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RESUMO

Proenca ARG. Exercicio fisico e melatonina promovem conjuntamente reducdo da
adiposidade em ratos, embora estes se tornem hipogonadicos. [tese (Doutorado em
Fisiologia Humana)]. Sdo Paulo: Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de
Séo Paulo; 2013.

Na ultima década, varios estudos observaram que a melatonina, além de alterar o
peso corporal de animais, também reduz adiposidade e melhora a sensibilidade a
insulina no tecido adiposo. Entretanto, alguns trabalhos apontam um possivel efeito
antigonadotréfico da melatonina. Em relacdo ao exercicio fisico, suas contribuicdes
no controle do peso corporal assim como da adiposidade ja foram evidenciadas por
diversos estudos. Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi o de averiguar se o
exercicio fisico somado a suplementacdo com melatonina em animais pés-puberes,
modifica a adiposidade e a regulacdo da atividade lipolitica, nos tecidos adiposos
localizados nas regifes subcuténea inguinal (SUB) e retroperitoneal (RP), além de
verificar possiveis efeitos antigonadotréficos decorrentes do tratamento com
melatonina. A concomitancia do treinamento fisico (50-60% da capacidade maxima)
e da suplementacdo com melatonina (0,2 mg/Kg/dia) durante 8 semanas em ratos
Wistar de 11 semanas de idade foi mais eficiente em promover reducdes no
didmetro dos adipécitos e, consequentemente, na adiposidade do que o uso isolado
do treinamento fisico ou da suplementacdo com melatonina. Entretanto, ndo foram
observadas alteragbes na atividade lipolitica, e nem na lipogénese, medidas em
adipdcitos isolados das regides estudadas. Foi demonstrado também que, mesmo
em doses reduzidas, a suplementacdo promoveu hipogonadismo com consequente
reducdo da testosteronemia, além de uma reducdo da massa do musculo EDL (de
contracao rapida), evidenciando assim a necessidade de se aprofundar os estudos

sobre os impactos do uso de melatonina sobre o eixo hipofise-hipotalamo-g6nadas.

Palavras-chave: Treinamento fisico. Melatonina. Adiposidade. Lipdlise.

Hipogonadismo.



ABSTRACT

Proenca ARG. Exercise and melatonin acting together promote in rats adiposity
reduction, although they become hypogonadic. [Ph. D. thesis (Human Phisiology)].
Sao Paulo: Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de S&do Paulo; 2013.

In the last decade, several studies showed that melatonin, besides changing body
weight of animal also reduces adiposity and improves insulin sensitivity in adipose
tissue. However, some of them pointed to a possible melatonin's antigonadotropic
action. In relation to exercise, its contributions to the control of body weight, as well
as adiposity, have been highlighted by several studies. Hence, the purpose of this
study was to investigate whether the physical exercise plus supplementation with
melatonin in postpubertal animals modify adiposity and regulation of lipolysis in the
inguinal subcutaneous (SUB) and retroperitoneal (RP) adipose tissues, away from
assessing the possible antigonadotropic effects resulting from melatonin treatment.
The concomitance of physical training (50-60% maximum) and melatonin
supplementation (0.2 mg / kg / day) for 8 weeks to 11 weeks old rats were more
efficient in promoting reductions in adipocyte size and hence in adiposity than
physical training or melatonin supplementation alone. However, no changes were
observed in lipolysis or in lipogenesis, measured in isolated adipocytes from
investigated the fat depots. We also showed that, even at this low dose, melatonin
promoted hypogonadism with consequent reduction of the testosteronemia and a
reduction in EDL (extensor digitorum longus) muscle mass (fast twitch), thus
evidencing that further studies on the impacts of the use of melatonin the

hypothalamic-pituitary-gonadal axis are actually needed.

