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1-INTRODUGAO:

1.1 Fontes E 5+t

No organismo, varias s8o as fontes energéticas
existentes para atender a demands metabdlica. Analisando o
complexo org8nico pela sua menor estrutura, a célula,
veremos que esta, possul diversas vias produtoras de energia
prara atender suas necessidades. A eficiénecla do organismo
torna-se evidente quando requisigd@o energética é feita de
maneira rapida. Existe na gélula Pequenos estoques
energéticos na forma de tri-fosfato de Adenosina (ATP). Esta
substéncia é entd3o fracionada, pela ag8o de enzimas (ATPase)
espalhadas prelo citoplasma celular(vide figura-1). A quebra
das liga¢8Ses fosfato com a adenosina, promove a liberagd8o de
energia e a formagdo de dois compostos: difosfato de
Adenosina(ADP) e fosfato inorghnico. Esta situac8o permite
a0 organismo imediata liberag¢8o energética, porém c¢com
pequeno rendimento; 1 mol de ATP fracionado rende 20.000
calorias (Junqueira & Carneiro 1987). Por sua vez, o ADP
pode ser ressintetizado a ATP pela degradagdo do comﬁgsto
Creatina Fosfato (CP) que 1libera a energis necesséAria para
que um fosfato inorglnico seja incorporado ao difosfato de
Adenosina.

A ingesta alimentar prombve liberacgéo de
nutrientes ao organismo. Por sua vez, estes chegam até as
células onde ficam armazenados, para posterior fornecimento

de energia, como os carboidratos (estocados como glicogénio)
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e os lipldeos(sob a forma de triglicerideos). Estes estoques
representam acumulo de energia sob forma estavel e
concentrada e acessivel em condi¢des de jejum e de demanda
energética aumentada. O rendimento energético 1ligquido da

degradagBo de um mol de glicose(glicdélise) a dois de

piruvato fornece, igualmente, 40.000 calorias. Porém, este
processo, denominado de glicolise anaerodbica, gera
substratos para a ‘“usina” celular(mitocondria). 0Os dois
moles de riruvato formados 580 ent&o degradados

completamente a COz e H=0, gerando por mol de glicose
aproximadamente 690.000 cal que corresponde a 36 moles de
ATP (Lehninger 1988).

A utilizagBo do piruvato como fonte energética
ocorre no interior mitocondrial através da fosforilag8o
oxldativa. Neste rrocesso participam como precursores
energéticos néo apenas os carboldratos mas também os &cidos
graxos € 08 aminocdcidos. Pode-se dividir a fosforilagédo
oxidativa em trés etapas: 1)produgdo de Acetil Coenzima A
(Acetil CoA) prela piruvato desidrogenase ou beta-oxidag#o
2)ciclo de Krebs e 3)sistema transportador de elétrong. 0
ciclo de Krebs apresenta um rendimento final ligquido de 2
moles de ATP e a cadeia de transporte de eletrons de 32

moles de ATP(Stryer 1988)(vide figura-1).
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1.2-Tipos de Exercicio Fisico e Demanda Energética

Durante a atividade fisica, as fontes energéticas
utilizadas variam de acordo com a intensidade e durag8o do
esforgo. Nos momentos iniciais do exercicio, ocorre
metabolizagdo das fontes energéticas primdrias ATP e CP. Com
0 prosseguimento da atividade, passa a responder com maior
suprimento energético a degradagdo dos carboidratos;
glicogénio celular e glicose circulante (Hultman 1867). A
converséb de um mol de glicose circulante em 2 de piruvato
forma 2 de ATP, conforme ja mencionado. Contudo, a conversao
de 1 mol de glicose do glicogénio a piruvato forma 3 de ATP,
pois esta glicose ndo precisa ser fosforilada, resultando em
economia de 1 mol de ATP. Este piruvato a0 ser convertido
em acetil CoA, pela ac8o da piruvato desidrogenase, no
interior da matriz mitocondrial, d& inicio ao processo

oxidativo final da glicose.

Como descrito anteriormente, a degradagdo da
glicose ou glicogénio a piruvato n&8o constituli forma
eficiente de produgdoc de energia(ATP). Na fosforilagé&o
oxldativa, em fungao dos processos aerdbicos ocorre mq}or

utilizac8o dos Acidos graxos livres (A.G.L.) (Ahlborg et al
1974, Pirnay et al 1977; Ravussin et al 1979) que passam a
responder pelo maior aporte energético naes atividades
fisicas de longa dura¢do. Desta forma, as atividades de
longa duragdo e baixa intensidade utilizam a via aerdbica
como principal fonte energética. Esta via possul como fonte

de substratos piruvato., aminodcidos e acidos graxos livres



(Felig & Wahren 1975). Durante as atividades mais longas e
menos intensas, a degradagdo dos acidos graxos livres pela
Beta-oxidag8o € preferivel pela maior eficiéncia na formagéo
de ATP (a degradag¢do completa de um mol de palmitoil CoA até
COz fornece 131 moles de ATP no total). A Beta-oxidsag8o
ocorre no interior da mitocédndria e fornece acetilCoA que,
através do ciclo de Krebs, libera COz. Entre os fatores que
controlam a utilizagd8o dos &cldos graxos, o transporte
através da membrana mitocondrial é de extrema importéncia. A
carnitina atua ligando-se ao atilCoA formando o complexo
acil-carnitina. Com a ag8o da carnitina pralmitoil
transferase, este complexo atravessa a membrana
mitocondrial(Rebouche & Paulson 1986). Assim, o fornecimento
reduzido de carnitina pode diminuir a utilizag&o de Acidos
graxos pelos tecidos.

As atividades de curta durag8o e alta intensidade
apresentam, por sua vez, alteragdes metabdlicas bem
distintas que as de longa duragdo e baixa intensidade.Nessas
atividades, a fonte energética predominante é a degradag&o
do glicogénio muscular. O proceso glicolitico anaerébiéb\é a
via preferencial pela rapidez com que conseguem fornecer

energia e atender as solicita¢l8es energéticas imediatas da

célula muscular.
1.3-Diferenciacdo dog Tecidos Mugsculareg
Esqueléticos.
Como citado por Keul et al(1972) Ja em 1678,

Lorenzini diferenciou as fibras musculares de coelhos em
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brancas e vermelhas. Mais tarde, cerca de dois séculos apés,
Ranvier em 1873 e Grutzner em 1884, demonstraram gque os
vertebrados possuem dois tipos extremos de fibras musculares

que foram denominadas de fibras musculares escuras(tdnicas)

e ralidas(fasicas). Estas apresentariam adaptagdes
metabdlicas de acordo com o ‘“treinamento” a 4que fossem
submetidos. Mais recentemente, Saltin et al(1877)
demonstraram existir trés tipos distintos de fibras

musculafes. Estas fibras foram ent&o classificadas como:
1)fibra do tipo I(contragdo ~ lenta), 2)fibra do tipo
IIA(contragdo rapida - oxidativa), 3)fibra do tipo
IIB(contrag8o rapida - glicolitica). ©Galtin descreve ainda
as caracteristicas metabdlicas especificas de cada uma como
demonstrado na tabela 1.

Como pode-se observar (vide tabela 1), as fibras
musculares do tipo I possuem caracteristicas fundamentais
para a manutengdo de esfdrgos de longa durag8o e baixa
intensidade, devido a sua alta capacidade oxidativa e sua
baixa velocidade de contragdo. Nessas as principais vias de
geragtio de  energla sdo  as decorrentes dos Processos
oxidativos mitocondriais. Desta forma, estas fibras possuem
grande capacidade de utilizar os acidos graxos livres devido
a sua elevada capilaridade e alto estoque de triglicerideos.
De modo oposto. as fihras do tipo IIB, que possuem uma alta
capacidade glicolitica e também alta velocidade de
contragao, estao envolvidasg em Aal.ividades de Alta

intensidade € curta durag8o. A glicdlise é favorecida pela



alta capacidade glicolitica e alto estoque de glicogénio. Ja
as fibras do tipo IIA possuem alta resposta adaptativa ao
esforgo ou seja podem responder, quando solicitadas, de
modo semelhante as fibras do tipol ou tipolIB.

TABELA 1 -CARACTERISTICAS DAS FIBRAS MUSCULARES HUMANAS

—— e e e e e e e  ———  —— E——— —— —— —— — ——— e ——_— et ——

Propriedade Tipo I TipolIA TipollIB
Velocidade de Lenta Rapida Rapida
Contragédo

Capacidade Baixa - Moderadsa Alta
Glicolitica

Capacidade Alta Moderada Baixa
Oxidativa

Estoque de Moderado Moderado Moderado
Glicogénio Alto Alto Alto
Estoque de Alto Moderado Baixo
Triglicerideos

Capilaridade Boa Moderada Pobre

Modificado de Saltin et al(1977)

l.4-Fatores Metabdolicog que Regulam a Fadiga ao
E icio Fisi \\

A fadiga ao exerciclio pode ter sua ocorréncia em
varios pontos do organismo. Segundo Edwards (1983), a fadiga
pode acontecer durante é atividade fisica a partir do
sistema nervoso central pela redugd8oc da motivag8o e
consequente alteragdo no recrutamento das unidades motoras.
Na coluna espinhal pode ocorrer alteragdo da condugdo dos

reflexos. Jd& nas inervagdes periféricas, a alteragd8o na



condug&o neuro-muscular provocaria no sarcolema modificacdo
do potencial de agdo tendo como consequéncia, desbalango de
Na+, K* e H=20 no sistema tubular transverso. Ainda, a
alteragdo na excitag8o e a consequente modificag8o na
ativagg8o e no fornecimento de energia podem estar
implicados. Como resultado disto, ocorreriam -lesdes na
interagBo actina-miosina, nas pontes transversas e noe
sarcdmeros, provocadas pelo calor, com consequente redug8o
da forga. O efeito de todas estas saltera¢des levaria &

instalag8o do estado de fadiga. - Desta forma, a fadiga pode
ocorrer como consequéncia de eventos centrais e/ou
periféricos.

Os mecanismos periféricos que levam & fadiga foram
descritos por Sahlin (1986). Este autor descreve que a
redug8o do pH intracelular causa redug8Bo da glicbdlise e
consequente diminuigéao da regeneragéo do ATP. Isto
provocaria aumento nas concentragdes .de ADP, redugdo da
atividade da Na-K-ATPase, aumento da concentragdo de K+
extracelular e finalmente fadiga muscular.

