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RESUMO  
 

No envelhecimento há um declínio progressivo da força muscular, sendo este um 

processo fisiológico que gera fraqueza muscular e aumento do risco de queda, podendo 

levar à morte. A regeneração muscular também é alterada no envelhecimento, o que 

leva a uma deficiência neste processo e um comprometimento da manutenção da massa 

muscular, devido à diminuição do número ou da atividade de células satélites (CS). As 

CS são células miogênicas indiferenciadas que podem ser ativadas em resposta a 

miotraumas severos ou adaptativos, sendo esse processo importante para a regeneração, 

manutenção e turnover da massa muscular. As CS expressam marcadores miogênicos, 

como o Pax7, MyoD e Miogenina. Durante a regeneração muscular, as CS migram em 

direção a matriz extracelular que exerce um papel importante na ativação e proliferação 

dessas células. As metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs), endoproteases 

capazes de clivar componentes da matriz extracelular, como colágeno, elastina e 

fibrilina, exercem um papel fundamental no processo de regeneração muscular. O 

objetivo deste trabalho foi avaliar o papel das MMPs e das CS no músculo sóleo de 

ratos durante o envelhecimento. Foram utilizados 24 ratos Wistar machos envelhecidos 

nos períodos de 3, 12 e 22 meses. Ao final de cada período, os animais foram pesados, 

anestesiados e eutanasiados para a coleta de amostras do músculo sóleo (SL) e para as 

análises de expressão gênica através da técnica RT-qPCR. No envelhecimento, ocorreu 

a atrofia muscular, comprovada pela diminuição da massa muscular relativa nos animais 

senis, bem como pelo aumento da expressão gênica dos atrogenes MAFBx e MuRF1. 

Houve diminuição na expressão gênica da MyoD, indicando redução da proliferação 

celular. Observamos um aumento dos níveis de expressão do Pax7, marcador de CS 

quiescentes e diminuição na expressão dos colágenos IαI e III e da MMP-2. Concluímos 

que, no envelhecimento, ocorreu aumento na expressão gênica de componentes 

relacionados com o catabolismo muscular (atrofia) e dos componentes da matriz 

extracelular. Essas alterações podem ter promovido a ativação das CS como um 

possível mecanismo, para manter ou recuperar a massa muscular.  

 

Palavras-chave: músculo estriado, células satélites, matriz extracelular, envelhecimento.  
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INTRODUÇÃO 
 

O músculo esquelético é o tecido mais abundante do corpo dos mamíferos e 

constitui aproximadamente 50% do peso corporal total, sendo responsável pela geração 

de força, locomoção e metabolismo. Esse tecido é constituído por miofibrilas alongadas 

e cilíndricas que se unem formando as fibras musculares multinucleadas, cujos núcleos 

localizam-se na região periférica, abaixo da membrana plasmática ou sarcolema 

(JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2008). Além disso, no músculo esquelético adulto, reside 

um conjunto de pequenas células mononucleares, as células satélites (CS), sendo 

denominadas também de células miogênicas indiferenciadas. Estas células ocupam uma 

posição entre a lâmina basal e o sarcolema da fibra muscular, participando do 

crescimento, manutenção e regeneração do tecido muscular (PETTE e STARON, 2000; 

MOTOHASHI e ASAKURA, 2014).  

As fibras musculares são constituídas por unidades contráteis que se repetem 

ao longo da fibra muscular, conhecidas como sarcômeros. Os sarcômeros apresentam 

proteínas miofibrilares contráteis, regulatórias e estruturais, das quais se destacam a 

actina e a miosina, que interagem após hidrólise do ATP, levando a contração muscular 

(JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2008). Além disso, o músculo esquelético apresenta uma 

alta plasticidade, o que habilita este tecido alterar suas características estruturais, 

metabólicas e funcionais em consequência de estímulos que modificam o ambiente 

muscular (hipóxia e estresse térmico), da atividade contrátil (exercício de resistência, 

estimulação elétrica, desnervação e envelhecimento), da carga no músculo (exercício 

resistido e microgravidade) e do fornecimento de substrato (intervenção nutricional) 

