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RESUMO
SOUZA, A. H. Metabolismo de glicose no tecido adiposo: efeitos do
treinamento e destreinamento fisico em adipocitos isolados. 2011. 80f.
Dissertacao (Mestrado em Fisiologia e Biofisica) - Instituto de Ciéncias Biomédicas,
Universidade de S&o Paulo, 2011.

O objetivo deste estudo foi averiguar se 0 metabolismo do tecido adiposo branco
(TAB) de animais treinados sofre total reversibilidade em um longo periodo de
destreinamento. Para isso foram utilizados ratos machos Wistar, distribuidos em dois
grupos: treinado (T) e sedentario (S). Apos 8 semanas de treinamento em esteira
rolante, o grupo treinado foi redistribuido em dois outros subgrupos: animais que
permaneceram treinando por mais 8 semanas (T), e animais que interromperam 0
treinamento por 8 semanas —grupo destreinado (D). Ao final do protocolo
experimental (16 semanas) os animais foram sacrificados, 0 sangue coletado para
dosagens plasmaticas (insulina, glicose, testosterona, triacilgliceréis —-TAG e
colesterol total), e as células do coxim adiposo periepididimal (PE), isoladas para
realizacdo de ensaios biolégicos (captacdo de 2-desoxi-D-glicose, incorporacédo de
14C-glicose e C-lactato em triacilglicerol e conversdo de *C-glicose a CO? e
lipdlise), determinacdo da atividade de enzimas envolvidas no metabolismo de
carboidratos e calculo de celularidade do tecido. Ao longo do periodo experimental,
observamos que ndo houve diferencas no consumo alimentar, hidrico e no peso
corporal final dos animais. A resposta ao treinamento fisico foi constatada a partir da
avaliacdo da atividade da enzima citrato sintase no musculo séleo. O grupo T
apresentou reducdo de massa e diametro das células dos coxins adiposos
subcutéaneio (SC), PE e retroperitonial (RP) em relacdo aos demais grupos (S e D),
embora a celularidade apresentou-se semelhante entre os trés grupos. Verificamos
gue 8 semanas de destreino (grupo D) resultou em um quadro de resisténcia a
insulina, representado pelo aumento de insulina plasmatica e pelo indice de
HOMAR, em relacdo aos demais grupos (S e T). A captacédo de 2-desoxi-D-glicose,
ndo apresentou diferenca na situacdo basal, porém, quando os adipécitos foram
estimulados com insulina, o grupo D apresentou uma menor resposta em relacédo ao
grupo S. Os adipdcitos de animais destreinados (grupo D) apresentaram maior
capacidade de converséo de glicose a CO,, quando comparado ao grupo S. Com
relacdo a capacidade de incorporacgéo da glicose em TAG, ndo houve diferencas na
situacao basal, contudo, os animais treinados apresentaram menor resposta quando
as ceélulas foram estimuladas com insulina. Nao houve diferenga entre os grupos na
incorporagdo de lactato em TAG. O destreinamento promoveu aumento na
incorporacdo de glicose em éacidos graxos (AG) quando comparados aos animais
treinados, tanto na presenca, quanto auséncia de insulina. Por outro lado, a
atividade das enzimas lipogéncias (acido graxo sintase, glicose-6-fosfato-
desidrogenase, enzima maélica e ATP-citrato liase) ndo apresentaram diferencas
entre os trés grupos. Verificou-se também, que aproximadamente 80% da glicose



incorporada em TAG ocorreu via glicerol em todos os grupos de animais. Com
relacdo a hidrélise dos TAG, nado foi verificado diferenca entre os grupos na
capacidade lipolitica (tanto basal quanto maximamente estimulada por
isoproterenol). Em suma, estes dados sugerem que a capacidade lipogénica do TAB
sofre reversibilidade no destreino, ou seja, aumenta em relacédo ao estado treinado,
se igualando ao estado sedentario. Além disso, um quadro de resisténcia periférica a
insulina é observado com a descontinuidade do treinamento fisico. Nossos achados
descartam a hipétese de que haveria aumento de massa adiposa apos 8 semanas
de destreino em relacédo ao estado sedentério, e ainda, sugerem a auséncia de um

incremento no numero de adipdcitos no TAB de animais destreinados.