Percebe-se nitidamente que o entendimento“\gos
mecanismos causadores de fadiga é bastante complexo. Estudos
de Bergstrom et al (1967) e Hermansen et al (1967)
demonstraram que é possivel, através de manipulagéo
nutricional associada & atividade fié;oa, aumentar a
quantidade de glicogénioc acumulada ho magsculo esquelético e

que este aumento causa elevagéo proporcional no tempo de

resisténcia ao esforgo. Esta manipulagdo nutricional
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refere-se a utilizagd@o de dieta hiperproteica por periodo de
dois dias associada & atividade fisica intensa e posterior
oferta de dieta rica em carboidratos por dois dias. O
intuito da primeira etapa, é promover a redug8o dos estoques
de glicogénio muscular. Este fato, eleva a atividade da
enzima glicogénio sintetase, que com a oferta aumentada de
glicose passa a sintetizar glicogénlio rapidamente. Isto
ocorre na segunda etapa quando os individuos recebem a dieta
hiperglicidica, com treinamento moderado. A resposta a esta
mancobra nutricional e de atividade fisica, é a eleva¢8o dos
estoques de glicogénio em aproximadamente 100%, com
proporcional elevagdo do tempo de resisténcla ao esforgo,
como Jjé descrito anteriormente. Entretanto, o8 mecanismos
precisos que envolvem este efeito n8oc foram esclarecidos.
Por exemplo, como o aumento do conteddo de glicogénio
muscular pode elevar a resisténcia ao esforgo se este n8o é
a principal fonte energética nas atividades fisicas de longa
durag8o? O contetdo de glicogénio muscular é suficiente para
a manuteng8o de esforgo moderadoc por aproximadamente 71
minutos (Newsholme & Leech 1988). Quais seriam, entaax os
mecanismos de utilizag8o do glicogénlo que garantiriam o
fornecimento energético por 1longo periodo de atividade?

Como pode-se explicar os resultados obtidos por Lancha,

Jr.et al(1986) que, utilizando a mesma manipulagéo
nutricional proposta por Bergstrom et al(1967),
demonstraram que as teores de A.G.L.. plasméticos estd@o

elevados apés dieta hiperglicidica, pré e pds-exercicio,



comparativamente aou valore: da dileta hiperproteica” E que
isto ocorre sem alteragso da glicemia (Simdes et al 1986)7
Se o aumento do glicogénio muscular promove maior
resisténcia ao esforgo pela sua conversdo a acetil CoA,
rorque ocorreria elevagdo dos niveis de A.G.L. quando da

dieta hiperglicidica?

1l.5-Aspectog Envolvidos na Funcionalidade do Ciclo

de Krebs no Masculo Esquelético.

0O glicogénio é degradado a piruvato e este
posteriormente a acetil CoA. O acetil CoA condensa-se a0
oxaloacetato e forma citrato; reag8o catalisada pela citrato
sintase. O citrato. se ndo for metabolizado através do ciclo
de Krebs, 1inibe alostéricamente a citrato sintase (Smith &
Williamson,1971; Johnson & Hansford, 1975) e
fosfofrutoquinase (Underwood & Newsholme 1965; Dunaway &
Weber 1974; Tornheim & Lowenstein 1976; Newsholme et al
1977; Uyeda 1979). Dessa forma, a gera¢do de citrato poderia
bloguear a utilizagdo de glicose e &acidos graxos (Rennie &
Holloszy, 1977). 0 musculo esquelético libera pafé a
corrente sanguinea entre outras a glutamina que é produzida
a partir de oxoglutarato (Newsholme & Leech 1988). Este fato
provoca o escape’ de metabdlitos do ciclo de Krebs e
aument.a o congumo de  cltrato  (vide figura-3). Assim, o
consumo de  acetbilCoA e a eticiéncia do c¢iclo de Krebs

depende do aporte de oxoaloncetabo.
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Durante a glicdlise, ocorre a formag8o de piruvato
no citoplasma celular, como ja& descrito anteriormente. Este
pode ser convertido em acetil CoA pela ag8o0 da piruvato
desidrogenase ou a lactato pela lactato desidrogenase. O
riruvato pode também formar alanina pela alanina amino-
transferase (Chang & Goldberg 1978) sendo que a produg8o
hepédtica de glicose a partir da alanina, apds quatro horas
de exercicio, pode chegar a 45% do total de glicose liberada
relo figado(Felig & Wahren 1971). O piruvato pode ainda ser
convertido a oxaloacetato pela s¢d8o da piruvato carboxilase
(Ballard et al 18970). Assim, & possivel que, durante a
atividade de 1longa durag8o, a glicose degradada esteja
alimentando o ciclo dos A&cidos tricarboxilicos em dois
pontos. Poderia ser convertida a acetil Coa através da
piruvato desidrogenase ou gerar oxaloacetato pela acg8o da
piruvato carboxilase . Este metabdlito seria imprescindivel
para a remog8o do excesso de acetil CoA, garantindo a
atividade do ciclo de Krebs para produg8o de energia e de
outros metabdlitos como a glutamina. Sendo assim, torna-se
possivel entender porque a reserva de glicogénio aumentada
promoveria maior resisténcia ao esforgo. Sua fungéo
principal nd8o seria manter o aporte energético via produgdo
de piruvato e acetil CoA mas, sim, assegurar a atividade do
ciclo de Krebs fornecendo oxaloacetato Este metabdlito
permitiria a remog8o do acetilCoA e portanto a metabolizagdo

dos &cidos graxos, garantido a realizagdo do esforco fisico

por periodos prolongados.
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A  atividade da piruvato carboxilase n3o é
importante no musculo somente para a metabolizag8o dos
adcidos graxos livres. Ja foi mencionado anteriormente que,
em varios pontos do ciclo dos Acidos tricarboxilicos, ocorre
“escape” de seus produtos. Além daqueles descritos outros
precisam ser mencionados. O citrato que ©pode -permear a
membrana mitocondrial reagindo com a CoA e ATP no citossol;
catalisada pela citrato liase, formando acetil CoA. Este,
por sua vez, pode-se constituir em precursor da biossintese
de lipides (ocorréncia pouco provavel durante o esforgo).
Outro ponto de "escape” é a conversdo de oxaloacetato a
fosfoenolpiruvato (catalisada pela fosfoenolpiruvato
carboxigquinase) que, s8ob &a agdo da plruvato quinase, seréa
convertido a piruvato (Curi 1988); e este & alanina ou
lactato. Existe também o escape do ciclo de Krebs na
biossintese de glutamina conforme Jj& mencionado. Esta é
formada a partir do 2-oxoglutarato e da transaminagdo com
valina que forma o glutamato. Reagindo com a amonia, oriunda
da desaminagd3o de leucina, o glutamato ¢é convertido a
glutamina (Newsholme & Leech 1988). Este mecanismo é ativado
durante a atividade fisica de baixa intensidade e longa
duragdo (Rennie et al 1981;Millward et al 1982)

0 sistema de langadeira Aspartato/Malato
representa ponto de “escape’ do ciclo de Krebs (vide figura-
2). Este mecanismo promove a remogio de aspartato e Z-

oxoglutarato do interior mitocondrial . Estes, reagem, na

regido citoplasmatica, pela agido da aspartato
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aminotransferase dando origem ao oxaloacetato e glutamato. O
glutamato, por sua vez, permeia a membrana mitocondrial e
reage com 0O oxaloacetato, novamente pela ag8o da aspartato
aminotransferase, gerando aspartato e 2-oxoglutarato que
reiniciam o ciclo. 0 oxaloacetato, formado na regido
citossdlica, &€ convertido a malato, pela ac&co "da malato
deglidrogenase com consumo de NADH. O malato formado,
atravessa a membrana mitocondrial e novamente pela agdo da
malato desidrogenase. ¢é convertido a oxaloacetato gerando
NADH. Este mecanismo & considerado de extrema importéancia
para a oxidagd8o do NADH citoplasmatico(Crabtree & Newsholme
1972 : Williamson et al. 1973). Acreditamos,
particularmente, que este mecanisamo deva ocorrer
principalmente durante o estado de recuperagdo da atividade
fisica. Entretanto, alguns autores sugerem sua ocorréncia
durante a atividade fisica de baixa intensidade (Wasserman

et al 1986; Palma et al 1989).
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Como consequéncia dos “escapes” citados, a
atividade do ciclo de Krebs é regulada pela quantidade de
seus proprios substratos. Assim, a partir do momento em que
ocorre redugdco de seus substratos/produtos, sua velocidade
cal, diminuindo, com isto, o aporte energético muscular de
origem oxidativa. Como consequéncia, o muscul® passa a
utilizar as fontes citoplasmaticas para atender a demanda
energética da atividade fisica. A produgBo de energia pelo
compartimento citoplasmatico & basicamente representada pela
glic6lise anaerdbica gerando acldo 1latico. O acido latico
formado dissocia-se em lactato e H+*. O acumulo de H* no
citoplasma celular e portanto a redug8oc do pH, inibe a
atividade da fosfofrutoqulinase reduzindo a atividade da via
glicolitica. Este fato diminuli o fornecimento energético
celular provocando a interrupcdo da atividade fisica e
fadiga (Sahlin 1986). Para se opor a isto, seria necesséria
a manutengdo de grande gquantidade de precursores metabdélicos
dos componentes do ciclo de Krebs. Como Jjé& mencionado
anteriormente, é possivel que 0 glicogénio alimente o

ciclo via convers@o de piruvato a oxaloacetato. N

2. HIPOTESE DO PRESENTE ESTUDO

Os aminoacidos asparagina e aspartato 880
precursores de oxaloacetato (Newsholme e Leech 1988).
Possivelmente, o aumento no aporte desses aminoécidos eleve

as concentracdes de oxaloacetato no interior da mitocondria.

Assim, haveria substrato suficiente para metabolizar o

15



grande volume de acetil CoA oriundo da oxidag¢do dos A.G.L.
facilitada pela agdo da carnitina. Reforg¢ando esta idéia,
sabe-se que, o0s niveis de asparagina, aspartato e carnitina
circulantes sd3o inferiores em ratos sedentarios quando
comparados com animails exercitados (Miller et al 1987), o
gque sugere estimulo da sintese destes no figado.- Reforgando
este raciocinio, tem-se qgue os animais treinados e em
repouso possuem valores de asparagina, aspartato e carnitina
circulantes superiores aos seus paresg treinados sacrificados
apos a atividade fisica (Miller €t al 1987).

A atividade da enzima aspartato aminotransferase,
que promove a sintese de oxaloacetato a partir de aspartato,
estd aumentada no tecido muscular, <quando fatores como
anémia e atividade fisica de longa duragcdo est@o presentes
(Ohira et al 1987). Evidentemente, o aumento da atividade
das enzimas do sistema oxidativo, bem como da enzima
aspartato amiotransferase quando do estado anémico, difere
em muito da elevagdo provocada pela atividade fisica. Esta
caracteriza-se pela maior produgdo de ATP, via ciclo de
Krebs, para gsuprir a reduzida capacidade do sitem&\ de
transporte de eletrons, prejudicado a nivel de citocromo
pela auséncia de ferro (Johnson et al, 1990). Ja durante a
atividade fisica, o aumento 'das atividades das enzimas
oxidativas da-se pelo aumento da biogenese de mitocondrias
provocado pelos processos de esquemia e reperfusao

resultantes da contragiao muscular (Ohira et &l 1987 e

Johnson et al 1990)
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Em vista das evidéncias apregentadas, o
fornecimento suplementar de asparagina e aspartato deve
prrovocar aumento da quantidade de oxaloacetato no interior
mitocondrial, garantindo a alta atividade do ciclo de Krebs.
Por sua vez, o fornecimento adicional de carnitina
promoveria elevagdo no conteldo intramitocondrial de acetil
CoA pelo aumento de transporte de A.G.L.. Assim, a
assocliac8o destes fatores poderia contribuir para aumentar =
eficiéncia do sistema fornecedor de energia e
consequentemente da resisténcia &o esforco.

