); manipulação de 

todos os procedimentos sob a utilização de luvas descartáveis e máscara; e todos os experimentos 

foram realizados em capela de exaustão em ambiente controlado. 

 

5.10.2 Extração e purificação do RNA total 

 

A extração e purificação do RNA total, foi realizada conforme o TRI Reagent Protocol: 50 

mg de tecido (fígado e gastrocnêmio porção vermelha) foram colocados em microtubo 2 mL com 

tampa de rosca (FastPrep) contendo 3 beads de aço inox 3 mm (Lysing Matrix S, Bulk, MP 

Biomedicals, Solon, Ohio, USA) em 1 mL de TRI Reagent®
 (Sigma, USA). As amostras foram 

homogeneizadas na FastPrep®- 24 Classic Instrument (MP Biomedicals, Solon, Ohio, USA) em 

rotação de 30 segundos, com intervalos de 1 minuto com os microtubos imersos no gelo. Este 

procedimento foi repetido 3 vezes, totalizado 3 rotações de 30 segundos com 2 intervalos de 1 minuto 

no gelo. Após a homogeneização completa, as amostras foram incubadas em temperatura ambiente 

por 5 minutos. Em seguida foi adicionado clorofórmio 200 µL, seguido de agitação por 15 segundos 

no Vórtex (K45-2810, KASVI, BR) e incubação de 3 minutos em temperatura ambiente. Após isso, 
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as amostras foram centrifugadas (Sigma 1-14k, Sigma Laborzentrifugen, Alemnha) a 12.000 x g por 

15 minutos a uma temperatura de 4 °C. O sobrenadante (fase aquosa superior contendo RNA) foi 

retirado cuidadosamente com pipeta e transferido para um microtubo 1,5 mL tipo eppendorf vazio 

sendo adicionado isopropanol 500 µL. As amostras foram agitadas manualmente e permaneceram 

encubadas em temperatura ambiente por 10 minutos. Em seguida as amostras foram centrifugadas a 

15.000 x g por 10 minutos a uma temperatura de 4 °C para a precipitação do RNA e formação do 

pellet no fundo do tubo. O sobrenadante foi desprezado cuidadosamente de forma manual em 

recipiente de descarte apropriado, sendo acrescentado etanol 75% 1000 µL em cada amostra para 

lavagem do pellet. Novamente o sobrenadante foi desprezado cuidadosamente e o microtubo 

colocado para secagem entre 5 e 10 minutos em ar ambiente, tomando os devidos cuidados para o 

pellet secar adequadamente sem contaminação. Após secagem completa, foi adicionado água tratada 

com DEPC (Invitrogen) 20 µL, as amostras foram quantificadas e posteriormente armazenadas 

adequadamente em freezer a -80 °C. 

 

5.10.3 Quantificação do RNA total  

 

A análise quantitativa do RNA presente nas amostras, foi realizada por meio do método de 

espectrofotometria utilizando o NanoDrop 2000 (Thermo Scientific™) para determinar a absorbância 

nos comprimentos de onda a 260 nm e 280 nm. O grau de pureza das amostras em relação à 

contaminação por proteínas foi determinado pela razão A260/280, considerando adequados os valores 

entre 1,9 a 2,1. Em relação a outros agentes contaminantes, o grau de pureza foi determinado pela 

razão A260/230, considerando adequados os valores entre 1,5 a 1,8. 

 

5.10.4 Integridade do RNA total 

 

A integridade do RNA total foi confirmada por meio da técnica de eletroforese, visualizando 

as bandas ribossomais 28S e 18S sob luz ultravioleta em gel de agarose desnaturante 1,2%. As 

amostras foram coradas utilizando brometo de etídio (Figura 13). 

 

 

 

 

 

 



62 

 

Figura 13 – Eletroforese. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - Exemplo de eletroforese em gel de agarose (1,2%) indicando a integridade do RNA total. F: fígado; MG: 

músculo gastrocnêmio porção vermelha; 28S e 18S: bandas ribossomais. Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 

 

5.10.5 Transcrição reversa – DNA Complementar (cDNA) 

 

Para eliminar possíveis moléculas de DNA genômico, as amostras de RNA foram tratadas 

com DNase I, Amplification Grade (Invitrogen Corporation) seguindo as especificações do 

fabricante.  

Em um microtubo de 0,2 mL foram adicionados: RNA (a quantidade foi obtida a partir do 

cálculo: 2000/quantidade de RNA na amostra); Buffer com MgCl2 10X 1 µL; DNase I 1 µL; água 

tratada com DEPC (a quantidade de água foi de acordo com cada amostra) completando no total 10 

µL no microtubo. Em seguida, as amostras ficaram encubadas em temperatura ambiente (25 °C) por 

15 minutos. Logo após, foi adicionado EDTA 1 µL e as amostras foram levadas ao Termociclador 

C1000TM Thermal Cycler (Bio-Rad) por 10 minutos a 65 °C. Foram adicionadas: água tratada com 

DEPC 4,2 µL; e Primer Oligo dT (Exxtend) 1 µL. Novamente as amostras foram levadas ao 

Termociclador por 5 minutos a 65 °C. A seguir foram adicionados: 10X RT Random Primers 1 µL; 

10X RT Buffer 2 µL; 25X dNTP mix 0,8 µL; e Transcriptase Reversa (Applied Biosystems - Thermo 

Fisher Scientific) 1 µL. A síntese de cDNA foi feita a 25 °C por 10 minutos, depois a 37 °C por tempo 

total de 120 minutos. A reação foi paralisada por meio de incubação a 85 °C por 5 minutos. 
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5.10.6 Reação em Cadeia da Polimerase – Tempo Real (qPCR) 

 

Para as reações de qPCR foram utilizadas microplacas de 0,1 mL MicroAmp® Fast 96-well 

(Applied Biosystems®) contendo 96 poços livre de RNase com tampa plástica adesiva que permite a 

passagem de luz. Em cada poço foram colocados os seguintes reagentes: mix Primer (Forward / 

Reverse) 3 µL com sua concentração eficiente previamente ajustados; cDNA 3 µL; GoTaq® qPCR 

Master Mix (Promega) 6 µL. 

As amostras foram centrifugadas a 2.000 rpm por 2 minutos a uma temperatura de 25 °C e 

logo em seguida processadas no sistema de detecção por PCR em tempo real QuantStudio™ 6 Flex 

(Applied Biosystems). O programa de ciclagem térmica foi determinado em 95 °C por 10 minutos, 

seguidos de 40 ciclos a 95 °C por 15 segundos e 60 °C por 1 minuto. A curva de melting foi 

determinada por meio da variação da temperatura em 95 °C por 15 segundos, 60 °C por 1 minuto e 

95 °C por 15 segundos. Após a corrida, a temperatura de melting foi analisada para verificar uma 

possível formação de dímeros ou amplificações inespecíficas, representadas pelo aparecimento de 

mais de um pico (Figura 14). As amostras foram amplificadas em duplicatas e em todas as análises 

foram feitos controles negativos (NTC), com água estéril substituindo a amostra.  

 

Figura 14 - Curva de melting. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - Exemplo de uma curva de melting utilizada para determinar a especificidade do produto amplificado. A: 

fígado; B: músculo gastrocnêmio porção vermelha. Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 

 

A análise comparativa dos resultados foi baseada na derivação da fórmula 2-ΔΔCq (LIVAK; 

SCHMITTGEN, 2001). Os dados de Cq foram exportados e analisados em planilha do programa 

Excel (Microsoft Corporation). O ΔCq foi calculado a partir da fórmula (Cq do gene alvo - Cq dos 

genes de referência). O ΔΔCq foi calculado utilizando a subtração de ΔCq pela média de ΔCq do grupo 

controle (INT-SED). O negativo deste resultado (-ΔΔCq) é então elevado à potência de 2 (2-ΔΔCq). 
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5.10.7 Sintetização, concentração e eficiência dos Primers  

 

Todos os genes analisados, foram obtidos por meio de pesquisa utilizando o site National 

Center for Biotechnology Information – NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov/). Posteriormente, foi 

utilizado o site Integrated DNA Technologies - IDT (www.idtdna.com) para sintetizar os primers, 

sendo realizado um ensaio com cada gene para verificar e confirmar sua especificidade, comparando 

as sequências sintetizadas com um banco de dados, utilizando o algoritmo Basic Local Alignment 

Search Tool - BLAST (www.ncbi.nlm.nih.gov/blast). Os primers foram sintetizados levando em 

consideração alguns parâmetros essenciais como quantidade de nucleotídeos, bases nitrogenadas de 

guanina e citosina (G/C) e temperatura de melting. Todos os primers foram adquiridos da empresa 

Exxtend (Paulínia/SP) e suas sequências são apresentadas na Tabela 2 e Figura 3.  

Os genes de referência para controle endógeno foram selecionados a partir do cálculo geNorm 

(VANDESOMPELE et al., 2002). Nesse processo, foi conduzida uma análise utilizando seis 

candidatos a gene de referência específicos para cada tecido. Depois, os dados gerados foram 

submetidos no programa qbase+, que emprega o algoritmo geNorm para identificar os melhores genes 

de referência entre os seis candidatos previamente selecionados. A Figura 15, representam as análises 

realizadas no qbase+ e os genes de referência endógenos selecionados para cada tecido. 

 

Figura 15 – Estabilidade média de expressão dos genes de referência no fígado e músculo gastrocnêmio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - Análise de estabilidade dos candidatos a gene de referência por meio do algoritmo geNorm. A: músculo 

gastrocnêmio (B2m: Beta-2 microglobulina e Gapdh: Gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase); B: fígado (Ppia: 

Peptidilprolil isomerase A e Ywhaz: Proteína de ativação tirosina 3-monooxigenase/triptofano 5-monooxigenase, zeta). 

As setas pretas representam os dois genes com maior estabilidade que foram recomendados pelo algoritmo de acordo com 

cada tecido analisado. Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 

 

http://www.idtdna.com/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast
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Tabela 2 - Sequência dos genes de referência do fígado e músculo gastrocnêmio. 

Tecido Gene RefSeq                   Primer F/R          C (nM)   E (%) 

Gastro Gapdh NM_017008.4 
F: TCCAGTATGACTCTACCCACG 100 

96,06 

R: CACGACATACTCAGCACCAG 100 

Gastro B2m NM_012512.2 
F: CGAGACCGATGTATATGCTTGC 100 

102,99 

R: CCGGATCTGGAGTTAAACTGG 100 

Fígado Ppia NM_017101.1 
F: GAAGATCACCATCTCCGACTG 150 

105,20 

R: GTGAGAGCAGAGATTACAGGG 150 

Fígado Ywhaz NM_013011.4 
F: AGAGTCGTACAAAGACAGCAC 150 

95,98 

R: GAATGAGGCAGACAAAGGTTG 150 

Descrição - Genes de referência do músculo gastrocnêmio: Gapdh: Gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase; B2m: Beta-2 

microglobulina. Genes de referência do fígado: Ppia: Peptidilprolil isomerase A; Ywhaz: Proteína de ativação tirosina 3-

monooxigenase/triptofano 5-monooxigenase, zeta. RefSeq: sequências de referência. F: forward. R: reverse. C: 

concentração. nM: nanomolar. E: eficiência. Fonte: Elaborado pelo grupo de pesquisadores LabFioEx, (2023). 

 

Os genes alvo utilizados nas análises de RT-qPCR, foram selecionados com base nos 

objetivos do nosso estudo. Para analisar a expressão gênica da CTE, escolhemos os genes CI, CII, 

CIII e CIV. Também escolhemos os genes da Atps, Pic, Ant1 e Ucps 2 e 3, que em conjunto com os 

complexos da CTE, representam as principais proteínas envolvidas no processo de OXPHOS. Para 

entender o comportamento do metabolismo glicolítico, escolhemos os genes da Mpc1 e Ldha. Para 

analisar o crosstalk entre o fígado e músculo esquelético em nível mitocondrial, escolhemos analisar 

a expressão do gene Mots-c e Ampka2, que desempenha um papel central nessa comunicação. A 

expressão do gene Cs foi analisada com o propósito de contribuir em conjunto com a avaliação de 

sua atividade, fornecendo dados relevantes sobre o conteúdo mitocondrial e a normalização dos dados 

da respirometria. Além disso, com o objetivo de analisar a interferência da redução do estrogênio na 

expressão de seu próprio receptor, escolhemos analisar a expressão gênica do Esr1-α por ser a 

principal isoforma envolvida na regulação do equilíbrio energético (MAUVAIS-JARVIS; CLEGG; 

HEVENER, 2013).  

Todos os genes alvo analisados juntamente com suas respectivas sequências, concentrações e 

eficiências, estão apresentados na Figura 16. 