Palavras-chave: Metabolismo. Tecido Adiposo. Exercicio Fisico. Treinamento.
Destreinamento.



ABSTRACT

SOUZA, A. H. Glucose metabolism in adipose tissue: effects of physical
training and detraining in isolated adipocytes. 2011. 80 p. Master thesis (Human
Physiology) — Institute of Biomedical Sciences, University of Sao Paulo, Sao Paulo,
2011.

The objective of the present study was to determine whether the metabolism of white
adipose tissue (WAT) of trained animals suffers total reversibility in a long term
detraining period. For this purpose, male Wistar rats were divided at random into two
groups: trained (T) and sedentary (S). After 8 weeks of treadmill running training,
trained group was subdivided into two other subgroups: animals that trained for
another 8 weeks (T), and animals who stopped training for 8 weeks (detrained group
-D). At the end of the experimental protocol (16 weeks) animals were sacrificed and,
trunk blood was collected for insulin, glucose, testosterone, triglycerides, total
cholesterol and TG determinations; periepididymal fat pad was processed for
adipocyte isolation and then 2-deoxy-D-glucose uptake, incorporation of 14C-
glucose and lactate into triacylglycerol, the conversion of 14C-glucose into CO2 and
lipolysis, the activity of enzymes involved in carbohydrate metabolism and tissue
cellularity were performed. Throughout training period, it was not observed
differences in food and water consumption, and final body weight. Physical training
was evaluated by citrate synthase activity in soleus muscle. Group T showed a
reduction in mass and diameter of cells from subcutaneous (SC), PE and
retroperitoneal (RP) fat pads comparing to other groups (S and D), although the
cellularity showed similar results on the three groups. It was observed that 8 weeks
of detraining (group D) resulted in a state of insulin resistance, represented by the
increase in plasma insulin and HOMAIR index, compared to other groups (S and T).
The uptake of 2-deoxy-D-glucose showed no difference in baseline, however, when
adipocytes were stimulated with insulin, group D presented a lower response than
group S. Adipocytes from untrained animals (group D) showed higher capacity to
convert glucose into CO2, compared to group S. Regarding to the capacity to
incorporate glucose into TG, there were no differences at baseline, however, trained
animals showed a lower response when cells were stimulated with insulin. There was

no difference between groups in the incorporation of lactate in TG. Detraining



promoted an increase in the incorporation of glucose into fatty acids (FA) when
compared to trained animals, both in presence and absence of insulin. On the other
hand, the activity of lipogenic enzymes (fatty acid synthase, glucose-6-phosphate
dehydrogenase, malic enzyme and ATP-citrate lyase) showed no differences
between the three groups. It was also found that about 80% of the glucose
incorporated into TG occurred via glycerol in all groups of animals. With respect to
hydrolysis of TG, no difference was found among groups in the lipolytic capacity
(both basal and maximally stimulated by isoproterenol). These data suggest that the
lipogenic capacity of white adipose tissue is reversible during detraining, in other
words, it increases in relation to training state equaling sedentary state. Besides, a
state of peripheral insulin resistance is observed with detraining. Our findings discard
the hypothesis that would be an increase in adipose mass after 8 weeks of detraining
in relation to sedentary group, and more, suggest the absence of an increase in
adipocyte numbers in white adipose tissue in detrained animals.

Key words: Metabolism. Adipose tissue. Exercise. Training. Detraining



INTRODUCAO
O papel do tecido adiposo branco

O tecido adiposo (TA) € um 6rgao dinamico onde ocorrem varios processos
bioquimicos. Os lipidios sdo macromoléculas hidrofébicas que possuem funcdes
estruturais (constituintes de membrana) e de armazenamento (fonte energética).
Como fonte de armazenamento, os lipideos encontram-se na forma de triglicerideos
ou triacilgliceréis (TAG), que é a esterificacdo entre uma molécula de glicerol e trés
de &cidos graxos que ficam armazenados nos adipdcitos. A biossintese dos
triglicerideos € dependente de um conjunto de enzimas mais glicerol-3-fosfato e
acido graxo conjugado a coenzima A (CoA), provenientes da via glicolitica e de
lipoproteinas circulatérias respectivamente (FONSECA-ALANIZ et al., 2006;

GLISEZINSKI; LARROUY, 2009).