Para verificar se esta hipdtese & verdadeira, o
presente trabalho fol desenvolvido. 0 objetivo foi
determinar se a administrag&8o crénica de uma solug#o
contendo carnitina, asparagina e aspartato promove maior
resisténcia ao esforgo de longa duragdo e baixa intensidade.
Os A.G.L. representam a mais importante fonte de energia no
exercicio de longa duragdo e baixa intensidade (Newsholme &
Start  1973). Entretanto, que fatores limitariam a sua
ntilizagdo pelo masculo, caugando exaustao?

Alguns estudos realizadogs anteriormente tentgram
avaliar esta questd@o. Soop et al (1988), trabalhando com
suplementagdo nutricional de carnitina (beta-hidroxy-gama-
trimetilaminobutirato), demonstraram gue ndo ocorre melhoria
na performance nem alterag8o da fonte energética utilizada
quando esta substédncia € administrada isoladamente. Da mesma
forma, Negrd3o(l1985) demonstrou ndo ocorrer aumento da

mobilizag¢d3o de A.G.L. através da suplementagdo nutricional,
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apenags., de carnitina. Assim, A ocarnitina ndo & o Frtor
limitante para a oxidagédo dosgs &acidos graxos nessas
condig¢Bes. Sahlin (1930) demonstrou que, em exercicios de
alta intensidade, o conteudo muscular de acetilcarnitina
aumenta proporcionalmente com o aumento dos teores de
lactato e piruvato. Este fato sugere que a acetilcarnitina
desempenha o papel de "sequestrador” de acetil CoA (Harris
et al 1987). Desta forma, a razdo acetilcarnitina/carnitina
atuaria como reguladora das concentragdes de acetilCoa/CoA
(Bieber 1988) . Pelos fatos apresentados, acredita—-se que o
aumento no contelddo de oxaloacetato no interior
mitocondrial, provocado prelo fornecimento suplementar de
seus precursores, promoveria elevagdo na atividade do ciclo
de Krebs. Esta aumentaria o consumo de acetil CoA. Assim o
fornecimento suplementar de carnitina com aspartato e
asparagina garantiria que o aporte de acetil CoA fosse
compativel com a atividade elevada do ciclo de Krebs. Esta e
a proposigao deste estudo. As inftformagdes bioguimicas

descritas estdo apresentadas na figura 3.
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3-MATERIAL e METODOS
3.1 Animaj

Foram uvutilizados ratos machos albinos pesando 250g
rrovenientes do Instituto de Ciéncias Biomédicas - USP. Os
animals foram mantidogs em grupos de cinco por gaiola (com
excegdo dos animais da atividade espontanea) mantidos a
Lemperatura de 23°C e periodo claro/escuro de 12/1Z2horas. Qws
animais foram alimentados com ragdo comercial (Nuvilab CR
1,Nuvital Nutrientes TLTDA. Estrada da Ribeira 3001, Km 3,
Curitiba) de composicido aproximada de 52% de carboidratos,
21% de proteinas e 4% de gorduras.

J.a Reagentes

Os reagentes ©para a preparagao dos tampdes foram
obtidos da Reagen, S3o Paulo. Lactato Desidrogenase, NAD,
DTNB (5,5-Dithio-bis-2-nitrobenzoic acid), Triton X-100,
Piruvato e Acetil CoA foram obtidos da Sigma Chemical, USA.

3.3 Suplementacdo da Dieta

O grupo controle(C) recebeu apenas a ragao
comercial e agua, quantificada a cada dois dias. O grupo
suplementa¢éo(s) recebeu também rag¢ado comercial e \égua
contendo asparagina(4bmg.Kg—1.dia—-1), aspartato(4bmg.Kg~
1.dia"1) e carnitina(90mg.Kg-1.dia—1), quantificada também a
cada dois dias. Ambos os ~grupos foram submetidos a&as
seguintes condigdes:a) sem atividade (ratos sedentarios). b)
atividade fisica esponténea em gaiola rotatéria, c)
treinamento em natacao por cinco semanas. O grupo treinado a

natagdo foi sacrificado nas seguintes condigdes
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experimentais: a) antes da natag8io para avaliar o efeito do
treinamento, b) apds uma hora de natagdo e c) no momento da

exaustao.

.4 Ratos Sedentarios
Foram utilizados wvinte animais, divididos em dois
grupos (C) e (8).Us dez animais de cada grupo foram
divididos em duas gaiolas. Cada gaiola(l7cm de altura, 33cm
de largura e 44cm de comprimento) contendo cinco animais.
Estes animais foram mantidos nas condigfes experimentais
durante cinco semanas sem serem submetidos a treinamento,

apenas manuseados de modo semelhante aos animais treinados.

3.5 Atividade Esponténes

Os animais foram mantidos individualmente em
gaiolas rotatdrias (Vieira et al 1987) durante cinco
semanas. Esta condigdo permitiu ao animal desenvolver

atividade de baixa intensidade e duragdo prolongada.

S.6 lreinamento em Natagdo .
Para adaptagdo ao meio liquido e ao sistema de
natagdo (Vieira et al 1987), os animais foram exercitados
por cinco dias com sobrecargas crescentes até 5% do peso
corporal. Apdés a primeira semana de adaptagdo, os animais
dos dois grupos(C e S) foram treinados por cinco semanas,
cinco dias  por semana, durante uma hora por dia com A

sobrecarga de 5% do peso corporal. Os ratos +treinados em



natagédo loram entdo sacrificados em repouso, apds uma hora
de natagdo e apds exaustdo. A natagdoc foi realizada na

temperatura de 322C entre 11:00 e 13:00 horas.

3.7 Determinagdo do Tempo de Bxaustiio
Foi considerado como exausto ¢ animal gque ndo
consegulia manter as narinas fora da &4gua. Neste momento, o
tempo de natag8o fol anotado e o animal sacrificado

imediatamente.

3.8 Procedimento Experimental

Os animais foram sempre sacrificados entre 11:00 e
13:00 horas (com exe¢fo dos animals do grupo exaust8o). O
sangue foi coletado para a determinagdo da glicose, &acidos
graxos livres(A.G.L.) e lactato. O figado, corag8o, e
musculos sdleo e gastrocnémio(porgdo branca) foram removidos
para a determinagdo do glicogénio e atividade méxima das
enzimas citrato sintase e piruvato carboxilase. Fol removido
o tecido adiposo epididimal para se estabelecer a relagdo da

Y

masssa adliposa com o peso corporal. \\

3.9 Tecido Adj Epididi 1
0O tecido adiposo epididimal foli removido e
imediatamente pesado. Este tecido é utilizado como indicador

do contetdo total de lipides dos animais (Rodbell 1864). O

peso deste tecido foi dividido pelo peso corporal do animal,
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oblido anbes  do gacrilfcio, e multiplicado por LU0 para se
obter o valor relativo em percentagem.
3.10 Determinacdes Plasmaticas
A glicose ©plasmatica foi determinada pelo método
descrito por Dubowiski(1962), lactato pelo método de Engle

e Jones(1978) e A.G.L. pelo método de Falholt et -al(1973).

3.11 Glicoegénio Muscular, Cardiaco e Hepatico
O glicogénio muscular(séleo e gastrocnemio-porgdo
branca), hepAtico e cardiaco fol extraido rela digest&o dos
tecidos por 30 minutos em solugdo de KOH 30% em banho
fervente. A extragdo final foi obtida através da
preciplitagdo com etanol 70% em duas etapas. O glicogénio foi
entd8o determinado com a mistura antrona e &acido sulfurico

relo método descrito por Hassid e Abrahams(1957).

3.12 Atividad Maxi 1a Citrato Sind
Piruvato Carboxilase.

Os tecidos (sbleoc, gastrocnemio, cardiaco e

hepatico) foram dissecados e congelados. Estes eram

estocados em nitrogénio liquido até as determinag¢des

enzimiticas serem processadas. Os tecidos



foram ent8o homogeneizados utilizando equipamento
desenvolvido por Vieira et al (1989). O meio de extragdo
para a enzima citrato sintase(EC.4.1.3.7) consistiu de 50mM
de Tris-HCl e 1mM de EDTA com pH final de 7.4. Para a enzima
piruvato carboxilase(E.C.6.4.1.1) 0O meio de extragéo
consistiu de 50mM de Tris-HCl, 300mM de Sacarose e 1mM de
EDTA com pH final de '7.4.

A mistura de ensaio para a citrato sintase
consgistiu de: 100mM de Tris-HCl, 0,4mM de DTNB, Triton X-100
1% e 15mM aceti]l CoA . A mistura de ensaioc da piruvato
carboxllase congistia de : 400mM de Tris-HC1, 100mM de
MgClz, 4mM de DTNB, 50mM de ATP, 15mM de acetil CoA,200mM de
NaHCQOa, 100mM de Creatina fosfato e Triton X-100 1%.

A atividade méxima da citrato sintase foi
determinada baseada no fato de que a reagdo do acetil CoA
com o oxaloacetato forma citrato e CoA. O DTNB reage com a
CoA produzindo cor amarelada. A piruvato carboxilase foi
medida da seguinte maneira. A carboxilag¢do do piruvato forma
oxaloacetato e este reage com acetil CoA, sob agdo de
excenso de clbtrato sintase, tformando cltrato e CoA. O QTNB
reage com a CoA dando cor amarelada. O complexo amarelo

formado pela reagdo do DTNB com a CoA é absorvido em 412nm.

3.13 Analipe Estatistca
As diferengcas estatisticas entre os grupos (C) e
(3) foram calculadas utilizando o teate b de Gtudent para

p<0,05 ou p<«0,01, conforme indicado nos resultados.
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4. Resultados

Os resultados que serdo apresentados, estdo ao
final deste capitulo expressos sob a forma de graficos com
as médias e devidas significédncias . O "Apéndice" apresenta
0os resultados em tabelas com as médias, desvios padrdes e
significancias. .-

1.1 Pl s

Os resultados encontrados demonstram que a
glicemia dos animais submetidos as condig¢des de: atividade
espontdnea, treinados., natagdo por uma hora e exaustéo, ndo
apresentaram diferen¢as significativas entre os grupos (C) e
(5). J& os animais sedentérios do grupo (C) apresentaram
concentragdes de glicose plasmaticas maiores gque o grupo

(S)(p<0,01) .

Os A.G.L. do plasma apresentaram-se de maneira
semelhante entre 08 gruros nas seguintes condi¢fes:
atividade espontéanea, treinados e natag¢do por uma hora. Ja

os animails das condig¢des sedentaria e exaustos tiveram
concentra¢des mailores de A.G.L. no grupo (S) em comparag8o

com o grupo (C)(p<0,01). \\

0O lactato teve concentragdo plasmédtica semelhante
entre os grupos (C) e (S) nas seguintes condigdes: atividade
esponténea, natagio por ﬁma hora e exaustdo. Nas condi¢des
sedentaria e treinados, o grupo (5) apresentou valores

maiores de lactato plasmatico em comparagd@o com o grupo (C)

(p<0,05).
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4.2 Glicogénio

4.2.1 Muscular Esquelético

O misculo sdleo apresentou a mesma concentra¢fo de
glicogénio entre 0s grupos nas seguintes condigdes:
atividade esponténea, treinados e natag8o por uma hora. J&a
os animais sedentérios apresentaram malor conteudo de
glicogénio muscular no grupo (S) para 0s animais na condig8o
sedentaria(p<0,01). Na exaustdo, 03 animais do grupo (C)
tiveram maior conteddo de glicogénio que o grupo (S5)
(p<0,05).