(PETTE e STARON, 2000; FLUCK e HOPPELER, 2003; MAGAUDDA, MAURO, et 

al., 2004). Uma das principais características da plasticidade muscular é a regulação 

intrínseca da transcrição de genes músculo-específicos que promovem o aumento ou 

redução da síntese proteica (GLASS, 2005). Considerando que o conteúdo de proteínas 

miofibrilares representa aproximadamente 85% do volume da fibra muscular 

(HOPPELER, 1986), qualquer situação que altere o balanço entre a síntese e degradação 

de proteínas pode contribuir para o aumento (hipertrofia) ou redução (atrofia) da massa 

muscular (FAVIER, BENOIT e FREYSSENET, 2008).  

O número de mionúcleos na fibra muscular é o fator determinante da taxa de 

síntese proteica, uma vez que fornecem a quantidade necessária de DNA para suportar o 
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aumento da transcrição.  A quantidade de citoplasma (área da fibra) controlada por um 

único mionúcleo caracteriza o conceito de domínio mionuclear (CHEEK, 1985). Em 

humanos, Petrella et al. (2006; 2008) sugerem que até um limite moderado de 

hipertrofia, que alcance um tamanho máximo de ~ 2.000-2.250 µm2 na área do domínio 

mionuclear, o aumento na área de secção transversal (AST) das fibras pode ocorrer, sem 

a necessidade de acrescentar novos mionúcleos. Tal fato ocorre devido à capacidade dos 

mionúcleos existentes na fibra de intensificar o processo de tradução e, assim, promover 

um aumento da síntese proteica. Porém, em situações que ocorre um aumento da AST 

das fibras que excede um volume citoplasmático suportável pelo mionúcleos (ex. 

exercício resistido), há a necessidade da adição de novos mionúcleos para suprir a 

hipertrofia das fibras musculares (ALLEN, MONKE, et al., 1995; KADI e 

THORNELL, 2000). 

Com base no conhecimento de que os mionúcleos das fibras musculares 

maduras são considerados pós-mitóticos (não apresentam capacidade de divisão), 

sugere-se que a adição de novos mionúcleos ocorre somente pela atividade das células 

satélites (CS), que são precursores miogênicos com intensa atividade mitogênica. Essas 

células, quando ativadas, proliferam e se diferenciam fornecendo núcleos para a 

regeneração da microlesão muscular (miotrauma adaptativo), contribuindo assim para a 

hipertrofia da miofibra (HAWKE e GARRY, 2001; CHARGÉ e RUDNICK, 2004).  

As CS podem ser ativadas em resposta a miotraumas severos ou adaptativos, 

que requerem a regeneração muscular. Este mecanismo envolve a proliferação e/ou 

diferenciação das CS que poderão participar da formação de novas fibras (apenas em 

situações de necrose seguida de regeneração), originarem novas CS ou diferenciar-se 

em novos mionúcleos (HAWKE e GARRY, 2001; CHARGÉ e RUDNICK, 2004). 

O controle e ativação das CS podem ser influenciados por vários fatores de 

crescimento, que atuam como reguladores positivos, como os hormônios (GH - growth 

hormone, insulina e testosterona), os fatores de crescimento (ІGF-I, insulin-like growth 

factor; HGF, hepatocyte growth factor; FGF, fibroblast growth factor) e as citocinas 

(ІL-6, interleukin-6; IL-15, Interleukin-15); e/ou reguladores negativos como o TGF-β, 

transforming growth factor-beta (CHARGÉ e RUDNICK, 2004). Além disso, as CS 

tanto no estado quiescente como no estado ativado, expressam marcadores miogênicos, 

que controlam as fases de ativação, proliferação e diferenciação durante o processo de 

crescimento ou reparo muscular (HAWKE e GARRY, 2001). Vários marcadores para 

CS foram identificados, entre eles o Pax7, o Sox8, o c-Met, a proteína CD34 (cluster of 
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differentiation 34) (CORNELISON, OLWIN, et al., 2000; HAWKE e GARRY, 2001; 

MICHAEL, XIANG, et al., 2002; CHARGÉ e RUDNICK, 2004; SCHMIDT, 

GLASER, et al., 2005) e os fatores de regulação miogênica (MRFs, myogenic 

regulatory factors) (SEALE e RUDNICK, 2000). 

