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RESUMO

O lactato é um importante metabdlito intermediario energético produzido constantemente
pelas células. Contudo, sua producao € preponderante em situacfes de alta demanda
energética. Atualmente, esse metabdlito é compreendido como elemento chave em um
mecanismo importante de compartiihamento de substrato energético, uma vez que
diferentes tecidos podem compartilhar de uma mesma fonte energética por meio de
oxidacdo ou gliconeogénise. Assim, 0s mecanismos de transporte desse metabdlito
podem interferir diretamente em sua concentracdo plasmatica no periodo entre sua
producdo e consumo. Dessa forma, entender os locais de maior concentracdo e se
estimulos externos, como o stresse oferecido pelos exercicios fisicos, podem induzir
alteracdes na expressao génica ou concentracdo de tais transportadores (MCT) é de
extrema importancia no sentido de aumentar a compreensédo a cerca das adaptacdes
biomoleculares que levam as ja conhecidas adaptacdes crbnicas promovidas pelo
exercicio. Nesse sentido, o objetivo do presente estudo € organizar trabalhos disponiveis
na literatura que permitam identificar as isoformas de MCT mais encontradas nos
musculos esqueléticos e se a expressao génica desses transportadores € modulada pelo
exercicio fisico. O MCT1 esta presente em grande parte dos tecidos organicos,
principalmente no tecido muscular (fibras oxidativas) e no coracéo, e esta relacionado a
entrada do lactato na célula. Enquanto que o MCT4 é encontrado principalmente no tecido
muscular (fibras brancas de contracdo rapida) e esté relacionado a saida de lactato da
célula para o sangue. Tais proteinas possuem papel central no metabolismo da glicose e
na comunicacao entre células e tecidos, uma vez que, promovendo transporte adequado
ao lactato, permitem que esse integre o metabolismo energético glicolitico e oxidativo,
bem como, promova substrato para gliconeogénese e lipogénese. Vasta quantidade de
estudos demostraram claramente a existéncia de relacdo entre alteracdes no transporte
de lactato induzidas por atividade crénica dos musculos e a modulacdo da expresséo
dessas proteinas transportadoras. Entretanto, em sintese, nota-se que muitos resultados
divergentes sdo encontrados quando se investiga a resposta da expressao desses
transportadores frente ao exercicio fisico.
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ABSTRACT

Lactate is an important energy intermediate produced constantly for the cells. However, its
production is preponderant in situations of high energy demand. Currently, this is
understood as element key in an important mechanism of energy substratum sharing, a
time that different tissues and physiological systems can share of one same energy source
by means of oxidation. Thus, the mechanisms of transport of lactate can directly intervene
with its blood concentration in the period between its production and consumption. Of this
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form, to understand the sites of bigger concentration and if stimulations, it stress as it
offered for the physical exercises, they can induce alterations in the gene expression or
concentration of such transporters (MCT) is of extreme importance in the
direction to increase the understanding about the bimolecular adaptations that they
lead to already known induced chronic adaptations for the exercise. In this direction, the
objective of the present study is to organize available works in literature that allow to more
identify isoforms of found MCT in the muscles and if the gene expression of these
transporters is modulated by the physical exercise. The MCTL1 is present to a large extent
of organic tissues, mainly in the muscles (oxidative cells) and in the heart, and is related to
the entrance of lactate in the cell. Whereas the MCT4 is found mainly in the muscle
(anaerobic cells of fast contraction) and is related to the lactate exit of the cell for the
blood. Such proteins possess central paper in the metabolism of the glucose and in the
communication between cells, a time that, promoting adequate transport to lactate, allows
that this integrates the glycolytic and oxidative energy metabolism, as well as, it promotes
substratum for gluconeogenese and lipogenese. Vast amount of studies had demonstrated
clearly the existence of relation between alterations in the lactate transport induced for
chronic activity of the muscles and the modulation of the expression of these transporting
proteins. However, in synthesis, one notices that many divergent results are found when
the reply of the expression of these transporters is investigated front to the physical
exercise.

Key Word : MCT; Gene Expression; Exercise, Lactate.

1. INTRODUCAO

O lactato é um metabdlito consagrado como produto final da fase anaerdbica da
glicdlise e conhecido do publico em geral como substancia que se acumula na
musculatura ou na corrente sanguinea durante exercicios anaerobicos, de alta
intensidade, que promovem situages de hipoxia, além de ter sido identificado por muitas
décadas como principal indutor da fadiga (FLETCHER & HOPKINS, 1907; COGGAN et
al., 1992; MONEDERO & DONNE., 2000; VAN PRAAGH & DORE, 2002; KRISTENSEN
et al., 2005).

Tal raciocinio é justificado, uma vez que, historicamente, inUmeras pesquisas
demonstraram a relacdo direta entre intensidade do exercicio e o acumulo de lactato
dentro e fora da célula (FLETCHER & HOPKINS, 1907; ROBERGS et al.,, 2004,
FERGUNSON et al., 2007), bem como, detectam altas concentracbes desse metabdlito,
principalmente no sangue, em situagdes de exaustdo (MARCORA et al., 2008).

Entretanto, mais recentemente, muitos estudos tém sido realizados no sentido de
elucidar as reais condicbes de producdo e fungbes do lactato (GLADDEN, 2000;
HAMANN, 2001; MILLER et al.,2002; ROEF et al., 2003).
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Um dos principais achados a respeito das funcdes do lactato € que ele pode ser
utiizado como fonte energética em tecidos que, durante a realizagdo de um dado
exercicio, estdo sob condi¢cdes de estresse menores ou em repouso, como por exemplo,
0s musculos menos ativos durante o exercicio, o coracao, o figado e o cérebro (DIENEL,
2004; DALSGAARD, 2006; ZHOU et al., 2006; BERGERSEN, 2007; SECHER, 2008;
SIMPSON et al., 2007).

