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RESUMO 

A prática regular de atividade fisica está associada a diversos beneficios para a saúde e na 

prevenção de doenças crônicas como diabetes, problemas cardiovasculares, osteoporose, 

hipertensão, câncer, depressão entre outras. A admirável capacidade das diversas células 

musculares do nosso organismo se adaptar em resposta ao exercício fisico está relacionada à 

ativação da transcrição de genes e posterior síntese protéica, que irão conferir ás células 

características únicas e melhores do que as detectadas anteriormente. A análise proteômica 

permite separar, quantificar e identificar o perfil protéico de tecidos e fluidos biológicos, 

possibilitando a identificação de biomarcadores que se alteram em resposta a um estímulo 

estressar. Pennite também caracterizar o fluxo de informações catalisado por proteínas que 

controlam a transcrição de diversos genes em diferentes processos biológicos. A análise 

proteômica ainda não é aplicada em larga escala na ciência do esporte. São poucos os estudos 

nessa área que se preocupam em desvendar os mecanismos moleculares envolvidos nos 

processos adaptativos e não adaptativos decorrentes do exercício fisico. O objetivo do presente 

trabalho é apresentar os princípios e técnicas envolvidas na análise proteômica, sua 

aplicabilidade dentro da ciência do esporte e apontar perspectivas futuras na pesquisa com 

exercício. 

Palavras-Chaves: Proteoma; Exercício; Ciência do Esporte. 
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ABSTRACT 

The physical activity regular practice is associated to diverse benefits for health and prevention 

of chronic disease such as diabetes, cardiovascular problems, osteoporosis, hypertension, 

cancer, depression and others. The admirable capacity of muscular cells of our organism to 

adapt in response to physical exercise is related to gene transcription and subsequent protein 

synthesis activation that will confer better phenotypes to cells than the previous one. Proteomic 

analysis allows to separate, quantify and identify the protein pro file of tissues and biological 

fluids making possible the biomarkers identification that alters in response to stress stimulus. It 

also allows to characterize the infonnation flow catalyzed by proteins that controls the 

transcription o f variety genes in different biological processes. The proteomics analysis isn't yet 

applied on a large scale in sport science. There are few studies in this area which goals are to 

understand the molecular mechanisms involved in adaptative and non-adaptative response to 

physical exercise. The goal of the present work is to present the principies and techniques 

involved in the proteomic analysis, its applicability in sports science and to point out future 

perspectives in the research with exercise. 

Keywords: Proteomics; Exercise; Sport Science. 
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1 Introdução 

Os beneficios gerados pela prática regular de exercício físico para a saúde são decorrentes 

de uma resposta adaptativa positiva a aplicação de um programa de treinamento. Um programa 

ou periodização de treinamento é caracterizado por modulações na intensidade e volume de 

esforço, com aplicação de estímulos sucessivos ao longo das semanas, de forma a sempre induzir 

um desequilíbrio na homeostasia do organismo, uma vez que a adaptação positiva, refletida pelo 

aumento do desempenho, é uma resposta ao estresse dos exercícios. 

A resposta ao exercício é a somatória de dois momentos, que ocorrem durante e após a 

realização do estímulo. A aplicação do princípio da sobrecarga durante o exercício induz um 

desequilíbrio na homeostasia, relacionado à fadiga, que sinaliza ações integradas entre cérebro, 

glândulas, hormônios, sistema imune, coração, musculatura esquelética, sangue e pulmões, 

permitindo a adequação no recrutamento muscular e fornecimento de combustível, oxigênio e 

energia. Já a resposta adaptativa esperada em resposta a esse estímulo estressor ocorre após o 

exercício, durante a recuperação, no chamado período regenerativo. 

A resposta adaptativa envolve resposta inflamatória branda, com a função de reparo e 

regeneração dos tecidos lesionados, aumentos nas concentrações das reservas intramusculares de 

ATP e nas atividades de enzimas-chave do metabolismo, além da síntese de novas proteínas 

(SMITH, 2000; 2004). A adaptação positiva ao treinamento é resultado de uma alternância 

corretamente programada entre indução de estresse e período de regeneração (BOMPA, 2001). 