 

 

 

 



66 

 

Figura 16 - Sequência dos genes alvo. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - CI: NADH-desidrogenase; CII: Succinato desidrogenase; CIII: Ubiquinona: citocromo c oxidorredutase; CIV: 

Citocromo c oxidase; Atps: ATP-sintase; Pic: Carreador de fosfato; Ant1: Adenina nucleotídeo translocase 1; Ucp2: 

Proteína de desacoplamento 2; Ucp3: Proteína de desacoplamento 3; Cs: Citrato sintase; Esr1-α: Receptor de estrogênio 

1; Mpc1: Transportador de piruvato mitocondrial 1; Mots-c: Quadro de leitura aberta mitocondrial do 12S rRNA-c; Ldha: 

Lactato desidrogenase A; Ampka2: Proteína quinase ativada por AMP subunidade catalítica alfa 2. RefSeq: sequências 

de referência. F: forward. R: reverse. C: concentração. nM: nanomolar. E: eficiência. Fonte: Elaborado pelo grupo de 

pesquisadores LabFioEx (2023). 
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A concentração de cada primer utilizado na análise, foi testada a partir de uma matriz pré-

estabelecida (Figura 17). Foi padronizada uma primeira concentração (150/150 nM) para realizar o 

teste de eficiência. Caso a reação não obtivesse sucesso, um novo teste a partir de outras 

concentrações era realizado. 

 

Figura 17 - Matriz para padronização da concentração dos primers. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - Exemplo da matriz utilizada para padronização da concentração dos primers forward e reverse em nanomolar 

(nM). Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 

 

Para avaliar a eficiência das reações, foram realizadas diluições seriadas de amostras do grupo 

controle INT-SED (Figura 18 A), sendo indicada pela inclinação (slope) da curva padrão. Uma reação 

com 100% de eficiência resulta em uma curva padrão com slope de -3,32. A eficiência de 

amplificação é dada pela fórmula E= 10(-1/slope) -1. Outros parâmetros como R2 e Y- intercept (ponto 

em que a curva corta o eixo Y) também são obtidos neste experimento e foram cuidadosamente 

avaliados (Figura 18 B). Para ser considerado “eficiente”, um primer deve apresentar valores entre 

90-110% (KAVANAGH; JONES; NAYAB, 2011). Porém, em nossas análises buscamos manter 

valores de eficiência entre 95-105% garantindo uma eficiência adequada. 
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Figura 18 - Diluição seriada e curva padrão. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - A: diluições seriadas (1/5); B: curva padrão utilizada para determinação da eficiência dos primers. O valor 

de eficiência deve estar entre 90 e 110%. Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 

 

5.11 ATIVIDADE DA CITRATO SINTASE (CS) 

 

A atividade da enzima citrato sintase, foi avaliada por método colorimétrico baseado na 

medição da absorbância em 412 nm devido à presença do ácido tionitrobenzóico (TNB), produto 

formado pela reação entre 5,5'-ditiobis (ácido 2-nitrobenzóico) (DTNB) e CoA-SH (SHEPHERD; 

GARLAND, 1969). Cerca de 20 mg de tecido, foi homogeneizado em 20 μL/mg de um tampão 

composto por Tris-HCl (pH = 7,4) 10 mM, EDTA 1 mM, Triton X -1000 1% (v/v). Logo após, o 

homogeneizado foi centrifugado a 2000 g por 3 minutos, 5 μL do sobrenadante foi separado e 

adicionado em 195 μL de uma solução composta por Tris-HCl (pH = 8,0) 10 mM, acetil-CoA 50 μM, 

ácido oxaloacético 250 μM e DTNB 100 μM. As reações em triplicata foram incubadas a 37 °C por 

20 minutos, com absorbância a 412 nm sendo registrada a cada 40 segundos em um leitor de 

microplacas (Power Wave XS-2, Biotek Instruments, Winooski, EUA). 

 

5.12 ANÁLISE ESTATÍSTICA DOS DADOS 

 

Os dados coletados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk. 

Posteriormente foi realizada a análise de variância ANOVA One-Way, seguida do teste Post-hoc de 

Fisher para comparações múltiplas com o nível de significância estatística (p < 0,05). Para 
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comparação da CMC e massa corporal dos animais, também foi utilizado o teste t de Student, 

considerando o nível de significância estatística (p < 0,05). Os resultados foram apresentados por 

média ± Desvio Padrão (DP). Para as análises estatística e plotagem dos gráficos foram utilizados os 

softwares: STATISTICA 7 e GraphPad Prism 8 para Windows. 

 

5.13 RESUMO DA METODOLOGIA 

 

A Figura 19, ilustra de maneira geral a sumarização da metodologia utilizada no presente 

estudo. 

 

Figura 19 – Sumarização da metodologia utilizada no estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - RT-qPCR: reação em cadeia da polimerase em tempo real; CS: citrato sintase; CTE: cadeia transportadora de 

elétrons; OXPHOS: fosforilação oxidativa. Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 

 

6 RESULTADOS  

 

6.1 EVOLUÇÃO PONDERAL DA MASSA CORPORAL E MASSA UTERINA 

 

Conforme apresentado na Tabela 3, a massa corporal dos animais foi verificada semanalmente 

com o objetivo de comparar os efeitos das intervenções entre os grupos, sendo observado um aumento 

progressivo da massa até a semana final. Na comparação intragrupos, o grupo INT-SED apresentou 
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diferença significativa na semana final quando comparado com a semana pré-operatória e a semana 

5 (p = 0,0078 e p = 0,0121, respectivamente). Ambos os grupos ovariectomizados, apresentaram 

diferença significativa na semana final em relação à semana pré-operatória, semana 5 e semana 10 

(OVX-SED, p = 0,0353, p = 0,0001 e p = 0,0001, respectivamente) e (OVX-TR, p = 0,0165, p = 

0,0411 e p = 0,0180, respectivamente). 

Na comparação entre grupos (Tabela 3), a partir da semana 5 foi observada diferença 

significativa entre os grupos intactos e ovariectomizados, indicando um aumento progressivo da 

massa corporal dos animais a partir da cirurgia. Na semana final, o grupo INT-SED foi 

significativamente menor em comparação com os grupos (OVX-SED, p = 0,0157) e (OVX-TR, p = 

0,0287). O mesmo foi observado no grupo INT-TR em comparação com os grupos (OVX-SED, p = 

0,0246) e (OVX-TR, p = 0,0442). 

O Delta (Δ) foi utilizado para correção da massa corporal dos animais (Tabela 3), sendo obtido 

por meio do cálculo: Δ = MCF - MCI, onde MCF é a massa corporal final e MCI é a massa corporal 

inicial. Foi observada diferença significativa entre o grupo INT-SED e os grupos (OVX-SED, p = 

0,0001 e OVX-TR, p = 0,0045) e INT-TR e os grupos (OVX-SED, p = 0,0001 e OVX-TR, p = 

0,0001). Também foi observada diferença estatística entre os grupos OVX-SED e OVX-TR com p = 

0,0102. O grupo OVX-SED apresentou o maior valor da massa corporal (Δ = 72,0 ± 10,7), enquanto 

o grupo INT-TR obteve o menor valor (Δ = 12,8 ± 3,3). Isso indica que a ovariectomia promoveu um 

aumento significativo da massa corporal, e que o treinamento físico foi uma intervenção eficaz no 

controle desse aumento. 
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Tabela 3 - Evolução ponderal da massa corporal e massa uterina em gramas (g). 

Grupos  

Massa corporal (g)   Massa útero 

       final (g) Pré-operatória 
Semana 

5 

Semana 

10 

Semana 

final 

Δ 

(MCF - MCI) 

Aumento  

( % ) 

INT-SED 261,0 ± 11,9a 265,8 ± 9,3a,c 272,6 ± 13,1a,c 285,6 ± 10,0*,#,a,c 24,6 ± 13,0a,c 20,7% 0,88 ± 0,08&,+ 

INT-TR 276,8 ± 19,5 279,0 ± 21,8a,c 284,4 ± 18,9a,c 289,6 ± 20,4a,c 12,8 ± 3,3a,c 12,9% 0,86 ± 0,06&,+ 

OVX-SED 285,4 ± 11,5 333,4 ± 15,0* 354,8 ± 16,2*,c 357,4 ± 18,1* 72,0 ± 10,7 36,2% 0,17 ± 0,04 

OVX-TR 280,6 ± 16,6 313,4 ± 25,1* 324,4 ± 28,5* 330,4 ± 31,3* 49,8 ± 16,8a 27,9% 0,22 ± 0,03 

 

Descrição - Grupos: INT-SED, intacto sedentário; INT-TR, intacto treinamento resistido; OVX-SED, ovariectomizado 

sedentário; OVX-TR, ovariectomizado treinamento resistido. Os valores são expressos como Média ± Desvio Padrão 

(DP). Os símbolos representam a diferença estatística entre as semanas por test t de student com (p < 0,05), (*) diferença 

significativa para a semana pré-operatória; (#) diferença significativa para a semana 5; ($) diferença significativa para a 

semana 10. As letras representam a diferença estatística entre os grupos por ANOVA one-way seguida por teste post hoc 

de Fisher com (p < 0,05), (a) diferença significativa para o grupo (OVX-SED); (b) diferença significativa para o grupo 

(INT-TR) e (c) diferença significativa para o grupo (OVX-TR). O Δ foi realizado a partir da subtração da MCF (massa 

corporal final) pela MCI (massa corporal inicial). A diferença estatística da massa uterina, é representada pelos símbolos: 

(&) diferença estatística para o grupo (OVX-SED) e (+) diferença estatística para o grupo (OVX-TR). Fonte: Elaborado 

pelo autor (2024). 

 

A massa uterina permite analisar indiretamente a eficácia da ovariectomia e o impacto da 

redução estrogênica nos animais. Conforme esperado, os grupos ovariectomizados apresentaram 

redução significativa na massa uterina quando comparados com o grupos intactos (Tabela 3). A massa 

uterina do grupo OVX-SED foi significativamente menor quando comparada aos grupos (INT-SED, 

p = 0,0001 e INT-TR, p = 0,0001). O mesmo ocorreu para o grupo OVX-TR em relação aos grupos 

(INT-SED, p = 0,0001 e INT-TR, p = 0,0001). Além da redução na massa uterina em gramas, também 

foi observada atrofia tecidual nos animais ovariectomizados conforme apresentado na Figura 20. 
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Figura 20 – Comparação do tecido uterino entre os grupos. 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - A: grupo intacto sedentário; B: grupo ovariectomizado sedentário; C: grupo intacto treinado; D: grupo 

ovariectomizado treinado. Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 

 

6.2 CARGA DE CARREGAMENTO DO TR 

 

Na Figura 21A, é apresentado a evolução da carga máxima de carregamento (CMC) em 

gramas, da semana 1 até a semana 17. Não foi observada diferença estatística na CMC entre os grupos 

treinados (INT-TR e OVX-TR). No entanto, ambos os grupos apresentaram evolução progressiva na 

CMC entre a semana 1 (356,6 g) e semana 5 (511,3 g) com p = 0,0001; semana 5 (511,3 g) e semana 

9 (629,8 g) com p = 0,0001; semana 9 (629,8 g) e semana 13 (710,8 g) com p = 0,0001; semana 13 

(710,8 g) e semana 17 (771,9 g) com p = 0,0001. 

Na Figura 21B, é apresentado a evolução da carga máxima de carregamento relativa (CMCR) 

em gramas. A CMCR, foi obtida por meio do cálculo: 𝐶𝑀𝐶𝑅 =  
𝐶𝑀𝐶 + 𝑀𝐶

𝑀𝐶
 , onde MC é a massa corporal. 

Não foi observada diferença estatística entre os grupos treinados (INT-TR e OVX-TR). Entretanto, 

foi observada diferença estatística em ambos os grupos na evolução da CMCR entre a semana 1 

(357,6 g) e semana 5 (512,3 g) com p = 0,0001; semana 5 (512,3 g) e semana 9 (630,8 g) com p = 

0,0001; semana 9 (630,8 g) e semana 13 (711,8 g) com p = 0,0001; semana 13 (711,8 g) e semana 17 

(772,9 g) com p = 0,0001. 
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Na Figura 21C, é apresentado a evolução da carga máxima de carregamento absoluta (CMCA) 

em gramas. A CMCA, foi obtida por meio do cálculo: CMCA = CMC + MC. Foi observada diferença 

estatística entre os grupos treinados (INT-TR e OVX-TR) na semana 5 (p = 0,0394), semana 9 (p = 

0,0357), semana 13 (p = 0,0266) e semana 17 (p = 0,0384). Também foi observada diferença 

estatística em ambos os grupos na evolução da CMCA entre a semana 1 (630,6 g) e semana 5 (804,1 

g) com p = 0,0001; semana 5 (804,1 g) e semana 9 (934,2 g) com p = 0,0001), semana 9 (934,2 g) e 

semana 13 (1010,3 g) com p = 0,0001; semana 13 (1010,3 g) e semana 17 (1082,7 g) com p = 0,0001. 