Nesse sentido, o lactato passa a ser compreendido como um metabdlito chave
para um mecanismo importante de compartiihamento de substrato energético, uma vez
gue diferentes tecidos podem compartilhar de uma mesma fonte energética por meio da
oxidacao e outros processos tais como o processo de gliconeogénise, ou seja, 0S atomos
de carbono presentes na molécula de lactato poderiam ser utilizados como fonte
energética em diferentes células do organismo. Desta forma, definindo o lactato como
elemento integrante dos processos organicos de producdo de energia e ndo apenas um
produto final da via glicolitica e indutor de fadiga (CONSTANT et al., 2000; HAMANN,
2001; MILLER et al.,2002; BROOKS, 2002; ROEF et al., 2003; TRABOLD et al., 2003;
DIENEL, 2004; DALSGAARD, 2006; ZHOU et al., 2006; BERGERSEN, 2007; SECHER,
2008; SIMPSON et al., 2007).

O lactato realiza armazenamento temporario de H* e € um metabdlito precursor de
glicogénio nos hepatdcitos, tais condicbes oferecem oportunidade para manutengdo
sustentada de ressintese de ATP em diversos tecidos e diferentes situacdes de demanda
energeética.

Além disso, alguns estudos apontam uma funcado sinalizadora do lactato, a ponto
de ter sido chamado por Brooks (2002) como pseudo-horménio, por estar relacionado
com o estimulo a acbes regenerativas (anabolicas) (TRABOLD et al., 2003), ao aumento
da atividade de fibroblastos (GREEN et al., 1964) e ao aumento do fator de crescimento
endotelial (VEGF) (CONSTANT et al., 2000; TRABOLD et al., 2003), o que aumenta a
lista de funcdes integrativas do lactato.

Entretanto, para que o lactato possa ter essa funcéo integradora é necessario um
sistema de transporte através da membrana plasmatica adequado.

Nesse sentido, uma série de trabalhos empregando técnicas moleculares
(clonagem e sequenciamento de DNA) e sequenciamento de proteinas, realizados a partir
da década de 90, findaram por concluir que, de fato, existe um sistema protéico de
transporte de lactato e outras substancias carboxiladas, e que essas proteinas séo
encontradas em diversos tecidos (KIM et al., 1992; GARCIA et al, 1994a; GARCIA et al,
1994b; JACKSON et al., 1995; CARPENTER et al., 1996; HALESTRAP et al., 1997) e
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principalmente nos musculos esquléticos (JACKSON et al., 1997; KOEHLER-STEC et al.,
1998; GERHART et al., 1998).

Tais estudos demonstraram claramente que tanto o lactato quanto outros
elementos monocarboxilados, como, piruvato, acidos graxos de cadeia ramificada
derivados da leucina, valina e isoleucina, bem como, corpos cetbnicos, B-hidroxibutirato e
acetato, atravessam a membrana plasmatica por meio de um sistema de transporte
protéico saturavel e especifico, o qual recebeu o nome de monocarboxylate transporters
(MCT).

Mais tarde, apOs a identificacdo da existéncia de proteinas transportadoras de
elementos carboxilados, alguns estudos passaram a identificar a existéncia de relacao
entre alteragdes no transporte de lactato induzidas por atividade crénica dos musculos e a
modulacdo da expressao dessas proteinas transportadoras (BONEN et al., 1997; BONEN
et al., 2000,; DUBOUCHAUD et al., 2000; EVERTSEN et al., 2001; TONOUCHI et al.,
2002; YOSHIDA et al., 2004; COLES et al., 2004; BISHOP et al., 2006; THOMAS et al.,
2007).

Existem diversas isoformas de MCT, entretanto, parece que o mecanismo de
transporte ocorre da mesma maneira, independente do substrato transportado ser lactato
ou outra substancia monocarboxilada. Tal mecanismo de transporte ocorre por meio de
acoplamento (1:1) entre uma molécula monocarboxilada e um H* ou sédio (dependendo
da isoforma) no transportador (JUEL & HALESTRAP, 1999; HALESTRAP & MEREDITH,
2004).

Até o presente momento foram identificadas 14 isoformas de MCT’'s de membrana
e 1 isoforma de MCT mitocéndrial, cada qual presente em diferentes tecidos e com
afinidade especifica por diferentes substratos. Sdo encontradas diferentes isoformas de
MCT’s em hepatdcitos (MCT7), neurdnios (MCT2 e MCT6); células epteliais da retina
(MCT3); rins (MCT5), prostata (MCT5 e MCT7), placenta (MCT5); pancreas (MCT6);
células do endételio intestinal, ovario, timo, pulmao (MCT7); coracdo (MCT1 e MCTS8) e
musculos esqueléticos (MCT1, MCT4 e MCT8) (KIN et al., 1992; POOLE & HALESTRAP,
1997; HATTA et al., 2001; DIMMER et al., 2000; BURTZ et al., 2004; HALESTRAP &
MEREDITH, 2004; HASHIMOTO et al., 2005; IWANAGA et al., 2006; HASHIMOTO et al.,
2006; BERGERSEN et al., 2007).

Os MCT’s 9-10-11-12-13 e 14 foram identificados a partir de pesquisas no genoma
humano, entretanto, ndo existem dados claros sobre suas propriedades, funcées nem tao
pouco sobre sua distribuicdo (HALESTRAP & PRICE, 1999).
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Assim, os MCT’s, como séo identificadas as diferentes isoformas das proteinas
carreadoras de lactato, possuem papel central no metabolismo da glicose e na
comunicacdo entre células e tecidos. Promovendo transporte adequado ao lactato,
permitem que esse integre o metabolismo energético glicolitico e oxidativo, bem como,
promova substrato para gliconeogénise e lipogénise (POOLE & HALESTRAP, 1993;
PHILP et al., 2005; BROOKS, 2007).

