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RESUMO 
 
Objetivo: Objetivo do presente trabalho é 
revisar quais as influências da Glicogênio 
Sintase Cinase 3 na modulação de vias 
hipertróficas musculares exercidas pelo 
exercício de força. Revisão de Literatura: A 
glicogênio sintase cinase 3 (GSK-3) é uma 
serina/treonina presente em todos os 
eucarióticos. Regula várias funções celulares, 
incluindo desenvolvimento, metabolismo, 
expressão gênica, tradução protéica, 
organização do citoesqueleto, regulação do 
ciclo celular, e apoptose. Adicionalmente é 
regulador negativo tanto do crescimento 
patológico como normal. É inibida por vias 
como da fosfatidilinositol-3-cinase/Proteína 
cinase B (também denominada Akt). Durante o 
exercício físico a atividade da Akt é 
aumentada significativamente, inibindo a GSK-
3. A GSK-3 exerce influência negativa sobre 
fatores transcricionais como: fator nuclear de 
células T ativadas (NFAT), β-catenina e fator 
de iniciação de eucarióticos 2B (eIF2B), os 
quais estimulam síntese protéica e 
conseqüente hipertrofia muscular. Conclusão: 
Entender os mecanismos de sinalização que 
controlam o desenvolvimento do músculo 
esquelético auxilia na formação de 
tratamentos para doenças catabólicas, 
desordens neuromusculares, podendo reduzir 
também o tempo de reabilitação pós-trauma 
músculo-esquelético.  
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ABSTRACT 
 
The role of glycogen synthase kinase-3 on 
muscle hypertrophy pathways modulation and 
the influence of resistance exercise on this 
signaling 
 
Objective: the objective of this study is to 
review the influence of glycogen synthase 
kinase 3 on muscle hypertrophy pathways as 
the resistance exercise modulation over these 
pathways. Literature Review: The glycogen 
synthase kinase 3 (GSK-3) is a 
serine/threonine kinase found in every 
eukaryotic cell. It regulates several cellular 
functions, including development, metabolism, 
gene expression, protein translation, 
cytoskeleton organization, cell cycle and 
apoptosis. Furthermore it is a negative 
regulator of both pathologic and normal 
growth. Phosphatidilinositol-3-kinase/protein 
kinase B (also known Akt) pathway inhibits 
GSK-3. During exercise de Akt activity 
increases significantly and inhibits GSK-3. The 
GSK-3 exerts negative influences on 
transcriptional factors as nuclear factor of 
activated T cells (NFAT) and β-catenin and on 
eukaryotic initiation factor 2B (eIF2B). These 
factors induce protein synthesis and 
consequently muscle hypertrophy. Conclusion: 
Understanding the signaling mechanism which 
controls skeletal muscle development is 
important for the treatment of catabolic 
diseases, neuromuscular disorders, as well as 
for reducing the duration of rehabilitation 
period following musculoskeletal trauma.  
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Hypertrophy, Glycogen Synthase Kinase 3, 
Protein Kinase B. 
 
Endereço para correspondência: 
brunoaldenucci@hotmail.com 
personal-fernando@hotmail.com 
 
4 – Doutor pelo Programa de Biologia Celular 
e Molecular pela Universidade Federal do 
Paraná 
 



                                          
 

                 

Revista Brasileira de Prescrição e Fisiologia do Exercício, São Paulo, v.4, n.19, p.94-105. Jan/Fev. 2010. ISSN 1981-9900. 

95 
 

Revista Brasileira de Prescrição e Fisiologia do Exercício 
ISSN 1981-9900 versão eletrônica 
 

Per iód ico do Inst i tuto  Brasi le i ro  de Pesquisa e Ensino em Fis io logia  do  Exerc íc io  
 

w w w . i b p e f e x . c o m . b r  /  w w w . r b p f e x . c o m . b r  
 

INTRODUÇÃO 
 
 O exercício físico promove numerosas 
adaptações celulares e moleculares no 
músculo esquelético. Essas adaptações 
resultam em parte de alterações no processo 
transcricional, o qual influencia a expressão de 
genes e proteínas responsivas ao exercício 
promovendo aumento do metabolismo celular, 
melhora da capacidade funcional e reduz o 
risco de desenvolvimento de doenças crônicas 
(Aschenbach e colaboradores, 2006). 