Ou seja, a relação entre quantidade de estímulo e tempo de recuperação entre cada sessão de 

treinamento, é de fundamental importância para o pico dessa resposta adaptativa, e é chamado no 

treinamento de supercompensação. 

O desequilíbrio crônico entre quantidade de estímulo e temp:.l de recuperação pode levar à 

instalação de um processo conhecido como overtraining, de mal-adaptação ao treinamento, que 

está associado sempre à queda no desempenho. O overtraining ainda não é bem conhecido e 

diagnosticado, sendo a única característica comum em todos os casos a queda na performance. 

Outras alterações podem ou não acompanhar a diminuição da performance como, por excrnplo, 

alterações comportamentais, fisiológicas e psicológicas. Entretanto, essas alterações não se 
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repetem em todos os casos (HALSON, JEUKENDRUP, 2004). 

Pelo exposto, fica claro que a adaptação positiva ao treinamento é resultado de uma 

alternância corretamente programada entre indução de estresse e período de regeneração 

(BOMPA, 2001 ). Ou seja, a relação entre quantidade de estímulo x tempo de recuperação entre 

cada sessão de treinamento e a otimização das cargas de treino são de fundamental importância 

para a supercompensação. Por este motivo, o tempo dedicado ao período regenerativo também 

deveria estar sempre quantificado numa periodização de treinamento, embora na prática ele seja 

freqüentemente negligenciado. 

1.1 Adaptações moleculares ao exercício 

A regulação da expressão gêmea está associada às condições que o orgarusmo é 

submetido. Assim, é esperado que um mesmo tecido ou célula, na presença de diferentes 

situações de exercício físico apresente padrões de expressão de proteínas tanto quantitativos 

como qualitativos diferentes. Esta plasticidade fenotípica já está bem caracterizada e conhecida 

em alguns tecidos, como o tecido muscular esquelético de mamíferos, porém, somente nos níveis 

estrutural e funcional. Por exemplo, sabe-se que o treinamento de resistência resulta em aumentos 

de massa muscular e da força, além de hipertrofia de fibras (MCDONAGH, DAVIES, 1987; 

TESCH, 1987) e que o treinamento de endurance resulta em aumentos na densidade 

mitocondrial, capilarização e captação máxima de oxigênio, além de alterar enzimas-chave do 

metabolismo (HOLLoszy e BOOTH, 1976; SJODIN, 1990). Além disso, são bem estudadas as 

adaptações fisiológicas e bioquímicas decorrentes da prática regular de atividade física que 

beneficiam a prevenção e tratamento de doenças crônicas como doenças cardiovasculares 

(KOHL, 2001; SHEPHARD, 2001) osteoporose (WOLFF et al., 1999; CARTER et ai., 2001), 

diabetes (LARKIN, 2001; CAUZA et al., 2005; LAAKSONEN et al., 2005) dis!ipidemias (Leon 

et al., 2001; WILLIAMS et al., 2000), obesidade (BLA!r, 1999; WING et al., 2001), câncer 

(LEE, 2003; THUNE, 2001) hipertensão (WARBURTON et al., 2004) e depressão (DUNN, 

2001; WARBUTON, 2001). 
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Estudos sobre as adaptações moleculares ao exercício são ainda em pequeno número, mas 

apontam que as respostas adaptativas moleculares sejam mediadas pela ativação/inibição de 

diversos genes, que produzem fenótipos variados que se sobressaem aos fenótipos presentes 

anteriormente (BRA Y, 2000). Existem trabalhos mostrando um aumento significativo na 

concentração de RNA mensageiros correspondentes a genes envolvidos na resposta metabólica 

(KOVAL et ai., 1998; KRANIOU et al., 2000; WADLEY et ai., 2001), coordenação 

(PUNTSCHART et ai., 1998; GUSTAFSSON et ai., 1999) e proteínas de estresse (FEBBRA!O, 

2000; NEUFER, 1998) após uma sessão de exercício. Outros trabalhos têm mostrado que pode 

ocorrer inibição ao invés de ativação de detenninados genes (O'NEILL et ai., 1999; 

RICHARDSON et ai., 2000). 