Entender os sitios de maior concentracdo e se estimulos externos, como o0 stresse
oferecido pelos exercicios fisicos, podem induzir alteracdes na expressdo génica ou
concentracao de tais transportadores € de extrema importancia no sentido de aumentar a
compreensdo a cerca das adaptacdes biomoleculares que levam as j& conhecidas
adaptacbes cronicas induzidas pelo exercicio, tais como, aumento da tolerancia ao
lactato, sua concentracdo e aumento do desempenho relacionados a ela, como limiar de
lactato e maxima fase estavel o lactato (MFEL) (GOBATTO et al., 2001; MCARDLE et al.,
2005; MANCHADO et al., 2006; DE ARAUJO, 2007;).

Nesse sentido, 0 objetivo do presente estudo € organizar trabalhos disponiveis na
literatura que permitam identificar as isoformas de MCT mais encontradas nos musculos
esqueléticos e se a expressao génica desses transportadores € modulada pelo exercicio

fisico.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. ISOFORMAS MAIS ENCONTRADAS NO MUSCULO ESQUELE TICO

O tecido muscular esquelético representa o sitio de maior producéo e consumo de
lactato (GLADDEN, 1998; BROOKS, 1998, BROOKS, 2000, PHILP et al., 2005). A
producdo e o consumo de lactato ocorrem em sitios especificos, onde as fibras brancas,
com baixo contetdo mitocondrial e altamente dependente da glicolise anaerdbica para
ressintese de ATP, sdo as maiores produtoras de lactato, enquanto que as fibras
vermelhas, altamente vascularizadas e com grande quantidade de mitocondrias, séo
havidas consumidoras desse metabdlito (HALESTRAP & PRICE, 1999; JUEL &
HALESTRAP, 1999; PILEGAARD et al., 1999,; BONEN et al. 2000,; BROOKS, 2000;
HALESTRAP & MEREDITH, 2004; GLADDEN, 2004; PHILP et al., 2005; HASHIMOTO et
al. 2006; BONEN et al., 2006).

Na transicdo do repouso para a atividade fisica existe um crescimento rdpido na
demanda energética, o que exige que a atividade glicolitica exceda a atividade oxidativa,
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promovendo aumento das concentracdes intracelulares de lactato (SPRIET et al., 2000;
McARDLE et al., 2003; VOET & VOET, 2006).

O lactato, junto de um H*, é removido da célula para a corrente sanguinea e
posteriormente recolhido por outra célula muscular para continuar sendo utilizado como
substrato energético (COGGAN et al., 1992; GLADDEN, 1998; THOMAS et al., 2005). Tal
capacidade torna o lactato um importante intermediario na produgcdo energética nos
musculos esqueléticos, criando uma conexdo entre as vias glicolitica e oxidativa
(BROOKS, 2002; 2007).

Nesse contexto, observa-se que o musculo esquelético necessita de um rapido
transporte de lactato por meio da membrana plasmatica tanto para fora quanto para
dentro da célula, a qual mostra-se especifico para cada tipo de fibra e sua carga de
trabalho (POOLE & HALESTRAP, 1993; BROOKS, 2000).

Inimeros pesquisadores investigaram a presenca dos MCT's em tecidos
musculares com diferentes caracteristicas, e confirmaram que esse tipo de tecido co-
expressa uma variedade de membros da familia MCT (POOLE & HALESTRAP, 1993;
BROOKS et al., 1999, ,,; PILEGAARD et al., 1999,; BROOKS, 2000).

De maneira geral, observa-se uma pequena concentracdo de MCT2, MCT5, MCT6
e MCT8 no musculo esquelético. Por outro lado o MCT1 e o MCT4 sao largamente
encontrados (PILEGAARD et al., 1999,; BONEN et al., 2000,; HASHIMOTO et al., 2005;
BONEN et al., 2006). Vale destacar ainda, que estudos também encontraram o MCT1 na
membrana interna de mitocéndrias (BROOKS et al., 1999, ,; HASHIMOTO et al., 2006).

Entretanto, mesmo entre os dois MCT’s mais presentes no tecido muscular,
existem diferencas em suas distribui¢des.

A magnitude da presenca do MCT1 estd diretamente relacionada com a
capacidade oxidativa da fibra muscular exatamente por possuir habilidade excepcional em
remover o lactato da corrente sanguinea para o interior das células (BONEN et al., 2000,).
O fato da presenca desse transportador na membrana mitocondrial refor¢ca a afirmacao de
gque o MCT1 é responsavel pela remocédo do lactato circulante e fator primordial no
direcionamento do lactato até os sitios de oxidacdo (BONEN et al., 2000,; PHILP et al.,
2005).

Por outro lado, o MCT4 é amplamente encontrado em fibras brancas de contracéo
rapida e pouco expresso por fibras oxidativas, de contracéo lenta (WILSON et al., 1998;
PILEGAARD et al. 1999; BONEN et al., 2006). Tal constatacdo aponta para o fato de que
o0 MCT4 facilita a saida do lactato de dentro da célula para o liquido extracelular.
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Essas observacdes indicam existir uma relacdo funcional oposta entre MCT1 e
MCT4 nas fibras de um mesmo musculo, dependendo da composicdo de fibras do
referido musculo.

Bonen e colaboradores (2000,), investigaram a distribuicdo, o mMRNA e a possivel
existéncia de um pool intracelular do MCT1 e do MCT4 em diferentes musculos de ratos
(porcbes brancas e vermelhas do gastrocnémio, plantar, EDL e por¢cbes brancas e
vermelhas do tibial anterior). Os investigadores também pesquisaram a presenca dos
MCT’s em diferentes regides da célula (Membrana plasmatica, Triades, Tubulos T,
Reticulo Sarcoplasmatico).

Os resultados mostraram que existe uma alta relacao (r=0,94) entre 0o mRNA e a
proteina do MCT1, fato que ndo se reproduz em relacdo ao MCT4. A relacdo invertida
entre MCT1 e MCT4 nos tecidos foi confirmada (r=-0,94). Também identificou-se relacao
entre o conteudo das fibras e a presenca dos transportadores, quanto mais caracteristica
glicolitica possuia a fibra, mais MCT4 (r=0,88) e menos MCT1 (r=-0,97) essa fibra
expressava.