No misculo gastrocnémio, o8 animais treinados,
apds natagdo por uma hora e exaustdo, ndo apresentaram
difereng¢as entre os grupos. Por outro lado, nos animais
sedentdrios e em atividade esponténea, o contetdo de
glicogénio foi maior no grupo (S5) em comparag8o com O grupo
(C) (p<0,05 e p<0,01 respectivamente).

4.2.2 Cardiaco e Hepatico

O conteudo de glicogénio hepatico na&o foi
diferente entre o8 grupos nas seguintes condiglbes:
sedentérios, atividade esgponlénea, lLreinados e nataoéo\por
uma hora. Nos animais exercitados até a exaustd8o, o grupo
(S) apresentou maior contetido de glicogénio que o (C)
(p<0,05).

No coragdo, os animais sedentarios e exaustos, néo
apresentaram diferengas entre os grupos. Nos animais de
atividade espontédnea e treinados, o grupo (C) apresentou

maior contetdo de glicogénio cardiaco comparados ao grupo



(3) (p«0,01l ¢  pa0O,0b, respectivamente). J& 08 animais
exercitados por wuma hora, o grupo (S) apresentou maior

conteudo de glicogénio que o (C)(p<0,01).

4.3 Atividade da Citrato Sintase e Piruvato
Carboxilase

4.3.1 Misculos Esqueléticos (sdleo e gastrocnémio)

A atividade da citrato sintase ndo foi diferente
entre os grupo nas condi¢gfes sedentaria e exaust8o para
amhos o8 ~muasculos. Também ndo foi observada diferenca
significativa, entre 08 grupos, no gastrocnémio, nas
condigdes treinado e apés natagdo por uma hora. J& os
animale do grupo (5), apresentaram malor atividade da
citrato sintase no séleo na condigdo de atividade espontinea
(p<0,01). O treinamento € a natag8io por uma hora inverteram
esta situagBo e o grupo (C) passou a apresentar maior
atividade desta enzima que o grupo (3)(p<0,0H).

A atividade da piruvato carboxilase foil semelhante
entre (C) e (8) no masculo séleo dos animais mantidos nas
condigfes atividade espontdnea e natagdo por uma horaﬁ\Nos
animais sedentarios, treinados e exaustos, a surplementagao
da dieta elevou a atividade desta enzima em relag8o ao
controle (p<0,05, p<0,01 e p<0,05 respectivamente).

4.3.2 Cardiaco e Hepatico

No figado, nao foi observada diferenga
significativa, na atividade da citrato sintase, apos

exaustdo, entre os grupos. Nos animais sedentérios e



treinados, o grupo (C) apresentou maior atividade desta

enzima em comparagao ao (S)(p<0,01L e p<0,05
respectivamente). Contudo, os animais em atividade
esponténea e natagdo por uma hora guando apresentaram

maior atividade da citrato sintase no grupo (S) (p<0,01 e
p<0,05 respectivamente). No corag8o, a atividade desta
enzima apresentou-se elevada no grupo (S) para o8 ratos
sedentarios, em atividade espontédnea e exaustos (p<0,01,
p<0,05 e ©p<0,0b, respectivamente). O treinamento elevou
essas diferengas no musculo cardiaco. A natagd8o por uma
hora, ndc apresentou diferengas entre os grupos com relag8o
a citrato sintase.

A atividade da enzima piruvato carboxilase
apresentou-se de maneira semelhante nos animais submetidos a
natag8do por uma hora e exaustos em ambos o8 tecidos. No
figado, a atividade desta enzima nd8o foi diferente entre (&)
e (C) para as condi¢des de atividade esponténea e apds

treinamento. Com relagdo aos 8sedentarios, o grupo (C)

apresentou maior atividade da piruvato carboxilase no tecido

hepadtico (p<0,05). \\

No corag8o observou-se malor atividade da piruvato
carboxilase no grupo (S) para os ratos sedentarios e em
atividade espontanea (p<0,01). Nos animais treinados,
resultados opostos foram obtidos.

4.4 Tecido Adiposo Epididimal

O peso relativo do depdsito adiposo eplididimal n&o

foi diferente entre o8 grupos (8) e (C) nos ratos treinados,

e

28



ap6s nataga
submetidos a
maior peso

(p<0,01).

0 por uma hora e
condigdo sedentéaria,

relativo deste tecido

exaustos.

o grupo

Ja

(S)

0os animais

apresentou

em comparagdo ao (C)

)



Grafico 1 - Glicemia

|

o8 53288338

§

' L 1 1 1 1 1 1

A

Grafico 3 - Lactato

m}@ il

30



Grafico 4 - Glicogénio Muscular
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Grafico 6 - Citrato Sintase
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Grafico 8 - Piruvato Carboxilase
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Grafico 10- Tecido Adiposo
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b. Dissusaso
2.1 Grupo Sedentario

5.1.1 Determina¢des FPlasmaticas

Como observado no capitulo anterior, o grupo (S)
apregentou maior concentracédo plasmatica de A.G.L. e lactato
e menor de glicose que o grupo (C). Este fato sugere
aumento da utilizagdo dos A.G.L. pelos animais gue receberam
a suplementagdo. E sabido, que a glicose circulante
aumentada, reduz a utilizag&o dos A.G.L.(Bagby et al. 1978).
Este fato demonstra que os animais que receberam aspartato,
asparagina e carnitina apresentaram maior consumo de A.G.L.
que o grupo (C). A utilizacd8o de piruvato pela via oxidativa
é reguiada pelo conteudo de acetil CoA celular, pois este
inibe a enzima piruvato desidrogenase (Newsholme & Leech
1888). A elevag8o plasmética dos A.G.L. indica grande
utilizagao deste no fornecimento energético. Estes
resultados sugerem que, devido ao grande aporte de acetil
CoA oriundo dos A.G.L. nos anlimals do grupo (S), a pilruvato
deéidrogenase foi inibida, favorecendo a formag&@o de lactato
que se apresentou em concentragdes elevadas no plasmq do
grupo (S) (vide tabela 2).

5.1.2 Glicogénio

5.1.2.1 Muscular Esgquelético

O3 resultados encontrados de glicogénio muscular
demonstram que o0s animais do grupo (8S) apresentaram maior
concentracio deste em comparagio Ao grupo  (C) em ambhos o

tecidos (gastrocnémio e soleo). A diferenga em favor do
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grupo (35) ol da ordem de 1680% para o misculo sdleo e de 20%
para o gastrocnémio. HEsta diferenga observada entre os
tecidos nos animais do grupo (S) e justifica-se por ser o
s6leo composto de fibras do tipo I(vide tabela 1) e
consequentemente alvo mais efetivo para a agao dos
aminodcidos e carnitina suplementados. Este -aumento no
conteudo de glicogenlio reforga a hipotese levantada no item
anterior de maior consumo de A.G.L e redugdo da glicdlise.
Na condigao sedentaria, sabe-ge gque a principal via
energética utilizada ¢é a oxidativa (Passmore & Eastwood
1986). Isto favorece a utilizagdo dos A.G.L. nesta condigéo.
0O aumento no conteudo de acetil CoA reduz a quebra de
glicogénio. Este fato foi demonstrado por Stanko et &l
(1990) gque suplementaram a alimentagdo de atletas com
precursores de acetil CoA e verificaram aumento do contetdo
de glicogénio muscular. Assim, acredita—-se gue o aumento na
utilizag8o de A.G.L tenha, nos animais do grupo (S), elevado
o contelGdo de acetil CoA inibindo a degradag@o do glicogénio
muscular para este fim. (vide tabela 3).
5.1.2.2 Cardiaco e Hepatico N
\

Nos tecidos cardiaco e hepatico n8&o foi observada
diferenga no conteudo de glicogénio entre os grupos. O
tecido cardiaco utiliza predominantemente os A.G.L. para o
fornecimento enrgético. Nos animais suplementados a

utilizagdo dos A.G.L. pelo coragdo 1ol provavelmente
elevada, reduzindo o consumo de lactato por esse tecido

causando também aumento na concentracdo de lactato
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plaomatico neste grupo. E sabldo que o coragdo constitui um
dos principais orgdos gue utilizam lactato circulante para o
fornecimento de energia. Este orgdo possui a enzima lactato
desidrogenase sob a forma de sua isoenzima H, que converte o
lactato & piruvato para posterior oxidag8o (Kaplan & Everse
1972). Com o aumento da utilizag8o dos A.G.L. nas células
cardiacas nos animais do grupo (S), o consumo de lactatc
como fonte de acetil CoA ficaria inibido. Desta forma, o
lactato circulante estaria ainda mais elevado e, no interior
celular, restaria a sua possivel wutilizagdo para o
fornecimento de oxaloacetato, pela agdo da priruvato

carboxilase nos tecidos oxidativos.

5.1.3 Atividade Enzimdtica

5.1.3.1 Muscular Eesquelético

Nado foi observada diferenga significativa entre os
grupos na atividade médxima da citrato sintase nos tecidos
musculares dos animais sedentéarios(vide tabela 5).
Provavelmente, o estado sedentario n8o tenha induzido
alteragdes quantitativas do sistema oxidativo nas CéIRlas
musculares. Entretanto, a atividade da enzima piruvato
carboxilase apresentou-se elevada em 80% no misculo s6leo
dos animais do grupo (S)\em comparagdo ao grupo (C)(Tabela
7). Este fato reforga a hipdtese levanfadalno item 5.1.2.2
onde pressupde-se gque o lactato formado no interior das

células de capacidade oxidativa elevada, foi possivelmente
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utlizado para a sintese de oxaloacetato, pois o fornecimento
de acetilCoA deve ter sido suprido pelo aporte de A.G.L..
5.1.3.2 HepAtico e Cardiaco - A atividade da

enzima citrato sintase apresentou-se reduzida no tecido

hepdtico dos animais do grupo (S). Acredita-se que isto
ocorreu pela redugdo, observada, da piruvato -carboxilase
para o mesmo tecldo destes animais(tabelas 6 e 8). Os

resultados das atividades enzimAticas para o tecido cardiaco
confirmam a hipétese levantada nos itens anteriores. A
enzima citrato sintase arresentou-se elevada, em
aproximadamente 60% no corag8o dos animais do grupo (S), em
comparagdo com o grupo (C)(Tabela 8). Este fato, juntamente
com a atividade aumentada da pilruvato carboxilase em
52%(Tabela 8), também no grupo(S), sugerem que os animais
deste grupo passaram a metabolizar acentuadamente os A.G.L.
como fonte de acetil CoA, deslocando assim o piruvato para a
sintese de oxaloacetato. A enzima piruvato carboxilase &
estimulada pelo aumento de piruvato e de acetil CoA
(Newsholme & Start 1976). Desta forma, pode-se acreditar que
o) fornecimeﬂto suplementar de asparagina, aspartate e
carnitina tenha sido eficiente no fornecimento de
oxaloacetato garantindo o aumento da atividade da citrato
sintase nestes animais. Por sua vez, O maior aporte de
acetil CoA, favorecido pelo consumo de A.G.L., bem como a
disponibilidade de piruvato a celula cardiaca, favoreceriam
o aumento da atividade da enzima piruvato carboxilase