O exercício de força principalmente 
com caráter excêntrico é um potente estímulo 
hipertrófico (Kraemer e colaboradores, 2002; 
Smilios e colaboradores, 2002). Promove 
micro-traumas estimulando processo de 
reparo o qual desencadeia a ativação de 
genes musculares específicos (Velden e 
colaboradores, 2006). 

A atividade contrátil associada com 
exercício estimula múltiplas vias de sinalização 
intracelular e mudanças na transcrição gênica 
(Coffey e colaboradores, 2005). Essas 
diversas vias influenciam negativamente a 
atividade da glicogênio sintase cinase 3 (GSK-
3). A inibição da GSK-3, estimula alguns 
fatores transcricionais e traducionais, 
resultando no aumento de expressão de 
proteínas e conseqüente hipertrofia muscular 
(Bodine e colaboradores, 2001; Rommel e 
colaboradores, 2001; Kraemer e 
colaboradores, 1999). 
 Portanto o objetivo deste estudo é 
revisar e pesquisar na literatura as influências 
do exercício de força na modulação de vias 
hipertróficas musculares, em especifico as vias 
de inativação da GSK-3 e as influências que 
esta pode exercer na transcrição e tradução 
protéica. Foi utilizado o portal de busca 
Pubmed com as palavras-chave: glicogênio 
sintase cinase 3, exercício de força, Akt, 
hipertrofia, GSK-3 e NFAT, GSK-3 e β-
catenina, GSK-3 e eIF2B. Foram utilizados 
artigos do ano de 1990 a 2008. 
 
CARACTERIZAÇÃO DA GSK-3 
 

A GSK-3 é uma serina/treonina cinase 
originalmente descoberta pela sua capacidade 
em fosforilar e inibir a glicogênio sintase, e 
está presente em todos eucarióticos (Nikoulina 
e colaboradores, 2002; Ding, Chen e 
McCormick, 2000; Hardt e Sadoshima, 2002). 
Ela é expressa em músculos esqueléticos e foi 

identificada em duas formas α (serina 21) e β 
(serina 9). As duas isoformas contêm 
potenciais sítios de fosforilacão serina e 
tirosina (Lajoie e colaboradores, 2004; 
Nikoulina e colaboradores, 2002; 
Wojtazsewski e colaboradores, 2001). Esta 
enzima está ativa em células em repouso e é 
inibida por diversos hormônios como insulina, 
fator de crescimento endotelial, fator de 
crescimento derivado de plaquetas (Nikoulina 
e colaboradores, 2002), fator de crescimento 
similar a insulina-1 (IGF-I) e exercício (Frost e 
Lang, 2007).  

A GSK-3β é comumente localizada no 
citoplasma, mas também pode ser achada no 
núcleo. Fosforila substratos celulares; regula 
uma variedade de funções celulares, incluindo 
desenvolvimento, metabolismo, expressão 
gênica, tradução protéica, organização do 
citoesqueleto, regulação do ciclo celular, e 
apoptose (Doble e Woodgett, 2003); é um 
regulador negativo tanto do crescimento 
patológico como normal. Sua inativação 
estimula muitas funções celulares (Dorn e 
Force, 2005; Hardt e Sadoshima, 2002). A 
regulação desta enzima se dá pela fosforilação 
do resíduo serina 9, pela proteína cinase B 
(também denominada Akt) ativada (Ding, Chen 
e McCormick, 2000). A fosforilação da GSK-3 
pela Akt leva a inativação dessa enzima. 
(Sakamoto e colaboradores, 2003). 
 