Os MRFs são fatores transcricionais expressos no músculo esquelético durante 

a miogênese e crescimento muscular, nos processos de reparação, sendo importantes 

também para a manutenção do fenótipo do músculo. Fazem parte dos MRFs a MyoD, 

Miogenina, Myf5 e MRF4. Essas proteínas nucleares contêm um domínio altamente 

conservado, conhecido como “basic helix-loop-helix” (bHLH). Os MRFs reconhecem, 

através de seu domínio básico (“basic”), uma sequência consenso no DNA conhecida 

como E-box (5´-CANNTG-3´), presente na região promotora da maioria dos genes 

músculo-específicos. A região “helix-loop-helix” do MRF constitui o domínio de 

ligação dessa molécula com proteínas E, como E12 e E47. A ligação do heterodímero 

MRF-proteína E à sequência E-box ativa a transcrição dos genes músculo-específicos, 

levando à sua expressão (RUDNICK e JAENISH, 1995; MOLKENTIN e OLSON, 

1996; SABOURIN e RUDNICK, 2000). Além disso, essa interação pode iniciar a 

transcrição dos genes dos próprios MRFs durante o crescimento muscular (MURRE, 

MCCAW, et al., 1989; SASSON, 1993). 

A MyoD e o Myf5 são conhecidos como fatores primários, sendo expressos em 

mioblastos na fase de proliferação, que antecede a de diferenciação, enquanto que a 

miogenina e o MRF4 são expressos em células na fase de fusão e diferenciação em 

fibras musculares imaturas (MEGNEY e RUDNICK, 1995). A miogenina e a MyoD 

também podem estar envolvidas na manutenção do fenótipo da fibra muscular adulta, 

como rápido ou lento. A miogenina é expressa em níveis superiores aos da MyoD em 

músculos lentos, enquanto que o oposto é verdadeiro para músculos rápidos (HUGHES, 

TAYLOR, et al., 1993). 

Além do seu papel na diferenciação das CS, a MyoD também regula a síntese 

de laminina, colágeno IV e fibronectina, além de controlar a expressão de integrinas que 

facilitam a associação de mioblastos com a matriz extracelular (VOYTIK, 

PRZYBORSK, et al., 1993).  

A matriz extracelular (MEC) no músculo esquelético é constituída pela matriz 

intersticial, composta por diferentes isoformas de colágeno, fibronectina, ácido 

hialurónico e os proteoglicanos; e pela membrana basal associada à fibra muscular, 

composta por camadas de colágeno IV e VI e de laminina (JUNQUEIRA e 
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CARNEIRO, 2008; SAKUMA, AOI e YAMAGUCHI, 2015). Durante a regeneração 

muscular, as CS migram do seu nicho (entre a lâmina basal e o sarcolema) em direção a 

matriz intersticial, para reposicionar as novas miofibras no local da lesão (SAKUMA, 

AOI e YAMAGUCHI, 2015). 

As metaloproteinases de matriz (MMPs) são endoproteases dependentes de 

zinco, que desempenham papel importante na proteólise construtiva da MEC, sendo 

responsáveis pela clivagem de seus componentes (SNYMAN e NIESLER, 2015). Vinte 

e cinco membros da família de MMPs foram identificadas, sendo a maioria secretada, 

exceto seis que são do tipo transmembranas, como, por exemplo, as MMPs 2, 9 e 14. As 

MMPs são agrupadas como colagenases, gelatinases, estromelisinas e matrilisinas com 

base em seu substrato especifico da MEC (CHEN e LI, 2009). A atividade das MMPs é 

controlada pelas TIMPs (Tissue Inhibitor of Metalloproteinase) e o equilíbrio entre 

essas duas atividades mantém a homeostase da matriz (SNYMAN e NIESLER, 2015). 