 

Figura 21 – Evolução da carga de carregamento (CMC, CMCR e CMCA).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - INT-TR: intacto treinamento resistido; OVX-TR: ovariectomizado treinamento resistido. A: Carga Máxima 

de Carregamento (gramas). B: Carga Máxima de Carregamento Relativa (gramas). C: Carga Máxima de Carregamento 

Absoluta (gramas). Os valores são expressos como Média ± Desvio Padrão (DP). Os símbolos acima do DP representam 

a diferença estatística por test t de student entre os grupos treinados e as semanas 1,5,9,13 e 17 com (p < 0,05). (*) 

diferença significativa para a semana 1; (#) diferença significativa para a semana 5; ($) diferença significativa para a 

semana 9; (+) diferença significativa para a semana 13; (&) diferença significativa entre os grupos INT-TR e OVX-TR. 
Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 
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6.3 ANÁLISES DE RESPIROMETRIA  

 

6.3.1 Respiração mitocondrial acoplada em biópsia tecidual no fígado 

 

Na Figura 22, é apresentado o consumo de oxigênio mitocondrial acoplado, ou Estado 

Respiratório 3 (S3) em [pmol/(s*mg)] no fígado. Na Figura 22A, o consumo de oxigênio pelos 

substratos do complexo I da cadeia respiratória (M + G), foi significativamente menor no grupo OVX-

SED em relação ao (INT-SED, p = 0,0001). No entanto, ambos os grupos treinados (OVX-TR e INT-

TR) tiveram um consumo maior comparados ao grupo OVX-SED (p = 0,0026 e p = 0,0001, 

respectivamente). Observa-se também que o grupo INT-TR teve consumo maior em relação ao seu 

respectivo grupo controle (INT-SED, p = 0,0296). 

Na Figura 22B, consumo de oxigênio no S3 determinado pelos substratos dos complexos I 

(M + G) e II (Suc) da cadeia respiratória, não apresentou diferença significativa entre os grupos OVX-

SED e INT-SED. No entanto, ambos os grupos treinados (OVX-TR e INT-TR) tiveram um consumo 

maior comparado ao grupo OVX-SED (p = 0,0063 e p = 0,0016, respectivamente) e ao grupo INT-

SED (p = 0,0244 e p = 0,0215, respectivamente). 

Na Figura 22C, a razão de controle respiratório (RCR) foi determinada pelo cálculo: S3 (CI + 

CII) / S2. O grupo OVX-SED apresentou valores menores em relação aos grupos (INT-SED, p = 

0,0263), (INT-TR, p = 0,0001) e (OVX-TR, p = 0,0367). 
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Figura 22 – Respiração mitocondrial acoplada em biópsia tecidual no fígado. 

 

Descrição - A: S3/CI: consumo de oxigênio determinado substratos do complexo I (respiração acoplada ou Estado 3 CI); 

B: S3/CI+CII: consumo de oxigênio determinado pelos substratos dos complexos I e II (Estado 3 CI + CII); C: RCR: 

razão de controle respiratório; D: representação das corridas e titulações de todos os grupos. Grupos: INT-SED, intacto 

sedentário; INT-TR, intacto treinamento resistido; OVX-SED, ovariectomia sedentário; e OVX-TR, ovariectomizado 

treinamento resistido. Os valores são expressos como Média ± Desvio Padrão (DP). Os símbolos acima do DP 

representam a diferença estatística entre os grupos por ANOVA one-way seguida por teste post hoc de Fisher com (p < 

0,05). (*) diferença significativa para o grupo OVX-SED; (#) diferença significativa para o grupo INT-SED. Fonte: 

Elaborado pelo autor (2024). 
 

6.3.2 Respiração mitocondrial desacoplada em biópsia tecidual no fígado 

 

Na Figura 23, é apresentado o consumo de oxigênio mitocondrial desacoplado em 

[pmol/(s*mg)]. Na Figura 23A, o estado respiratório experimentalmente não acoplado máximo 

estimulado pelo FCCP (Vmax), não apresentou diferença significativa entre os grupos OVX-SED e 

INT-SED. No entanto, o grupo INT-TR obteve um consumo maior comparado aos grupos (OVX-

SED, p = 0,0188) e (INT-SED, p = 0,0254). 
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Na Figura 23B, a razão de controle desacoplado (UCR) foi determinada pelo cálculo: Vmáx / 

S2. Observamos que os grupos treinados apresentaram valores mais elevados na UCR, embora sem 

significância estatística. 

 

Figura 23 – Respiração mitocondrial desacoplada em biópsia tecidual no fígado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - A: Vmax: estado respiratório experimentalmente não acoplado máximo; B: UCR: razão de controle 

desacoplado determinada pelo Vmax/S2. Grupos: INT-SED, intacto sedentário; INT-TR, intacto treinamento resistido; 

OVX-SED, ovariectomia sedentário; e OVX-TR, ovariectomizado treinamento resistido. Os valores são expressos como 

Média ± Desvio Padrão (DP). Os símbolos acima do DP representam a diferença estatística entre os grupos por ANOVA 

one-way seguida por teste post hoc de Fisher com (p < 0,05). (*) diferença significativa para o grupo OVX-SED; (#) 

diferença significativa para o grupo INT-SED. Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 
 

6.3.3 Respiração de vazamento mitocondrial em biópsia tecidual no fígado 

 

Na Figura 24, é apresentado a respiração de vazamento mitocondrial em [pmol/(s*mg)]. Tanto 

na respiração de repouso ou fuga (S2) (Figura 24A), quanto na respiração com vazamento 

experimental (S4) (Figura 24B), não foram observadas diferença significativa no consumo de 

oxigênio entre os grupos analisados.  
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Figura 24 – Respiração de vazamento mitocondrial em biópsia tecidual no fígado. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - A: S2: respiração de repouso (respiração de fuga ou Estado 2); B: S4: respiração com vazamento experimental 

(Estado 4). Grupos: INT-SED, intacto sedentário; INT-TR, intacto treinamento resistido; OVX-SED, ovariectomia 

sedentário; e OVX-TR, ovariectomizado treinamento resistido. Os valores são expressos como Média ± Desvio Padrão 

(DP). Análise estatística entre os grupos por ANOVA one-way seguida por teste post hoc de Fisher com (p < 0,05). Fonte: 

Elaborado pelo autor (2024). 

 

6.3.4 Respiração mitocondrial acoplada em biópsia tecidual no músculo gastrocnêmio 

 

Na Figura 25, é apresentado o consumo de oxigênio mitocondrial acoplado, ou Estado 

Respiratório 3 (S3), em [pmol/(s*mg)] no músculo gastrocnêmio em sua porção vermelha. Na Figura 

25A, o consumo de oxigênio pelos substratos do complexo I da cadeia respiratória (M + G), foi 

significativamente menor no grupo OVX-SED em relação ao (INT-SED, p = 0,0420). No entanto, 

ambos os grupos treinados (OVX-TR e INT-TR) tiveram um consumo maior comparados ao grupo 

OVX-SED (p = 0,0001 e p = 0,0001, respectivamente) e ao grupo INT-SED (p = 0,0031 e p = 0,0001, 

respectivamente). 

Na Figura 25B, consumo de oxigênio pelos substratos dos complexos I (M + G) e II (Suc) da 

cadeia respiratória, não apresentou diferença significativa entre os grupos OVX-SED e INT-SED. No 

entanto, ambos os grupos treinados (OVX-TR e INT-TR) tiveram um consumo maior comparado ao 

grupo OVX-SED (p = 0,0001 e p = 0,0001, respectivamente) e ao grupo INT-SED (p = 0,0074 e p = 

0,0018, respectivamente). 

Na Figura 25C, a razão de controle respiratório (RCR) foi determinada pelo cálculo: S3 (CI 

+ CII) / S2. O grupo OVX-SED não apresentou diferença significativa em relação ao grupo INT-

SED. Entretanto, ambos os grupos treinados (OVX-TR e INT-TR), tiveram valores maiores 

comparados ao OVX-SED (p = 0,0410 e p = 0,0155, respectivamente). Observa-se também que o 

grupo INT-TR teve consumo maior em relação ao seu respectivo grupo controle (INT-SED, p = 

0,0269). 

 



78 

 

 

Figura 25 – Respiração mitocondrial acoplada em biópsia tecidual no músculo gastrocnêmio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - A: S3/CI: consumo de oxigênio pelos substratos do complexo I (respiração acoplada ou Estado 3 CI); B: 

S3/CI+CII: consumo de oxigênio determinado pelos substratos dos complexos I e II (Estado 3 CI + CII); C: RCR: razão 

de controle respiratório; D: representação das corridas e titulações de todos os grupos. Grupos: INT-SED, intacto 

sedentário; INT-TR, intacto treinamento resistido; OVX-SED, ovariectomia sedentário; e OVX-TR, ovariectomizado 

treinamento resistido. Os valores são expressos como Média ± Desvio Padrão (DP). Os símbolos acima do DP 

representam a diferença estatística entre os grupos por ANOVA one-way seguida por teste post hoc de Fisher com (p < 

0,05). (*) diferença significativa para o grupo OVX-SED; (#) diferença significativa para o grupo INT-SED. Fonte: 

Elaborado pelo autor (2024). 
 

6.3.5 Respiração mitocondrial desacoplada em biópsia tecidual no músculo gastrocnêmio 

 

Na Figura 26, é apresentado o consumo de oxigênio mitocondrial desacoplado em 

[pmol/(s*mg)]. Na Figura 26A, o estado respiratório experimentalmente não acoplado máximo 

estimulado pelo FCCP (Vmax), apresentou redução significativa entre os grupos OVX-SED e INT-

SED (p = 0,0317). No entanto, ambos os grupos treinados (OVX-TR e INT-TR) tiveram um consumo 
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maior comparado ao grupo OVX-SED (p = 0,0001 e p = 0,0001, respectivamente) e ao grupo INT-

SED (p = 0,0370 e p = 0,0037, respectivamente).  

Na Figura 26B, a razão de controle desacoplado (UCR) foi determinada pelo cálculo: Vmax / 

S2. Não foi observada diferença significativa entre os grupos sedentários (OVX-SED e INT-SED). 

No entanto, o grupo INT-TR obteve um consumo maior comparado aos grupos (OVX-SED, p = 

0,0122) e (INT-SED, p = 0,0278). 

 

Figura 26 – Respiração mitocondrial desacoplada em biópsia tecidual no músculo gastrocnêmio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - A: Vmax: estado respiratório experimentalmente não acoplado máximo; B: UCR: razão de controle 

desacoplado determinada pelo Vmax/S2. Grupos: INT-SED, intacto sedentário; INT-TR, intacto treinamento resistido; 

OVX-SED, ovariectomia sedentário; e OVX-TR, ovariectomizado treinamento resistido. Os valores são expressos como 

Média ± Desvio Padrão (DP). Os símbolos acima do DP representam a diferença estatística entre os grupos por ANOVA 

one-way seguida por teste post hoc de Fisher com (p < 0,05). (*) diferença significativa para o grupo OVX-SED; (#) 

diferença significativa para o grupo INT-SED. Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 
 

6.3.6 Respiração de vazamento mitocondrial em biópsia tecidual no músculo   gastrocnêmio 

 

Na Figura 27, é apresentado a respiração de vazamento mitocondrial em [pmol/(s*mg)]. Tanto 

na respiração de repouso ou fuga (S2) (Figura 27A), quanto na respiração com vazamento 

experimental (S4) (Figura 27B), não foram observadas diferença significativa no consumo de 

oxigênio entre os grupos analisados.  
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Figura 27 – Respiração de vazamento mitocondrial em biópsia tecidual no músculo gastrocnêmio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - A: S2: respiração de repouso (respiração de fuga ou Estado 2); B: S4: respiração com vazamento experimental 

(Estado 4). Grupos: INT-SED, intacto sedentário; INT-TR, intacto treinamento resistido; OVX-SED, ovariectomia 

sedentário; e OVX-TR, ovariectomizado treinamento resistido. Os valores são expressos como Média ± Desvio Padrão 

(DP). Análise estatística entre os grupos por ANOVA one-way seguida por teste post hoc de Fisher com (p < 0,05). Fonte: 

Elaborado pelo autor (2024). 

 

6.4 ANÁLISES DE EXPRESSÃO GÊNICA (RT-qPCR)  

 

6.4.1 Expressão dos genes (Mots-c e Ampka2) no fígado 

 

O quadro de leitura aberta mitocondrial do 12S rRNA-c (MOTS-c) está envolvido na captação 

de glicose, metabolismo lipídico e resistência à insulina. O grupo OVX-SED não apresentou diferença 

estatística nos níveis de expressão gênica em comparação com o grupo INT-SED (Figura 28A). No 

entanto, ambos os grupos treinados (OVX-TR e INT-TR) tiveram expressão significativamente maior 

comparado ao grupo OVX-SED (p = 0,0023 e p = 0,0077, respectivamente) e ao grupo INT-SED (p 

= 0,0188 e p = 0,0488, respectivamente). 