OUTRAS PROTEINAS IMPORTANTES NA 
REGULAÇÃO DA GSK-3 
 

GSK-3 é um substrato da Akt, onde 
sinalizam para diversos processos como 
regulação da glicogênio sintase em resposta a 
insulina (Lajoie e colaboradores, 2004; 
Sakamoto e colaboradores, 2003). Akt é um 
emergente crítico para regulação do 
metabolismo celular, crescimento, e 
sobrevivência de múltiplos sistemas 
(Deshmukh e colaboradores, 2006). A sua 
atividade é aumentada por diversos estímulos, 
incluindo fatores de crescimento, hormônios, 
aumento de cálcio intracelular e adenosina 
monofosfato cíclico (AMPc), esses 
aumentados também pelo exercício físico 
(Sakamoto e colaboradores, 2004; 
Vanhaesebroeck e Alessi, 2000). 

A Akt é fundamental para o 
desenvolvimento corporal, celular e 
metabólico, principalmente na musculatura 
esquelética. Neste tecido, o nível de atividade 
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contrátil é de grande importância para essa 
regulação. (Lai e colabradores, 2004; 
Sakamoto e colaboradores, 2003).  

Como participação metabólica, pode-
se citar o papel da Akt na homeostase da 
glicose, incluindo a inativação da GSK-3 pela 
fosforilação do resíduo serina 9 (Rosas e 
colaboradores, 2006), que promove 
subseqüente aumento na síntese de 
glicogênio via glicogênio sintase (Lajoie e 
colaboradores, 2004). Diversas proteínas 
participam de vias intercomunicantes que 
regulam tradução e síntese de proteínas, entre 
as principais estão: proteína alvo da 
rapamicina em mamíferos (mTOR), uma 
serina/treonina cinase que tem como seu 
substrato alvo a proteína ribossomal S6 
(p70S6K) (Nader e Esser, 2001), GSK-3 e a 
proteína ligadora-1 do fator de iniciação 
eucariótico 4E (4EBP-1). A Akt possui essas 
proteínas como alvos diretos ou indiretos, 
tendo assim grande influência na síntese 
protéica durante a hipertrofia muscular (Lai e 
colaboradores, 2004; Velden e colaboradores, 
2006).  

A fosforilação dos resíduos serina 473 
e treonina 308 da Akt, ativando-a, podem ser 
induzidas pelo IGF-I ou pela insulina, através 
da ativação da via do fosfatidilinositol-3-cinase 
(PI3K) (Ding, Chen e McCormick, 2000; Lajoie 
e colaboradores, 2004). Sadowski e 
colaboradores (2001) ainda citam que GH 
também ativa a PI3K. A via do IGF-I é uma 
das principais vias para inativação da GSK-3, 
depois da ligação deste fator com seu receptor 
duas principais vias de sinalização são 
ativadas no músculo esquelético: proteínas 
cinases ativadas por mitógenos (MAPK) e 
PI3K (Haddad e Adams, 2004; Coolican e 
colaboradores, 1997).  

A ativação da PI3K se dá em resposta 
a vários fatores de crescimento, promovendo 
inativação da GSK-3. A PI3K fosforila o 
fosfolipídio de membrana fosfatidilinositol-4,5-
bifosfato (PIP2) e resultando na formação do 
fosfatidilinositol-3-fosfato (PI-3P), lipídio com 
função de segundo mensageiro (Lai e 
colabradores, 2004; Kirwan e Aguila, 2003). A 
Akt possui um domínio homólogo a plecstrina 
(PH) que responde a ligação do lipídio PI-3P 
(Frech e colaboradores, 1997; Andjelkovic e 
colaboradores, 1997), onde é fosforilada no 
resíduo treonina 308 pela cinase dependente 
de fosfoinositidio (PDK)-1 (Anderson e 
colaboradores, 1998), e no resíduo serina 473 

pela cinase dependente de fosfoinositídio 
(PDK)-2 (Gold e colaboradores, 1999), 
ativando-a (Frost e Lang, 2007; Weeren e 
colaboradores, 1998). Muitas evidências 
indicam que a hipertrofia muscular mediada 
por IGF-I ocorre através da via de sinalização 
da PI3K/Akt (Vyas e colaboradores, 2002). 
Ativação desta via requer o recrutamento do 
substrato-1 do receptor de insulina (IRS-I), 
resultando em aumento da atividade 
enzimática da PI3K (Velden e colaboradores, 
2006; Christ-Roberts e colaboradores, 2003).  