Contudo, a maioria desses estudos limitam-se a analisar a síntese de RNAm, ou seja, o 

processo de transcrição gênica. Níveis aumentados de RNAm indicam quais genes estão ativos, 

sem infonnar a função e possível ação desse gene no processo adaptativo (GOLDSPINK, 1998; 

BOOTH et al., 1998). Dessa forma, para se investigar os mecanismos moleculares envolvidos na 

resposta adaptativa ao exercício seria interessante conhecer o produto dos genes: as proteínas, 

expressas em função dos diferentes tipos de exercícios. Nesse sentido, a análise proteômica 

aparece como um enorme atrativo, pois pennite a separação, quantificação e identificação em 

larga escala das mais diversas proteínas expressas pelo nosso organismo em diferentes situações 

(WILKINS et ai., 1995). 

O conhecimento do proteoma dos mais diversos tecidos e fluidos biológicos tem sido 

apontado por muitos autores como a ferramenta que promoverá uma revolução em diversas áreas, 

por representar o elo entre os genes e as proteínas e também os mecanismos de transmissão de 

informação ero diferentes situações (LOHR, 2004; PETRICOIN et ai., 2002). 

Neste trabalho, vamos discutir os princípios e técnicas envolvidas na análise proteômica e 

sua aplicabilidade dentro da Ciência do Esporte, apontando perspectivas futuras da pesquisa com 

exercício. 
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2. Mecanismos envolvidos na síntese protéica 

Um estímulo gerado pelo exercício ativa ou inibe determinados genes. O gene representa 

uma pequena parte do DNA que contêm a informação da seqüência de aminoácidos presentes em 

uma determinada proteína. Uma vez ativados, a informação contida nestes genes é copiada, 

através de um processo chamado de transcrição. Em seguida, a informação é traduzida, gerando 

uma nova proteína através de um processo conhecido como tradução. 

As attvações dos genes ocorrem através de uma cascata de reações, desencadeadas por um 

estímulo que ao final irá ativar di versos fatores de transcrição (FT) específicos Estes, por sua 

vez, uão identificar o gene a ser transcrito, dando o sinal para o início da transcrição. 

A transcrição, ou seja, a cópia do gene é feita por ação de uma enzima chamada RNA 

poltmerase. Esta enzima é capaz de se ligar á fita de DNA no gene indicado pelo fator de 

transcrição e copiar a seqüência de bases (adenina, guanina, timina e citosma) presentes neste 

gene. A cópia é uma molécula de RNA que carrega a informação da seqüêncta de aminoácidos da 

nova proteína a ser sintetizada, conhecido como RNA mensageiro (RNAm). A figura I mostra 

um esquema que ilustra esta etapa. 

estímulo 

--- ｾ ｣ ｬ l ｯ o

( 
RNAp \ C:h DNA J '- :;Am \ ... _/ 

- ---
Figura 1: Esquema do processo de transcrição gênica. 

A próxima etapa do processo consiste na tradução deste RNAm pelos ribossomos. Ou 

seJa, o RNAm é lido e traduzido para a seqüência de aminoácidos que compõem a proteína. Os 



15 

aminoácidos são encaminhados até os ribossomos através de uma molécula de RNA chamada 

RNA transportador (RNAt). Cada um dos 20 aminoácidos possui um RNAt específico, com uma 

seqüência única de três bases. Os aminoácidos são ligados ao seu RNAt correspondente pela ação 

de enzimas chamadas aminoacilRNAt sintetase, específicas para cada um dos aminoácidos. 

Os ribossomos possuem três sítios para ligação do RNAt, chamados de A, P e E. No sítio 

A sempre liga um RNAt que está trazendo um novo aminoácido para ser incorporado na cadeia 

peptídica. No sítio P situa-se o RNAt que está segurando a cadeia peptídica que está sendo 

formada O sítio E representa um sítio de saída para o RNAt livre após a ligação do seu 

aminoáctdo. 