 Estudos têm demonstrado que as MMPs são mediadores da remodelação da 

MEC no músculo sendo cruciais na reparação efetiva do músculo esquelético. As 

MMPs 2, 9 e 14 têm implicação na homeostase muscular (LUND, MOULY e 

CORNELISON, 2014), auxiliando na atividade das CS após a injúria (SADEH, 1988; 

MURRE, MCCAW, et al., 1989). A MMP-14 é necessária para a ativação das MMPs 2 

e 9, para a secreção da MMP-13 e também para a ativação de quimiocinas, citocinas, e 

de fatores de crescimento, importantes na regeneração do músculo (SAKUMA, AOI e 

YAMAGUCHI, 2015). Foi ainda demonstrado que a MMP-14 degrada o colágeno I, 

principal componente fibroso de tecido cicatricial, processo fundamental para a invasão 

dos mioblastos humanos (VOYTIK, PRZYBORSK, et al., 1993), enquanto que a 

MMP-2, classificada como gelatinase, desempenha um importante papel na atrofia 

muscular (FAN, TAKAWALE, et al., 2012). Em geral a atividade das MMPs aumenta 

quando há a necessidade de acréscimo de novos mionúcleos, seja por auto-renovação 

celular ou em processos de hipertrofia e regeneração muscular, o que leva a uma 

diminuição das proteínas da MEC (OHTAKE, TOJO e SEIKI, 2006). 

Durante o envelhecimento, há uma diminuição do número e/ou da 

capacidade proliferativa das CS o que, em situações de regeneração, leva a uma 

cicatrização demorada com extensa formação de tecido cicatricial fibroso (SADEH, 

1988; SCHULTZ e MCCORMICK, 1994; BORNEMANN, MAIER e KUSCHEL, 

1999). 
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Estudos recentes indicam que, durante a cicatrização do músculo no 

envelhecimento, o microambiente celular é menos eficaz na manutenção da ativação, 

recrutamento e destino miogênico das CS, mas facilita a conversão para um estado 

fibrogênico (CARLSON, CONBOY, et al., 2009; CAROSIO, BERARDINELLI, et al., 

2009). Interessantemente, evidências têm demonstrado que o microambiente hostil de 

regeneração muscular é restaurável, tanto pela neutralização da atividade do fator de 

crescimento de transformação (TGF) (CARLSON, CONBOY, et al., 2009) quanto pela 

introdução da MMP-9 ativa por terapia celular (GARGIOLI, COLLETA, et al., 2009). 

Apesar de bem relatada a importância das CS no controle da massa 

muscular, ainda há na literatura dúvidas sobre o seu real papel no envelhecimento. Além 

disso, a relação das MMPs com as CS em músculos envelhecidos ainda é pouco 

investigada. Assim, elucidar o papel dos mecanismos que regulam o processo de 

regeneração e manutenção da massa muscular traz a esperança de que alvos de novas 

drogas terapêuticas possam ser encontrados para atenuar ou até mesmo bloquear a 

atrofia muscular decorrente do envelhecimento normal e em condições de miopatias.  

 
 

OBJETIVOS 

Objetivo geral 
 O objetivo deste trabalho foi avaliar o papel das metaloproteinases de matriz 

(MMPs) e das Células Satélites (SC) no músculo Sóleo de ratos durante o 

envelhecimento.  

 

Objetivos específicos  
              Analisar os seguintes parâmetros no músculo sóleo de ratos envelhecidos: 

 A atrofia muscular através da análise dos atrogenes Murf 1 (Muscle 

RING-Finger 1) e MAFBx (Muscle Atrophy F-box) pela da técnica de RT-qPCR ; 

 O potencial de proliferação e diferenciação das células satélites através 

da análise dos MRFs (MyoD e Miogenina) e Pax7, por meio de expressão gênica (RT-

qPCR);  

 A expressão gênica (RT-qPCR) dos componentes da matriz extracelular, 

as MMPs 2 e 14 e as isoformas de colágeno I-α1 e III. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Animais e grupos experimentais 
Neste estudo foram utilizados 24 ratos Wistar machos envelhecidos por 3, 12 e 