A proteína quinase ativada por AMP (AMPK) é uma enzima central no metabolismo 

energético celular. O grupo OVX-SED não apresentou diferença estatística nos níveis de expressão 

gênica em comparação com o grupo INT-SED (Figura 28B). No entanto, ambos os grupos treinados 

(OVX-TR e INT-TR) tiveram expressão significativamente maior comparado ao grupo OVX-SED 

(p = 0,0158 e p = 0,0060, respectivamente). Observa-se também, que o grupo INT-TR apresentou 

maior expressão comparado ao grupo (INT-SED, p = 0,0278). 
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Figura 28 - Análise por RT-qPCR da expressão dos genes (Mots-c e Ampka2) no fígado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Descrição – Ywhaz, Proteína de ativação tirosina 3-monooxigenase/triptofano 5-monooxigenase, zeta, gene de referência 

endógeno. A: Mots-c, Quadro de leitura aberta mitocondrial do 12S rRNA-c; B: Ampka2, Proteína quinase ativada por 

AMP subunidade catalítica alfa 2. UA: unidades arbitrárias. Grupos: INT-SED, intacto sedentário; INT-TR, intacto 

treinamento resistido; OVX-SED, ovariectomia sedentário; e OVX-TR, ovariectomizado treinamento resistido. Os 

valores são expressos como Média ± Desvio Padrão (DP). Os símbolos acima do DP representam a diferença estatística 

entre os grupos por ANOVA one-way seguida por teste post hoc de Fisher com (p < 0,05). (*) diferença significativa para 

o grupo OVX-SED; (#) diferença significativa para o grupo INT-SED. Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 

 

6.4.2 Expressão dos genes (LDH, Mpc1 e Esr1-α) no fígado 

 

A lactato desidrogenase (LDH) catalisa a conversão de piruvato em lactato e vice-versa, um 

passo importante na via glicolítica. O grupo OVX-SED não apresentou diferença estatística nos níveis 

de expressão gênica em comparação com o grupo INT-SED (Figura 29A). No entanto, o grupo OVX-

TR teve expressão significativamente maior comparado ao grupo (INT-SED, p = 0,0183).  

O transportador mitocondrial de piruvato 1 (MPC1) é responsável pelo transporte do piruvato 

citosólico para a matriz mitocondrial. O grupo OVX-SED apresentou diminuição nos níveis de 

expressão gênica em comparação com o grupo (INT-SED, p = 0,0001) (Figura 29B). No entanto, 

ambos os grupos treinados (OVX-TR e INT-TR) tiveram expressão significativamente maior 

comparado ao grupo OVX-SED (p = 0,0001 e p = 0,0001, respectivamente). Observa-se também, 

que o grupo INT-TR teve expressão significativamente maior comparado ao grupo (INT-SED, p = 

0,0479). 

O gene receptor de estrogênio 1 alfa (Ers1-α) desempenha papel crucial na mediação dos 

efeitos estrogênicos nas células. Os níveis de expressão do grupo OVX-SED não apresentaram 

diferença estatística em comparação com o grupo INT-SED (Figura 29C). Entretanto, ambos os 

grupos treinados (OVX-TR e INT-TR) tiveram expressão significativamente maior comparado ao 

grupo OVX-SED (p = 0,0001 e p = 0,0052, respectivamente). Também foi observado, que o grupo 

OVX-TR apresentou maior expressão quando comparado ao grupo (INT-SED, p = 0,0148). 
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Figura 29 - Análise por RT-qPCR da expressão dos genes (Ldh, Mpc1 e Esr1-α) no fígado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

  

 

 

 

Descrição – Ywhaz, Proteína de ativação tirosina 3-monooxigenase/triptofano 5-monooxigenase, zeta, gene de referência 

endógeno. A: Ldh, lactato desidrogenase; B: Mpc1, Transportador mitocondrial de piruvato 1; C: Ers1-α, Receptor de 

estrogênio 1. UA, unidades arbitrárias. Grupos: INT-SED, intacto sedentário; INT-TR, intacto treinamento resistido; 

OVX-SED, ovariectomia sedentário; e OVX-TR, ovariectomizado treinamento resistido. Os valores são expressos como 

Média ± Desvio Padrão (DP). Os símbolos acima do DP representam a diferença estatística entre os grupos por ANOVA 

one-way seguida por teste post hoc de Fisher com (p < 0,05). (*) diferença significativa para o grupo OVX-SED; (#) 

diferença significativa para o grupo INT-SED. Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 

 

6.4.3 Expressão dos genes relacionados à CTE (CI a CIV) no fígado 

 

O NADH-desidrogenase (CI) é responsável pela transferência de e- para a ubiquinona e o 

bombeamento de 4 H+ para o espaço intermembranas. O grupo OVX-SED não apresentou diferença 

estatística nos níveis de expressão gênica em comparação com o grupo INT-SED (Figura 30A). No 

entanto, o grupo treinado INT-TR teve expressão significativamente maior para este complexo 

comparado ao grupo (OVX-SED, p = 0,0235).  

O succinato desidrogenase (CII) é responsável pela transferência de e- para a ubiquinona e faz 

parte do CAC. O grupo OVX-SED apresentou maiores níveis de expressão gênica em comparação 

com o grupo (INT-SED, p = 0,0396) (Figura 30B). Também foi observado, que ambos os grupos 

treinados (OVX-TR e INT-TR) apresentaram expressão significativamente maior para este complexo 

comparado ao grupo INT-SED (p = 0,0078 e p = 0,0116, respectivamente).  

A expressão gênica da ubiquinona citocromo c oxidorredutase (CIII), responsável pela 

transferência de e- para a ubiquinona e o bombeamento de 4 H+ para o espaço intermembranas, foi 
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significativamente maior no grupo OVX-SED em comparação ao (INT-SED, p = 0,0084) (Figura 

30C). Além disso, ambos os grupos treinados (OVX-TR e INT-TR) tiveram expressão 

significativamente menor para este complexo comparado ao grupo OVX-SED (p = 0,0243 e p = 

0,0022, respectivamente). Observou-se também, que o grupo INT-TR apresentou menor expressão 

para este complexo comparado ao grupo (OVX-TR, p = 0,0001). 

O citocromo c oxidase (CIV) é responsável por aceptar os e- formando H2O e bombear 2 H+ 

para o espaço intermembranas. Os níveis de expressão do grupo OVX-SED foram significativamente 

menores quando comparado ao grupo (INT-SED, p = 0,0043) (Figura 30D). Entretanto, ambos os 

grupos treinados (OVX-TR e INT-TR) tiveram expressão significativamente maior para este 

complexo comparado ao grupo OVX-SED (p = 0,0047 e p = 0,0001, respectivamente). Observa-se 

também, que o grupo INT-TR apresentou maior expressão quando comparado com os grupos (OVX-

TR, p = 0,0160 e INT-SED, p = 0,0173). 

 

Figura 30 - Análise por RT-qPCR da expressão dos genes relacionados à CTE dos complexos I a IV no fígado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição – Ywhaz, Proteína de ativação tirosina 3-monooxigenase/triptofano 5-monooxigenase, zeta, gene de referência 

endógeno. A: CI, NADH-desidrogenase; B: CII, Succinato desidrogenase; C: CIII, Ubiquinona: citocromo c 

oxidorredutase; e D: CIV, citocromo c oxidase. UA, unidades arbitrárias. Grupos: INT-SED, intacto sedentário; INT-TR, 

intacto treinamento resistido; OVX-SED, ovariectomia sedentário; e OVX-TR, ovariectomizado treinamento resistido. 

Os valores são expressos como Média ± Desvio Padrão (DP). Os símbolos acima do DP representam a diferença estatística 

entre os grupos por ANOVA one-way seguida por teste post hoc de Fisher com (p < 0,05). (*) diferença significativa para 

o grupo OVX-SED; (#) diferença significativa para o grupo INT-SED; ($) diferença significativa para o grupo OVX-TR. 

Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 
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6.4.4 Expressão dos genes relacionados à OXPHOS (Atps, Pic, Ant1) e Ucp2 no fígado  

  

A ATP-sintase (ATPS) é responsável pela fosforilação do ADP em ATP. O grupo OVX-SED 

apresentou menores níveis de expressão gênica em comparação com o grupo (INT-SED, p = 0,0086) 

(Figura 31A). Também foi observado que ambos os grupos treinados (OVX-TR e INT-TR) tiveram 

expressão significativamente maior para este complexo comparado ao grupo OVX-SED (p = 0,0050 

e p = 0,0148, respectivamente).  

O carreador de fosfato (PiC) é responsável por transportar uma molécula de fosfato inorgânico 

e um H+ do espaço intermembranas para a matriz mitocondrial. O grupo OVX-SED não apresentou 

diferença estatística nos níveis de expressão gênica comparado ao grupo INT-SED (Figura 31B). No 

entanto, ambos os grupos treinados (OVX-TR e INT-TR) tiveram expressão significativamente maior 

para este complexo comparados ao grupo OVX-SED (p = 0,0395 e p = 0,0344, respectivamente).  

A expressão do gene relacionado a adenina nucleotídeo translocase-1 (ANT1), responsável 

pela troca de ATP/ADP entre a matriz mitocondrial e o citoplasma, foi similar em todos os grupos, 

não existindo diferença significativa entre eles (Figura 31C). 

A proteína de desacoplamento 2 (UCP2) é responsável pelo vazamento de H+ do espaço 

intermembranas para a matriz mitocondrial. O grupo OVX-SED apresentou maiores níveis de 

expressão gênica em comparação com o grupo (INT-SED, p = 0,0001) (Figura 31D). Além disso, 

ambos os grupos treinados (OVX-TR e INT-TR) tiveram expressão significativamente menor para 

este complexo comparado ao grupo OVX-SED (p = 0,0001 e p = 0,0001, respectivamente). Observa-

se também, que o grupo INT-TR apresentou menor expressão quando comparado com os outros 

grupos (OVX-TR, p = 0,0001 e INT-SED, p = 0,0430). 
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Figura 31 - Análise por RT-qPCR da expressão dos genes relacionados à OXPHOS no fígado.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Descrição – Ywhaz, Proteína de ativação tirosina 3-monooxigenase/triptofano 5-monooxigenase, zeta, gene de referência 

endógeno. A: Atps, ATP-sintase; B: Pic, Carreador de fosfato; C: Ant1, Adenina nucleotídeo translocase 1; e D: Ucp2, 

Proteína de desacoplamento 2. UA, unidades arbitrárias. Grupos: INT-SED, intacto sedentário; INT-TR, intacto 

treinamento resistido; OVX-SED, ovariectomia sedentário; e OVX-TR, ovariectomizado treinamento resistido. Os 

valores são expressos como Média ± Desvio Padrão (DP). Os símbolos acima do DP representam a diferença estatística 

entre os grupos por ANOVA one-way seguida por teste post hoc de Fisher com (p < 0,05). (*) diferença significativa para 

o grupo OVX-SED; (#) diferença significativa para o grupo INT-SED; ($) diferença significativa para o grupo OVX-TR. 

Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 

 

6.4.5 Expressão gênica da citrato sintase no fígado  

 

A citrato sintase (CS) desempenha papel crucial no Ciclo do Ácido Cítrico (CAC), auxiliando 

na produção de energia, além disso, tem sido empregada como um indicador indireto da massa 

mitocondrial. Observa-se, que não houve diferença significativa nos níveis de expressão gênica desta 

enzima entre os grupos analisados (Figura 32). 
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Figura 32 - Análise por RT-qPCR da expressão gênica da citrato sintase no fígado. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 
Descrição – Ywhaz, Proteína de ativação tirosina 3-monooxigenase/triptofano 5-monooxigenase, zeta, gene de referência 

endógeno. Cs, Citrato sintase. UA, unidades arbitrárias. Grupos: INT-SED, intacto sedentário; INT-TR, intacto 

treinamento resistido; OVX-SED, ovariectomia sedentário; e OVX-TR, ovariectomizado treinamento resistido. Os 

valores são expressos como Média ± Desvio Padrão (DP). Teste estatístico ANOVA one-way seguida por teste post hoc 

de Fisher com (p < 0,05). Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 

 

6.4.6 Expressão dos genes (Mots-c e Ampka2) no músculo gastrocnêmio  

 

O quadro de leitura aberta mitocondrial do 12S rRNA-c (MOTS-c) está envolvido na captação 

de glicose, metabolismo lipídico e resistência à insulina. O grupo OVX-SED não apresentou diferença 

estatística nos níveis de expressão gênica em comparação com o grupo INT-SED (Figura 33A). No 

entanto, o grupo OVX-TR teve expressão significativamente maior comparado ao grupo (OVX-SED, 

p = 0,0375).  

A proteína quinase ativada por AMP (AMPK) é uma enzima central no metabolismo 

energético celular. O grupo OVX-SED não apresentou diferença estatística nos níveis de expressão 

gênica em comparação com o grupo INT-SED (Figura 33B). No entanto, ambos os grupos treinados 

(OVX-TR e INT-TR) tiveram expressão significativamente maior comparado ao grupo OVX-SED 

(p = 0,0365 e p = 0,0030, respectivamente).  
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Figura 33 - Análise por RT-qPCR da expressão dos genes (Mots-c e Ampka2) no músculo gastrocnêmio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - B2m, Beta-2 microglobulina, gene de referência endógeno. A: Mots-c, Quadro de leitura aberta mitocondrial 

do 12S rRNA-c; B: Ampka2, Proteína quinase ativada por AMP subunidade catalítica alfa 2. UA, unidades arbitrárias. 