encontrada neste tecido. lKstes fatos conflitam-se com os
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relatos de Randle et al (1963) e Randle (1981).Estes autores
sugeriram que, com o aumento do consumo de A.G.L., ocorre
redugdo da utilizagdo dos carboidratos(glicose e glicogénio)
prela célula cardiaca. Se neste caso isto ocorresse, seria de
s8e esperar que o0 conteudo de glicogénio estivesse mais
elevado no coragdo dos animais do grupo (S), o*gue n8o foi
observado em nossog resultados(Tabela 4). Acredita-se que o
aumento no consumo de A.G.L. pela célula cardiaca, faz com
que ocorra elevagdao no contetdo de acetil CoA, provocando
Inibig8io da atividade da enzima piruvato desidrogenase
(Newsholme & Leacb 1988), causando acumulo de piruvato.
Estes dois fatores, como j& mencionado, promovem o estimulo
da enzima piruvato carboxilase, garantindo a elevag8o da
atividade da citrato sintase pela formagdo de oxaloacetato.
Desta maneira, o ciclo glicose-acidos graxos teria a sua
funcionalidade alterada gquando o suprimento de oxaloacetato
para a célula estivesse elevado como no grupo (S). O maior
aporte de oxaloacetato remove acetil CoA com mais eficiéncia

e reduz o efeito inibitoéorio sobre a piruvato desidrogenase

Assim, como consegéncia, ocorre degradac8o de AYG.L.
\

JjJuntamente com a glicidica, provocando fornecimento

suplementar de energia pelo ciclo dos adcidos

tricarboxilicos. Isto faz com que aumente as concentragdes
de precursores para os ~escapes’ deste ciclo. Na condigédo

sedentéria isto poderia ocorrer, por exemplo, no sentido da

biossintese de lipides.
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H.1.4 Tecido Adiposo Epididimal

0 peso relativo do tecido adiposo
epididimal(Tabela-9) encontrados nos animais sedentarios.
apresentou-se 20% superior nos animais do grupo (S) em
comparag8o com (C). Este fato reforga a idéia levantada no
item anterior de que, pelo aumento das atividadesda citrato
sintase(Tabela 6) e piruvato carboxilase(Tabela 8) no
coragdo dog animais do grupo (S), estes animais estariam
metabolizando conjuntamente A.G.L. (elevado no plasma dos
animais do. grupo (S)) e glicogénio, gerando maior produg8o
energética e de precursores para sintese de outros

metabdélitos como os triglicerideos do tecido adiposo.

9.2 Atividade lispontfnea

5.2.1 Determina¢des Plasmdticas

Os resultados obtidos das dosagens de lactato,
A.G.L. e glicose mostraram—-se semelhantes nos grupos (C) e
(S)(Tabela 2). A atividade fisica de intensidade moderada a
elevada (50 a 70% VOzmax.)promove euglicemia, ndo ocorrendo
o mesmo com o8 A.G.L. (Weber et al 18990). Desta fdgma,
quando os animais foram submetidos a atividade fisica, a
glicemia alterada do estado sedentario tornou-se semelhante
entre os grupos (C) e (SB. Este fato deve ter contribuido
para os resultados de lactato e A.G.L. eﬁcontrados.

5.2.2 Glilcogénio

5.2.2.1 Muscular - 0O contetdo de glicogénio

muscular ndo apresentou diferenga significativa entre os

d
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animais dos grupo (C) e (S) no misculo séleo(Tabela 3). No
masculo gastrocnemio, entretanto, o glicogénio apresentou-se
elevado em 170% aproximadamente nos animais do grupo (S), em
comparag8o aos do grupo (C)(Tabela 3). Esta elevag8o pode
ser entendida por ser a atividade esponténea mobilizadora
das vias oxidativas. Isto promoveria maior atividade do
ciclo de Krebs e consequentemente maior produg8o de citrato
e ATP pelas células musculares. Como Ja discutido
anteriormente, o aumento de citrato e ATP, promoveria
inibigdo da enzima chave da glicdlise: PFK. Esta inibigdo
provocaria diminuigdo da degradacgéao glicidica e,
consequentemente, aumento dos estoques de glicogénio.
Segundo Saltin (1977) os misculos compostos de fibras do
tipo IIB (como o gastrocnémio porgd@co branca) possuem mailor
capacidade para a sintese de glicogénio e seriam menos
exlgidos nesse tipo de esfor¢o fisico. Assim, seria de se
esperar que neste tecido, o éumento da atividade oxidativa

produtora de citrato, causasse &a resposta inibitéria da

degradag¢8o glicidica. Esta proposigd@o foi comprovada pelos
resultados encontrados(labela 3). “\
5.2.2.2 - Hepético e Cardiaco - 0O contetdo de

glicogénio hepatico foi sémelhante nos dois grupos{(Tabela
4). Ja, no musculo cardiaco, o0s animais do grupo (C)
tiveram o conteudo de glicogénio elevado em 116% comparado
ao grupo (S)(Tabhela 4). Pode-se analisar estes resultados da

seguinte maneira. OUs animais do grupo (S) possuiam maior

e
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fornecimento de substratos para a sintese de oxaloacetato.
Com o conteudo de oxalocacetato elevado, o ciclo de Krebs
possul condig¢des favoraveis para o aumento de sua
atividade(Rowan & Newsholme 1373), garantida pelo aumento
das concentragdes de acetil CoA mitocondrial, devido a0
efeito da carnitina, que favoreceria a beta-oxidagdo dos
Acidos graxos. O aumento do contetdo de acetil CoA passaria
a atuar como ativador da via de sintese de oxaloacetato pela
enzima piruvato carboxilase(Newsholme & Leech 1988). Pode-se
entd3o concluir que a redugdo dos estoques de glicogénio no
misculo cardiaco deve-se possivelmente ao intenso “"escape”
de piruvato para formar oxaloacetato, exigido pelo tecido,
na manutengdo de alta atividade do ciclo de Krebs. Este fato
confirma a hip6tese 1levantada no item 5.1.3.2 onde se
discute a operacionalidade do modelo proposto por Randle et
al (1963) e Randle (1981) para o ciclo glicose-&acidos
graxos, que causaria inibicéo da degradagdo de glicogénio

quando o consumo de acidos graxos estivesse elevado.

5.2.3 Atividade Fnzimdtica N

5.2.3.1 Muscular - A atividade da enzima citrato
sintase apresentou-se 36% superior nos animais do grupo (S)
em comparagaoc com 0S8 aﬁimais do grupo (C) no masculo
s6leo(Tabela 5). No masculo gastrocnémio, este aumento foi
da ordem de 24% em favor dos animais do grupo (S)(Tabela 5).
Os dados demonstram estar correta a hipdtese levantada no

item 5.1.3.1 onde se afirma que a semelhanga na atividade

e
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enzimatica entre os grupos deve-se pela n8o existéncia de
estimulos externos(atividade fisica) suficientes para
aumentar a atividade oxidativa. Nos animais da atividade
esponténea, o aumento verificado demonstra que, guando a
atividade motora torna-se efetiva, ocorre a mobilizag8o dos
aminodcidos para a ativagdo do ciclo de Krebs.» A atividade
fisica de baixa intensidade e longa durag8oc promove aumento
da atividade das enzimas oxidativas bem como da enzima
aspartato aminotransferase responsavel pela sintese de
oxaloacetato a partir de aspartato (Cadefau et al 1990). No
masculo gastrocnémio, o aumento da atividade da citrato
sintase nos animais do grupo (S)(Tabela 5) confirma a
hipétese de que a produgédo de citrato e inibig8o da via

glicolitica, justificaria a elevag8o do glicogénio neste

tecidos.

JA& a enzima piruvato carboxilase apresentou-se
semelhante em ambos os grupos(Tabela 6). Provavelmente, o
aporte energético exigido, pela atividade imposta, né&o

exigiu, destes tecidos, maior quantidade de oxaloacetato

oriundo de glicose. .

5.2.3.2 Cardiaco e Hepatico - No tecido hepético,
a atividade da enzima pirﬁvato carboxilase foi semelhante em
ambos os grupos(Tabela 8). Provavelmente pelo fato de que a
atividade fisica imposta n&o foi suficiente para estimular a
formag¢&o de oxaloacetato a partir de piruvato neste tecido.

Nos animais do grupo (S), provavelmente ocorreu elevag&o no

-
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conteudo de oxaloacetato, pela conversdo a partir de
piruvato além da produgao deste pela desaminag¢d8o da
asparagina e asgpartato suplementado. Assim, o conteudo
aumentado deste intermediario do ciclo de Krebs estimularia
a atividade oxidativa.

No musculo cardiaco, a atividade ~da enzima
piruvato carboxilase apresentou-se reduzida em 5H60%X nos
animais do grupo (C) em relagdo ao grupo (S)(Tabhela 8). Este
fato refor¢a a hipdtese levantada anteriormente de que, o
fornecimento adicional de precursores de oxaloacetato iriam
estimular &a degradagBo das fontes energéticas(A.G.L. e
Glicogénio), confirmada pela redugdo do glicogénio cardiaco
(Tabela 4), aumentando assim o conteudo de acetil CoA
disponivel na mitocondria. O aumento da acetil CoA eleva a
relagdo acetil CoA/CoA que por sua vez inibiria a atividade
da piruvato desidrogenase (Newsholme e Leech 1988). O
aumento de acetil CoA, bem como a disponibilidade de
piruvato, estimulariam a atividade da piruvato
carboxilase(Tabela 8), gue, reciprocamente, estimulariém a
reag8o catalisada pela citrato sintase que apresentOg—se
elevada em 34% no figado e 63% no corag8o dos animais do
grupo (S), em comparagdo ao (C)(Tabela 6).

5.3 Treinados
Este grupo difere dos demais exercitados(atividade

espontanea, natagdo por uma hora e exaustdo) por ter sido

sacrificado durante o periodo de recuperagto, ou seja,
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aproximadamente 200 horas da  ulbima  gegaoe de  abividade
fisica.

5.3.1 Determina¢bes plasmdticas

Os animais treinados nd8o apresentaram diferengas
significativas nas concentragdes plasmédticas de glicose e
A.G.L., apesar de uma tendéncia a aumento nos- A.G.L. dos
animais do grupo (S) em comparagdo com (C)(Tabela 2). Por
outro lado, ocorreu elevagdo na concentragdo de lactato nos
animais (S) de aproximadamente 31% em relagdo aos (C)(Tabela
2). Isto indica que o8 animals treinados, do grupo (9),
mobllizaram seus estoques de glicogénio para o fornecimento
de lactato ao invés de oxaloacetato ou acetil CoA nos
tecidos musculares. Contudo né&o se pode descartar a
possibilidade do envolvimento do aspartato no c¢iclo dos
nucleotideos(vide fig.4), durante a recuperagdo de esforgos
intensos e moderadamente intensos ( Mommsen & Hochachka
1888). Ou ainda pelo sistema de langadeira aspartato/malato
(vide fig.2) também envolvido na recuperag8o da atividade
fisica. Estes mecanismos diminuiriam a disponibilidade. de
oxaloacetato para o ciclo de krebs reduzindo a capacxgade

oxidativa celular resultando em aumento da glic6lise e por

consequéncia aumento do lactato circulante.
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H. 3.2 Glicogénio

5.3.2.1 Muscular Esquelético - O conteudo de
glicogénio muscular ndo apresentou diferenga entre (S) e (C)
em ambos os tecidos nos animais treinados(Tabela 3). O
eastado de recuperagdo da atividade motora nd3o causou a
mobilizag&o deste.