Nos ribossomos, cada três bases do RNAm são lidas no sítio A, possibilitando a ligação 

do RNAt com a seqüência de bases correspondentes ligado ao seu aminoácido. A ligação 

peptídica ocorre entre os aminoácidos situados nos sítios A e P. Após ocorrer a ligação peptídica, 

o ribossomo se desloca às custa de energia, deixando novamente o sítio A livre para entrada de 

novo RNAt com seu aminoácido, deslocando o RNAt livre para o sítio E, para ser liberado. Este 

ciclo se repete até a ligação de um fator de liberação, que indicará o fim da síntese protéica. A 

figura 2 ilustra essa seqüência de reações_ 

Ribossomo /\ 
C":'P ｾ ｄ ｐ P + Pi 

nova proteína 

! GTP 

ｾ ｐ Ｋ ｐ ｩ i

Figura2: Esquema do mecanismo de tradução nos ribossomos. 
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Após serem sintetizadas as proteínas são endereçadas para o Complexo de Golgi ou 

retículo endoplasmático onde podem sofrer mudanças pós-traducionais, como por exemplo: 

acetilações, fosforilações, metilações, pontes dissulfeto, glicosilação e lipidação. 

Após essa etapa, as proteínas vão para os lisossomos, vesículas secretoras, citosol, núcleo 

e membrana plasmática para desempenhar suas diferentes funções. 
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3. Análise Proteômica 

Um dos objetivos mais ambiciosos da ciência neste século foi atingido recentemente com 

o seqüenciamento de diversos genomas, incluindo o genoma humano (VENTER et al., 2001). No 

entanto, embora hoje sejamos capazes de ler nossa seqüência genética, ainda não conseguimos 

correlacionar essa informação com os diversos mecanismos fisiológicos ou patológicos que 

ocorrem no nosso organismo. Isto ocorre porque a informação da seqüência gênica indica apenas 

um estado estático das diversas maneiras que as células podem responder, através das proteínas 

expressas, nas mais variadas situações a que são submetidas. 

Como já abordamos anteriormente, a análise dos níveis de RNAm (aanscriptoma) 

representa uma parte importante da compreensão da tradução da informação genética em 

proteínas funcionais no nosso organismo, indicando quais genes estão ativos ou inibidos em 

determinada situação. Contudo, é difícil traçar uma correlação entre níveis elevados de RNAm e 

síntese de determinadas proteínas, devido a natureza transiente do RNAm (que pode durar de 

poucos minutos até horas), a ativação da tradução desse RNAm para a síntese protéica e a própria 

meia-vida da proteína (SMITH et al., 2002). Devido a estes fatos, o aumento da transcrição 

(síntese de RNAm) e tradução (estabilidade e eficiência na síntese protéica), assim como as 

mudanças pós traducionais que ocorrem na proteína, ainda são muito pouco compreendidos. 

A análise proteômica surge neste contexto como o elo entre a informação genética e seu 

produto - as proteínas - nas mais diversas vias de sinalizações envolvidas em processos 

fisiológicos e patológicos que ocorrem no organismo (PLEBANI, 2005). 

O termo proteômica foi introduzido inicialmente em 1995, e foi definido como sendo a 

caracterização em larga escala do conjunto de proteínas expresso numa ｣ ￩ ｬ ｵ ｬ ｾ ~ ou tecido em um 

determinado momento e sob determinada condição (WILKINS et al., 1995; PENNINGTON, 

1997). A análise proteômica permite a separação, quantificação e identificação das proteínas 

expressas por uma célula, assim como a detecção de modificações pós-traducionais sofridas por 

cada proteína e possíveis interações proteínas-proteínas. 

A função das mais diversas proteínas está estreitamente ligada a sua localização celular e 

ao contexto fisiológico em que é expressa. As interações entre as mais diversas proteínas em uma 

célula e entre células podem caracte1izar o fluxo de informações em uma via de sinalização 
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envolvida nos diversos mecanismos biológicos (PA WSON, 1995; SCHWIKOWSK.l, 2000; 

LEGRAIN, 2001). Assim, a possibilidade de acesso e visualização do "circuito" protéico 

presente tanto em células e tecidos como em fluidos biológicos, que conectam o meio intra e 

extracelular, gerada pela análise proteômica, permitem a compreensão e comparação dos 

mecanismos moleculares envolvidos em diferentes condições: normal, doenças e exercício fisico 

(PETRICOIN et al., 2003; LIEBOLD, 2006). 