Grupos: INT-SED, intacto sedentário; INT-TR, intacto treinamento resistido; OVX-SED, ovariectomia sedentário; e 

OVX-TR, ovariectomizado treinamento resistido. Os valores são expressos como Média ± Desvio Padrão (DP). Os 

símbolos acima do DP representam a diferença estatística entre os grupos por ANOVA one-way seguida por teste post 

hoc de Fisher com (p < 0,05). (*) diferença significativa para o grupo OVX-SED; (#) diferença significativa para o grupo 

INT-SED; ($) diferença significativa para o grupo OVX-TR. Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 

 

6.4.7 Expressão dos genes (Ldh, Mpc1 e Esr1-α) no músculo gastrocnêmio  

 

A lactato desidrogenase (LDH) catalisa a conversão de piruvato em lactato e vice-versa, um 

passo importante na via glicolítica. O grupo OVX-SED não apresentou diferença estatística nos níveis 

de expressão gênica em comparação com o grupo INT-SED (Figura 34A). Entretanto, ambos os 

grupos treinados (OVX-TR e INT-TR) tiveram expressão significativamente maior comparado ao 

grupo OVX-SED (p = 0,0170 e p = 0,0001, respectivamente). Observa-se também, que o grupo INT-

TR apresentou maior expressão quando comparado ao grupo (INT-SED, p = 0,0150). 

O transportador mitocondrial de piruvato 1 (MPC1) é responsável pelo transporte do piruvato 

citosólico para a matriz mitocondrial. O grupo OVX-SED não apresentou diferença estatística nos 

níveis de expressão gênica em comparação com o grupo INT-SED (Figura 34B). No entanto, o grupo 

INT-TR teve expressão significativamente maior comparado aos grupos (OVX-SED, p = 0,0001), 

(INT-SED, p = 0,0036) e (OVX-TR, p = 0,0016). 

O receptor de estrogênio 1 alfa (Ers1-α) desempenha papel crucial na mediação dos efeitos 

estrogênicos nas células. Os níveis de expressão gênica do grupo OVX-SED foram significativamente 

menores em relação aos grupos (INT-SED, p = 0,0260), (INT-TR, p = 0,0405) e (OVX-TR, p = 

0,0099) (Figura 34C). 
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Figura 34 - Análise por RT-qPCR da expressão dos genes (Ldh, Mpc1 e Esr1-α) no músculo gastrocnêmio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - B2m, Beta-2 microglobulina, gene de referência endógeno. A: Ldh, Lactato desidrogenase; B: Mpc1, 

Transportador mitocondrial de piruvato 1; C: Ers1-α, Receptor de estrogênio. UA, unidades arbitrárias. Grupos: INT-

SED, intacto sedentário; INT-TR, intacto treinamento resistido; OVX-SED, ovariectomia sedentário; e OVX-TR, 

ovariectomizado treinamento resistido. Os valores são expressos como Média ± Desvio Padrão (DP). Os símbolos acima 

do DP representam a diferença estatística entre os grupos por ANOVA one-way seguida por teste post hoc de Fisher com 

(p < 0,05). (*) diferença significativa para o grupo OVX-SED; (#) diferença significativa para o grupo INT-SED; ($) 

diferença significativa para o grupo OVX-TR. Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 

 

6.4.8 Expressão dos genes relacionados à CTE (CI a CIV) no músculo gastrocnêmio  

 

O NADH-desidrogenase (CI) é responsável pela transferência de e- para a ubiquinona e o 

bombeamento de 4 H+ para o espaço intermembranas (Figura 35A). O grupo OVX-SED não 

apresentou diferença estatística nos níveis de expressão gênica em comparação com o grupo INT-

SED. No entanto, ambos os grupos treinados (OVX-TR e INT-TR) tiveram expressão 

significativamente maior para este complexo comparado ao grupo OVX-SED (p = 0,0161 e p = 

0,0066, respectivamente). Observa-se também que o grupo INT-TR apresentou maior expressão 

quando comparado com o seu respectivo grupo sedentário (INT-SED, p = 0,0314). 

O succinato desidrogenase (CII) é responsável pela transferência de e- para a ubiquinona e faz 

parte do CAC. O grupo OVX-SED não apresentou diferença estatística nos níveis de expressão gênica 

em comparação com o grupo INT-SED. No entanto, ambos os grupos sedentários (OVX-SED e INT-

SED) tiveram expressão significativamente menor para este complexo comparado ao grupo OVX-
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TR (p = 0,0407 e p = 0,0135, respectivamente) (Figura 35B). Observou-se também que o grupo INT-

TR apresentou maior expressão quando comparado com o seu respectivo grupo sedentário (INT-SED, 

p = 0,0218). 

A expressão gênica da ubiquinona: citocromo c oxidorredutase (CIII), responsável pela 

transferência de e- para a ubiquinona e o bombeamento de 4 H+ para o espaço intermembranas, foi 

significativamente menor no grupo OVX-SED em comparação ao (INT-SED, p = 0,0344) (Figura 

35C). Entretanto, o grupo INT-TR teve maior expressão quando comparado com os outros grupos 

(OVX-SED, p = 0,0001; OVX-TR, p = 0,0069 e INT-SED, p = 0,0267). 

O citocromo c oxidase (CIV), é responsável por aceptar os e- formando H2O e bombear 2 H+ 

para o espaço intermembranas. Os níveis de expressão do grupo OVX-SED foram significativamente 

menores quando comparado ao grupo (INT-SED, p = 0,0052) (Figura 35D). Observou-se também 

que os grupos sedentários (OVX-SED e INT-SED) apresentaram níveis de expressão 

significativamente menores para este complexo comparado ao grupo OVX-TR (p = 0,0010 e p = 

0,0425, respectivamente). O mesmo ocorre para os grupos sedentários quando comparados com o 

grupo INT-TR (p = 0,0001 e p = 0,0205, respectivamente). 

 

6.4.9 Expressão dos genes relacionados à OXPHOS (Atps, Pic, Ant1) e Ucp3 no músculo 

gastrocnêmio  

 

A ATP-sintase (ATPS) é responsável pela fosforilação do ADP em ATP. O grupo OVX-SED 

não apresentou diferença estatística nos níveis de expressão gênica em comparação com o grupo INT-

SED (Figura 36A). No entanto, ambos os grupos treinados (OVX-TR e INT-TR) tiveram expressão 

significativamente maior para este complexo comparado ao grupo OVX-SED (p = 0,0334 e p = 

0,0001, respectivamente). Observa-se também que o grupo INT-TR apresentou maior expressão 

quando comparado com os grupos (INT-SED, p = 0,0046 e OVX-TR, p = 0,0111). 

O carreador de fosfato (PiC) é responsável por transportar uma molécula de fosfato inorgânico 

e um H+ do espaço intermembranas para a matriz mitocondrial. O grupo OVX-SED não apresentou 

diferença estatística nos níveis de expressão gênica em comparação com o grupo INT-SED (Figura 

36B). No entanto, ambos os grupos treinados (OVX-TR e INT-TR) tiveram expressão 

significativamente maior para este complexo comparado ao grupo OVX-SED (p = 0,0372 e p = 

0,0020, respectivamente). Observa-se também que o grupo INT-TR apresentou maior expressão 

quando comparado com o seu respectivo grupo sedentário (INT-SED, p = 0,0068). 
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A expressão do gene relacionado a adenina nucleotídeo translocase-1 (ANT1), responsável 

pela troca de ATP/ADP entre a matriz mitocondrial e o citoplasma, foi similar em todos os grupos, 

não existindo diferença significativa entre eles (Figura 36C). 

A proteína de desacoplamento 3 (UCP3) é responsável pelo vazamento de H+ do espaço 

intermembranas para a matriz mitocondrial. O grupo OVX-SED não apresentou diferença estatística 

nos níveis de expressão gênica em comparação com o grupo INT-SED (Figura 36D). No entanto, 

ambos os grupos treinados (OVX-TR e INT-TR) tiveram expressão significativamente maior para 

este complexo comparado ao grupo OVX-SED (p = 0,0097 e p = 0,0020, respectivamente). O mesmo 

ocorre para o grupo INT-SED (p = 0,0034 e p = 0,0001, respectivamente). 

 

 

Figura 35 - Análise por RT-qPCR da expressão dos genes relacionados à CTE dos complexos I a IV no músculo    

gastrocnêmio. 
 

 

 

 

 

 

 

  

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - B2M, Beta-2 microglobulina, gene de referência endógeno. A: CI, NADH-desidrogenase; B: CII, Succinato 

desidrogenase; C: CIII, Ubiquinona: citocromo c oxidorredutase; e D: CIV, Citocromo c oxidase. UA, unidades 

arbitrárias. Grupos: INT-SED, intacto sedentário; INT-TR, intacto treinamento resistido; OVX-SED, ovariectomia 

sedentário; e OVX-TR, ovariectomizado treinamento resistido. Os valores são expressos como Média ± Desvio Padrão 

(DP). Os símbolos acima do DP representam a diferença estatística entre os grupos por ANOVA one-way seguida por 

teste post hoc de Fisher com (p < 0,05). (*) diferença significativa para o grupo OVX-SED; (#) diferença significativa 

para o grupo INT-SED; ($) diferença significativa para o grupo OVX-TR. Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 
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Figura 36 - Análise por RT-qPCR da expressão dos genes relacionados à OXPHOS no músculo gastrocnêmio. 
 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrição - B2M, Beta-2 microglobulina, gene de referência endógeno. A: Atps, ATP-sintase; B: Pic, Carreador de 

fosfato; C: Ant1, Adenina nucleotídeo translocase; e D: Ucp3, Proteína de desacoplamento 3. UA, unidades arbitrárias. 

Grupos: INT-SED, intacto sedentário; INT-TR, intacto treinamento resistido; OVX-SED, ovariectomia sedentário; e 

OVX-TR, ovariectomizado treinamento resistido. Os valores são expressos como Média ± Desvio Padrão (DP). Os 

símbolos acima do DP representam a diferença estatística entre os grupos por ANOVA one-way seguida por teste post 

hoc de Fisher com (p < 0,05). (*) diferença significativa para o grupo OVX-SED; (#) diferença significativa para o grupo 

INT-SED; ($) diferença significativa para o grupo OVX-TR. Fonte: Elaborado pelo autor (2024). 

 

6.4.10 Expressão gênica e atividade da citrato sintase no músculo gastrocnêmio  

 

A citrato sintase (CS), desempenha um papel crucial no CAC, auxiliando na produção de 

energia, além disso, tem sido empregada como um indicador da massa mitocondrial. Tanto na 

atividade da CS (Figura 37A) quanto na expressão gênica dessa enzima (Figura 37B), observa-se que 

não houve diferença significativa entre os grupos analisados. 
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Figura 37 - Análise da expressão gênica e atividade da citrato sintase no músculo gastrocnêmio. 
 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Descrição - A: atividade da citrato sintase em biópsia do músculo gastrocnêmio porção vermelha; B: análise de expressão 

gênica da citrato sintase. U/mg: unidades por miligrama. B2m, Beta-2 microglobulina, gene de referência endógeno. UA, 

unidades arbitrárias. Grupos: INT-SED, intacto sedentário; INT-TR, intacto treinamento resistido; OVX-SED, 

ovariectomia sedentário; e OVX-TR, ovariectomizado treinamento resistido. Os valores são expressos como Média ± 

Desvio Padrão (DP). Teste estatístico ANOVA one-way seguida por teste post hoc de Fisher com (p < 0,05). Fonte: 

Elaborado pelo autor (2024). 

 

7 DISCUSSÃO 

 

7.1 EVOLUÇÃO DA MASSA CORPORAL E MASSA UTERINA 

 

O período total de pesagem dos animais foi de 28 semanas, e para analisar a evolução da 

massa corporal selecionamos quatro semanas específicas a partir da semana pré-operatória, com o 

intuito de acompanhar os efeitos da ovariectomia nos animais. Os quatro momentos escolhidos foram: 

pré-operatório, semanas 5, 10 e final.  

Observou-se um aumento gradual da massa corporal em todos os animais ao longo do período 

experimental. Entretanto, nosso estudo revelou que as ratas ovariectomizadas (OVX-SED e OVX-

TR) apresentaram um aumento significativo da massa em comparação com os demais grupos. Os 

maiores valores foram identificados no grupo OVX-SED (357,4 ± 18,1 g), indicando um aumento de 

15,7% na massa corporal em relação ao grupo INT-SED. Esses achados corroboram com a literatura, 

relacionando a deficiência estrogênica com o aumento da massa corporal e diminuição da β-oxidação 

no período pós-menopáusico (LEITE et al., 2009; DOMINGOS et al., 2012; SHIGUEMOTO et al., 

2012). A redução do estrogênio observada na menopausa, pode afetar negativamente o metabolismo 

lipídico, o consumo energético e a composição corporal, aumentando o acúmulo de gordura 

abdominal e promovendo adiposidade visceral (OPOKU; ABUSHAMA; KONJE, 2023).  

Por outro lado, observamos que o grupo OVX-TR apresentou redução de 8,2% na massa 

corporal em comparação com o grupo OVX-SED, indicando o TR como estratégia não farmacológica 
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eficiente na prevenção do aumento de peso e mudanças na composição corporal observadas durante 

e após a menopausa (LEITE et al., 2009; ROSSINI, 2016). Em consonância, no estudo de Corriveau 

et al. (2008), o protocolo de TR realizado 5x/semana com 75% da massa corporal por 8 semanas, foi 

eficaz em reduzir a deposição de lipídeos no fígado e na região abdominal em ratas ovariectomizadas. 