Varios organismos vivos sdo capazes de estocar o excesso de calorias
ingeridas e ainda ndo aproveitadas, como lipideos - TAG, proteinas e carboidratos
(glicogénio). Os TAGs formam a reserva energeticamente mais eficiente, com teor
calorico mais de duas vezes superior por grama em comparacao com carboidratos
(glicogénio) ou proteinas e com menor contetdo de agua (HILLGARTNER; SALATI;
GOODRIDGE, 1995).

Os adipdcitos do tecido adiposo branco (TAB) armazenam TAG em uma
Gnica gota lipidica que ocupa o centro da célula, representando cerca de 85 a 90%
da massa celular, e desloca o citoplasma, nucleo e outras organelas para a sua
periferia. Eles podem variar enormemente em tamanho, podendo alterar seu
didmetro em até 20 vezes e seu volume em centenas a milhares de vezes. Além de
adipécitos, o TAB possui uma matriz conjuntiva (colageno e fibras reticulares), fibras
nervosas, estroma vascular, nodos linfaticos, capilares, células imunes (leucdcitos e
macrofagos), fibroblastos e pré-adipocitos (células adiposas ndo diferenciadas)
(FONSECA-ALANIZ et al., 2006).

Os adip6citos possuem a maquinaria enzimatica necessaria para sintetizar
acidos graxos (AG) e estocar TAG durante periodos de abundéancia de suplemento
energético e para mobiliza-los quando ha déficit calérico. Nesses processos, 0

sistema nervoso central tem papel na regulacéo, via atividade neural direta, através



das divisdes simpatica e parassimpatica do sistema nervoso autbnomo, e indireta,
através da liberagdo de insulina, regulando a lip6lise e a lipogénese,
respectivamente (PENICAUD et al., 2000; KREIER et al., 2002). O contetido de TAG
armazenado no TAB é dependente do balanco entre sua velocidade de sintese

(lipogénese) e sua velocidade de degradacéo (lipolise).

A lipogénese é a sintese de AGs esterificados que formam os TAG. O
acumulo de lipideos no TAB depende da captacdo dos AGs circulantes provenientes
da hidrélise enzimatica do TAG que estdo contidos nos quilomicrons e VLDL (very

low density lipoprotein), realizada pela lipase de lipoproteinas (LPL) extracelular.

Apbs os AGs entrarem nos adipécitos, a re-esterificagcdo € necesséria para
estoca-los em forma de TAG (ZECHNER et al., 2000). Para isso, algumas enzimas
estdo envolvidas, como por exemplo, a acilCoA sintase (ACS), a glicerol-fosfato
aciltransferase (GPAT), a monoacilglicerol-fosfato aciltransferase (MGAT), a
fosfatase de &cido fosfatidico (PAP) e a diacilglicerol-fosfato aciltransferase (DGAT).

Outras enzimas, como a AG sintase (FAS), acetil-CoA carboxilase (ACC),
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PDH) e enzima malica (ME) sdo importantes

para a sintese local de acidos graxos.

A lipogénese de novo (DNL) é uma via integrante da lipogénese no TAB de
ratos (FERRE; BAZIN, 2001), porém, em humanos, esta via é mais atuante no tecido
hepatico. A glicose é transportada para dentro da célula principalmente pelo
transportador de glicose isoforma 4 (GLUT-4). A glicose permite a sintese dos
substratos piruvato e glicerol-3-fosfato, os quais levam a sintese de TAG. O piruvato
€ usado para a formacéo de acetil-CoA e entdo transformado em malonil-CoA sob o
controle da ACC. Além dela, outras enzimas participam desse processo, como a
ATP citrato liase (ACL) que tem um papel chave (KOVACS; WESTERTERP-
PLANTENGA, 2006). Alem do mais, a via das pentoses produz NADPH (a forma
reduzida da nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato [NADP]), que €& usado
durante a DNL (LEHNINGER, 1982).