Ainda de acordo com Bonen et al. (2000,), em relacdo a localizacdo dos
transportadores na fibra, ambos os transportadores pesquisados eram fortemente
presentes na membrana plasmética. Entretanto, o conteido dessas proteinas em outras
regides da célula variou bastante. O MCT1 foi observado praticamente todo na membrana
plasmatica, enquanto que o MCT4 foi encontrado em quantidades substanciais na
membrana, nos tubulos T, nas triades e no reticulo sarcoplasmatico. Também foi
observada a existéncia de um pool de MCT4 intracelular, o que levou os pesquisadores a
indicarem que possivelmente esse transportador pudesse ser translocado para a
membrana celular durante a contracdo muscular para permitir a saida do lactato.
Contudo, mais tarde, TONOUCHI et al., (2002), refugaram tal hipétese ao ndo observar
presenca de pool intracelular relevante de MCT4 em musculos de ratos.

Mais recentemente, BONEN et al. (2006) investigaram a distribuicdo dos MCT'’s em
diferentes tecidos de rato, entre eles o séleo e o gastrocnémio em suas por¢cdes vermelha
e branca, bem como no musculo vasto lateral de humanos por meio da técnica de
Western Bloting utilizando anticorpos especificos para os MCT's 1, 2, 4,5, 6, 7 e 8.

Os pesquisadores identificaram que, em ratos, o MCT1 é expresso em diversos
tecidos, entretanto, corroborando com tantos outros estudos (BONEN et al., 2000, 4,
BONEN, 2000; HATTA et al., 2001), identificaram grande quantidade de MCT1 no tecido
muscular esquelético, principalmente nos tecidos com predominancia de fibras vermelhas,

como o sOleo e a porgcdo vermelha do gastrocnémio, bem como no coragdo. O MCT2
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também foi identificado em grande quantidade nos musculos esqueléticos, contudo, sua
fungdo nesse tecido ainda n&o esta esclarecida. Assim como tantos outros estudos,
Bonen e seus colaboradores (2006) identificaram ampla presenca do MCT4 nos musculos
esqueléticos (BAKER et al., 1998; TONOUCHI et al., 2002; SEPPONEN et al., 2003;
JUEL et al., 2004), predominantemente em tecidos com alta taxa glicolitica (DIMMER et
al., 2000; BONEN et al., 2000,; TONOUCHI et al., 2002). Os MCT’s 5 e 6 também foram
encontrados, s6 que em baixas concentragfes nos tecidos musculares dos animais.

No Vasto lateral de humanos, Bonen et al. (2006) identificaram a expresséo
principalmente de MCT1 e MCT4, mas também observaram MCT2, 5, 6, 7 e 8,
particularmente esse Ultimo, em muito baixas concentragfes. Tais apontamentos
corroboram com estudos prévios realizados por diversos pesquisadores (DUBOUCHAUD
et al., 2000; PILEGAARD et al., 1999, ).

Bonen et al. (2006) investigaram ainda os valores de K, (Taxa de Michaelis) nos
MCT’s 1, 2 e 4 para 0s substratos piruvato e lactato. A investigagdo mostrou uma taxa de
transporte mais alta para o lactato em relagdo ao piruvato em todos os transportadores.
Especificamente em relagdo ao lactato, foram observados valores de Ky mmoi) de 4-6,
0,74 e 28-34 para MCT1, MCT2 e MCT4 respectivamente. Tais apontamentos corroboram
com estudos de Juel (1997) e Juel & Pilegaard (1998) que mostram uma maior
capacidade de transporte do MCT4 em relacdo aos demais transportadores.

Em uma analise final desses autores, podemos concluir que musculos
extremamente oxidativos, como 0 séleo ou o gastrocnémio vermelho, que possuem um
grande conteudo de fibras oxidativas (Tipo |), expressam largamente o MCT1, tanto na
membrana plasmatica como na membrana mitocondrial. Enquanto que em tecidos com
grande conteudo de fibras de contragéo rapida, como o gastrocnémio branco ou a porcao
branca do tibial anterior, 0o MCT1 é pouco expresso. Pilegaard et al. (1999;,) observaram
relacdo direta entre a densidade de MCT1 e a ocorréncia de fibras tipo | em tecidos
humanos. Tais apontamentos sugerem que a presenca do MCT1 nesse tipo de fibra
reflete a necessidade do transporte de lactato para dentro da célula para servir como
substrato para o metabolismo aerébico (WILSON et al, 1998; PILLEGARD et al., 1999, ).

Por outro lado, o MCT4 é presente em todos os tipos musculares, entretanto, em
menor concentragdo em tecidos com predominancia oxidativa, tanto em animais quanto
em humanos (PRICE et al.,, 1998; WILSON et al., 1998; DIMMER et al., 2000;
BERGERSEN et al., 2002). De acordo com Pilegaard et al. 1999, em humanos, a
concentracdo de MCT4 é independente do tipo de fibra, embora seja mais expresso em
tecidos com predominancia de fibras brancas, de contracdo rapida. Outra caracteristica
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interessante é a taxa de transporte do MCT4 ser muitas vezes mais alta que a taxa de
transporte de outros transportadores da familia. Tais apontamentos demonstram que o
MCT4 é importante para a saida do lactato da célula para assim promover condi¢cdes
ideais para a manutencdo do fornecimento de energia pela glicolise anaerdbia
(HALESTRAP & PRICE, 1999; BONEN et al, 2006).

Nesse sentido, a forte presenca dessas duas isoformas de MCT no musculo
esquelético, finda por confirmar que esse tecido é, de fato, o maior produtor e consumidor
de lactato. Uma vez que no mesmo tecido, células com forte caracteristica metabdlica
para a producéo de lactato expressam um transportador especifico para realizar o rapido
transporte do lactato para fora da célula (MCT4), enquanto que células com forte
caracteristica metabdlica e infra-estrutura enzimética para oxidar o lactato expressam
proteinas especificas para direcionar o lactato que esta no liquido extracelular até os
sitios de oxidacao. Esclarecendo como ocorre a rede de producdo e consumo de lactato
durante o exercicio entre células vizinhas, de um mesmo tecido, bem como essa rede
funciona entre células de musculos ativos (potenciais produtores) e células distantes, de
tecidos em repouso ou em menor atividade (potenciais consumidores) durante o
exercicio.