22 meses. Estes foram provenientes do Biotério Central – UNESP, Botucatu. Os 

animais foram mantidos em gaiolas (2 animais por gaiola), no Biotério de pequenos 

mamíferos do Departamento de Morfologia, em ambiente com temperatura controlada 

(23° C ± 1) e ciclo de luminosidade claro/escuro invertido (12/12h), onde receberam 

ração e água ad libitum. Os procedimentos experimentais foram submetidos e 

aprovados pelo Comitê de Ética Animal do Instituto de Biociências da UNESP de 

Botucatu (Protocolo Nº 343-CEEA). Para a realização do experimento foram utilizados 

três grupos experimentais: 

 Grupo 3M (n=8): Animais com três meses de idade; 

 Grupo 12M (n=8): Animais com doze meses de idade; 

 Grupo 22M (n=8): Animais com vinte dois meses de idade; 

 

Dados Anatômicos  
Durante todo o período do experimento foram monitorados, diariamente, o peso 

corporal e o consumo de ração dos animais. Ao final do experimento, os animais foram 

pesados e eutanasiados por decapitação. A seguir, o músculo sóleo (SL), que apresenta 

características oxidativa e de contração lenta, foi coletado, pesado e submetido à análise 

molecular. Além disso, foi utilizado o peso do músculo para avaliar o índice de atrofia 

e/ou hipertrofia muscular. 

 

Avaliação quantitativa da expressão gênica por Reação em Cadeia da 

Polimerase em Tempo Real após Transcrição Reversa (RT-qPCR)  
Os experimentos de RT-qPCR foram realizados seguindo as orientações do 

MIQE: Minimum information for Publication of Quantitative Real-Time PCR 

Experiment (BUSTIN, VLADIMIR, et al., 2009). 

 
a) Extração de RNA com TRIzol (Life Technologies Coporation,Carlsbad, CA, 

EUA) 
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Para a extração de RNA total, fragmentos do músculo sóleo (SL) previamente 

congelados em nitrogênio líquido, foram homogeneizados com homogeneizador de 

tecidos (IKA UltraTurrax/T-25) em 1 ml de TRIzol/50-100 mg de tecido, conforme as 

especificações do fabricante. O RNA purificado foi ressuspendido em Água Ultrapura e 

armazenado a -80 ºC. Foi utilizado o espectrofotômetro NanoVue Plus (GE HealthCare, 

EUA) para verificar a qualidade da extração e quantificar o RNA. A qualidade do RNA 

foi obtida pelo número da integridade do RNA (RNA Integrity Number, RIN), a partir da 

análise dos RNAs ribossomais baseadas em microfluídos, utilizando-se o sistema 2100 

Bioanalyzer (Agilent, EUA) (FLEIGE e PFAFFL, 2006). Após esta etapa, foi realizado 

o tratamento do RNA com Dnase, conforme as instruções do protocolo Dnase I –

Amplification Grade (Life Technologies Coporation, Carlsbad, CA, EUA). 

 

b) Reação de Transcrição Reversa (RT)  

A reação de transcrição reversa (RT) foi realizada utilizando-se o High Capacity 

cDNA archive kit (Life Technologies Coporation, Carlsbad, CA, EUA), conforme 

especificação do fabricante. Foram utilizados 2 µg de RNA total obtido do músculo SL 

com a adição de 2,5 µL de inibidor de ribonuclease recombinante RNaseOUT (40 

unidades/µL) (Life Technologies Coporation, Carlsbad, CA, EUA). O volume final da 

reação foi ajustado para 100 µL H2O livre de Rnases. 

 

c) Reação em cadeia da polimerase em Tempo Real (RT-qPCR)  

A PCR em Tempo Real foi realizada com o Power SYBR®Green PCR Master 

Mix (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA) utilizando-se 2 µL do produto da RT 

(equivalente a 40 ng de RNA total), 12,5 µL de Power SYBR®Green Mix (2,5X), 

primers “sense” e “anti-sense” (nas concentrações ótimas previamente testadas) e água-

Ultrapura suficiente para um volume final de 25 µL de solução. Os primers para os 

genes analisados (Tabela 1) foram desenhados através do software Primer Express® 

(Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA), a partir de sequências publicadas no 