A insulina é, provavelmente, o mais importante fator hormonal envolvido na
regulacéo da lipogénese. Os efeitos da insulina séo iniciados pela ligacédo da insulina

ao seu receptor na superficie celular, ativando tirosina quinase do seu receptor e



iniciando a sequéncia de rea¢des da transducdo do sinal, que culminard na sintese
de lipidios. Na figura 1, podemos observar uma visdo esquematica do metabolismo

de glicose no TAB.
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Figura 01. Visdo esquemética do metabolismo de glicose no TAB.
FONTE: Adantado de Stallknecht. 2004

Outra funcdo metabdlica do tecido adiposo € a hidrolise (lipdlise) de
triacilglicerol (TAG) e posterior liberacédo de acidos graxos (AG) e glicerol. O AG livre
€ uma significativa fonte de energia quimica durante os periodos de maior demanda
e é fundamental para a manutencdo da homeostase energética. O nivel circulante
de catecolaminas € o principal estimulo hormonal da lipolise. As catecolaminas
(adrenalina e noradrenalina) agem em [-adrenoceptores e estimulam a adenilato
ciclase para produzir AMPc. A noradrenalina liberada das terminagcbes nervosas
simpaticas no TAB atua de forma semelhante. O AMPc estimula a lipdlise pela
ativacdo da enzima lipase hormoénio-sensivel (HSL). Outra enzima, a lipase de
triglicerideos de tecido adiposo (ATGL) também estd envolvida, juntamente com
HSL na primeira fase da lipolise, ambas catalisam a hidrélise da primeira ligacédo

éster do TAG. Em seguida, o diacilglicerol (DAG) resultante é hidrolisado pela HSL



para gerar monoacilglicerol (MAG). Por fim, a hidrélise do MAG é realizada pela
enzima lipase de monoacilglicerol (MGL), resultando na formag¢ao do glicerol livre
(JAWORSI et al., 2007; ZIMMERMANN et al., 2009). Na&o existe ainda uma
evidéncia de que a MGL seja afetada por estimulacdo hormonal. Independente da
participacdo de outras lipases, a ATGL e HSL sao quantitativamente as mais
importantes encontradas no tecido adiposo JAWORSI et al., 2007; ZIMMERMANN et
al., 2009). Nessa perspectiva, a liberagdo de glicerol dos adipdcitos é muitas vezes
tomada como uma medida da lipdlise, porque o TA manifesta pouca ou nenhuma
atividade da enzima glicerol quinase, necessaria para aproveitamento do glicerol
(COLEMAN et al., 2004).

Por um longo tempo, o adipdcito foi considerado como uma célula, com
funcdes limitadas, como por exemplo, o de garantir o estoque e a mobilizacdo de
TAG. Atualmente, tem-se destacado a propriedade do TAB de secretar substancias,
chamadas adipocinas, com importantes efeitos bioldgicos, isto é, de seu papel
endécrino (AHIMA; FLIER, 2000; FONSECA-ALANIZ et al., 2006; TRAYHURN;
BEATTIE, 2001).

As adipocinas estdo envolvidas em ac¢des autdcrinas, paracrinas e endocrinas
e desempenham um papel importante na homeostasia energética (FANTUZZI, 2005;
TRAYHURN; WOOD, 2005). Podem, por isso, ser agrupadas, de acordo com a
principal acdo, em adipocinas com funcdo: 1) imunoldgica e inflamatéria -
interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral a (TNF- a) e os fatores do
complemento B, C3 e D (adipsina); 2) cardiovascular - angiotensinogénio, inibidor do
ativador de plasminogénio (PAI-1); 3) metabdlica — adiponectina, resistina, visfatina;
e, 4) endocrina — leptina, entre outros (COSTA; DUARTE, 2006).

