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Papel do Sistema Nervoso Autônomo



Dupla Inervação do Sistema Nervoso Autônomo



Neuroransmissores e Receptores do Sistema Nervoso Autônomo



Mecanismo de transdução de sinal por proteína G



O Sistema Nervoso Simpático regula uma série de funções no músculo esquelético

Roatta and Farina. Sympathetic actions on the skeletal muscle. Exerc Sport Sci Rev. 2010 Jan;38(1):31-5

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20016297


Ativação do receptor β2

Ativação da via cAMP/PKA

PKA ativa a fosforilase quinase e inibe 
a glicogênio sintase

Redução da glicogênese e aumento da 
glicogenólise

Modulação do metabolismo de glicose 



Modulação da atividade da bomba de Na+/K+

Ativação do receptor β2

Ativação da via cAMP/PKA

PKA fosforila FXYD1 e estimula a 
atividade da bomba Na+/K+

Aumento do potencial de membrana e 
amplitude de potencial de ação

Atenuação da fadiga



Modulação no fluxo de cálcio

Ativação do receptor β2

Ativação da via cAMP/PKA

PKA fosforila o canal de DHPR, RYR1 
e PLB

Aumento do fluxo de cálcio

Aumento na força contrátil



Ativação do receptor β2

Ativação da via cAMP/PKA e PI3k

Ativação de Akt

Fosforilação e inativação de FoxO1 e 
subsequente inativação da expressão 
de genes atróficos 

PKA também aumenta a expressão de 
calpastatina que inibe calpaínas 
(protease) 

Aumento de síntese e redução da 
degradação de proteínas

Modulação do metabolismo de proteína 



Vias de sinalização cAMP/PKA em fibras musculares esqueléticas

Berdeux R, Stwart R. cAMP signaling in skeletal muscle adaptation: hypertrophy, metabolism, and regeneration. Am J Physiol Endocrinol Metab 303: E1–E17, 2012



Localização intracelular de PKA em fibras musculares esqueléticas

Berdeux R, Stwart R. cAMP signaling in skeletal muscle adaptation: hypertrophy, metabolism, and regeneration. Am J Physiol Endocrinol Metab 303: E1–E17, 2012



Berdeux R, Stwart R. cAMP signaling in skeletal muscle adaptation: hypertrophy, metabolism, and regeneration. Am J Physiol Endocrinol Metab 303: E1–E17, 2012

❖ Substratos de PKA

❖ Bomba de Na+/k+

❖ Fosfolambam 

❖ Glicogênio sintase

❖ Fosforilase quinase

❖ Receptor de rianodina

❖ Proteína de ligação ao elemento 
de resposta do cAMP (CREB)

Substratos cAMP/PKA em fibras musculares esqueléticas



Berdeux R, Stwart R. cAMP signaling in skeletal muscle adaptation: hypertrophy, metabolism, and regeneration. Am J Physiol Endocrinol Metab 303: E1–E17, 2012
Scarpula paper

❖ Características do CREB

❖ Fator de transcrição

❖ É ativado por fosforilação (PKA e Camk)

❖ Regulação por cofatores (ex: CRTC2, NCoR1)

❖ Se liga em elementos responsivos à AMPc (CRE)

❖ Importante para a maioria dos efeitos da ativação do PKA

❖ Em células musculares esqueléticas controla:

❖ Biogênese mitocondrial 

❖ Metabolismo oxidativo

❖ Hipertrofia

❖ Miogênese

Proteína de ligação ao elemento de resposta do cAMP (CREB)

5'-TGACGTCA-3



Berdeux R, Stwart R. cAMP signaling in skeletal muscle adaptation: hypertrophy, metabolism, and regeneration. Am J Physiol Endocrinol Metab 303: E1–E17, 2012

Via PKA/CREB controla o trofismo da fibra muscular

Ativação do receptor β2

Ativação da via PKA/CREB e PI3k

Ativação de Akt e inativação de genes 
atróficos

PKC fosforila CREB e aumenta a 
expressão de calpastatina

Aumento de síntese e redução da 
degradação de proteínas

Hipertrofia muscular



Agonista-β adrenérgico controla o trofismo da fibra muscular

↓β-adrenergic receptor↑β-adrenergic receptor



Agonista-β adrenérgico controla o trofismo da fibra muscular



Berdeux R, Stwart R. cAMP signaling in skeletal muscle adaptation: hypertrophy, metabolism, and regeneration. Am J Physiol Endocrinol Metab 303: E1–E17, 2012

Via PKA/CREB/PGC-1α controla a biogênese mitocondrial da fibra muscular

Ativação do receptor β2

Ativação da via PKA/CREB 

Expressão de PGC-1α

Ativação de MEF-2, PPARs, ERRs e 
NRFs

Expressão de genes mitocôndrias

↑Biogênese mitocondrial

↑Metabolismo oxidativo



Expression profiling of skeletal muscle following acute and chronic β2-adrenergic stimulation: implications for hypertrophy, metabolism and circadian rhythm

Agonista-β adrenérgico modula genes do metabolismo oxidativo



Agonista β-adrenérgico ativa o metabolismo oxidativo

Lima et al. dados não publicados



Papel da via β-adrenérgica/CREB no controle da diferenciação da fibra muscular

Berdeux R, Stwart R. cAMP signaling in skeletal muscle adaptation: hypertrophy, metabolism, and regeneration. Am J Physiol Endocrinol Metab 303: E1–E17, 2012



β

Lima et al. dados não publicados

Biogênese mitocondrial durante a diferenciação da fibra muscular



Vias enriquecidas durante a diferenciação da fibra muscular

Lima et al. dados não publicados



Ativação da via cAMP/PKA durante a diferenciação 

DAVID Bioinformatics Resources 6.7 Lima et al. dados não publicados



Ativação da fosforilação oxidativa durante a diferenciação

DAVID Bioinformatics Resources 6.7 Lima et al. dados não publicados



Ativação da hipertrofia muscular durante a diferenciação

DAVID Bioinformatics Resources 6.7 Lima et al. dados não publicados



Sinalização da insulina e metabolismo de proteínas durante a diferenciação

DAVID Bioinformatics Resources 6.7 Lima et al. dados não publicados



Vias enriquecidas durante a diferenciação

http://www.nature.com/nm/journal/v16/n2/fig_tab/nm0210-171_F1.html

Receptor-β adrenérgico
CREB
PGC-1α

Metabolismo 
Biogênese mitocondrial
Síntese proteica



Papel da ativação aguda e crônica da via PKA/CREB na fibra muscular



β