Devido à quantidade de informações obtidas com a análise proteômica, Andy et al. (2003) 

sugeriram a divisão em três tipos de análise: 

./ Protein expression proteomics - objetiva uma análise quantitativa da expressão protéica, 

com o objetivo de identificar novas proteínas e biomarcadores; 

./ Structural Proteomics - o objetivo principal é mapear estruturalmente complexos 

protéicos e separar as proteínas de acordo com sua localização celular (mitocôndria, núcleo, 

membrana etc.); 

./ Functional Proteomics - objetiva a análise do perfil protéico para compreender a 

organização celular ao nível molecular. 

Para atender a esses objetivos, a caracterização de determinado prvteoma requer métodos 

analíticos sensíveis para separar, detectar e quantificar as proteínas tanto nii sua fo1ma normal 

quanto modificada (PLEBANi, 2005). 

3.1 -Técnicas Utilizadas na Análise Proteômica 

A análise proteômica foi possível devido ao desenvolvimento de métodos de detecção e 

identificação de proteínas (DOVE, 1999). A tecnologia mais aplicada atualmente para isso é a 

combinação da eletroforese de duas dimensões (2DE) em gel de poliacrilamida, para separação, 

detecção e quantificação das proteínas, com a espectrometria de massa, para identificação das 

proteínas separadas. 

Embora a 2DE seja uma técnica muito utilizada na análise proteômica, ela 3inda aptt:sc:nta 

limitações, devido ao grande manuseio que a técnica exige e também pelas dificuldades na 

separação de determinadas proteínas. Para superar essas limitações, outras técnicas de separação 
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podem ser associadas a 2DE, resultando em maior eficiência. A mais utilizada é cromatografia 

líquida de alta performance (HPLC), que auxilia no pré-fracionamento de amostras através da 

separação de proteínas por exclusão molecular, carga iônica ou afinidade (ISSAQ et ai. , 2002). 

A 2DE baseia-se na combinação de duas técnicas de separação em gel de pol iacrilamida: 

focalização isoelétrica seguida de eletroforese em SDS PAGE, conforme mostrado na figura 3_ 

13 Dimensão ｾ ｄ ｩ ｭ ･ ｮ n ￣ ｯ o

> Mr 

< Mr 

ｆ ｩ ｾ ｵ ｲ ｡ a 3: Esquema da 2DE. J • Dimensão: strip holder no aparelho de focalização isoclétrica que separa as 
proteínas pelo seu ponto isoelétrico, determinado pelo pH. 2a Dimensão: o gel da primeira dimensão é acoplado ao 
gcl da segunda dimensão e as proteínas são separadas por peso molecular (Mr) . 

O primeiro passo é a separação das proteínas pelo seu ponto isoeletrico (pl), através da 

focalização isoelétrica (IEF), ou primeira dimensão da 2DE. Para isso, inicialmente estabelece-se 

um gradiente de pH, através da aplicação de um campo elétrico ao longo de um gel. Ao aplicar 

uma mistura protéica nesse gel cada proteína irá migrar até alcançar a região de pH igual ao seu 

pl, definido como o valor de pH específico no qual a proteína permanece em uma posição 

estacionária, onde sua carga é zero. 

A disponibilidade atual de slrips com diferentes intervalos de pH vem possibilitando uma 

melhora na resolução dos géis. Faixas mais amplas (3-1 O) permitem a visuahzação de cerca de 

J 000 - 3000 spots por gel (HOVING et al ., 2002). Strips com faixas mais estreitas, os chamados 

"zoom géts" permitem a visualização de proteínas menos abundantes (WfLDGRUBER et ai ., 

Ｒ Ｐ Ｐ Ｐ ｾ ~ HOVING et ai ., 2002). 
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O segundo passo é a solubilização das proteínas contidas no gel da primeira dimensão em 

tampão com SDS e a sua separação, por meio de corrida da amostra em segunda dimensão. Dessa 

forma, as proteínas separadas por pl através da IEF podem ser separadas pelo peso molecular na 

eletroforese do tipo SDS PAGE. Com isso, é possível separar proteínas de peso molecular 

tdênttco que diferem no valor de seus pls, ou proteínas com valores de pl semelhantes mas que 

apresentam pesos moleculares distintos. 