O tamanho da massa adiposa é determinado pelo tamanho do adipdcito
(hipertrofia) e pelo seu numero (hiperplasia), os quais dependem respectivamente do
acumulo de lipideos dentro dos adipocitos, e da diferenciacéo dos pré-adipocitos em
adipécitos maduros (adipogénese), evento que correlaciona diretamente com o
surgimento da obesidade (GREGOIRE et al.,, 1998; SHEPHERD et al., 1993). Os
pré-adipocitos sdo linhagens celulares derivadas de células-tronco embrionarias
multipotentes de origem mesodérmica (GESTA; TSENG; KAHN, 2007).



O processo de diferenciagédo envolve uma gama de fatores de transcricao
adipogénicos, incluindo o receptor gama ativado por proliferadores de peroxissomas
(PPARY), a proteina 1c ligadora do elemento regulado por esterdis (SREBP-1c) e as
proteinas ligantes ao amplificador CCAAT (C/EBPs) que desempenham um papel
chave na complexa cascata transcricional que ocorre durante a adipogénese
(FONSECA-ALANIZ et al., 2006; GESTA; TSENG; KAHN, 2007).

O papel do treinamento fisico aerdbio

O exercicio aerobio é classificado como um exercicio ciclico dinamico e de
intensidade inferior ao limiar anaerdbio ou limiar de lactato, que indica o ponto de
transicdo da predominancia do metabolismo aerébio e anaerdobio (HOLLOWAY,
2009).

O exercicio aerdbio se caracteriza por uma utilizacao de lipidios como fonte
energética predominante. O exercicio realizado em intensidades proximas de 60% a
70% do VO, maximo ou da frequéncia cardiaca maxima (FCmax.) estimula a
expressdo da enzima quinase protéica dependente de AMP (AMPK). A AMPK tem
papel fundamental no equilibrio energético celular e atua como mediadora do
metabolismo glicolitico e oxidativo (NORRBON et al., 2004; REBECCA et al., 2002;
HOLLOWAY, 2009).

No tecido muscular o aumento das concentragcdes do AMPK acarreta em
maior acdo de enzimas como: (a) citrato sintase no ciclo de Krebs; (b) aumento na
expressdo da enzima Malonil-CoA descarboxilase; (c) diminuicdo da enzima Acetil-
CoA carboxilase; (d) reducdo da enzima malonil-CoA desidrogenase. Esse ultimo
passo impede a acdo da Carnitina Palmitoil Transferase 1 (CPT1 - enzima
responsavel pela transferéncia dos acidos graxos acilados (grupo acilcarnitina) de
cadeia longa para matriz mitocondrial) e sua oxidagcdo (HOLLOWAY, 2009;
NORRBON et al., 2004; FERRE; FOUFELLE, 2007)

Ha algum tempo o treinamento fisico (TF) € considerado por muitos
pesquisadores como uma atividade que traz extensos beneficios para a saude,
como melhorias nos sistemas cardiorrespiratério e muscular, controle do peso
corporal, além de melhorias em casos de hipertenséo e diabetes (JEFFREY; KLEIN,
2000; WILMORE; COSTILL, 1999).



Sabe-se que o TF aumenta a sensibilidade a insulina independentemente da
reducdo do peso e de mudangas na composi¢céo corporal. Estudos indicam que o
principal efeito do exercicio nesse caso parece ser o aumento da expressao de
elementos intracelulares da via de sinalizacdo da insulina em particular dos
transportadores de glicose na musculatura esquelética (LUCIANO et al. 2002;
O’'DONOVAN et al., 2005; TERAN-GARCIA et al., 2005). Além disso, ha claras
indicacdes de que o exercicio fisico diminui a resisténcia a insulina no figado e
aumenta a sinalizacdo e a captacdo de glicose nos adipécitos (RODNICK et al.,
1987; PERES et al., 2005).

