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Regulacao do metabolismo de
glicose e acido graxo no musculo
esquelético durante o exercicio fisico

Regulation of glucose and fatty acid metabolism in
the skeleton muscle during physics exercise
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CARTA-RESPOSTA AO LEITOR

m resposta a apreciagdo do estudo, destaco que as consideragoes sio relevantes no

seu aspecto geral, incluindo os efeitos do ciclo glicose-dcido graxo durante o exer-
cicio intenso. Como previamente mencionado, existe uma competigdo entre glicose ¢
acidos graxos (AG) como substratos para a sintese de ATP nos musculos esquelético e
cardfaco e nos adipdcitos. Nesse processo, foi demonstrado que, sob elevada disponibi-
lidade de lipidios, os musculos esqueléticos utilizam predominantemente AG para a
sintese ¢ obten¢do de ATP. Em contraste, sob elevada disponibilidade de carboidratos,
utilizam predominantemente glicose. Esse conceito foi proposto originalmente por
Randle P., Newsholme E. A. e colaboradores em 1963, ¢ definido como ciclo glicose-
acido graxo (1). O mecanismo que suporta esse conceito estd associado a uma razio
elevada das concentragdes de acetil-CoA/CoA-SH como consequéncia de uma oxida-
¢do elevada de lipidios seguido por um aumento no contetido intracelular de citrato e
glicose-6-P (G6-P). O acimulo de acetil-CoA inibe a enzima piruvato desidrogenase
(PDH), via ativagdo da PDH quinase, a enzima responsavel pela fosforilagdo e inativagao
do complexo PDH, reduzindo a oferta de piruvato (glicose) como substrato oxidativo.
De modo sinérgico, o contetdo elevado de citrato inibe a enzima reguladora da via
glicolitica fosfofrutoquinase (PFK). Esse efeito aumenta a razdo G6-P/F1,6-bifosfato
inibindo a hexoquinase, a enzima responsavel pela captagio e fosforilagio de glicose,
consequentemente reduzindo a disponibilidade intracelular de glicose como substrato.
Porém, durante o exercicio intenso demonstramos que o ciclo glicose-acido graxo falha
em exercer seus efeitos (2). Nessas condi¢des, o sistema carnitina palmitoil transferase
(CPT1) sofre inibigdo pela redu¢io do pH intracelular, comprometendo a f-oxidagio
dos dcidos graxos (2-4). Um efeito similar ao da insulina no periodo pds-prandial,
aumentando a atividade da enzima acetil-CoA carboxilase e favorecendo a formagio
de malonil-coA, um conhecido inibidor do sistema carnitina. Esse mecanismo de pre-
dominio da utilizagdo de glicose é conhecido como ciclo reverso ao ciclo glicose-acido
graxo (5,6). Destaco, também, que esse efeito parece ser independente do tempo, mas
sim regulado pela disponibilidade de acetil-CoA e citrato durante o metabolismo de
lipideos, favorecendo o ciclo glicose-idcido graxo, ou, ainda, pela disponibilidade de
fons H* durante o metabolismo de glicose no exercicio intenso. Esse ¢ um mecanismo
similar ao efeito da aumentada disponibilidade de glicose/insulina durante o metabo-
lismo de glicose, favorecendo o ciclo reverso ao ciclo glicose-acido graxo.

Declarac¢ao: os autores declaram nio haver conflitos de interesse cientifico neste estudo.

Arq Bras Endocrinol Metab. 2012;56/7



REFERENCIAS

1

Randle PJ, Garland PB, Hales CN, Newsholme EA. The glucose
fatty-acid cycle. Its role in insulin sensitivity and the metabolic
disturbances of diabetes mellitus. Lancet. 1963;13:785-9.

Silveira LR, Hirabara SM, Alberici LC, Lambertucci RH, Peres CM,
Takahashi HK, et al. Effect of lipid infusion on metabolism and
force of rat skeletal muscles during intense contractions. Cell
Physiol Biochem. 2007;20:213-26.

Newsholme EA. An introduction to the roles of the glucose-fatty
acid cycle in sustained exercise. In: Biochemistry of Exercise IX.

Arq Bras Endocrinol Metab. 2012;56/7

Metabolismo de glicose e dcido graxo no exercicio fisico

Hargreaves M, Thompson M, eds. Champaign, IL: Human Kine-
tics; 1999. p. 119-25.

Newsholme EA, Leech AR. Biochemistry for the Medical Scien-
ces. Toronto: Wiley; 1983. p. 623-7.

McGarry JD, Mannaerts GP, Foster DW. A possible role for ma-
lonyl-CoA in the regulation of hepatic fatty acid oxidation and
ketogenesis. J Clin Invest. 1977;60:265-70.

Muoio DM, Newgard CB. Obesity-related derangements in meta-
bolic regulation. Annu Rev Biochem. 2006;75:367-401.

469

ht® ABE&M todos os direitas reservados.

Copyrig