O uso de gel de gradiente na 2DE também possibilitou uma melhora na resolução em uma 

determinada faixa de peso molecular, favorecendo a visualização de regiões específicas do gel, 

principalmente das proteínas de baixo peso molecular (GORG et ai., 2000) 

O resultado final dessas separações é um gel de duas dimensões que, por coloração por 

prata ou Coomassie Blue apresenta um perfil composto de diversos spots (pontos), onde cadaspot 

representa uma proteína, cujo tamanho é proporcional à sua quantidade. 

O perfil do mapa 2DE segue um sistema cartesiano, onde da esquerda para a direita 

observa-se um aumento do pl contido sobre o eixo X, enquanto que sobre o eixo Y, de baixo para 

cima observa-se o aumento da massa molecular, conforme mostrado na figura 4. 

KDa 

111 

Figur.t 4: Gel de poliacrilarnida de soro de rato corado com prata. 

Um outro método de coloração, que se apresenta mais eficiente atualmente, é por 

fluorescência, como SYPRO Ruby, que permite uma maior faixa de detecção de proteínas, sendo 

mais compatível com a espectrometria de massas (PATTON, 2000). Existe também a técnica 20 
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DIGE (Two-dimensional differential gel electrophoresis) que permite o processamento e 

comparação de três amostras em um único gel através de 3 fluorescências (Cy2, Cy3 e Cy5) 

(CHROMY et al., 2004). 

Uma vez feito o mapa, é possível analisar as imagens dos géis 2D através de sistemas e 

programas de computador especializados, capazes de digitalizar essas imagens. Tais programas 

permitem a detecção dos spots e sua quantificação, bem como estimativas sobre pl e peso 

molecular de cada spot. Esses programas são indispensáveis também para o armazenamento dos 

dados coletados, para a construção de bancos de dados, para análises mais rápidas e para 

comparações de diferentes géis. 

A próxima etapa da análise proteômica é identificar os spots de interesse detectados no 

gel. Esses spots são extraídos do gel, cortados, digeridos e submetidos à espectometria de massas. 

Nesta técnica, após a digestão, os ｰ ｾ ｰ ｴ ￭ ､ ･ ｯ ｳ s resultantes são ionizados e transferidos para 

dentro de um tubo a vácuo onde há um campo elétrico. Deste modo os peptídeos atravessam o 

tubo de modo que os menores o fazem em menor tempo do que os peptídeos maiores. Através 

deste tempo de vôo, as massas dos peptídeos podem ser quantificadas e posteriormente 

comparadas com bancos de dados de proteínas ou seqüências genômicas, permitindo a 

identificação das proteínas. 

Devido aos crescentes avanços na técnica de espectometria de massas, a alta resolução e 

sensibilidade dos aparelhos estão sendo possíveis atualmente, além de identificar os peptídeos, 

caracterizar as principais mudanças pós-traducionais. (LIEBOLD, 2006). 

É importante ressaltar que a maioria dos métodos que possibilitaram a identificação de 

proteínas separadas em 2DE de forma rápida, conclusiva e com sensibilidade foram 

desenvolvidos apenas nos últimos 10 anos (AEBERSOLD, GOODLETT, 2001). Os principais 

fatores que possibilitaram o surgimento destes métodos foram avanços na técnica de 

espectrometria de massa, disponibilidade de seqüências genômicas completas e desenvolvimento 

de programas computacionais para correlação dos dados obtidos por espectrometria de massa 

com os bancos de dados de seqüências de proteínas. 
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3.2 - Aplicação da Análise Proteômica 

A análise proteômica tem sido aplicada em diferentes áreas, desde a investigação de 

mecanismo de doenças cardiovasculares (ZERKOWSKI et ai., 2004) e neurodegenarativas 

(PlERSON et ai., 2004), transplantes de órgãos (BOROZDENKOV A et al., 2004), infertilidade 

(BOHRING, 2003), desenvolvimento de vacinas e medicamentos (PETRICOIN & LIOTTA, 

2003) e nutrição (FUCHS et al., 2005). No entanto, a área mais promissora e que mais tem 

crescido é a que envolve pesquisas com câncer (CLARKE, 2003). O grande objetivo nesta área é 

descobrir os mecanismos de desenvolvimento de tumores e principalmente identificar 

biomarcadores para diagnóstico da doença ainda em estágios iniciais, na tentativa de garantir um 

tratamento com maiores chances de sucesso. 