GenBank (www.pubmed.com), e sintetizados pela Invitrogen Life Technologies 

(Carlsbad, CA, EUA). Os genes PPIA (Peptidylprolyl Isomerase A), PPIB 

(Peptidylprolyl Isomerase B) e GAPDH (Glyceraldehyde-3-phosphate Dehydrogenase) 

foram utilizados como endógenos para normalizar a expressão gênica. As reações para 

cada gene foram realizadas em duplicatas, no Sistema Quant Studio (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, EUA). As condições de termociclagem da reação de qPCR 
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foram padronizadas de acordo com as instruções do fabricante do equipamento. A 

quantificação relativa da expressão gênica foi realizada pelo método do Cq comparativo 

(LIVAK e SCHMITTGEN, 2001) utilizando o Data Assist 2.0 (Life Technologies). 

 

Tabela I: Genes que foram analisados pela reação de RT-qPCR. 

Genes N° Acesso  
MyoD NM_176079.1 
Miogenina NM_017115.2 

            Pax 7     NM_001191984.1 
MMP-2 NM_031054.2 
MMP-14 NM_031056.1 
Colágeno I-αI NM_053304.1 
Colágeno III NM_032085.1 
MAFBx NM_133521.1 
Murf NM_080903.1 
PPIA NM_017101.1 
PPIB NM_022536.2 
GAPDH NM_017008.4 

N° Acesso: número de acesso às sequências publicadas no GenBank 

 

 

Análise Estatística  
Para a análise dos resultados que obtiveram a distribuição normal, foi utilizada a 

análise de variância para o modelo com um fator (ANOVA - one way), sendo os valores 

expressos em média e desvio padrão (média ± DP), complementada com teste de 

comparações múltiplas de Tukey. O nível de significância considerado foi de 5%  

(p < 0,05). 

 

 

 

 

 

  



15 
 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

O equilíbrio entre as vias de anabolismo e catabolismo é responsável por manter 

o fenótipo e a homeostase muscular e, situações que promovem o desbalanço nesse 

equilíbrio podem ser observadas na atrofia muscular que ocorre no envelhecimento 

(MCKINNELL e RUDNICKI, 2004), o catabolismo leva à degradação das miofibrilas e 

outras proteínas musculares, com perda e/ou redução da força muscular (COHEN, 

NATHAN e GOLDBERG, 2015). Nosso estudo demonstrou uma diminuição na massa 

muscular relativa no músculo sóleo (SL) dos grupos 12 e 22M (0,0473 ± 0,005 ; 0,0390 

± 0,003), respectivamente, quando comparados ao grupo jovem (0,101 ± 0,023). 

 Entre os sistemas de degradação proteica muscular, destaca-se o sistema 

ubiquitina proteossoma (UPS), que é responsável pela degradação da maioria das 

proteínas musculares (BONALDO e SANDRI, 2013). Foram analisados neste trabalho 

dois constituintes para degradação proteica pelo sistema UPS, os atrogenes músculo 

específico: MAFBx (Muscle Atrophy F-box), responsável por catalisar a degradação de 

proteínas que promovem a síntese proteica, e MuRF1 (Muscle RING Finger 1), 

catalisador da ubiquitinação e degradação do aparelho miofibrilar do citoesqueleto 

(COHEN, NATHAN e GOLDBERG, 2015). Houve um aumento na expressão gênica 

do atrogene MAFBx no músculo SL dos grupos de 12M e 22M comparados ao grupo 

3M, enquanto a expressão do MuRF1 aumentou nos grupo 12M em relação ao grupos 

3M e 22M (Fig.1). Estudos evidenciam um aumento na expressão gênica desses 

atrogenes, tanto in vivo, em modelo de imobilização dos membros posteriores de ratos 

nos músculos plantar, onde detectaram um aumento de ambos os atrogenes após sete 

dias (VECHETTI-JUNIOR, BERTAGLIA, et al., 2015), quanto in vitro, com células 

C2C12 tratadas com TNF-α (Tumor Necrosis Fator alpha), que, devido à produção de 

espécies reativas de oxigênio, apresentaram aumento na expressão gênica do atrogene 

MAFBx, após duas horas de tratamento (LI, CHEN, et al., 2004). 