Keywords: Physical training. Melatonin. Adiposity. Lipolisys. Hypogonadism.
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1 INTRODUCAO

O tecido adiposo (TA) € o maior reservatorio de energia de que dispomos,
sendo durante muito tempo considerado um tecido cuja finalidade era apenas esta.
Na ultima década do século passado, descobriu-se que, além de ser abundante
fonte de energia, o TA era também um importante produtor de substancias
biologicamente ativas, passando entdo a ser reconhecido como 6rgdo endocrino,
desempenhando um papel ativo na regulagéo do metabolismo energético'?.

O interesse por seu estudo mais aprofundado se deveu, em parte, ao aumento
epidémico da obesidade nas mais diversas sociedades contemporéneas. A
combinacdo de habitos alimentares constituidos por dietas ricas em gorduras e
acucares e o sedentarismo é responsavel pelo nimero crescente de pessoas com
sobrepeso e obesidade, sendo hoje um dos maiores problemas de saide no mundo
ocidental, atingindo, em certos casos, um terco da populacdo >*°°

Este fato fez com que houvesse maior necessidade de pesquisas que
possibilitassem melhor entendimento da funcionalidade do tecido adiposo. Estudos
in vivo e in vitro realizados tanto em animais como em humanos, uso de técnicas
como microdidlise, assim como avangos na area da biologia molecular culminaram
em maior entendimento a respeito da fisiologia do tecido adiposo. Estes estudos,
além de buscarem elucidar aspectos e fatores que interferem no controle metabdlico
como dieta, exercicio, patologias, idade, farmacos, estresse, etc, procuram ainda
entender o reflexo de um aumento ou de uma diminui¢cdo da adiposidade, localizada
ou generalizada no organismo como um todo.

As duas principais acdes metabdlicas do tecido adiposo branco séo a lipolise
(mobilizacdo ou hidrélise do triacilglicerol) e lipogénese (armazenamento ou sintese
de acidos graxos). A importancia dessas a¢0Oes conferiu ao tecido adiposo papel
fundamental no controle metabdlico’. Tanto a lipdlise como a lipogénese s&o
reguladas pela integragdo dos mecanismos endocrino e neural, que cooperam para
manter a massa adiposa relativamente constante frente as condigbes habituais.
Indmeros trabalhos cientificos ja evidenciaram o reflexo do exercicio fisico no
metabolismo energético, e principalmente sua contribuicdo na reducdo ou na
contencdo de um aumento da adiposidade.

Nas duas Ultimas décadas, pesquisadores passaram a demonstrar uma

consideravel participacdo na melatonina no metabolismo energético. Alguns
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trabalhos evidenciaram sua influéncia na regulacdo da adiposidade. Entretanto,
ainda ha perguntas a serem respondidas sobre os impactos, positivos e negativos
gue seu uso, na reposicdo ou no tratamento, pode causar ao organismo. Devido ao
fato de alguns estudos, citados posteriormente, demonstrarem um efeito central
desse hormoénio com repercussdes gonadicas, adotamos o modelo animal de
suplementacdo com melatonina, objetivando avaliar os efeitos no metabolismo do

adipdcito, assim como nas estruturas que compdem o sistema reprodutor.
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8 CONCLUSAO

Concluimos que, além das repercussdes isoladas de cada intervencdo, 0 uso
concomitante do treinamento fisico (50-60 % da capacidade méaxima) e da
suplementacdo com melatonina (0,2 mg/Kg/dia) durante 8 semanas em ratos Wistar
de 11 semanas de idade, foi mais eficiente em promover reduc¢des no diametro dos
adipécitos e, consequentemente, na adiposidade do que o uso isolado do
treinamento fisico ou da suplementacdo com melatonina. Entretanto, ndo foram
observadas alteracdes na atividade lipolitica, e nem na lipogénese, medidas em
adipdcitos isolados das regifes subcutanea inguinal e retroperitoneal.

Este trabalho reforca também que ha uma necessidade em aprofundar os
estudos sobre os impactos do uso de melatonina no eixo hipdfise-hipotalamo-
gbnadas, uma vez que, mesmo em doses reduzidas, a suplementagdo promoveu
hipogonadismo, com consequente reducdo da testosteronemia, além de uma

reducdo da massa do musculo EDL.
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