Existem ainda grandes desafios a serem vencidos, como, por exempl0, t:stabelecer uma 

correlação entre as proteínas diferencialmente expressas nos tecidos e a presença destas proteínas 

no sangue. O sangue reflete o estado fisiológico de todos os tecidos, possibilitando a 

identificação de biomarcadores que no futuro podem ser monitorados por técnicas não invasivas, 

mais simples e baratas (KENNEDY, 2001; HANASH et al., 2002; LIOTTA, 2003). Embora seja 

uma amostra de fácil acesso, a análise proteômica de soro ou plasma é considerada um dos 

proteomas mais dificeis de se mapear (VEENSTRA et ai., 2005). 

A literatura já apresenta alguns estudos que mostram com êxito a identificação de 

biomarcadores para algumas doenças tanto em tecidos como no soro. 

Weekes et al. (1999) estudaram, através de biopsias do coração de bovinos, a dilatação do 

miocárdio, uma doença cujos mecanismos ainda são pouco conhecidos. Ela é caracterizada por 

um desequilíbrio sistólico, que leva à redução do volume de sangue ejetado e concomitantemente 

a um aumento na pressão sistólica. Foram identificadas 12 proteínas diferencialmente expressas 

em células com a patologia quando comparadas com células sadias e três proteínas foram 

detectadas como possíveis marcadores dessa doença. 

Hojlund et al. (2003) estudaram, através de biópsias musculares, os mecanismos de 

resistência a insulina presentes na diabetes do tipo 11, com o objetivo de identificar marcadores 

protéicos para o diagnóstico desta doença. Através de comparações de perfis 2DE entre 

indivíduos sadios e com diabetes foram identificadas oito proteínas com grande potencial para 
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atuarem como marcadores desta doença. 

Zhang et al. (2004) identificaram 3 biomarcadores para detecção de câncer de ovário em 

estágio inicial através de análise proteômica de soro comparando grupos de mulheres sadias e 

mulheres com câncer em estágio inicial e avançado. 

Ren et al. (2004) descobriram níveis aumentados da proteína TF-at-AT em pacientes com 

síndrome respiratória aguda comparada com indivíduos sadios indicando que esta poderia ser um 

biomarcador para a doença, quem vem causando um impacto severo no mundo. 
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4. Proteoma e Exercício 

A aplicação da análise proteômica na pesquisa com exercício ainda é pouco explorada. 

Um dos primeiros estudos nessa área foi conduzido por Isfort et al. (2002). Os autores buscaram 

identificar as proteínas diferencialmente expressas no músculo sóleo de ratos que foram 

impossibilitados de andar, para induzir uma atrofia muscular, e um outro grupo que teve a 

locomoção permitida, com o intuito de induzir uma hipertrofia muscular. Os autores mostraram 

alterações significativas em 29 proteínas do músculo atrofiado e em 15 proteínas nc :T..úsculo 

hipertrofiado quando comparado com o normal. Eles identificaram aumento da expressão no 

músculo hipertrofiado das proteínas troponina T, lactato desidrogenase, beta enolase, cadeia leve 

da miosina e da anidrase carbônica. 

Yuan et al. (2004) analisaram o soro de ratos normais e mutantes para o gene CPEravra\ 

envolvido no processo de obesidade, que realizaram exercício físico voluntário em comparação 

com ratos sedentários. Foram identificadas 20 proteínas que se alteraram em decorrência do 

exercício nos dois tipos de animais. Seis delas diminuíram significativamente, dentre elas a 

cadeia p da hepatoglobulina e a apolipoproteína-A IV. Os autores sugeriram que níveis 

diminuídos de hepatoglobulina poderiam estar relacionados com uma diminuição da gordura 

corporal e controle do peso nos ratos mutantes exercitados, uma vez que níveis aumentados dessa 

proteína estão associados a grande quantidade de tecido adiposo e futuro ganho de peso (Chiellini 