Bodine e colaboradores (2001) e 
Rommel e colaboradores (2001), sugeriram 
que a ativação da Akt é um grande 
contribuinte para o processo de hipertrofia 
muscular, demonstrando também que a 
inativação da GSK-3β conseqüente da 
ativação da Akt contribui significativamente 
para hipertrofia do músculo esquelético. Este 
processo foi confirmado por Lai e 
colaboradores (2004), os quais demonstraram 
que ratos com deficiência de Akt apresentaram 
deficiência no crescimento. Em ratos 
transgênicos, o aumento na expressão de 
GSK-3β resultou na redução da hipertrofia 
muscular esquelética (Antos e colaboradores, 
2002).  
 
GLICOGÊNIO SINTASE CINASE 3 E 
HIPERTROFIA MUSCULAR 
 
 A lesão muscular desencadeada pelo 
exercício excêntrico induz a liberação de TNF, 
citocina esta que estimula IRS-I, PI3K e Akt 
(Aguila e colaboradores, 2000). Durante o 
exercício físico em ambas as intensidades, 
submáxima e máxima, a atividade da Akt é 
aumentada significativamente (40% e 110% 
respectivamente). Estes aumentos na 
atividade da Akt são acompanhados por 
aumento na fosforilação dos resíduos treonina 
308 e serina 473 (Sakamoto e colaboradores, 
2004). Segundo Sakamoto e colaboradores 
(2003) a magnitude da atividade da Akt 
depende da intensidade do exercício.  

Velden e colaboradores (2006) citam 
que muitos investigadores têm demonstrado o 
efeito estimulatório do IGF-I na tradução do 
RNA mensageiro (mRNA). DeVol e 
colaboradores (1990), relataram grande 
concentração de mRNA do IGF-I em células 
musculares durante hipertrofia de ratos não 
diabéticos, a qual geralmente ativa fatores de 
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iniciação eucarióticos (eIFs) através da via 
PI3K/Akt.  

Velden e colaboradores (2006) citam 
que recentemente GSK-3β tem sido implicada 
na regulação negativa tanto da hipertrofia 
muscular cardíaca como esquelética. Ativação 
da Akt e conseqüente inibição da GSK-3β 
promove tradução dependente do fator de 
iniciação eucariótico 2B (eIF2B) pelo IGF-I. A 
possibilidade da regulação da expressão de 
proteínas pelos efeitos crônicos da inibição da 
GSK-3, é suportada pelo fato da GSK-3 
fosforilar numerosos fatores transcricionais 
como eIF2B gerando sua inativação (Nikoulina 
e colaboradores, 2002).  

A IGF-I promove acréscimo de 
proteínas, expressão de genes específicos 
musculares, e fusão mioblástica durante 
diferenciação miogênica. Todos estes eventos 
acontecem em decorrência com a inibição da 
GSK-3β (Velden e colaboradores, 2006). Em 
estudo realizado por Vyas e colaboradores 
(2002) demonstrou-se que a fosforilação da 
GSK-3β foi aumentada depois da exposição à 
IGF-I durante 15 minutos, 30 minutos, uma 
hora e 12 horas respectivamente, na linhagem 
de miotubos C2C12. A atividade da GSK-3β 

diminuiu de 12 a 33% a 1 minuto, 15 minutos, 
30 minutos, 1 hora , 12 horas e 24 horas após 
IGF-I adicionado a incubação. O IGF-I e a 
inibição da GSK-3β estimulam a formação de 
miotúbos pelo aumento de mionúcleos através 
do aumento da fusão mioblástica (Velden e 
colaboradores, 2006). 