O papel da insulina sobre o aumento da captacdo de glicose ocorre
principalmente nos tecidos muscular e adiposo. A insulina, ao se ligar ao sitio
extracelular em seu receptor nas respectivas células, provoca uma fosforilagdo em
tirosina da sua subunidade e isto desencadeia uma sequéncia de eventos que
culmina com a migracdo dos transportadores de glicose, GLUT-4, do citoplasma
para a membrana celular. Esta translocacdo é determinante para que o GLUT-4
facilite a captacéo de glicose pela célula. Tanto a translocacdo de maior nimero de
transportadores GLUT-4 quanto a sua maior atividade, levam a um aumento da
eficiéncia da captacdo de glicose estimulada pela insulina (WIDMAIER; RAFF;
STRANG, 2006).

A prética do TF regular promove diminuigdo no tamanho dos adipécitos e o0s
tornam mais responsivos a insulina e, além disso, ocorre também aumento na
atividade de enzimas como, por exemplo, a lipase de lipoproteinas (LPL) (PERES et
al., 2005; LAMBERT et al., 1994). Sabe-se que o exercicio fisico estimula a atividade
da enzima lipase horménio-sensivel (HSL) e esta promove a hidrolise do
triacilglicerol em &cidos graxos livres (AGL) e glicerol, que séo liberados na corrente
sanguinea onde servem diretamente como fonte de energia (AGL) ou como um
precursor para a gliconeogénese (glicerol) (WIDMAIER; RAFF; STRANG, 2006). Tal
adaptacdo que ocorre no adipdcito é extremamente importante para que individuos
gue praticam exercicios fisicos, principalmente aqueles que o realizam diariamente
(treinamento), ndo tenham um eventual dispéndio de energia (por exemplo,
diminuicdo de glicose plasmatica), ao mesmo tempo em que, mantém um aporte

energético para a musculatura esquelética. Entretanto, os efeitos induzidos pelo



exercicio fisico ndo permanecem por longos periodos e sdo revertidos num curto
espaco de tempo apds a cessagcdo do treinamento (HOUMARD et al.,, 1993;
ARCIERO; SMITH; CALLES-ESCANDON, 1998).

Embora os efeitos do TF sobre o tecido adiposo sejam bastante estudados,
muito pouco se conhece sobre as repercussfes do periodo seguinte ao cessar do
treinamento sobre este tecido, tal fenbmeno, sera denominado neste trabalho como

periodo de destreinamento.

Destreinamento fisico

A perda das adaptacdes fisiolégicas e de desempenho ocorre rapidamente
quando uma pessoa encerra sua participacdo no exercicio regular. Varios estudos
demonstraram que os efeitos do TF sdo rapidamente revertidos com a sua
diminuicAio ou completa interrupcdo, tanto seus efeitos musculares,
cardiorrespiratorios e metabdlicos, tal fenbmeno é conhecido na area do TF e
desportos por Reversibilidade (APPLEGATE; UPTON; STERN, 1984; COYLE et al.,
1985; EVANGELISTA; BRUM, 1999; GOLLNICK et al., 1984; MADSEN et al., 1993;
PETIBOIS et al., 2004; SJIOGAARD, 1984; WILLIAMS; THOMPSON, 2006).

Segundo alguns autores, poucas semanas de destreinamento levam a uma
reducdo na capacidade metabdlica, sendo que, muitos dos aprimoramentos
induzidos pelo treinamento sédo perdidos dentro de alguns meses (MUJIKA,;
PADILLA S, 2001). Coyle et al. (1985) verificou que, ap6s 84 dias de destreino, as
enzimas oxidativas apresentavam diminuicdes de aproximadamente 60% na sua
atividade, ao passo que as glicoliticas apresentavam pequenas alteracdes,
mostrando que a capacidade aerdbia diminuia mais rapidamente que a anaerébia
(COYLE et al., 1985).

Em outros estudos, apenas 2 semanas de destreino, atletas sofreram reducéo
de 4-6% no VO, max, e de 40-60% nas enzimas succinato desidrogenase e
citocromo oxidase (COYLE et al.,, 1985; HOFFMAN, 2002). Foram observadas
também diminui¢cdes na for¢ca e na hipertrofia da musculatura do atleta com apenas
algumas semanas de destreino (COYLE et al., 1985; HOFFMAN, 2002).