Em contrapartida, nos estudos de Gomes-Gatto et al. (2016) e Queiroz (2017), os pesquisadores 

observaram que o TR 3x/semana por 13 semanas não foi efetivo em reduzir a massa corporal induzida 

pela ovariectomia nos animais. Entretanto, estudos mais recentes demonstram que o TR é capaz de 

melhorar os efeitos negativos da ovariectomia na adiposidade, colesterol total, triglicerídeos, 

densidade óssea e massa muscular (GOMES et al., 2018; SANTOS et al., 2024). Embora ainda não 

haja um consenso na literatura sobre os efeitos do TR na redução da massa corporal, a grande parte 

dos estudos, incluindo os resultados do nosso grupo de pesquisa, apontam para essa modalidade de 

treinamento como uma intervenção eficaz no controle da massa corporal no período pós-menopausa. 

A massa uterina permite analisar indiretamente o impacto da hipoestrogenia e a eficácia da 

cirurgia nos animais (KIM et al., 2012). Em nosso trabalho, observamos uma redução significativa 

da massa uterina em aproximadamente 77,01%, acompanhada por atrofia tecidual nos grupos 

ovariectomizados em comparação com o grupos intactos. Corroborando aos nossos achados, 

Magosso (2015) e Scarlato (2020) encontraram resultados semelhantes, identificando redução 

significativa tanto na massa quanto no tamanho do útero de ratas ovariectomizadas. 

 

7.2 CARGA DE CARREGAMENTO DO TREINAMENTO  

 

O treinamento de resistência em escada já está bem estabelecido e é amplamente utilizado em 

estudos com animais. O protocolo de TR utilizado no presente estudo, foi desenvolvido a partir do 

modelo proposto por Hornberger e Farrar (2004) e adaptado por Queiroz (2017). As intensidades 

progressivas utilizadas nas sessões (65%, 70%, 75%, 80% e 85%) da CMC, permitem trabalhar com 

cargas de intensidade moderada a vigorosa, proporcionando adaptações metabólicas e musculares 

positivas com o risco de lesões musculotendinosas reduzido (ACSM, 2018). Estudos anteriores 

conduzidos por nosso grupo de pesquisa, indicam que essa modalidade de treinamento é capaz de 

proporcionar inúmeros benefícios no sistema muscular, ósseo, hemodinâmico, tecido endotelial, 

perfil lipídico e reduzir a massa corporal (LEITE et al., 2009; SHIGUEMOTO et al., 2012; ROSSINI, 

2016; LINO et al., 2018). O período total de TR em nosso trabalho foi de 20 semanas, porém para as 

análises da carga de carregamento, selecionamos cinco semanas ao longo do treinamento sendo elas: 

semanas 1, 5, 9, 13 e 17. 
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Na CMC, observamos um aumento progressivo em ambos os grupos treinados. O grupo INT-

TR apresentou um aumento de aproximadamente 124,55% na semana 17 em comparação com a 

semana 1, já o grupo OVX-TR apresentou um aumento de aproximadamente 108,93%, considerando 

o mesmo período. Além disso, não houve diferença estatística na evolução da carga entre esses 

grupos.  

Quando relativizamos a CMC pela massa corporal (CMCR), encontramos um aumento 

progressivo da carga ao longo das semanas sem diferença significativa entre os grupos, demonstrando 

que a ovariectomia não foi capaz de gerar impactos negativos na força muscular dos animais 

treinados. Esses resultados foram semelhantes aos encontrados no trabalho de Queiroz (2017) e Marin 

et al. (2023), onde a carga de carregamento obteve um aumento gradativo e similar entre os grupos 

ovariectomizados e intactos durante 13 semanas de TR. 

Quando somamos a CMC com a massa corporal (CMCA), foi observada uma diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos treinados. Essa diferença pode ser atribuída às variações 

na massa corporal entre os dois grupos, uma vez que o grupo OVX-TR exibiu valores 

significativamente maiores em relação ao grupo INT-TR. 

 

7.3 ANÁLISES RESPIROMÉTRICAS 

 

Está bem estabelecido que a mitocôndria é fundamental para a homeostase e viabilidade 

celular, sendo a principal responsável pela produção de ATP por meio da OXPHOS (GIORGI; 

MARCHI; PINTON, 2018). Mitocôndrias disfuncionais resultam em uma diminuição da produção 

de energia, aumento do estresse oxidativo, falhas nos processos de sinalização e apoptose. Além 

disso, a disfunção mitocondrial está associada a diversas doenças incluindo, doenças 

cardiovasculares, distúrbios neurodegenerativos, DHGNA, sarcopenia, câncer e envelhecimento 

(TAN et al., 2015; PROTASONI; ZEVIANI, 2021; RAMANATHAN; ALI; IBDAH, 2022). 

Para analisar a função mitocondrial, utilizamos a técnica de Respirometria de Alta Resolução 

(do inglês, HRR), a qual permite avaliar em tempo real o consumo de O2 pelas mitocôndrias em 

amostras de biópsia tecidual ou células isoladas, analisando o acoplamento e o desacoplamento entre 

a CTE e a OXPHOS (PESTA; GNAIGER, 2012).  

 

7.3.1 Respiração mitocondrial acoplada em biópsia tecidual (S3 CI, S3 CI + CII e RCR) 

 

O estado respiratório 3 (S3) refere-se à respiração mitocondrial em que o consumo de oxigênio 

é elevado devido a disponibilidade de substratos do complexo I (G + M, S3 / CI), do complexo I e II 
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(G + M + Suc, S3 / CI + CII) e ADP. Nesta fase é possível analisar a eficiência máxima da OXPHOS 

de maneira acoplada, ou seja, os H+ retornam para a matriz mitocondrial através da ATP sintase 

gerando uma queda do gradiente eletroquímico da MMI e a síntese de ATP. 

Em nosso estudo, observamos que o S3 (CI) no fígado foi significativamente reduzido no 

grupo OVX-SED em comparação com o grupo INT-SED, comportamento semelhante ao observado 

no músculo gastrocnêmio. Quando olhamos para o S3 (CI + CII), no fígado o consumo de O2 no 

grupo OVX-SED foi menor em relação ao INT-SED, porém sem diferença estatística, sendo o mesmo 

resultado encontrado no músculo gastrocnêmio. Esses achados sugerem que a ovariectomia impacta 

negativamente a OXPHOS, reduzindo o consumo de oxigênio e consequentemente a síntese de ATP, 

contribuindo para a disfunção mitocondrial.  

Nossos resultados estão alinhados com o estudo de Hu et al. (2024), que demonstraram uma 

redução significativa na taxa de respiração mitocondrial no estado 3 dependente de substratos do 

complexo I após a ovariectomia em camundongos. De forma semelhante, Lee et al. (2021) relataram 

uma diminuição significativa da capacidade respiratória mitocondrial no músculo quadríceps de 

camundongos OVX. No estudo de Jacobs et al. (2013), os autores observaram uma diminuição no 

consumo de O2 nos músculos sóleo e gastrocnêmio com uma tendência de piora no quadríceps em 

camundongos idosos. Esses achados reforçam a ideia de que a capacidade respiratória mitocondrial 

diminui com o avanço da idade, especialmente no período pós-menopausa, o qual está fortemente 

associado ao processo de envelhecimento acompanhado de deficiência hormonal (VAJAPEY et al., 

2014). Por outro lado, Hoene et al. (2021) observaram um aumento da capacidade respiratória 

máxima no fígado de camundongos submetidos a dieta esteatogênica por seis semanas, reforçando a 

ideia de adaptação mitocondrial sobre estresse lipídico na fase inicial da DHGNA. Entretanto, essa 

flexibilidade mitocondrial é posteriormente perdida e sua função é reduzida com a progressão da 

doença (KOLIAK et al., 2015) 

Por outro lado, o S3 (CI) no fígado foi significativamente maior em ambos os grupos treinados 

quando comparados com seus respectivos grupos controles. O mesmo resultado foi observado nos 

grupos treinados no músculo gastrocnêmio. Quando olhamos para o S3 (CI + CII) nos grupos 

treinados, observamos um aumento significativo no consumo de O2 em comparação com os grupos 

sedentários no fígado e músculo gastrocnêmio. Salvadego et al. (2013) mediram a função oxidativa 

em biópsia muscular do vasto lateral em homens submetidos ao treinamento de resistência agudo em 

bicicleta estacionária. Neste estudo os autores observaram que a respiração acoplada e a razão de 

controle respiratório foram mais elevados no grupo treinado melhorando assim a eficiência 

mitocondrial em comparação com indivíduos não treinados. Mendham et al. (2021) observaram que 
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12 semanas de treinamento aeróbio e TR 4x/semana em intensidade moderada a vigorosa resultou no 

aumento no conteúdo mitocondrial e capacidade de OXPHOS no músculo esquelético de mulheres 

obesas. Hoffmann et al. (2020) identificaram aumento na respiração acoplada máxima (S3 / CI + CII) 

em biópsia do músculo vasto lateral, após 8 semanas de treinamento de resistência aeróbia. Porter et 

al. (2015) concluíram que 12 semanas de TR em homens jovens saudáveis resultaram em mudanças 

positivas na OXPHOS, ao melhorar a capacidade respiratória acoplada.  

A Razão de Controle Respiratório (RCR), é uma importante medida utilizada para avaliar a 

eficiência da OXPHOS mitocondrial de maneira acoplada. A RCR é obtida a partir da divisão do S3 

(CI + CII) pelo S2. Um valor alto de RCR indica que a mitocôndria está funcionando de forma 

eficiente. Por outro lado, um valor baixo pode sugerir desacoplamento mitocondrial e prejuízos na 

capacidade respiratória (GNAIGER, 2012). 

Nossos resultados demonstram que a ovariectomia reduziu os valores da RCR em ambos os 

tecidos analisados. A RCR no fígado apresentou valores significativamente menores no grupo OVX-

SED quando comparado com o grupo INT-SED. Quando olhamos para o músculo gastrocnêmio, 

também encontramos uma redução no grupo OVX em relação ao INT-SED, porém, sem significância 

estatística. Gouspillou et al., (2014) encontraram uma redução significativa da RCR no músculo vasto 

lateral de homens idosos. No estudo de Koliaki et al. (2015), os autores encontraram uma diminuição 

da RCR de forma gradual de acordo com o avanço nos estágios da DHGNA em biópsia hepática de 

pacientes obesos. Por outro lado, nossos resultados indicam que o TR foi capaz de reverter 

positivamente a diminuição da RCR nas ratas OVX. Tanto no fígado quanto no músculo 

gastrocnêmio, o grupo OVX-TR apresentou valores significativamente maiores quando comparado 

com o grupo OVX-SED. Corroborando aos nossos achados, Marin et al. (2023) observaram aumento 

da RCR após 13 semanas de TR no músculo vasto lateral de ratas OVX. Salvadego et al. (2013) 

observaram um aumento da respiração acoplada e da RCR em biópsia muscular de homens 

submetidos ao treinamento de resistência aeróbia. 

Uma das hipóteses iniciais do nosso estudo era que a ovariectomia seria capaz de promover a 

disfunção mitocondrial no fígado e músculo gastrocnêmio, e que o TR poderia interferir 

positivamente melhorando a função mitocondrial nessas condições. Com base nos resultados obtidos, 

observamos que essas hipóteses também foram confirmadas, uma vez que encontramos uma 

diminuição significativa do S3 (CI), S3 (CI + CII) e RCR nos grupos ovariectomizados sedentários e 

o protocolo de TR foi eficiente em aumentar a respiração mitocondrial em ambos os tecidos 

analisados revertendo a disfunção mitocondrial pós-menopáusica. 
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7.3.2 Respiração mitocondrial desacoplada em biópsia tecidual (Vmax e UCR) 

 

Na velocidade máxima de consumo (Vmax), alcança-se o estado respiratório máximo 

experimentalmente não acoplado, obtido pela adição do ionóforo FCCP. Esse composto dissipa o 

potencial da MMI, resultando em um aumento da taxa de respiração para além da capacidade da 

respiração acoplada máxima (GNAIGER, 2012). 

Tanto no fígado quanto no músculo gastrocnêmio, observamos uma redução nos valores da 

Vmax no grupo OVX-SED em comparação com o grupo INT-SED. No fígado, essa redução não foi 

significativa, no entanto, no músculo gastrocnêmio observamos que sim. Entretanto, o TR foi capaz 

de reverter esses resultados aumentando a Vmax nos tecidos analisados, embora com algumas 

diferenças específicas entre eles. No fígado, ambos os grupos TR apresentaram valores maiores, 

porém, apenas o INT-TR teve diferença estatística quando comparado com seu respectivo grupo 

controle. No músculo gastrocnêmio, ambos os grupos TR apresentaram valores significativamente 

maiores em relação aos seus respectivos grupos controle. No estudo de Porter et al. (2015), 12 

semanas de TR em homens jovens saudáveis resultaram no aumento significativo da Vmax em 

biópsia muscular.  