A regulação negativa da expressão de 
genes específicos musculares pela GSK-3β 
ocorre pelo controle que ela desempenha 
sobre fatores transcricionais como fator 
nuclear de células T ativadas (NFAT) e β-
catenina (Beals e colaboradores, 1997; Aberle 
e colaboradores, 1997). Em resposta a 
inibição da GSK-3β observa-se aumento na 
formação de miotubos e expressão de genes 
específicos musculares de maneira 
dependente de NFAT ou β-catenina (Velden e 
colaboradores, 2006). A Akt, GSK-3, e β-
catenina são regulados por exercício no 
músculo esquelético humano, e são possíveis 
mediadores moleculares sobre processos 
metabólicos e transcricional no músculo 
esquelético (Sakamoto e colaboradores, 
2004). A FIGURA 2 representa as influências 
da GSK-3 na modulação de vias hipertróficas. 
 

 

FIGURA 2 – Estimulação de vias hipertróficas pela inativação da GSK-3 (adaptado de Gerald, Dorn e 
Force, 2005). 
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GLICOGÊNIO SINTASE CINASE 3 E FATOR 
NUCLEAR DE CÉLULAS T ATIVADAS 
 

A NFAT é um substrato da 
calcineurina. Aumentos no cálcio intracelular 
podem ativar uma fosfatase calmodulina 
regulatória, da calcineurina (Crabtree e Olson, 
2002). Sobre condições basais a NFAT está 
fosforilado e encontrado no citoplasma. Em 

resposta ao aumento de cálcio intracelular, 
calcineurina torna-se ativada e desfosforila 
NFAT, ocorrendo sua translocação para o 
núcleo. Dentro do núcleo, associado com 
outros fatores de transcrição, as proteínas 
NFAT ativam a transcrição gênica (Hilioti e 
colaboradores, 2004). A FIGURA 3 representa 
a desfosforilação do NFAT pela calcineurina e 
conseqüente importação para o núcleo. 

 

 
FIGURA 3 – Translocação do NFAT para o núcleo pela influência da calcineurina (adaptado de 
Gerald, Dorn e Force, 2005). 
 

A refosforilação do NFAT por diversas 
cinases resulta na sua exportação do núcleo 
(Antos e colaboradores, 2002; Horsley e 
colaboradores, 2001). A GSK-3 fosforila 
resíduos serina necessários para exportação 
do NFAT promovendo a saída deste do 
núcleo, portanto a inibição da GSK-3 torna 
mais lenta a saída do NFAT do núcleo (Beals 
e colaboradores, 1997).  

A redução da atividade da GSK-3β 
permite NFAT permanecer no núcleo por um 
longo período de tempo, promovendo assim, 
aumento na ativação de genes hipertróficos 
(Vyas e colaboradores, 2002).  

Quando a sinalização por cálcio é 
terminada, o NFAT pode ser refosforilado por 
diversas proteínas cinases como GSK-3, 
proteína cinase A (PKA), caseína cinase-1, 

p38 MAP cinase e c-Jun NH2 – terminal 
cinase (JNK), promovendo a saída desse fator 
de transcrição do núcleo (Shen e 
colaboradores, 2006). 

De acordo com Velden e 
colaboradores (2006) numerosos estudos têm 
demonstrado o papel do NFAT para 
sinalização de respostas hipertróficas no 
músculo esquelético. A via de sinalização do 
NFATc1 estimula a ativação de precursores 
miogênicos de células responsáveis pelo 
processo inflamatório e tem mostrado efeitos 
hipertróficos na linhagem de miotubos C2C12 
em resposta ao IGF-I (Bedair e colaboradores, 
2004). NFATc2 foi recentemente postulado na 
formação de miotubos através da indução da 
produção de interleucina-4 (IL-4) pelos 
miotubos nascentes. A IL-4 produzida se liga a 
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subunidade α do receptor de interleucina 4 (IL-
4Rα) presente nos mioblastos, atraindo os 
mioblastos para se fusionarem com o miotubo 

nascente promovendo acréscimo de 
mionúcleos (Horsley e colaboradores, 2003). A 
FIGURA 4 representa esse processo. 