16 
 

 
 
Figura 1. Expressão gênica dos atrogenes no músculo sóleo. A: MAFBx  e B: MuRF 1, dos grupos 3M, 
12M e 22M. * p < 0,05 vs. 3M; # p < 0,05 vs. 12M. Valores em média ± desvio padrão. One-way 
ANOVA com teste post hoc Tukey. 
 
 
 

Entre as vias de sinalização envolvidas com a ativação dos atrogenes, destaca-se 

a via do NF-κB (Nuclear Fator kappa b) (MCKINNELL e RUDNICKI, 2004). Em seu 

estado inativo, esse fator de transcrição nuclear é sequestrado no citoplasma por 

proteínas inibidoras, chamadas IκB, que após serem fosforiladas por um complexo 

conhecido como IKK (IkBkinase) resulta na sua ubiquitinação e degradação 

(MCKINNELL e RUDNICKI, 2004). Isso possibilita a translocação do NF-κB para o 

núcleo e posterior transcrição dos atrogenes, resultando em um aumento específico do 

catabolismo e na atrofia muscular (MCKINNELL e RUDNICKI, 2004). Portanto, a 

fosforilação das IkBs é crucial para a ativação da via NF-kB (KELLEHER, 

FAIRCHILD e KESLACY, 2010). 

Outro fator intimamente associado com a atrofia muscular relacionado à idade é 

a diminuição da capacidade regenerativa muscular, dependente das CS, que são 

responsáveis pelo crescimento, reparação e turnover do tecido muscular adulto 

(SCHULTZ e LIPTON, 1982; SHEFER, VAN DE MARK, et al., 2009). Durante o 

processo de reparo ou crescimento muscular, a ativação, proliferação e diferenciação 

destas células, são controladas por marcadores miogênicos (HAWKE e GARRY, 2001). 

Embora estudos demonstrem uma redução na atividade/número das CS, assim como na 

redução do fator miogênico Pax7, durante o envelhecimento, (DOMINGUES-FARIA, 

VASSON, et al., 2016; PALLAFACCHINA, BLAAUW e SCHIAFFINO, 2013; 

SHEFER, VAN DE MARK, et al., 2006) nossos resultados demonstraram um aumento 

na expressão gênica do Pax7, marcador de CS quiescentes, conforme o avanço da idade, 

no músculo SL dos grupos estudados (Fig.2). Esse achado sugere um possível 
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mecanismo de ativação das CS quiescentes no músculo senil. O mesmo foi observado 

por Brzeszczyńska et al (2016), que demonstraram um aumento tanto do Pax7 como do 

Pax3 em pacientes de meia idade (idosos saudáveis) quando comparados ao controle,  

sugerindo assim um estímulo da atividade regenerativa muscular nesses pacientes. He et 

al (2013) também observaram aumento na expressão gênica do Pax7 em pacientes com 

câncer, e, segundo os autores, as células sátelites são ativadas por fatores tumorais 

presentes no sangue, que ativam a via clássica do NF-kB; esse fato pode desregular a 

expressão do Pax7 comprometendo assim a regeneração muscular devido à 

incapacidade dos mioblastos de se fundirem e reparar a fibra danificada. Assim, os 

nossos resultados sugerem uma possível tentativa das CS em recuperar ou manter a 

massa muscular do músculo SL. 

 

 
 
Figura 2. Expressão gênica do marcador miogênico Pax7 no músculo sóleo, nos grupos 3M, 12M e 
22M.* p < 0,05 vs. 3M. # p < 0,05 vs. 12M. Valores em média ± desvio padrão. One-way ANOVA com 
teste post hoc Tukey. 
 