Nesse sentido, a quantidade e a atividade desses transportadores podem
influenciar diretamente na concentracdo de lactato plasmatico durante a realizagdo de
exercicios (McDERMOTT & BONEN, 1993,). Levanta-se entdo a hipétese de que uma
maior quantidade desses transportadores em tecidos ativos e/ou inativos durante a
realizacdo de um exercicio especifico, pode elevar a intensidade de execucdo do
exercicio para uma mesma concentracdo de lactato sanguineo.

Assim, o entendimento dos mecanismos indutores e de controle da expressao
dessas proteinas no tecido muscular se faz necessario para compreender como os MCT’s
influenciam no controle da concentragdo sanguinea de lactato, bem como, desvendar se
essa expressdo pode ser modulada em razdo da realizagdo aguda ou cronica de

exercicios fisicos.

2.2. EXPRESSAO DOS MCT’s NO MUSCULO ESQUELETICO FRE NTE AO
EXERCICIO FiSICO

O controle da expressao génica dos MCT’s em grande parte dos tecidos € pouco

conhecida, uma vez que a maior parte dos estudos que investigam essa tematica o fazem
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no sentido de identificar a sua distribuicdo nos tecidos esqueléticos (HALESTRAP &
PRICE, 1999; PHILP et al., 2005).

Sabe-se que o treinamento de caracteristica aerdébica de intensidade leve a
moderada, bem como o treinamento de alta intensidade promovem aumento na taxa de
transporte de lactato (JUEL, 2001; JUEL et al., 2004; FERGUNSON et al., 2007).

McDermott & Bonen (1993y), indicaram que a velocidade de transporte de lactato
(Km) em células musculares de ratos aumenta apds 6 semanas de treinamento aerobico
em esteira rolante.

Em estudo similar, Pilegaard (1993) demonstrou que a taxa de transporte de lactato
aumentou expressivamente apdés 7 semanas de treinamento de natacdo em baixa
intensidade (50% VOnsx). Durante atividades mais intensas (moderada - 90% VO nax €
alta - 112%VO,max) de carater intervalado em esteira rolante também observaram
aumento na taxa de transporte de lactato, bem como, a regressdo de taxa apdés 5
semanas de destreino.

Efeitos similares foram encontrados por McCullagh et al. (1996) ao investigarem
musculos de ratos (Gastrocnémio, Soleo e Extensor Longo dos Dedos) submetidos a
estimulacdo elétrica de baixa frequéncia (10Hz, 50 microssegundos, 24h/dia) durante 7
dias.

Em comum, esses ultimos estudos demonstram que a resposta de aumento na
taxa de transporte de lactato se deve, principalmente, ao desenvolvimento da capacidade
oxidativa das fibras musculares, ao aumento na quantidade no niumero de transportadores
e ao aumento da afinidade desses transportadores por seu substrato, no caso o lactato.

Tais resultados determinaram que a proxima questdo a ser elucidada era a relacao
entre alteracdes na taxa de transporte de lactato e alteracdes na expressao de MCT's.

Baker et al. (1998) identificaram que, de fato, a alteracdo na taxa de transporte de
lactato e a expressao de MCT’'s estavam relacionadas. Ao investigar os efeitos de 3
semanas de treinamento moderado e intenso em esteira rolante na expressédo do MCT1 e
na taxa de transporte de lactato em musculos esqueléticos de ratos da espécie Sprague-
Dawley (gastrocnémio vermelho e branco; soleo e EDL) e no coracdo, esses autores
observaram que os animais submetidos a exercicio moderado nao tiveram aumento na
expressdo de MCT1 nos musculos esqueléticos, jA no coragdo encontraram aumento
expressivo do MCT1 (36%). Nos animais submetidos ao treinamento de alta intensidade
0s autores observaram aumento da expressdo do MCT1 no musculo soleo (70%), na
porcdo vermelha do gastrocnémio (94%) e no coracdo (44%). Vale destacar que o
aumento no MCT1 do coracao ocorreu independentemente do aumento da capacidade
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oxidativa (medida pela atividade da enzima citrato-sintase) desse tecido, indicando uma
modulagdo na sele¢cdo do substrato nos midcitos. Tais resultados mostram que a
expressdo dos transportadores de lactato responde frente ao exercicio, contudo, ela &
dependente da intensidade do exercicio e da caracteristica do tecido, sendo os tecidos
com caracteristica aerObica, mais propensos a aumentar a expressao dos
transportadores.

Entretanto, Juel & Pilegaard (1998), apos investigarem a taxa de transporte de
lactato em vesiculas de diferentes musculos (vermelhos, brancos e mistos) sob diferentes
condi¢cBes (denervados, de ratos idosos, submetidos a exercicio moderado e a exercicio
de alta intensidade, submetidos a hip6xia e a hipotiroidismo) concluiram que o tipo de
fibora que mais responde frente ao exercicio € a fibra de contracdo rpida (branca),
levando a crer que as maiores alteracbes na expressado ocorressem no MCT4,
infelizmente, nédo foi investigado a expresséo ou atividade do MCT4 nesse trabalho.

Apesar de parecerem controversos, esses estudos foram importantes para definir a
hip6tese que o exercicio pode promover melhora na capacidade de transporte do lactato
acoplado ao H* por meio de modulacéo na expressdo do MCT1 e MCT4. Tal hipétese
ganhou forca apos estudos com musculos sem inervacédo onde a reducao na capacidade
de transporte de lactato foi identificada ao lado da reducdo na quantidade das proteinas
MCT1 e MCT4 (PILEGAARD, 1994; McCULLAGH et al., 1995; WILSON et al., 1998).

O aumento na expressdao dos MCT's em resposta ao treinamento tem sido
investigado em diferentes tecidos, periodos de treinamento e protocolos de treinamento
tanto em animais quanto em humanos.