5.3.2.2 Cardiaco e Hepatico - O conteudo de
glicogénio hepatico ndo apresentou diferenga entre os grupos
(5) e (C).(Tabela 4) Esta ocorréncia pode ser devida a
atuagdo dos aminodcidos suplementados no ciclo dos
nucleotideos, tornando a disponibilidade destes, para o
sistema oxidativo, semelhante nos dois grupos. Ja& o
glicogénio cardiaco, apresentou-se reduzido em 142% nos
animais do grupo (S) em comparagdo ao grupo (C)(Tabela 4). E
sabido que, o tecido muscular cardiaco possui alta atividade
oxidativa. Desta forma pode-se acreditar que a ocorréncia do
deslocamento dos aminodcidos suplementados para o ciclo dos
nucleotideos ou sistema de langadeira aspartato/ma%ato
provocaria, drastica redug¢do do conteddo de oxaloacetato
rara o grupo (S5). Este sistema, promoveria ainda, aumenﬁp de
NAD reduzido no interior mitocondrial(vide figura ‘2). A
conversdo de piruvato a acetil CoA é dependente de NAD
oxidado(Garland & Randle\1964 e Teai et al 1973) . Assim
pode-se entender qgque os animais (5) passaram a utilizar
efetivamente as fontes citoplasmdticas para o fornecimento
de energila pois, a formagdio de acetil CoA oriundo de glicose

estava reduzida pela maior concentragdo de NADH no interior

s
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mitocondrial. Este sistema atuaria reduzindo a concentragio
de oxaloacetato mitocondrial e consequentemente a capacidade
de consumo de acetil CoA oriundo de A.G.L. resultando em

intensa degrada¢do do glicogénio cardiaco.

5.3.3 Atividade Enzimdtica

5.3.3.1 Muscular Esquelética - A enzima citrato
sintase apresentou atividade semelhante em ambos os grupos
no musculo gastrocnémio(Tabela 5), isto pode ser devido ao
envolvimento dos aminoacidos -~ suplementados, como Jjé
comentado, no ciclo dos nucleotideos, mais evidente nas
fibras do tipo IIB. A diferenga de 30% na atividade da
citrato sintase nos animais do grupo (C) em comparagfo ao
grupo (S5), no muasculo sé6leo, pode ter ocorrido pels
quantidade aumentada de citrato formado e consequente
inibig8o desta enzima por acimulo de produto da reagdo de
condensag8o(Rowan & Newsholme 1879) (vide tabela 5).

Outra hipétese é o desvio ocorrido em ambos os
misculos do grupo (S) dosg aminoacidos suplementados para o
slistema lan¢ndelra agpartato/malato. Reforgando “Rsta
hipétese tem-se que o aumento substancial da atividade da
enzima piruvato carboxilase no musculo s8dleo(242%) e no
gastrocnémio(260%) nos animais do grupo (S) (Tabela 7). Isto
sugere a necessidade do masculo em sintetizar oxaloacetato a
partir de piruvato, provavelmente para compensar a redug8o

do contetdo de aspartato e asparagina diponivel para este

fim.
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5.3.3.2 Hepatica e Cardiaca - A atividade da
enzima piruvato carboxilase ndo foi diferente entre os
grupos no tecido hepatico(Tabela 8). Ja& no tecido cardiaco,
esta enzima apresentou sua atividade reduzida em 43% no
grupo (S5), em comparagdo ao grupo (C)(Tabela 8). Este fato,
Juntamente com a atividade reduzida da citrato sintase neste
grupo, favoreceu a possibllidade de que o misculo cardiaco
mobilizaria o glicogénio como fonte energética no estado de

repouso.

9.4 Natagfo Uma Hora

5.4.1 Medidas Plasmaticas

Os animais treinados submetidos a natag3o por uma
hora e sacrificados apdés o esforgo tiveram os resultados de
A.G.L., glicose e lactato, semelhantes, nao apresentando
diferengas significativas entre os grupos (5) e (C)(Tabela
2). Nota-se com estes resultados que .08 animais que
receberam a suplementagdo tiveram a concentrag8o de lactato
circulante semelhante ao dos animais do grupo controle\ No
item 5.3.1 foil discutido o contetdo de lactato elevado nos
animais treinados do grupo (S) comparado ao grupo (C)(Tabela
2). A concentragdo elevéda de lactato no grupo (C), nos
animais treinados em repouso, desapareceu guando estes foram
submetidos &4 natagd3o por uma hora(Tabela 2). Por sua vez,

n8o ocorreu alteragdo da concentracdo plasmatica de lactato

nos animais do grupo (8), do estado de repouso para o
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exercicio por uma hora (vide tabela 2). Pode-se entdo
sugerir que os animais do grupo (S) -possuiriam maior
capacidade mobilizadora de piruvato, tanto para acetil CoA

como para oxaloacetato, que o grupo (C).

5.4.2 Glicogénio

5.4.2.1 Muscular Esquelético - Acredita-se que o
tempo de estforco a que foram submetidos os animais n#io tenha
gido suficiente para provocar altera¢des substénciais no
contetdo de glicogénio dos musculos sdéleo e gastrocnémio.
Desta forma, o conteudo de glicogénio encontrado foi mantido
similar ao dos animais treinados(item 5.3.2.1).

5.4.2.2 Cardiaco e Hepadtico - O conteddo de
glicogénio hepadtico n8o apresentou diferenga significativa
entre os grupos (S) e_(C)(Tabela 4). No entanto, no masculo
cardiaco, o grupo (S), apresentou elevagdo de 130% no
contetdo de glicogénio (Tabela 4). Este fato reverte os
resultados obtidos para os animais treinados(item 5.3.2.2)
onde, os animais do grupo (8) tiveram seu contelildo de
glicogénio, cardiaco, inferior em 43%¥ comparado éo grupo
(C)(Tabela 4). Pode-se entender 'esta alteragéo da seguipte
maneira. Com a atividade fisica imposta (natag8o), passou a
ocorrer aumento na sintese de oxaloacetato a partir dos
aminoadcidos suplementados \e, consequentemente, inibi¢80 da
glicbélise( a nivel de PFK) resultando em‘aumeﬁto do contendo

de glicogénio no miasculo cardiaco dos animeis do grupo

(S)(Tabela 4).
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5.4.3 Atividade Enzimdtica

5.4.3.1 Muscular - A atividade da enzima citrato
sintase apresentou-se similar, para o masculo gastrocnémio,
em ambos os grupos de animais treinados e, sacrificados apés
uma hora de “atividade tigsica(l'abela 5H). O mesmo foi
verificado para a atividade da piruvato carboxilase no
musculo 8O leo onde, nao foil encontrada diferenca
significativa para os dois grupos (S) e (C)(Tabela 7). Ja no
masculo gastrocnémio, a enzima piruvato carboxilase
apresentow atividade 586% superior nos animais do grupo (S)
em comparagio ao (C)(Tabela 7). Apesar dos valores
encontrados nos animais suplementados serem superiores,
nota-se elevagd8o de 220% na atividade desta enzima no (C),
quando comparados aos animais treinados do mesmo grupo,
contra a elevag8o de apenas 38% para os animais (8),
comparados a seus pares treinados (Tabela 7). Este fatc
demonstra que o tecido em questfio, nos animais do grupo (S),
metabolizou acenduadamente os aminodcidos suplementados para
a sintese de oxaloacetato, limitando a sua sintese a partir
de glicose e através da piruvato carboxilase. dé a
atividade da enzima citrato sintase no musculo sdleo
apresentou-se 35% superior nos animais do grupo (C) em
comparagdo ao grupo (S)(Tabela 5). Este fato mantém a
diferenga observada no miusculo sdleo para a citrato sintase
nos animais treinados, . Como demonstrado na tabela 7, os
animais do grupo (C), apds uma hora de natagido, aumentaram

em 214% a atividade da enzima piruvato carboxilase. Este
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fato n3o ocorreu nos animais do grupo (S) qgue apresentaram a
mesma atividade em ambos os casos(Tabela 7). Desta maneira,
acredita-se que a natagdo por uma hora ndo tenha solicitado,
do musculo sdleo, aumento da atividade oxidativa em ambos os
grupros, quando comparados com 0os animais treinados.
Entretanto, nota-se, um aumento da atividade .da piruvato
carboxilase, quando compara-se os animais apds uma hora de
natag¢do com seus pares treinados do grupo (C)(Tabela 7).
Isto nos leva a crer que o8 animais deste grupo recorreram
em maior -proporgdo a via de sintese de oxaloacetato oriunda
de glicideos, fato n&o observado nos animais do grupo
(S)(Tabela 7) que, provavelmente, utilizaram a via de
sintese a partir dos aminocécidos suplementados.

5.4.3.2 Cardiaco e Hepatico - O masculo cardiaco
n&o apresentou diferenga significativa na atividade das
enzimas citrato sintase e piruvato carboxilase entre os
grupos (C) e (S)(Tabela 6 e 8). Este fato pode ser devido a
ndo alteragdo da atividade oxidativa deste tecido, como
consequéncia da atividade imposta(nata¢do por uma hora). No
tecido hepatico, a enzima piruvato carboxilase‘\ néao
apresentou diferenga entre os grupos(Tabela 8). No entanto,
nota-se uma elevagdo da atividade da enzima citrato sintase
no figado dos animais do grupo (S) em torno de 30%(Tabela
6). Para explicar este resultado, outros estudos precisam

ser desenvolvidos.
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2.0 Exaustdo

5.5.1 Determinagdes plasmdticas

Os animais submetidos a exaust8o apresentaram
valores glicémicos e de lactato semelhantes entre os grupos
(C) e (8)(Tabela 2). Por outro lado, os valores encontrados
para os A.G.T.. plasmaticos dos animnis do grupo‘(S) eatio
elevados em 65% em comparagdo com o grupo (C)(Tabela 2).
Este fato demonstra que 08 animails suplementédos
apregentaram maior capacidade mobilizadora dos A.G.L.. Assim
a hipétese.levantada no item 2(Hipétese do presente estudo),
quando salienta-se gque o aumento do contetdo de oxaloacetato
provocaria aumento da capacidade oxidativa da céluls,

resultando em malor mobilizagédo dos A.G.L. e por

consequéncia maior resgisténcia ao esforgo, foi reforgada.

5.56.2 Glicogénio

5.56.2.1 Muscular Esquelético - Os valores de
glicogénio do musculo gstrocnemio foram semelhantes em ambos
os grupos(Tabela 3). No entanto, foi encontrado no musculo
86leo maior conteudo de glicogénio nos animais do grupo PC),
da ordem de 22%, quando comparados ao do (S)(Tabela 3).
Estes resultados sugerem gque o©08 animais do grupo (8)
apresentaram maior utilizagdo dos carboidratos,
provavelmente para a sintese de oxaloacetato, garantindo
assim maior eficiéncia na utilizagdo dos A.G.L.(item
5.5.1)(Tabel 2) e consequentemente maior resisténcia a0

esforgo fisico.