 

 
 FIGURA 4 – Fusão miotubo-mioblasto pela influência da IL-4 (adaptado de Horsley e colaboradores, 
2003). 
 
 Segundo Jacquemin e colaboradores 
(2007) a secreção de IL-13 pelos miotubos, 
dependente do NFATc2, aumenta o 
recrutamento de células reserva para 

fusionarem-se com os miotubos, 
desencadeando hipertrofia. A FIGURA 5 
representa esse processo. 

 

 
FIGURA 5 – Hipertrofia estimulada pela influência da IL-13 (adaptado de Jacquemin e colaboradores, 
2007). 
 

Segundo Vyas e colaboradores (2002) 
existem recentes evidências de que as 
isoformas do NFAT o NFATc2 e o NFATc3 
desenvolvem papel importante no controle do 
tamanho do músculo esquelético. Sugerindo 

que o NFATc1 não é o único membro da 
família de fatores transcricionais envolvidos na 
regulação da hipertrofia de miotubos. 

Estudo realizado em células 
musculares em diferentes estágios de 
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miogênese, demonstraram a translocação 
para o núcleo de NFATc3 somente em 
mioblastos, e NFATc1 e NFATc2 somente em 
miotubos (Abbott e colaboradores, 1998). 
Sendo a translocação para o núcleo de 
NFATc2 restrita a miotubos recém formados. 
Esta limitação sugere papel importante do 
NFATc2 na regulação do crescimento de 
células musculares multinucleadas (Horsley e 
colaboradores, 2001). 

Durante o crescimento de células 
musculares multinucleadas, mioblastos 
inicialmente fusionam-se para formar miotubos 
com um número limitado de núcleos, e um 
subseqüente aumento de núcleos e do 
tamanho do miotubo é controlado por vias 
moleculares reguladas pelo NFATc2 (Horsley 
e colaboradores, 2001). 
 
GLICOGÊNIO SINTASE CINASE 3 E FATOR 
DE INICIAÇÃO DE EUCARIÓTOS 2B 
 

A iniciação da tradução do mRNA é 
um complicado processo que envolve 
proteínas regulatórias como eIFs (Farrell e 
colaboradores, 1999). Uma dessas proteínas 
denominada fator de iniciação de eucarióticos 
2B, exerce um papel importante na hipertrofia 
muscular em resposta ao exercício. 

Segundo Sakamoto e Goodyear 
(2002) o exercício de força aumenta a ativação 
do eIF2B, e Kubica e colaboradores (2004) 
descreveram que o exercício de força eleva a 
atividade de eIF2B 16 horas pós-exercício. Em 
estudo realizado por Farrell e colaboradores 
(1999) e por Farrell e colaboradores (2000) 
tanto em ratos diabéticos como não diabéticos, 
o exercício de força moderado causou 
aumento na atividade de eIF2B. 

Sob condições basais a GSK-3 
suprime a atividade do eIF2B via fosforilação 
da serina 540 da subunidade ϵ, portanto é 
possível que o exercício estimule a síntese 
protéica através da inibição da GSK-3. 
(Sakamoto e Goodyear, 2002).  

Pap e Cooper (2001) demonstraram 
que a GSK-3β controla a sobrevivência celular 
e a síntese protéica global através da 
fosforilação do eIF2B. GSK-3β fosforila o 
resíduo serina 535 da subunidade ϵ do eIF2B 
tanto em células de mamíferos como de 
insetos, resultando na inativação deste fator e 
subseqüente inibição da iniciação da tradução 
(Williams, Pavitt e Proud, 2001; Welsh e 
colaboradores, 1998). Segundo Farrell e 

colaboradores (2000) com a atividade de 
eIF2B diminuída a associação de eIF4E com 
eIF4G diminui e a síntese protéica declina. 
Portanto a inibição da GSK-3 mantém eIF2B 
ativo, estimulando síntese protéica. 
 