Green et al. (2002) investigaram os efeitos agudos de uma Unica sessdo de
exercicio em cicloergdmetro com intensidade moderada (60%VOapico) € duracéo entre 5-6
horas (com intervalos a cada 60 minutos) na expressao de MCT1 e MCT4 do vasto lateral
de homens sedentéarios. O tecido foi obtido por meio de bidpsia antes, e apés 2, 4 e 6
dias. Os pesquisadores identificaram por meio de Western Bloting aumento tanto de
MCT1 (121%) quanto de MCT4 (120%), 4 dias apés o exercicio. Vale destacar que apos 6
dias do exercicio a concentracdo dos transportadores retornou aos niveis pré exercicio.

Comportamento oposto foi identificado por Tonouchi et al. (2002) ao investigarem
vesiculas de musculos dos membros inferiores de ratos apds estimulacdo elétrica de
baixo volume (50-60V, 100Hz, 10 minutos). Os pesquisadores investigaram o conteudo
protéico de MCT1 e MCT4 (Western Bloting), o transporte de lactato e o conteudo de
glicogénio imediatamente apds os 10 minutos de estimulacdo. Os resultados indicaram
reducdo do conteudo de glicogénio muscular em todos os tecidos, exceto no soleo. A
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absorcao de lactato apenas sofreu aumento significativo quando a concentragao externa
de lactato excedeu 20mM. Contudo, o conteldo dos transportadores sofreu reducdo de
10% e 20% para o MCT1 e MCT4 respectivamente, o que dificultou, por parte dos
autores, o entendimento de como o0 aumento da captacao de lactato pode ter ocorrido.

Posteriormente, Coles et al. (2004) investigaram o mRNA (Northern Blotting) e o
conteudo protéico (Western Blotting) de MCT1 e MCT4 no musculo séleo e gastrocnémio,
em suas por¢cdes branca e vermelha, de ratos em diferentes periodos (imediatamente, 5,
10 e 24 horas) ap0s duas horas (4 séries de 30 minutos com intervalos de 30 minutos) de
exercicio (21m.min, 15% de inclinacdo) em esteira rolante. Os resultados mostram
aumento do contetdo (pico 10 horas apds) e do mRNA (pico 10 horas apés) do MCT1 em
todos os tecidos estudados. Por outro lado, o conteuddo de MCT4 aumentou
expressivamente no gastrocnémio vermelho e no séleo, enquanto que no gastrocnémio
branco néo foi observada nenhuma alteracdo. J& o0 mRNA dessa isoforma ndo sofreu
alteracdes no gastrocnémio branco e, assim como MCT1, teve aumento significativo 10 e
24 horas apds o exercicio no gastrocnémio vermelho e no séleo (pico ap6s 10 horas).

Em sintese, nota-se que as respostas séo distintas em tecidos especificos e em
todos os casos a elevacao temporaria do conteudo protéico retornava as concentracoes
de repouso 24 horas apOs o exercicio. Vale destacar que os autores colocam os genes
dos MCT’'s em um grupo de genes que é rapidamente induzido frente ou exercicio,
sugerindo a existéncia de mMRNA em baixas concentracdes no interior da célula.

De fato, existe uma série de genes que o mRNA fica presente em baixissimas
concentragfes na célula, e sdo induzidos rapidamente para que funcdes metabdlicas
especificas sejam suportadas. Nesse sentido, os genes de alguns MCT’s fariam parte
dessa familia.

Tais apontamentos mostram que uma sessao Unica de exercicio pode promover
aumento tanto de MCT1 quanto de MCT4 em tecidos com grande conteudo de fibras
vermelhas (séleo e gastrocnémio vermelho), corroborando com hip6teses lancadas por
estudos anteriores (PILEGAARD, 1993; McDERMOTT & BONEN, 1993,; MCCULLAGH et
al., 1996; BAKER et al., 1998).

Por outro lado, Yoshida et al. (2004) observaram aumento do MCT1 apéds 6
semanas de corrida voluntaria (em roda de corrida) no coragdo (50%), e nos musculos
tibial (60%) e plantar (31%), entretanto, foi observada reducdo dessa proteina no soleo
(20%). O MCT4 néao sofreu nenhuma alteracéo frente ao estimulo oferecido. Fica sugerido

assim que exercicios de baixa intensidade parecem ndo exercer estimulo suficiente para
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induzir alteracdes no MCT4 e que ndo ha relacéo direta entre as respostas do MCT1 e do
MCTA4.

De fato, Bonen (2000) e Tounouchi et al. (2002) colocam que as mudancas no
transporte de lactato ndo podem ser explicadas por alteragcdes concomitantes no MCT1 e
no MCT4..

Nesse sentido, estudos mais recentes tém investigado a expressdo do MCT1 e
MCT4 frente a exercicios de alta intensidade.

Na tentativa de identificar quais fatores estavam relacionados a inducdo da
expressao dessas proteinas, Thomas et al. (2007) investigaram o efeito do treinamento de
alta intensidade (6-12 séries de 2 minutos a 80% da velocidade de pico com intervalos de
1 minuto entre as séries, 5 vezes por semana) durante 5 semanas no contetdo de MCT1
e MCT4 nos musculos séleo e EDL de ratos com e sem inducdo de acidose antes do
exercicio. Os pesquisadores indicaram que a resposta da expressao do MCT1 e do MCT4
¢ dependente do tipo de fibra, e que a acidose (alta concentragdo de H¥) parece ser
importante para induzir a expressao, principalmente do MCT4, ap6s um periodo de
treinamento. Os resultados mostraram aumento similar do MCT1 no musculo séleo tanto
nos animais placebo quanto nos animais com acidose induzida. J& no que diz respeito a
expressdo do MCT4, os autores verificaram aumento significativo (115%) apenas no séleo
e sob inducdo de acidose. Nao foram encontradas alterag6es no contetdo protéico do
extensor longo dos dedos (EDL) sob nenhuma condicéo.