Em um estudo de Evangelista e Brum (1999), os autores revisaram trabalhos



que avaliavam a reversibilidade de parametros fisiologicos modificados pelo TF,
entre eles, a atividade de enzimas oxidativas musculares, inclusive a citrato sintase
em humanos. Nesse aspecto, observou-se que, na maioria dos casos, apesar do
declinio da atividade das enzimas ao longo do destreinamento fisico,
independentemente do tempo de destreino, os valores finais ainda eram superiores
aos valores pré-treinamento (EVANGELISTA; BRUM, 1999). A magnitude e o tempo
da perda dessas adaptacbes sdo dependentes dos antecedentes do treinamento
realizado e do grupo muscular especifico (WILMORE; COSTILL, 1999).

Sabe-se, que a cessacao do TF leva a um aumento do peso corporeo e a um
rapido acréscimo da massa adiposa tanto em humanos, quanto em modelos animais
(APPLEGATE; UPTON; STERN, 1984; ALMERAS et al., 1997; PAULI et al., 2007).
De acordo com Applegate e Stern (1984), o destreinamento esta associado com um
aumento na ingestdo de calorias diarias, especialmente em ratos geneticamente
predispostos a obesidade (APPLEGATE; UPTON; STERN, 1984). Entretanto, outros
pesquisadores sugerem que este acréscimo da massa adiposa esta relacionado a
um aumento na atividade lipogénica durante o periodo de destreinamento. Nesses
estudos néo foram constatadas diferencas na ingestdo de calorias entre 0s grupos
(LAMBERT et al., 1994; PAULI et al., 2007).

Além do mais, alguns trabalhos demonstraram que a cessacédo do TF leva a
mudancas na sensibilidade a insulina, nos lipideos plasméaticos e na composicao
corporal tanto em humanos quanto em modelos animais (ROGERS et al., 1990; LIU
et al., 2008; ARCIERO; SMIT; CALLES-ESCANDON, 1998; KUMP; BOOTH, 2005).

No tecido muscular, tal adaptacdo parece estar associada a uma menor
concentracdo de GLUT-4 (HOST et al.,, 1998), a diminuicdo na expressdo do
receptor de insulina (IR) e de sua fosforilagdo em tirosina, da fosforilagdo da AKT,
além de reducdo da subunidade beta do receptor de insulina (IRB) e da sua
fosforilacdo (KUMP; BOOTH, 2005). Contudo, sabe-se que alteragcbes na
adiposidade também podem acarretar em complicacdes na homeostase glicémica,
como resisténcia a insulina e hiperglicemia (ROSEN; SPIEGELMAN, 2006).

Dessa forma, se o metabolismo do adipécito sofre as consequéncias diretas

do TF, presume-se que também devera sofrer a sua reversibilidade com o



destreinamento. Simsolo et al. (1993) analisou a atividade da enzima LPL nos
tecidos muscular e adiposo em atletas corredores, e como esperado, o destreino
induziu uma rapida diminuicdo na atividade desta enzima no tecido muscular
(reversibilidade), por outro lado, curiosamente, no tecido adiposo, os autores
constataram um aumento na atividade da LPL, o que contribui para a
disponibilizacdo de lipoproteinas (AG) que podem ser incorporadas em TAG,

favorecendo o acumulo de lipidios neste tecido (SIMSOLO et al., 1993).

Em um estudo recente realizado em nosso laboratério, observamos que apos
4 semanas de interrupgdo do treinamento, a gordura epididimal (PE) dos animais
destreinados equiparou-se aos sedentarios, apresentando uma velocidade de
incremento de massa adiposa muito superior aos demais grupos (treinado e
sedentario). Esse incremento se deu em parte, por aumento na ingestao alimentar e,
pelo aumento na capacidade lipogénica dos adipdcitos da regido PE (SERTIE,
2010).