5.95.2.2 Cardiaco e Hepatico - O conteudo de
glicogénio cardiaco ndo apresentou diferengca entre os grupos
(C) e (S)(Tabela 4). Esta ocorréncia deu-se, provavelmente,
pror ser o estado exausto semelhante nos dois grupos,

diferindo apenas relo mecanismo de instalag8o e,
consequentemente, o tempo de resisténcia a este esforgo
(Edwards 1983). J& no tecido hepatico, os animais,do grupo
(S) apresentaram o conteudo de: glicogénio, ao final. da
exaustdo, elevado em aproximadamente 60 % comparado ao dos
animais do grupo (C)(Tabel 4), demonstrando maior capacidade

de manuteng8o do glicogénio hepatico nessa condig¢#o.

5.5.3 Atividade Enzimatica

5.5.3.1 Muscular Esquelético - Os animais
submetidos a exaustédo néo apresentaram diferencgas
significativas na atividade das enzimas citrato sintase e
piruvato carboxilase no muasculo gastrocnémio(Tabelas 5§ e 7).
No misculo 86leo, n80 ocorreu diferenga significativa na
atividade da enzima citrato sintase entre o8 grupos (C) e
(S)(Tabela 5H). J& a atividade da enzima piruyato
carboxilase, apresentou-se 76% superior nos animais do‘grupo
(S).(Tabela 7). Este fato, reforga a hipdétese levantada no
item 5.5.2.1 de que a redﬁcéo'do contetdo de glicogénio, no
misculo sdéleo(Tabela 3), dos animais do‘grupé (S) comparados
ao grupo (C) e que esta é devida' a maior utilizag¢l8o dos
glicideos musculares para a sintese de oxaloacetato. Este

fato seria favorecido pelo aumento da atividade da piruvato

N
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carboxilanoe. Provave lmente, o  aumento na atividade da
piruvato carboxilase permitiu, aos animais do grupo (8),a
manutengdo da capacidade oxidativa por maior tempo o Qque
possibilitaria ao grupo suplementado suportar, por tempo
prolongado, a atividade fisica.

5.5.3.2 Cardiaca e Hepatica - A enzima piruvato
carboxilase ndo apresentou  diferenga significativa nos
tecidos cardiaco e hepatico entre ambos os grupos(Tabela 8).
No figado, ndo foi observada diferenga significativa na
atividade da enzima citrato sintase entre o8 animais do
grupo(C) e (S)(Tabela 6). J& no corag8o, a atividade desta
enzima apresentou-se elevada em 38% no grupo (S)(Tabela 6).
Este fato demonstra que o8 animais (S) tiveram maijior

capacidade de ativagdo da citrato sintase no processo de

exaustdo, provavelmente, pelo maior aporte de oxaloacetato
favorecido pelo fornecimento suplementar de seus
precursores.

6 — Discussd@o Geral dos Resultados

6.1 Det . ~ ] asmAL i \\

Como demonstrado na Tabela 1, os animais do grupo
(S) apresentaram aumento do lactato e dos A.G.L. plasmaticos
e redug8o da glicemia comparado com o (C) na condigdo
sedentéaria. Esta diferenga foi abolida nos ratos em
atividade espontanea, treinados e natagdo por uma hora.

Entretanto, durante a exaustdo, os niveis de A.G.L. no

plasma voltam a ser superiores no grupo (S).



A captagsao dos A.G.L. pelos misculos e pelo figado
depende da sua concentracido plasmatica (Newsholme & Start
1976). Desta forma, nossos resultados sugerem qgque a
suplementagdo favoreceu a utilizagd8o de A.G.L..

Na condig&o sedentaria, o aumento no fornecimento
de acetil CoA, possivelmente, inibiu a atividade da piruvato
degidrogenase, aumentando a convers8o de piruvato & lactato.
Como consequéncia houve redug8o da glicose sanguinea e
aumento do lactato. Com a imposigdo da atividade fisica.
entretanto, a capacidade do masculo em utilizar acetil CoA
fol aumentada, como demonstrado pelo aumento da atividade da
citrato sintase,que converte acetil CoA + oxaloacetato &
citrato, e a diferenga observada desapareceu. Og animais do
grupo (S), entretanto, aumentaram o tempo de resisténcia ao
egforgo, atraveés da malor mobilizag8o de A.G.L.. A
importancia deste fato na manuten¢do da atividade fisica por

periodos mails prolongados precisa ser investigada.

6.2 Glicogénio

A suplementagéo de asparagina, aspartato\ e
carnitina marcadamente aumentara o contetiddo de glicogénio
muscular na condigdc sedentéaria. A atividade esponténea
anulou o efeito da dieta\ no’ muasculo so6leo, reduziu no
coragdo e manteve no gastrocnémio. O conteudo de glicogénio
muscular nao apresentou diferenga entre 08 grupos nos
animais treinados, apds natagdo por uma hora e exaustdo.

Desta forma, apesar da suplementagdo aumentar o conteudo de
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glicogénto nogs masculos, o degradagdo desle durante o
exercicio fol semelhante entre (C) e (85). No coragéo, 0
glicogénio ndo apresentou diferenga entre os grupos nas
condig¢Bes de sedentarismo e de exaust8o. Durante a atividade
esponténea e nos animais treinados, o glicogénio cardiaco
estevelelevado rara o grupo (C). Hstes dados -permite-nos
acreditar gque a suplementaqdo alimentar provavelmente tenha
alterado o comportamento do ciclo glicose-A.G.L descrito por
Randle et al (1963). Os dados sugerem que o fornecimento
extra de oxaloacetato ao tecido cardiaco mobilize
acentuadamente o glicogénio nos animais da atividade
esponténea e treinados. Quando estes animais foram
submetidos a esforgo mails intenso(natag¢do uma hora), a
resposta do glicogénio cardiaco foi alterada, passando este
a ser armazenado no miocardio e desta forma voltando a
responder de acordo com o modelo proposto por Randle (1863).
Esta hipdétese requer um estudo mais detalhado e suas estapas
esclarecidas. Ja o conteudo de glicogénio no figado
apresentou-se de maneira semelhante em todas as condigdes
para ambos 08 grupos. “\

0O aumento do glicogénio no miusculo esquelético do
grupo {(S5) na cohdicéo sedentaria deve ter ocorrido devido ao
ciclo glicose-A.G.L.. O éumento da utilizag8oc dos A.G.L.
pelo masculo, provavelmente, elevou a produgdo de ATP e

citrato pelo ciclo de Krebs. Estes produtos da oxidag8Bo dos

adcidos graxos livres podem ter inibido a atividade da PFK,



aumentando o disponibilidade de glicose-6 fosfato para a
sintese de glicogénio.
5.3 Ci Sint

A atividade esponténea elevou a atividade da
enzima citrato sintase no misculo séleo dos animais do grupo
(S). Entretanto, nos animais treinados e ap6s uma hora de
natacdo, esta enzima teve sua atividade reduzida comparada
ao controle. A atividade maxima da citrate sintase no figado
foli reduzida nos animais sedentdrios e treinados e aumentada
nos animais mantidos na atividade esponténea e nos ratos da
natag3o por uma hora. Estes resultados da citrato sintase
atividade méxima no figado n&o podem ser esclarecidos no
presente trabalho.

A suplementagédo de asparagina aspartato e
carnitina aumentou a capacidade de sintese de citrato no
misculo s86leo sob condi¢gdes aerdbicas (atividade esponténea)
mas ndo fol efetiva em atividades mais intensas (nata¢8o com
5% do peso corporal de sobrecarga).

No coragédo a atividade da citrato sintase
aprresentou-se mais elevada no grupo (9) nos r§tos
sedentarios, em atividade esponténea e exaustédo. Estes dados
refletem a eficiéncia do aporte elevado dos precursores de
oxaloacetato para 0 mibcérdio na ativagdo do sistema
oxidativo. Os animais em natacéo‘ porl uma hora n8o
apresentaram diferenga na atividade maxima da citrato
sintase entre o0s grupos (5) e (C). JA nos animais treinados

ocorreu redugdo da atividade da citrato sintase no grupo
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(S). Possivelmente esta ocorréncia deve-se & redugdo do
aporte de oxaloacetato pela diminuigdo da atividade da
piruvato carboxilase e possivel deslocamento dos aminoécidos
suplementados para o ciclo dos nucleotideos (Mommsen &
Hochachka 1988).

A atividade da citrato sintase é utildzada como
indicativo de treinamento 80 exercicio de longa
durag@o(Baldwin et al 1973, ©Soar et al 1983). A ‘atividade
espontnea elevou a atividade da citrato eintase nos
misculos gastrognémio ( (8) - 3B e (C) - 3.2 vezes) e no
sdleo (grupo (S) 5.4 vezes e grupo (C) 3.1 vezes) comparadas
com os respectivos sedentarios. O treinamento em natag8o
elevou a atividade da citrato sintase‘em ambos os grupos e

tecidos na mesma propor¢do (3.3 vezes). Estes dados apontam

59

que a suplementac¢8io de asparagina, aspartato e carnitina é

efetiva para exercicios de baixa intensidade(atividade
esponténea) e mnd8o apresenta efeito significativo nos
esforgos mais intensos(natag8o com 5% do peso corporal de
sobrecarga).
6.4 Piruvato Carboxilase

A atividade da piruvato carboxilase foi maiof nos
animais (S), comparados aos (C), no 86leo (sedentdrio e
exaustdo), no gastrocnémio (natag¢d8o por uma hora) e em ambos
os misculos (treinados). No corag¢8o, os animais treinados
apresentaram redﬁcéo da atividade mdxima da piruvato

carboxilase no (S), provavelmente, ?ela redugdo do conteudo

de glicogénio deste tecido e conseguente redugdo da



glicolisge. A atlvidade dan piruvato carboxilase foi maior no
coragdo do (S) para os animais sedentarios e atividade
esponténea. Desta forma, o fornecimento adicional de
precursores de oxaloacetato aumentou a capacidade do musculo
de produ¢do de oxaloacetato como é indicado pela atividade
da piruvato carboxilase. E possivel que a gerag#o aumentada
de oxaloacetato estimule a atividade do ciclo de krebs e a
produgdo de ATP; e isto, € sabido, aumenta a atividade da
riruvato carboxilase (Rowan & Newsholme 1979). Estas
afirmagdes requerem ainda mais investigagdes para sgerem

comprovadas.

Os animais (S) nadaram por um periodo superior que
o grupo (C) até a exaustdo. Os valores obtidos em minutos
foram: 423.8 + 27.7 e 297.8 + 42.2 (média e erro padrao)
para (S) e (C), respectivamente. Isto representou um aumento
de 42% em favor do grupo (S) com diferenga significativa de
p<0.05. Estes resultados apontam que a suplementag8o de
asparagina, aspartato e carnitina demonstrou-se apq§ a

elevar a resisténcia ao esforgo de longa durag8o.
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7. Conclusdes

A suplementagdo de asparagina, aspartato e
carnitina eleva a capacidade do musculo em utilizar os
A.G.L. e poupar o glicogénio; como indicam os resultados de
glicemia, A.G.L., lactato e glicogénio muscular. O conteudo
de glicogénio muscular apresenta-se estritamente relacionado
com a resilsténcia ao esiorqo de longa duragdo (HBergstrom et
al 1967 e Hermansen et al 1967). Assim, este resultado do
glicogénio muscular, por si sé demonstra que osg animais (S)
possuem maior capacidade de - resisténcia a0 esforgo
comparados ao controle.