 

Os fatores de regulação miogênica (MRFs, myogenic regulatory factors) 

também são importantes na manutenção do fenótipo do músculo, sendo expressos 

durante a miogênese, crescimento muscular, bem como nos processos de reparação 

(SINGH e DILWORTH, 2013). Em nosso estudo a MyoD, envolvida com os processos 

de proliferação celular ,  mostrou  uma diminuição na expressão gênica no músculo SL 

do grupo de 22M quando comparado ao grupo de 12M, enquanto a Miogenina, 

relacionada com a diferenciação terminal, não apresentou diferença estatística (Fig.3) 

(SINGH e DILWORTH, 2013). Esse fato demonstra que no envelhecimento, a 

diminuição da taxa de proliferação das CS pode diminuir a capacidade de regeneração 

do músculo, acentuando a degradação, fato demonstrado pela expressão dos atrogenes 
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no músculo SL do nosso estudo, afetando assim a homeostase para a manutenção da 

massa muscular. 

 

Figura 3. Expressão gênica dos MRFs no músculo sóleo. A: MyoD  e B: Miogenina, dos grupos 3M,     
12M e 22M. # p < 0,05 vs. 12M. Valores em média ± desvio padrão. One-way ANOVA com teste post 
hoc Tukey. 

 

Além do desequilíbrio nas vias de síntese e degradação proteica, alterações na 

matriz extracelular (MEC) do músculo estriado também são responsáveis pela perda da 

massa muscular durante a atrofia (KRAGSTRUP, KJAER e MACHEY, 2011), bem 

como modificações no comportamento nas células mononucleadas, como as CS, 

podendo alterar o desenvolvimento, reparação e remodelação do tecido muscular 

(GARG e BOPPART, 2016). No nosso estudo, observamos redução na expressão 

gênica das isoformas de colágeno IαI e III (componentes da MEC), no músculo SL dos 

animais envelhecidos (Fig.4), corroborando com estudos em modelos animais que 

sugerem uma redução na síntese de colágeno com o avanço da idade (MAYS, 

MCANULTY, et al., 1991); entretanto, Brabaj et al. (2005) mostraram um aumento na  

síntese do colágeno em humanos idosos, demonstrando que os dados presentes na 

literatura são conflitantes (KRAGSTRUP, KJAER e MACHEY, 2011). Estudos são 

necessários, como por exemplo, a análise da expressão proteica para melhor 

compreender o comportamento do colágeno da MEC do músculo durante o 

envelhecimento.   
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A MEC apresenta uma proteólise construtiva, responsável pela clivagem e 

turnover dos seus componentes, na qual, as metaloproteinases de matriz (MMPs) 

desempenham importante papel (SNYMAN e NIESLER, 2015), e mudanças nessas 

proteases acompanham a atrofia muscular (CARMELI, MOAS, et al., 2004). Nesse 

estudo, observamos que a gelatinase MMP-2 diminuiu no músculo SL do grupo de 22M 

em relação aos grupos de 3M e 12M, enquanto a MMP-14, uma colagenase, não 

apresentou diferença significativa (Fig.5). Os dados mostram uma baixa atividade das 

MMPs no músculo SL fato que pode corroborar a baixa expressão dos colágenos, 

indicando que a alteração da MEC acompanha a alteração das fibras no músculo sóleo, 

culminando com a atrofia muscular.  

 

 

 
 

Figura 5. Expressão gênica das endoproteases da matriz extracelular no músculo sóleo. A: MMP-2 e B: 
MMP-14.  * p < 0,05 vs. 3M; # p < 0,05 vs. 12M. Valores em média ± desvio padrão. One-way ANOVA 
com teste post hoc Tukey. 
 

Figura 4. Expressão gênica do componente da matriz extracelular no músculo sóleo. A: Colágeno IαI e 
B: Colágeno III. * p < 0,05 vs. 3M; # p < 0,05 vs. 12M. Valores em média ± desvio padrão. One-way 
ANOVA com teste post hoc Tukey 
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CONCLUSÃO 

 

Durante o envelhecimento, houve aumento no catabolismo no músculo sóleo, 

diminuição da proliferação celular, juntamente com alterações na matriz extracelular: 

diminuição do Colágeno IαI e III e da MMP 2 resultando na atrofia muscular. O 

aumento na expressão do Pax 7 sugere um provável mecanismo de ativação das células 

satélites como tentativa para manter ou recuperar a massa muscular.  
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