Atualmente, tem-se destacado a propriedade do TAB de secretar substancias
com importantes efeitos biolégicos. Algumas citocinas pro-inflamatorias produzidas e
secretadas pelos adipdcitos induzem resisténcia a insulina. Dentre elas, o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) correlaciona-se negativamente com o metabolismo da
glicose (HOTAMISLIGIL; SHARGILL; SPIEGELMAN, 1993; WARNE, 2003). Alguns
estudos indicam que o destreinamento constitui um estimulo para o desenvolvimento
da obesidade em humanos (SHEPARD et al., 2001; PETIBOIS et al., 2004),
caracterizando-o com um estado de pré-obesidade (YASARI et al., 2007). Nessas
circunstancias, o rapido aumento da massa adiposa provocado pelo destreinamento

pode favorecer a pré-disposicao ao diabetes e até mesmo a obesidade.

Além do mais, sabe-se que o tecido adiposo est4d submetido a continuo
processo de remodelacdo (turnover celular), que normalmente mantém a
funcionalidade do tecido, mas que, em diferentes condi¢des, este remodelamento
pode levar a distarbios metabolicos, como a resisténcia a insulina (LEE; WU; FRIED,
2010). Neste sentido, verificamos em nosso laboratério que a expressao génica do
PPARy (importante fator de transcricdo envolvido na adipogénese), e PREF-1
(marcador de pré-adipocitos), estavam aumentadas na fracdo do estroma vascular

de animais treinados e destreinados (SERTIE, 2010). Curiosamente, apenas nos



animais destreinados verificou-se aumento na expressao de adiponectina, um
marcador de adipocitos recém-diferenciados, no estroma vascular obtido de animais
destreinados (SERTIE, 2010).

As pesquisas sobre o periodo de destreinamento e suas alteracfes
metabdlicas no adipdcito ainda ndo estdo bem esclarecidas e, além disso, ndo tém
sido muito estudadas.

Assim, sabendo que a hipertrofia e a hiperplasia sdo as duas principais vias
gue levam ao aumento da massa adiposa total e, baseado em resultados anteriores
de nosso grupo, a davida que nos coube foi ha de que se o periodo de destreino (4
semanas) aumenta o numero de adipdcitos recém diferenciados no estroma
vascular, o que ocorrera com a massa, 0 volume e o metabolismo do TAB destes

animais se o destreinamento se prolongar?



CONCLUSOES

Por tanto, o presente estudo, juntamente com resultados prévios de nosso
grupo, evidenciam que o TF reduz a massa e tamanho do TAB e que o destreino
reverte este fenbmeno. Além do mais, nossos achados descartam a hipotese
levantada de que, num periodo maior, o destreino acarretaria aumento no ndmero
de adipdcitos e, portanto, na possibilidade de isso se repercutir na massa e coxim do

tecido.

Em sintese, os animais do grupo T apresentam redu¢do na massa e diametro
dos coxins adiposos e no caso da gordura PE, isto ndo se deu por adaptacdes na
via lipolitica da célula adiposa. Por outro lado, o treinamento per se reduz a
capacidade do adipécito em sintetizar TAG a partir de glicose, e que essa reducéo
se fez na formacao de glicerol. Assim, o menor diametro e massa adiposa PE, se
deu, pela menor capacidade lipogénica. O grupo D, por sua vez, teve capacidade de

sintese igual aos controles e regrediu aos niveis sedentérios.

Dessa forma, nossos resultados contribuem, pelo menos em parte, para o
principio de reversibilidade no metabolismo do TAB. Ao passo que, no que tange a
sintese de TAG a partir de glicose, este trabalho corrobora com estudos anteriores
de nosso laboratério, em que 4 semanas de inatividade fisica reverte as adaptacfes
metabdlicas decorrentes do TF e o prolongamento deste periodo (8 semanas) néo
acarreta em possiveis modificacbes no coxim e no metabolismo do adipdcito. No
entanto, a manutencdo do destreinamento fisico proporciona um quadro de
resisténcia a insulina e consequentemente, aumento nos niveis séricos deste
hormdnio. A menor capacidade da insulina em transportar glicose para o adipdcito
pode estar contribuindo para o desbalanco na homeostase glicémica. Por outro lado,
nossos resultados déo indicios de que a via da sinalizagdo da insulina ndo esta
totalmente prejudicada, e que pode haver um possivel efeito residual deste fenoétipo

€M NOSSos testes.
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