A importéncia do oxaloacetato para os resultados
da exaustdo descritos, fol enfatizada pelo fato de, apesar
da suplementagéo de seus precursores(asparagina e
aspartato), ocorreu também aumento da atividade da enzima
produtora de oxaloactato a partir de piruvato; piruvato
carboxilase. Acredita-se que a resgisténcia ao esforego
aumentada pela elevag8o do glicogénio muscular d&-se pelo
maior fornecimento de oxaloacetato oriundo do glicogénio
para a oxida¢d8o dos A.G.L.. Desta forma, a reducéd\\do
glicogénio torna o musculo inapto para metabolizar o
acetilCoA oriundo dos A.G.L. levando a exausté&o.

QOQutros experimen£os ‘precisam ser realizados para
detalhar alguns pontos levantados nestetestﬁdo. Certamente,
entretanto, os resultados aqui reportados contribuem para o

entendimento do controle do metabolismo periférico para o

estabelecimento da exaustdo no exercicio fisico.

e
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APENDICE

Tabelas



Tabela 2 - Determina¢fes plasmaticas dos grupos controle(C)

¢ suplementaqhao(Ss) submetidos as seguintes condigdes:
sedentario, atividade esponténea, treinados, natag¢do 1 hora
e exaustdo. Os valores s3o apresentados ror media + desvio

padrdo de 10 animais por grupo ¥(p<0,05) e x%(p<0,01) para
comparagdo entre grupos.

Condig¢d@o dos Glicemia A.G.L Lactato
Grupos (mg/100ml) (mEgq/1) (mmol/1)
Sedentarios -C 134.7 + 17.8 0.158 + 0.059 J.28 + 0.79
S k12001 4 7.8 xx0.31H + 0.142 %4.39 + 1.37
Atividade -C 147.0 + 25.6 0.211 + 0.163 3.37 + 0.74
Esponté@nea -5 143.8 + 20.6 0.382 + 0.247 3.38 + 0.70
Treinados -C 107.7 + 8.9 0.161 + 0.103 3.05 + 0.79
-8 105.8 + 6.2 0.207 + 0.196 *x4.02 + 1.06
Natagao -C 159.9 + 27.8 0.798 + 0.388 3.83 + 0.90
1 Hora -8 152.4 + 36.9 0.821 + 0.471 4.15 + 1.15
Exaustdo -C 46.1 + 27.8 0.379 + 0.173 7.07 + 2.73
-S 48.0 + 37.9 xx0.626 + 0.381 5.53 + 2.3b6



Tabela 3 - Conteudo de glicogénio muscular - gastrocnémio e
shleo doss grupos controle(C) e suplementagdo(SH) submetidos
as seguintes condi¢des: sedentario, atividade esponténea,
treinados, natagdo 1 hora e exaust8o. Os valores s&0
apresentados por media + desvio padrd3o de 10 animais por
grupo ¥(p<0,05) e *x*¥(p<0,01) para comparagdo entre grupos.

Condig¢8o dos S6leo Gastrocnémio
Grupos (mg/100mg)
Sedentario-C 0.53 + 0.11 0.46 + 0.11
-8 % 1.43 + 0.30 X 0.55 + 0.08
Atividade -C 0.51 + 0.39 0.17 + 0.04
Esponténea—S 0.53 + 0.39 ¥ 0.46 + 0.23
Treinados -C 1.50 + 0.582 0.37 4+ 0.18
-5 1.34 + 0.36 0.40 + 0.26
Natagdo . -C 1.32 + 0.49 0.70 + 0.36
1 Hora -5 1.58 + 0.85 0.76 + 0.38
Exaustdo -C 0.70 + 0.20 0.23 + 0.15
-3 X 0.57 + 0.08 0.20 + 0.09
N\
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Tuboeln 1 Conteudo de glicogénio hepatico e cardiaco dos
grupos controle(C) e suplementagdo(S) submetidosg as
seguintes condig¢Oes: sedentario, atividade esponténea,
treinados, natagdo 1 hora e exaustd3o. O0s valores s&o

apresentados por media + desvio padr3o de 10 animais por
grupo X(p<0,05) e *X(p<(0,01) para comparagdo entre grupos.

Condigado dos Figado Coragao
Grupos (mg/100mg )
Sedentarios -C 3.62 + 1.88 0.309 + 0.082
-5 2.719 + 0,72 0.410 + 0.189
Atividade -C 3.50 + 1.79 0.376 + 0.170
Espontédnea -5 3.17 + 1.38 ¥k 0,174 + 0.017
Treinados -C 4.70 + 1.99 0.669 + 0.261
-5 4.29 + 0.81 * 0.468 + 0.119
Natagao -C 2.77 £ 1.07 0.310 + 0.191
1 Hora - 3.26 + 1.06 Xk 0.726 + 0.140
Exaustdo -C 0.27 £ 0.11 0.398 + 0.173
-9 ¥ 0.43 + 0.21 0.455 + 0.172
N\
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Tabela 5 -~ Atividade maxima da enzima citrato sintase no

tecido muscular -  gastrocnémio e sodleo dos grupos
controle(C) e suplementagao(s) submetidos as seguintes
condi¢des: sedentario, atividade espontéanea, treinados,

natagdo 1 hora e exaustéio. Os valores sd3o apresentados por
media + desvio padrdo de 10 animais por grupo ¥(p<0,05) e
¥k (p<0,01) para comparagdo entre grupos.

Condig¢do dos Séleo Gastrocnémio
Grupos (umol.g~ 1 . minuto—1)
Sedentario-C 2.50 + 1.41 1.47 + 0.39
-5 1.97 + 0.90 1.55 + 0.36
Atividade -C 7.71 £ 0.72 4.73 + 1.42
Espontéanea-S ¥k 10.H3 + 3.55 ¥ 5.87 + 1.22
Treinados -C 8.36 + 2.74 5.45 + 2.45
-5 X 5.72 + 1.45 4.94 + 1.39
Natagéo -C 7.25 + 2.47 5.68 + 2.30
1 Hora -5 ¥ 5.35 + 1.11 5.49 + 1.563
Exaust8o -C 11.61 + 4.54 5.34 + 1.03
-5 10.88 + 5.70 8.16 + 5.59
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Tabela 6 - Atividade maxima da enzima citrato sintase nos
tecidos hepatico e cardiaco dos grupos controle(C) e
suplementagdo(S) submetidos as seguintes condigles:
sedentéario, atividade esponténea, treinados, natag8o 1 hora
e exaustdo. Os valores sdo apresentados por media + desvio
padrdo de 10 animais por grupo ¥(p<0,05) e *X(p<0,01) para
comparagdo entre grupos.

Condigdao dos Figado Coragdo
Grupos (umol.g~ 1 .minuto—1)

Sedentarios -C 12.96 + 3.80 29.13 + 2.86
-5 * 8.80 + 0.92 Xk 46.53 + 10.73
Atividade -C 4.87 + 1.01 14.53 + 4.38
Esponténea -85 ¥k 6.53 £+ 0.84 X 23.73 + 11.33
Treinados -C 9.42 + 0.99 21.81 + 3.73
;=5 X 4.28 + 0.51  12.91 + 3.21
Natagéao -C 8.58 + 1.07 31.88 + 6.14
1 Hora -8 *11.19 + 3.01 32.50 + 4.81
Exsaustéo -C 5.33 + 1.03 33.60 + 7.93
-S 6.27 + 1.36 X 46.55 + 15.47

_\
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Tabela 7 - Atividade maxima da enzima piruvato carboxilase
nos tecidos musculares - gastrocnémio e sdleo dos grupos
controle(C) e suplementa¢do(S) submetidos as seguintes
condigdes: sedentéario, atividade espontanea, treinados,

natagdo 1 hora e exaustdo. Os valores s8o apresentados por
media + desvio padr8o de 10 animais por grupo ¥(p<0,05) e
X% (p<0,01) para comparagdo entre grupos.

Condig8o dos Séleo Gastrocnémio
Grupos (umol.g~*.minuto—1)
Sedentario-C 0.05 + 0.03 0.06 + 0.03
-5 ¥ 0.09 + 0.04 0.05 + 0.03
Atividade -C 0.16 + 0.07 0.08 + 0.01
Esponténea—-S 0.16 + 0.07 0.08 + 0.01
Treinados -C 0.07 + 0.03 0.05 + 0.01
—3 ¥k 0.24 + 0.05 ¥k 0.18 + 0.06
Natagéao -C 0.22 + 0.07 0.16 + 0.05
1 Hora -3 0.24 + 0.09 Xk 0.25 £ 0.03
Exaustdo -C 0.25 + 0.10 0.18 + 0.10
-5 ¥ 0.44 + 0.22 0.20 + 0.04
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Tabela 8 - Atividade maxima da enzima piruvato carboxilase
nos tecidos hepatico e cardiaco dos grupos controle(C) e
suplementagdo(S) submetidos as seguintes condigbes:
sedentdrio, atividade esponténea, treinados, natag¢&8o 1 hora
e exaustdo. Os valores s8o apresentados por media + desvio
padrd3o de 10 animais por grupo X(p<0,05) e ¥*(p<0,01) para
comparagdo entre grupos.

Condigdo dos Figado Corag8o
Grupos (umol.g~*.minuto—1)
Sedentarios -C 0.29 4+ 0.04 0.147 + 0.027
-5 x 0.24 + 0.07 %k 0.224 + 0.037
Atividade -C 0.17 £ 0.05 0.015 + 0.007
Esponténea -5 0.21 + 0.10 % 0.100 + 0.016
Treinados -C 0.32 + 0.05 0.669 + 0.261
/=8 0.33 + 0.65 * 0.468 + 0.1198
Natagdo -C 0.20 + 0.05 0.248 + 0.073
1 Hora -8 0.17 + 0.04 0.214 + 0.065
Exaust&o -C 0.86 + 0.22 " 0.845 + 0.372
-5 0.856 + 0.26 0.638 + 0.317
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Tabela 9 - Peso relativo do tecido adiposo epididimal dos
grupos controle(C) e suplementagdo(S) submetidos as
seguintes condigdes: sedentario, atividade egponténea,
treinados, natagdo 1 hora e exaust8do. Os valores sé&o
aprresentados por media + desvio padrd3oc de 10 animais por
grupo ¥(p<0,05) e *X(p<0,01) para comparag8o entre grupos.

Condigdo dos Peso Relativo
Grupos (%)
Sedentéarios -C 1,283 + 0,234 o
-S X% 1,548 + 0,217
Atividade -C —_—— t ————
Esponténea -5 ———— e ————
Treinados -C 1,069 + 0,169
-5 0,928 + 0,173
Natagdo -C 1,120 + 0,252
1 Hora -8 1,165 + 0,225
Exaustdo -C 0,968 + 0,167
-8 0,903 + 0,105
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