Por outro lado, a resposta aguda da expressao dessas proteinas frente situacdes
de acidose parece ndo ser a mesma.

Messonier et al. (2007) investigaram o contetido de MCT1, MCT4 e NHE1 (Na*/H"
exchangel, transportador de sédio dependente de H*) no vasto lateral ao fim de uma
Unica sessdo de exercicio supra-maximo (120% do VOzmax) em cicloergbmetro até a
exaustdo em humanos sedentarios sob indugéo de acidose (ingestao prévia de citrato de
sbédio a 0,5g/kg corporal) e placebo (ingestdo prévia de lactose 0,5g/kg corporal). Os
autores identificaram correlacdo positiva entre a capacidade total de trabalho e o
contetudo de MCT1, MCT4 e NHEL. Entretanto, a acidose induzida promoveu reducéo na
capacidade total de trabalho, além de ter uma correlagdo negativa com o contetdo de
todas as proteinas estudadas. Tais resultados demonstram a importancia do transporte de
H* para a manutencido da alta producido energética, enquanto que a acidose, além de
limitar a producdo energética, ainda reduz a condicdo da célula de sintetizar novas

proteinas transportadoras.
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Bishop et al. (2006) produziram resultados similares ao investigarem 6 mulheres
atletas praticantes de hockey. Nesse estudo, os individuos foram submetidos a 45
segundos a 200% do VOgzpico €m cicloergdmetro e biopsia do vasto lateral foi realizada
antes e imediatamente apés a sessdo. Reducdo de ATP, PCr e pH foram identificadas,
bem como aumento do lactato. O MCT1 e o MCT4 sofreram reducdo (24% e 26%,
respectivamente) o que foi acompanhado por forte reducdo na capacidade de
tamponamento. Os autores sugerem que a reducdo na capacidade de tamponamento se
deu exatamente pela dificuldade de transportar o lactato, uma vez que seus
transportadores foram encontrados em menor quantidade devido as altas concentracdes
de H™ e conseqiiente baixo pH intra e extracelular decorrente da atividade fisica realizada.

Por outro lado, situagbes em que ocorra a producéo de lactato (atividades com alta
dependéncia glicolitica), mas que mantenham o pH em homeostasia parece promover
estimulo a expressdo de transportadores relacionados a essa via (Lactato — MCT’s e
GLUT4 — glicose).

Green et al. (2002) submeteram 12 individuos sedentarios & um protocolo de
exercicio elaborado com o intuito de promover drastica reducdo no conteudo de
glicogénio muscular. O exercicio consistia em 16 séries de 6 minutos com intensidade de
91% do VOypice € intervalos de 54 minutos entre as séries (1 série por hora durante 16
horas). Foi realizada bidpsia do vasto lateral antes da primeira série, e apés as séries 1, 2,
9 e 16. Os resultados indicaram aumento nas proteinas relacionadas ao metabolismo
glicolitico, principalmente o MCT4 e o0 GLUT4. O MCT4 sofreu uma rapida inducao a partir
da série 9, se mantendo elevado em relacdo ao controle até a ultima avaliagdo na série
16. J4 o GLUT4, sofreu aumento gradual desde a primeira série. Por outro lado, o MCT1,
apesar demonstrar tendéncia ao aumento, ndo sofreu alteracdes significativas durante o
periodo do exercicio. Tais apontamentos levam a crer que o exercicio de alta intensidade,
gue ndo comprometa extremamente o equilibrio metabdlico das células, parece tratar de
estimulo interessante para a inducao de proteinas como o0 GLUT4 e o MCT4.

Em estudo anterior, Evertsen et al. (2001) identificaram respostas similares ao
verificar o efeito da intensidade do treinamento nos transportadores de lactato e no limiar
de lactato. Vinte esquiadores de elite na modalidade cross-country (11 homens e 9
mulheres) foram treinados durante 5 meses em dois modelos de treinamento, moderado
(60-70% VO2max) € intenso (80-90% VO2max), cada modelo foi aplicado em 10 individuos.
Antes e ap0s o periodo de treinamento os individuos foram submetidos a teste maximo
em esteira para determinacdo do limiar de lactato e velocidade maxima. Biopsia do
musculo vasto lateral foi realizada antes e apds o periodo do experimento para analise do
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contetudo de MCT1 e MCT4, da distribuicdo dos tipos de fibras e da atividade das enzimas
PFK, succinato desidrogenase (SDH), citrato sintase (CS), glicerol-3-fosfato
desidrogenase (HBDH). O conteudo da enzima ATPase foi utilizado para classificar as
fibras em fibras lentas, fibras rapidas A ou fibras rapidas B.

Dentre os principais resultados pode-se mencionar que nédo houve diferenca entre
0s grupos no limiar de lactato ou na velocidade maxima de corrida apds o treinamento.
Entretanto, apenas o grupo submetido ao treinamento de alta intensidade mostrou
aumento significativo nessas variaveis quando comparados o0s periodos pré e pos
treinamento. No que diz respeito a distribuicdo das fibras musculares, o vasto lateral dos
esquiadores era composto em média por 56+3% de fibras lentas, 28+2% de fibras rapidas
tipo A e 16+2% de fibras répidas tipo B, tanto antes quanto apds o periodo do
treinamento.

Em relacdo ao conteuddo de MCT1, ndo foi observada nenhuma alteracdo nos
individuos submetidos ao treinamento de alta intensidade, diferente dos individuos
submetidos ao treinamento moderado, que experimentaram aumento no contetdo dessa
proteina. Contudo, o MCT4 ndo sofreu nenhuma alteracdo em ambos os grupos. Vale
destacar ainda que os autores nao observaram relacdo entre a atividade enzimatica das
enzimas estudadas e o conteudo de MCT1 e MCT4. Entretanto, observou-se relacdo
entre a concentragdo de lactato 20 minutos ap0s o teste maximo em esteira e a
concentracdo de MCT1. Tais apontamentos demonstram que a expressao e a
concentracdo dos transportadores de lactato, principalmente do MCT1, respondem
positivamente a estimulacdo cronica e que esse transportador tem papel fundamental na
oxidacao do lactato apds o exercicio.