Para avaliar a eficiência do desacoplamento mitocondrial, utilizamos a razão de controle 

desacoplado (UCR), obtida a partir da divisão da Vmax pelo S2. Em nossos resultados, observamos 

uma redução nos valores da UCR tanto no fígado quanto no músculo gastrocnêmio no grupo OVX-

SED em comparação com o INT-SED. No entanto, essa redução não foi estatisticamente significativa 

em ambos os tecidos. Em contrapartida o protocolo de TR utilizado em nosso estudo, melhorou os 

valores de UCR revertendo a diminuição ocasionada pela ovariectomia. No fígado, ambos os grupos 

TR apresentaram valores maiores, porém, sem diferença estatística quando comparados com seus 

respectivos grupos controle. No músculo gastrocnêmio, ambos os grupos TR apresentaram valores 

maiores, porém, apenas o INT-TR teve diferença estatística quando comparado com seu respectivo 

grupo controle. 

 

7.3.3 Respiração de vazamento mitocondrial em biópsia tecidual (S2 e S4) 

 

A respiração de repouso ou fuga (S2) permite avaliar a respiração de vazamento fisiológico. 

Nesse estado, a quantidade de ADP é escassa fazendo com que a ATP sintase não tenha substrato 

para sintetizar ATP de forma eficiente. Mesmo nesse estado, o consumo de O2 reflete o vazamento 
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de H+, que retornam à matriz mitocondrial através de canais, permitindo que o fluxo de e- e o consumo 

de O2 continuem ocorrendo, embora de forma reduzida (GNAIGER, 2012).  

Em nosso estudo, não foram observadas diferenças significativas nos valores de S2 entre os 

grupos analisados, tanto no fígado quanto no músculo gastrocnêmio. Entretanto no fígado, os valores 

de S2 nos grupos treinados foram superiores em relação aos sedentários, embora sem significância 

estatística. Nossos achados indicam que tanto a ovariectomia quanto o TR não foram capazes de 

provocar alterações no S2 no fígado e músculo gastrocnêmio de ratas OVX. Esses resultados estão 

de acordo com os obtidos previamente por nosso grupo de pesquisa. Rossini (2016) e Monteiro (2019) 

também não observaram diferenças significativas nos valores de S2 entre os grupos sedentários e 

treinados em 22 semanas de TR no córtex pré-frontal, músculo sóleo e gastrocnêmio em ratas OVX. 

A respiração com vazamento experimental (S4) permite avaliar a respiração de vazamento a 

partir da adição da Oligomicina com inibição da ATP sintase. O consumo de O2 é mantido pelo 

retorno de H+ para a matriz mitocondrial de forma desacoplada (GNAIGER, 2012).  

Assim como observado no S2, também não encontramos diferenças significativas nos valores 

de S4 entre os grupos analisados, tanto no fígado quanto no músculo gastrocnêmio. Entretanto no 

fígado, os valores de S4 nos grupos treinados foram superiores em relação aos sedentários embora 

sem significância estatística. No músculo gastrocnêmio, os valores de S4 foram ligeiramente 

superiores no grupo OVX-TR em relação ao seu respectivo grupo controle, porém sem significância 

estatística. Nossos achados indicam que a ovariectomia e o TR também não foram capazes de 

provocar alterações no S4 no fígado e músculo gastrocnêmio de ratas OVX. 

 

7.4 EXPRESSÃO GÊNICA RT-qPCR 

 

7.4.1 Expressão gênica (Mots-c e Ampka2) 

 

As mitocôndrias são organelas multifuncionais que estão ganhando reconhecimento como 

importantes sinalizadoras (KIM et al., 2019). Uma das moléculas derivadas dessa organela é o 

MOTS-c, que desempenha um papel crucial na comunicação intracelular e endócrina, interagindo 

com organelas, núcleo e diferentes tecidos por meio da corrente sanguínea (WAN et al., 2023). Esse 

peptídeo está envolvido na regulação da captação de glicose, metabolismo lipídico, resistência à 

insulina, inflamação e neuroproteção. Portanto, o MOTS-c é considerado um importante biomarcador 

mitocondrial envolvido na prevenção e controle da DHGNA (LU et al., 2024). 

A expressão do Mots-c é aumentada em resposta ao estresse ou exercício físico (LEE et al., 

2015). Em nosso estudo, encontramos um aumento significativo da expressão gênica de Mots-c em 
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ambos os grupos treinados, em comparação com seus respectivos grupos controle no fígado. Quando 

olhamos para o músculo, também encontramos um aumento no grupo OVX-TR em relação ao OVX-

SED. Esses resultados confirmam uma de nossas hipóteses iniciais de que o TR é capaz de aumentar 

a expressão desse biomarcador mitocondrial no fígado e músculo gastrocnêmio como resposta 

adaptativa ao exercício, principalmente em ratas ovariectomizadas. Ao pesquisar na literatura, 

encontramos apenas um trabalho que investigou os efeitos do MOTS-c no metabolismo em ratas 

ovariectomizadas. Lu et al. (2019), administraram doses do peptídeo em camundongos fêmeas OVX 

por 12 semanas. Ao final, os autores concluíram que o MOTS-c foi capaz de regular o metabolismo 

lipídico, inibir o acúmulo de gordura e reduzir a resposta inflamatória ocasionadas pelo redução 

hormonal pós-menopáusica. Entretanto, não encontramos trabalhos que explorem diretamente a 

expressão do gene Mots-c no fígado no contexto da menopausa ou treinamento. Sendo assim, nosso 

estudo se destaca por investigar essa interação, oferecendo novas contribuições e sugerindo a 

necessidade de mais pesquisas para compreender os mecanismos pré e pós-transcricionais e suas 

implicações na DHGNA.  

Por outro lado, o aumento dos níveis de Mots-c no músculo esquelético e no plasma já está 

bem estabelecido na literatura. Um estudo recente demonstrou que o exercício aeróbico agudo de alta 

intensidade em bicicleta ergométrica aumentou a expressão de Mots-c no músculo esquelético e 

plasma (REYNOLDS et al., 2021). Corroborando aos achados anteriores, Yang et al. (2021), 

observaram em camundongo submetidos ao treinamento de corrida em esteira com inclinação 5 

dias/semana por 8 semanas, um aumento nos níveis de MOTS-c no músculo esquelético e no plasma 

durante e imediatamente após o exercício. Curiosamente no estudo de Walden et al. (2021), os autores 

não encontraram aumento dos níveis de MOTS-c no músculo esquelético e plasma após uma única 

sessão de TR em indivíduos ativos. Em nossos resultados, também observamos diminuição na 

expressão gênica de Mots-c nos dois tecidos analisados do grupo OVX-SED, porém sem significância 

estatística, concordando com a diminuição dos níveis desse peptídeo sobre estresse metabólico 

prolongado (KIRIK et al., 2023). 

A AMPK, é uma enzima central no metabolismo celular, atuando como um sensor regulador 

do equilíbrio energético das células, além de estar diretamente envolvida na translocação nuclear e 

na mediação da ação do MOTS-c (WAN et al., 2023). Nosso resultados evidenciam um aumento 

significativo na expressão da Ampka2 em ambos os grupos treinados, quando comparados com seus 

respectivos grupos controle no fígado, e um aumento nos grupos treinados em relação ao OVX-SED 

no músculo gastrocnêmio, indicando maior necessidade dessa enzima em situações de estresse 

metabólico energético como ocorre durante o exercício físico. Além disso, o aumento observado tanto 
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na expressão da Mots-c quanto na Ampka2, reforça a interação entre as duas proteínas para a 

adaptação celular sob estresse metabólico (YANG et al., 2021).  

Durante o exercício físico, a demanda energética muscular aumenta consideravelmente, 

exigindo maior síntese de ATP e consequentemente maior atividade da AMPK. Estudo de Fentz et 

al. (2015) realizado com camundongos knockout para AMPK no músculo esquelético revelou a 

importância fundamental dessa enzima na adaptação metabólica muscular durante o exercício aeróbio 

em esteira. Hamada, Arias e Cartee (2006), relataram aumento da fosforilação da enzima AMPK no 

músculo esquelético de camundongos após uma única sessão de corrida em esteira. Os estudos 

utilizando o TR como intervenção embora limitados na literatura, também observaram alterações na 

AMPK. Nesse contexto, Zuo et al. (2023) encontraram um aumento significativo nos níveis séricos 

dessa proteína em homens jovens tanto após uma sessão aguda, quanto após um período crônico de 

6 semanas de TR. Dreyer et al. (2006) relataram um aumento da atividade da AMPK logo após a 

execução de uma única sessão de exercícios resistidos em homens e mulheres jovens sedentários, 

enquanto Ahtiainen et al. (2015), encontraram a fosforilação aumentada dessa enzima após uma única 

sessão de TR em membros inferiores de homens. Isso sugere que o TR é uma modalidade capaz de 

gerar impactos metabólicos positivos aumentando a ativação, os níveis séricos e a expressão gênica 

da AMPK. Além disso, como a atividade da AMPK é suprimida pela inflamação, obesidade e 

diabetes, o aumento de sua atividade tem sido considerado uma estratégia terapêutica promissora para 

o tratamento da DHGNA (SMITH et al., 2016). 

 

7.4.2 Expressão gênica (CTE e OXPHOS) 

 

A principal função das mitocôndrias, é a produção de energia por meio da CTE e OXPHOS 

(POPOV, 2020). A disfunção mitocondrial ocasiona diversos prejuízos na organela que levam a 

diminuição na síntese de ATP, gerando impactos negativos na célula (SORRENTINO; MENZIES; 

AUWERX, 2018). Uma de nossas hipóteses iniciais foi que a ovariectomia seria capaz de reduzir a 

expressão dos genes relacionados com a CTE e OXPHOS no fígado e músculo gastrocnêmio. Essa 

hipótese também foi confirmada, pois foi observada uma redução significativa na expressão dos genes 

dos complexos (CIV e Atps) no fígado e (CIII e CIV) no músculo gastrocnêmio, nos grupos OVX-

SED em relação ao INT-SED. Hu et al. (2024) encontraram uma redução da expressão proteica dos 

complexos mitocondriais I, IV e V em camundongos OVX em comparação ao grupo Sham. Já no 

estudo de Cioffi et al. (2022), os autores observaram reduções significativas da expressão gênica dos 
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complexos CII, CIII e CV no fígado de ratos obesos sedentários, além disso também houve redução 

da expressão proteica dos mesmos complexos. 

Por outro lado, em ambos os grupos treinados do nosso estudo foi observado um aumento 

significativo na expressão de alguns genes da CTE e OXPHOS, em comparação com seus respectivos 

grupos controle, no fígado e músculo gastrocnêmio. No fígado, encontramos aumento dos genes (CII 

e CIV) no grupo INT-TR e (CIV, Atps e Pic) no grupo OVX-TR. No músculo, encontramos aumento 

dos genes (CI, CII, CIII, CIV, Atps e Pic) no grupo INT-TR e (CI, CII, CIV, Atps e Pic) no grupo 

OVX-TR. Esses resultados indicam que o TR foi capaz de aumentar a expressão dos genes da CTE, 

contribuindo na qualidade e função mitocondrial. Embora a maioria dos estudos apresentam um 

aumento na biogênese mitocondrial, capacidade oxidativa e melhora dos complexos da cadeia 

respiratória promovidos por meio de exercícios aeróbios (JEPPESEN et al., 2006; ZOLADZ et al., 

2016), alguns autores também relataram esses benefícios provenientes do TR (GROENNEBAEK; 

VISSING, 2017; FIUZA-LUCES et al., 2019). Donges et al. (2012) encontraram um aumento nas 

taxas de mRNA e síntese proteica miofibrilar e mitocondrial de forma equivalente em sessões agudas 

de exercício aeróbio em bicicleta ergométrica e de TR em homens sedentários 1x/semana por 3 

semanas. Corroborando aos achados, Porter et al. (2015) concluíram que 12 semanas de TR em 

homens jovens saudáveis resultaram em mudanças positivas na OXPHOS, ao melhorar a capacidade 

respiratória juntamente com maior expressão gênica da Cox4i1 (CIV). Mendham et al. (2021) 

encontram um aumento do conteúdo proteico em todos os complexos da CTE em mulheres 

submetidas a 12 semanas de treinamento aeróbio e TR 4x/semana em intensidade moderada a 

vigorosa. Sendo assim, é possível inferir que o TR foi capaz de influenciar positivamente a expressão 

de alguns genes da CTE e OXPHOS revertendo os prejuízos induzidos pela OVX conforme 

observado em nossos resultados. 