GLICOGÊNIO SINTASE CINASE 3 E β-
CATENINA 
 
 β-catenina é uma proteína 
multifuncional (Olmeda e colaboradores, 2003) 
da família de proteínas associadas às 
caderinas, as quais têm como função 
interação célula-célula por junções aderentes 
(Hunter, 1997). Faz parte da via de sinalização 
Wnt (Behrens e colaboradores, 1998), e 
interage com fatores transcricionais como da 
família do fator potenciante linfóide (LEF), 
fatores de células T (TCFs) (TCF/LEF) para 
modulação da expressão gênica (Olmeda e 
colaboradores, 2003). 

As concentrações de β-catenina são 
regulados pela GSK3β e pela proteína 
supressora de tumor adenomatous polyposis 
coli (APC). A GSK-3β ativada, fosforila β-
catenina e leva a sua degradação (Velden e 
colaboradores, 2006; Ougolkov e 
colaboradores, 2005; Nakamura e 
colaboradores, 1998). Segundo Sakamoto e 
colaboradores (2004) em recentes estudos, o 
exercício diminui a fosforilação de β-catenina. 

Kim e colaboradores (2005) citam que 
a superexpressão de β-catenina mediada por 
adenovirus em miócitos após diferenciação 
induz hipertrofia e aumento do tamanho do 
miócito. Concentrações altas de β-catenina 
estão associadas com a formação do 
complexo de fatores transcricionais da família 
TCF/LEF (Cadigan e Liu, 2005). 
Adicionalmente segundo Goichberg e 
colaboradores (2001) durante diferenciação 
muscular há um abundante aumento de β-
catenina. 

TCF-1 e LEF-1 foram originalmente 
definidos como fatores transcricionais 
específicos de células linfóides, porém mais 
tarde foi achada expressão destes fatores em 
vários tipos celulares (Molenaar e 
colaboradores, 1998). TCF/LEFs formam uma 
subfamília do grupo de alta mobilidade (HMG)-
box que contêm uma superfamília de fatores 
transcricionais (Hoppler e Kavanagh, 2006; 
Hurlstone e Clevers, 2002). No núcleo o 
complexo β-catenina-LEF/TCF1 ativa a 
transcrição de genes responsivos a LEF/TCF1 
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específicos e envolvidos na proliferação e 
sobrevivência celular (Kim e colaboradores, 
2005; Pan e colaboradores, 2005). 
 Portanto a inibição da GSK-3 impede a 
degradação da β-catenina que mantém sua 
atividade transcricional (Hinoi e colaboradores, 
2000; Peifer e colaboradores, 1994).  
 
CONCLUSÃO 
 

A inibição da GSK-3 é importante alvo 
para estimulação de síntese de glicogênio, 
síntese protéica e conseqüente hipertrofia 
muscular, devido ao exercício e a estimulação 
deste. O exercício de força promove inibição 
da GSK-3 pela via Akt/PI3K. Com essa 
inibição os processos transcricionais e 
traducionais são estimulados, ocorrendo 
aumento do turnover protéico e conseqüente 
hipertrofia. 

Entender os mecanismos de 
sinalização que controlam o desenvolvimento 
do músculo esquelético é importante para o 
tratamento de doenças catabólicas, desordens 
neuromusculares e redução do tempo de 
reabilitação de trauma musculo-esquelético.  

A GSK-3 têm envolvimento em 
diversos processos patofisiológicos, mas ainda 
os caminhos pelo qual influencia nesses 
processos não são totalmente conhecidos. 
Quando a influência da GSK-3 nesses 
processos for completamente entendida, esta 
pode se tornar um potente alvo farmacológico, 
sendo um atraente alvo terapêutico. 
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