Mais recentemente, Burgomaster et al. (2007) investigaram a resposta de diversos
transportadores da célula muscular esquelética de humanos apdés treinamento intervalado
de alta intensidade. Para tal, os pesquisadores submeteram oito homens jovens e ativos a
um treinamento que consistia em realizar 4-6 séries de 30 segundos na velocidade
maxima em bicicleta com 4 minutos de intervalo entre as séries, freqiéncia semanal de 3
vezes, durante 6 semanas. Foram avaliados por meio de bidpsia do vasto lateral os
conteudos de GLUT4, de MCT1, de MCT4, da enzima citocromo oxidase, de acido graxo
translocase (FAT) e da proteina ligadora de acidos graxos (FABP) antes e apG@s a primeira
e a sexta semana de treinamento, bem como, ap0s a primeira e a sexta semana de
destreino. Os resultados mostram que o protocolo de treinamento foi efetivo para o
desenvolvimento da capacidade oxidativa, uma vez que a citocromo oxidase aumentou

sua atividade em 35% apds a primeira semana de treinamento e se manteve alta até a
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sexta semana de treinamento. As proteinas relacionadas ao metabolismo da glicose
também sofreram alteragdes interessantes. O GLUT4 teve aumento de 20% apos a
primeira semana de treinamento, se mantendo elevado até o fim do periodo de
treinamento. O mesmo comportamento foi verificado no MCT4. JA& o MCT1 sé teve
aumento significativo na sexta semana de treinamento. Como era esperado pelos autores,
as proteinas relacionadas ao metabolismo lipidico ndo sofreram alteracdes. Vale destacar
ainda que o GLUT4 e a citocromo oxidase se mantiveram com concentragdes mais altas
gue antes do inicio do treinamento até a sexta semana de destreino. Ja o0 MCT1 e o
MCT4 voltaram as concentracdes prévias no mesmo periodo de destreino.

Assim sendo, o treinamento de alta intensidade por 6 semanas foi efetivo para
aumentar a capacidade oxidativa, bem como promover adaptacdes nos MCT’'s. O
aumento expressivo na concentracdo de MCT4 demonstra o aumento na condi¢cdo das
células de exportar o lactato produzido, o que promove condicbes metabdlicas para
manter por mais tempo uma producao energética em intensidade elevada. O aumento do
MCT1 demonstra que a condicdo de retirada do lactato sanguineo para oxidacdo nas
células, durante o exercicio ou a recuperacao esta aumentada.

Tais apontamentos deixam claro a relacdo entre a presenca dos MCT's e a
capacidade oxidativa dos tecidos, uma vez que eles facilitam a manipulagéo de substratos
importantes para a via oxidativa, tais como o piruvato e os fons H*, o que certamente

resulta em alteracfes importantes na capacidade de trabalho.

3. CONSIDERACOES FINAIS

Existe uma grande variedade de isoformas de MCT, entretanto, com relacdo ao
metabolismo do lactato durante o exercicio destacam-se as isoformas MCT1 e o MCTA4.

O MCT1 esté presente em grande parte dos tecidos organicos, principalmente no
tecido muscular (fibras oxidativas) e no coracao, e esta relacionado a entrada do lactato
na célula. Enquanto que o MCT4 é encontrado principalmente no tecido muscular (fibras
brancas de contracédo rapida) e esta relacionado a saida de lactato da célula para o
sangue. Tais proteinas possuem papel central no metabolismo da glicose e na
comunicacdo entre células e tecidos. Promovendo transporte adequado ao lactato,
permitem que esse integre o metabolismo energético glicolitico e oxidativo, bem como,
promova substrato para gliconeogénese e lipogénese.

Vasta quantidade de estudos demostraram claramente a existéncia de relacdo
entre alteragdes no transporte de lactato induzidas por atividade crénica dos musculos e a
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modulacdo da expressdo dessas proteinas transportadoras. Entretanto, em sintese, nota-
se que muitos resultados divergentes sado encontrados quando se investiga a resposta da
expressdo desses transportadores frente ao exercicio fisico. De fato, a grande
variabilidade de métodos e intensidades de treinamento contribui para que respostas
diferentes sejam observadas.

Contudo, percebe-se que as fibras de contragcdo lenta possuem uma maior
responsividade em relagdo ao exercicio quando se trata da expressao dessas proteinas,
com destaque para o MCT1. Nota-se também que exercicios de alta intensidade, mas que
permitam uma relativa manutencéo do pH sdo mais efetivos na estimulacdo da expressao
dessas proteinas, bem como, a quantidade desses transportadores interfere diretamente
no desempenho durante o exercicio e no tempo de recuperacao.

Fica claro ainda que o lactato € capaz de movimentar-se entre diferentes
compartimentos celulares, fibras, tecidos (mais ou menos ativos) e 6rgdos, devido a
presenca de diversas isoformas de MCT. Assim sendo, a presen¢a dos MCT’s no tecido
muscular se configura em aspecto fundamental para a manutencdo e ou remocgédo do
lactato sanguineo durante e ap0s o0 exercicio.

Frente a essa constatacdo e visto que existe a hipétese de que o lactato tenha
funcdo sinalizadora no organismo, sugere-se que também possa induzir alteracées na
expressdo de seus transportadores em muasculos menos ativos ou mesmo inativos
durante uma determinada acdo fisica, o que certamente determinaria a condicdo da
concentracdo de lactato e consequentemente dos indicadores de desempenho
relacionados a ela, tais como limiar de lactato e maxima fase estéavel o lactato (MFEL).

Entretanto, ndo existem estudos que avaliem o comportamento da expressao
génica dessas proteinas ap0s sessdo aguda ou periodo de treinamento em musculos
pouco ou nao ativos, deixando assim um vasto campo de investigacdo a cerca das

adaptac6es geradas pelo exercicio fisico em relalgdo aos MCT's.
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