et al., 2002; Engstrom et al., 2003). Já a apolipoproteína-A IV estaria envolvida na regulação da 

ingestão de comida (Tso, 2001). Outras 14 proteínas estavam mais expressas nos rato:; uurmais 

exercitados, sendo que as proteínas tipo calicreína (kallikrein like proteins) foram umas das mais 

expressas. Outros trabalhos apontam que tais proteínas estariam envolvidas na manutenção da 

pressão arterial (Maeda et al., 2000; Arakawa, 1999). Os autores sugeriram que essas proteínas 

poderiam estar envolvidas no efeito crônico do treinamento, que leva a uma diminuição da 

pressão arterial no repouso. 

Boluyt et al. (2006) verificaram as mudanças no proteoma cardíaco, através da análise da 

parede do ventrículo esquerdo de ratos submetidos a seis semanas de treinamento intervalado em 

esteira, comparados com ratos em repouso. Na análise comparativa dos géis, 26 spots foram 

diferencialmente expressos sendo 12 spots detectados exclusivamente nas amostras dos ratos 
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treinados. Dentre as proteínas que estavam mais expressas nos amma1s treinados foram 

encontradas enzimas metabólicas envolvidas na via glicolítica, ciclo de Iüd.>s e cadeia de 

transporte de elétrons. Dentre as proteínas exclusivamente expressas pelo grupo treinado foi 

identificada a HSP20. Apoiado em resultados de outros estudos, os autores sugeriram que a 

HSP20 poderia ser um dos mecanismos pelo qual o exercício produz efeitos benéficos, uma vez 

que ela parece estar relacionada à regulação do mecanismo de contração do músculo cardíaco, 

promovendo proteção das células cardíacas contra apoptose (PIPKIN et al., 2003; F AN et ai., 

2004). 

Existem poucos trabalhos com proteoma do exercício, mas podemos perceber que os 

resultados são promissores. 
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5. Perspectivas Futuras 

Apenas saber quais genes estão ativos em decorrência do exercício físico não desvenda os 

mecanismos envolvidos nos processos adaptativos desencadeados pelo exercício. Nesse sentido, 

a análise proteômica se apresenta como uma ferramenta muito útil para o entendimento do papel 

de tais genes na síntese de proteínas e os mecanismos pelo quais elas alteram o fenótipo dos 

diversos órgãos e tecidos gerando beneficios. 

Esta técnica também pode auxiliar na compreensão dos mecanismos de interação entre o 

estímulo gerado pelo exercício para promover uma adaptação positiva e os mecanismos de 

diversas doenças crônicas como obesidade, diabetes e doenças cardiovasculares. Isto ajudará a 

entender como os fenótipos produzidos pelo efeito do exercício superam os fenótipos da doença 

ou até inibem a sua ativação. 

A análise proteômica pode contribuir também para esclarecer um outro desafio: 

compreender a relação entre quantidade ótima de treinamento e recuperação, identificando os 

mecanismos moleculares envolvidos na resposta adaptativa ao treinamento e no overtraining. A 

correlação entre as proteínas expressas no músculo de indivíduos treinados e seu aparecimento na 

corrente sanguínea permitirá selecionar alguns alvos que possam ser monitorados durante o 

processo de treinamento. Isto auxiliaria os preparadores físicos na modulação correta tatito das 

cargas de treino quanto do período de recuperação, com o objetivo de alcançar a 

supercompensação e evitar a instalação do overtraining. 
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Conclusões 

A aplicação da análise proteômica nas pesquisas em Ciência do Esporte permitirá um 

avanço enorme no entendimento dos mecanismos moleculares envolvidos tanto no processo 

adaptativo como não adaptativo decorrente do exercício físico. Tal conhecimento auxiliará 

também na compreensão da interação entre as respostas moleculares desencadeadas pela 

atividade física e seu mecanismo de ação em diversas doenças. 

Com isso, novas tecnologias e ferramentas poderão ser desenvolvidas de modo a auxiliar 

a prescrição e avaliação do programa de treino, otimizando os benefícios obtidos através da 

prática regular de atividade física por atletas, sedentários e indivíduos com doenças \..!&uico

degenerativas. 
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