Em relação as UCPs, estas desempenham um papel crítico na fosforilação oxidativa, 

permitindo um controle flexível do metabolismo energético e influenciando processos como 

termogênese e defesa contra o estresse oxidativo (DEMINE; RENARD; ARNOULD, 2019). Além 

disso, a disfunção dessas proteínas vem sendo alvo de estudo em diversas doenças (ECHTAY et al., 

2018). Em nosso estudo, analisamos a expressão gênica da Ucp2 presente no fígado, e Ucp3 presente 

no músculo esquelético (SREEDHAR; ZHAO, 2017). No fígado, os níveis de expressão da Ucp2 

foram significativamente maiores nos grupos intactos (INT-SED e OVX-SED) quando comparados 

com seus respectivos grupos treinados. Alguns estudos mostraram uma correlação positiva entre a 

Ucp2 e o desenvolvimento da obesidade (JIN et al., 2013). Como a DHGNA está associada ao 

excesso de gordura e obesidade, é plausível que a UCP2 desempenhe algum papel na doença 
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(ESTERBAUER et al., 2001), em concordância com nosso estudo que apesar de não analisarmos a 

DHGNA de forma direta, identificamos que o grupo OVX-SED (que apresentou maior massa 

corporal), apresentou níveis de expressão da Ucp2 significativamente maiores quando comparado 

com os outros grupos. Também corroborando aos nossos achados, Serviddio et al. (2008), 

encontraram maior expressão gênica da Ucp2 em hepatócitos de humanos e murinos ao longo do 

desenvolvimento da DHGNA. Staňková et al. (2020) encontraram um aumento significativo da 

expressão gênica da Ucp2 em camundongos com DHGNA. Inicialmente, esse aumento atua como 

um mecanismo de proteção contra o excesso de AGL na mitocôndria, entretanto esse mecanismo 

expõe o fígado a reduções crônicas de ATP devido ao maior desacoplamento ocasionado pela UCP, 

prejudicando a capacidade do fígado de responder adequadamente as demandas energéticas. Em 

contrapartida o TR reduziu significativamente os níveis de expressão da Ucp2 no fígado como forma 

de prevenção (INT-TR) ou tratamento (OVX-TR), porém mais estudos são necessários para entender 

melhor os mecanismo envolvidos entre a UCP2 e a DHGNA no contexto da menopausa. 

Por outro lado, quando direcionamos o olhar para o músculo gastrocnêmio, os resultados 

encontrados da Ucp3 foram inversos aos encontrados no fígado, ou seja, os níveis de expressão da 

Ucp3 encontrados foram significativamente mais altos nos grupos treinados (INT-TR e OVX-TR). 

Concordando com nossos resultados, Jeong e Yoon (2012) observaram um aumento no mRNA do 

Pparα e Ucp3, no músculo gastrocnêmio de camundongos OVX submetidos a um protocolo de 6 

semanas de natação. Além de contribuir para o controle do estresse oxidativo sem induzir o 

desacoplamento mitocondrial, a regulação positiva da UCP3 também está associada a maior 

mobilização e oxidação dos AGL quando esses estão em excesso (BEZAIRE et al., 2005; GUARDIA; 

LUZI; CODELLA, 2024). Por outro lado, sua redução está vinculada ao desenvolvimento de 

lipotoxicidade e à resistência à insulina no músculo esquelético (MACLALLAN et al., 2005). No 

estudo recente de Codella et al. (2023), os animais com expressão aumentada da UCP3 apresentaram 

menor gordura corporal acompanhada de maior massa magra em comparação com um grupo controle. 

Por atuarem contra o estresse oxidativo no músculo esquelético (AGUER et al., 2013), é notável que 

sua expressão seria maior em indivíduos treinados, concordando com nossos resultados, uma vez que 

o exercício físico provoca adaptações positivas nos mecanismos antioxidantes. Apesar disso, os 

estudos de Monteiro (2019) e Nagai et al. (2016), observaram uma regulação positiva da expressão 

do mRNA da Ucp3 no músculo esquelético de ratas OVX, em comparação com os grupos treinados 

em esteira e TR 3x/semana por 22 semanas. Sendo assim, mais estudos são necessários para 

identificar o comportamento da expressão gênica e proteica da UCP3 utilizando o TR como 

intervenção. 
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7.4.3 Expressão gênica (Ldha, Mpc1 e Esr1-α)  

 

A LDH é responsável por catalisar a conversão reversível de piruvato em lactato, sendo essa 

uma molécula importante para o metabolismo energético de vários tecidos (KHAN et al., 2020). Além 

disso, o lactato desempenha um papel positivo no processo de adaptação ao treinamento físico, 

contribuindo tanto para a produção de energia quanto para as adaptações fisiológicas que melhoram 

o desempenho e a recuperação muscular, fazendo com que a LDH seja a enzima chave nesse processo 

(LEE et al., 2023). No fígado, observamos aumento na expressão do gene Ldha nos grupos treinados 

em relação aos seus respectivos grupos controles, porém sem significância estatística. Já no músculo 

gastrocnêmio o aumento na expressão desse gene nos grupos treinados foi significativamente maior 

em relação aos grupos controles. Costa et al. (2009) evidenciaram maior atividade das enzimas CK e 

LDH no músculo vasto lateral de homens não treinados submetidos a 6 dias de TR consecutivos. No 

estudo de Váczi et al. (2011) a atividade da LDH aumentou significativamente após 3 sessões 

consecutivas de TR para membros inferiores de alta intensidade em homens treinados. A partir dos 

nossos resultados e os trabalhos encontrados na literatura, podemos inferir que o exercício físico 

promove respostas adaptativas enzimáticas e metabólicas com o intuito de otimizar o fornecimento e 

a utilização de energia pelas células. Uma das adaptações benéficas do treinamento é a maior 

eficiência na produção e utilização do lactato, mediada pela atividade da enzima LDH. Contribuindo 

com a assertiva, em nosso estudo observamos que a expressão gênica dessa enzima foi 

significativamente maior nos grupos treinados, especialmente no músculo gastrocnêmio, reforçando 

as adaptações metabólicas positivas em decorrência do treinamento. 

O transportador mitocondrial de piruvato (do inglês, MPC), tem como principal função 

transportar o piruvato para a matriz mitocondrial. Portanto, o MPC possui intersecção metabólica 

central ligando a glicólise (citosol) com a OXPHOS (mitocôndria) (TAVOULARI et al., 2019; 

YIEM; FINCK, 2022). Mutações no MPC 1 e 2 identificadas em humanos, resultaram em atraso no 

crescimento e manifestações clínicas como hipotonia, encefalopatia e morte precoce (JIANG et al., 

2022). No fígado, observamos que a ovariectomia reduziu significativamente a expressão do gene 

Mpc1 em comparação com os grupos intactos. Entretanto, no músculo gastrocnêmio essa redução foi 

observada, mas sem significância estatística. MCCOMMIS et al. (2020) relataram que a expressão 

gênica e proteica do MPC foi reduzida no coração com insuficiência cardíaca em humanos e 

camundongos.  

Em relação ao TR, observamos que essa intervenção foi capaz de aumentar a expressão gênica 

do Mpc1 de forma significativa em relação aos grupos intactos no fígado e músculo gastrocnêmio. 
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No entanto, o aumento no grupo OVX-TR não foi significativo quando comparado com o grupo 

OVX-SED no tecido muscular. Contudo, ao revisar a literatura, não encontramos estudos que 

investigaram a expressão do mRNA Mpc1 em modelos humanos ou murinos sob condições pós-

menopáusicas e exercício físico. 

O estrogênio está envolvido em processos importantes no organismo da mulher atuando no 

sistema ósseo, cardiovascular, muscular, cérebro, tecido adiposo, controle metabólico e mitocondrial 

(JACKSON et al., 2013). No entanto, as funções desse hormônio são mediadas por seus receptores 

(ERs) presentes na membrana, citoplasma e mitocôndrias de algumas células (YOH et al., 2023). 

Uma diminuição desses receptores é observada na menopausa, uma vez que os níveis circulantes de 

estrogênio regulam sua expressão (BALTGALVIS et al., 2010). A redução dos receptores, 

particularmente do ERα, tem sido relacionada ao aumento dos fatores da síndrome metabólica, como 

obesidade e resistência à insulina, em mulheres de meia-idade e animais (RIBAS et al., 2010; 

HEVENER et al., 2020; KO; JUNG, 2021).  

Em nosso estudo, observamos que a ovariectomia reduziu os níveis de expressão do gene 

Esr1-α no grupo OVX-SED quando comparados aos outros grupos no fígado e músculo 

gastrocnêmio. Concordando com nossos achados, Young-Min et al. (2017) encontraram uma redução 

nuclear do ERα e ERβ no músculo esquelético de mulheres pós-menopáusicas. Por outro lado, em 

nosso estudo observamos que o TR foi capaz de reverter esse cenário, com níveis significativamente 

maiores na expressão do gene Esr1-α no grupo OVX-TR em comparação ao grupo OVX-SED, em 

ambos os tecidos analisados. Lemoine et al. (2002) observaram um aumento significativo do REα no 

músculo gastrocnêmio de ratas submetidas ao treinamento de corrida em esteira por 7 semanas. Por 

outro lado, Hao et al. (2010) não encontraram aumento na expressão do REα no fígado de ratas 

ovariectomizadas submetidas ao treinamento aeróbio em esteira 5x/semana por 12 semanas. No 

entanto, acreditamos que mais estudos são necessários utilizando o modelo de treinamento resistido 

como intervenção no período pós-menopausa, visando elucidar os efeitos dessa abordagem sobre a 

expressão gênica e proteica do REα em diferentes tecidos. 

 

7.4.4 Expressão gênica e atividade da CS 

 

A CS é uma enzima mitocondrial que catalisa a formação de citrato a partir de oxaloacetato e 

acetilCoA, representando a primeira etapa do CAC (CHHIMPA et al., 2023). Além disso, sua 

atividade é amplamente utilizada como um indicador quantitativo da integridade e conteúdo 

mitocondrial (GILLEN et al., 2016). No presente estudo, não encontramos diferenças significativas 
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na expressão gênica da Cs entre os grupos analisados, tanto no fígado quanto no músculo 

gastrocnêmio. Esses resultados sugerem que as intervenções realizadas (OVX e TR) não foram 

capazes de modificar os níveis de expressão dessa enzima nos tecidos avaliados. A atividade da CS 

no músculo gastrocnêmio foi similar em todos os grupos, indicando que essas mesmas intervenções 

não alteraram o conteúdo mitocondrial no tecido. Nossos resultados então de acordo com estudos 

anteriores que investigaram os efeitos do TR sobre a atividade da citrato sintase, devido sua grande 

associação com a densidade e volume mitocondrial. Estes estudos também não encontraram 

diferenças significativas entre os grupos analisados (LARSEN et al., 2012; PARISE; BROSE; 

TARNOPOLSKY, 2015; FLACK et al., 2016; MARIN et al., 2023). No fígado, Liu, Kao e Wu 

(2019) não encontraram diferença na atividade da CS em camundongos submetidos a 8 semanas de 

treinamento moderado. Lund et al. (2016) observaram que a atividade da CS não foi diferente entre 

indivíduos obesos e controles em biópsia de fígado. Hoene et al. (2021) não encontraram diferença 

na atividade da CS no tecido hepático de camundongos treinados em esteira por seis semanas. 

 

8 CONCLUSÃO 

 

O presente estudo investigou os efeitos da ovariectomia e do TR sobre a expressão gênica dos 

complexos da CTE, OXPHOS e do peptídeo MOTS-c, além da capacidade respiratória mitocondrial 

em um modelo de menopausa. A partir dos resultados encontrados, podemos concluir que a 

ovariectomia promoveu disfunção mitocondrial no fígado e músculo gastrocnêmio, reduzindo a 

capacidade respiratória mitocondrial e a expressão gênica da CTE e OXPHOS em ambos os tecidos. 

Esses prejuízos podem contribuir para o desenvolvimento da DHGNA e a sarcopenia, uma vez que a 

disfunção mitocondrial está diretamente relacionada com essas doenças. No entanto, 20 semanas de 

TR, foi eficaz em prevenir esses danos, minimizando os efeitos deletérios associados a redução do 

estrogênio após a menopausa.  

Além disso, o aumento significativo na expressão do gene Mots-c nos grupos treinados (INT-

TR e OVX-TR) em ambos os tecidos analisados, destaca a presença de um biomarcador mitocondrial 

que confirma o crosstalk entre fígado e músculo esquelético promovido pelo exercício físico. 

 

8.1 PERSPECTIVAS FUTURA 

 

As descobertas deste estudo contribuem para melhor compreensão dos efeitos da menopausa 

induzida pela ovariectomia sobre a função mitocondrial no fígado e músculo esquelético, enfatizando 

o TR como uma estratégia promissora na saúde mitocondrial em estados de deficiência hormonal. 
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Além disso, a comunicação mitocondrial entre os tecidos por meio do peptídeo mitocondrial MOTS-

c, fornece novos insights a respeito do crosstalk entre fígado e músculo esquelético modulado pelas 

adaptações positivas do exercício físico. 

Além disso, acreditamos que a caracterização detalhada do crosstalk mitocondrial entre fígado 

e músculo esquelético, mediado pelo peptídeo MOTS-c, pode fornecer novas direções para a 

comunidade científica. Para isso, são necessários novos estudos que explorem com maior 

profundidade os mecanismos envolvidos nesse crosstalk, analisando as principais vias moleculares 

relacionando função mitocondrial, DHGNA e sarcopenia bem como o potencial clínico do TR como 

intervenção.  

Por fim, sugerimos pesquisas futuras que envolvam modelos translacionais e humanos, que 

poderão ampliar a aplicabilidade dos nossos achados, contribuindo para o desenvolvimento de novas 

estratégias promovendo a saúde em mulheres pós-menopáusicas. 
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