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Resumo:

As dislipidemias sao caracterizadas por disfuncdes metabodlicas que resultam em
alteracbes plasmaticas de triglicerideos (TG), colesterol e acidos graxos livres. A
hipertrigliceridemia pode induzir a doencas metabdlicas, hepaticas e
cardiovasculares que causam invalidez ou morte. Estando associada a alteragdes
genéticas, diabetes, obesidade e por uso indiscriminado de medicamentos. O
treinamento fisico altera o metabolismo dos triglicerideos e glicose, podendo ser
utilizado para diminuir os efeitos degenerativos das dislipidemias, além disso, pode
alterar o VO, e a condicdo fisica dos treinados. O estudo consistiu em um
treinamento de 8 semanas de exercicio aerobico em esteira. Foram utilizados 36
camundongos (C57BL/6) machos transgénicos, hipertrigliceridémicos por
superexpressao da apolipoproteina CllIl humana (apoClll-tgn) e seus controles nao
transgénicos (NTG). Os mesmos foram divididos em 4 grupos: 18 apoClll-tgn e 18
NTG. Destes, 10 de cada grupo foram treinados em esteira ergométrica (apoClll-tgn
EX; NTG EX) e o restante dos animais (8 apoClll-tgn Sed e 8 NTG Sed) se
mantiveram como grupo sem exercicio. Com o0 treinamento, 0s animais
dislipidémicos apresentaram uma menor concentracdo de TG e Colesterol
plasmaticos. Além disso, o consumo de oxigénio dos animais treinados mostrou-se
maior que o dos animais sedentarios, evidenciando o efeito positivo do treinamento.
No entanto, o grupo apoClll-tgn Sed, apresentou maior consumo de oxigénio
comparado ao NTG Sed e um maior VOapico que 0s animais treinados. Concluimos
gue o treinamento aumentou o consumo de oxigénio dos animais. E o grupo apoCllI-
tgn Sed apresentou maior consumo de oxigénio do que o grupo NTG Sed.

Introducéo

As dislipidemias podem ser caracterizadas por alteragdes nos niveis circulantes de
colesterol, triglicerideos (TG) e acidos graxos livres (AGL). Essas alteracoes
dislipidémicas podem surgir por diferentes fatores, genéticos, obesidade, diabetes e
até pelo uso indiscriminado de medicamentos.
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Para estudarmos o efeito da hipertrigliceridemia no VO2 utilizamos camundongos
transgénicos que superexpressam o gene da apolipoproteina Clll (apoClll-tgn) os
guais se tornam hipertrigliceridémicos, com altas concentracdes de VLDL, colesterol
e AGL. Em uma revisdo realizada por Wang e Xu (2017) constatou-se que o
exercicio aerobico € um agente redutor dos niveis de TG e colesterol em modelos
dislipidémicos. Considerando a predominancia da fosforilagdo oxidativa e beta
oxidacdo em exercicios de longa duracao e o classico efeito do treinamento fisico no
consumo de oxigénio (VO;) estudamos o efeito de 8 semanas de treinamento
aerObico no VO,, em camundongos transgénicos, hipertrigliceridémicos por
superexpressao da apoClll humana.

Materiais e Métodos

Foram utilizados como modelo de hipertrigliceridemia primaria 36 camundongos
(C57BL/6), machos com 12 meses idade, divididos em dois grupos: 18 apoClll-tgn e
18 NTG. Destes, 10 de cada grupo foram treinados em esteira ergométrica (apoClll-
tgn EX; NTG EX) e o restante dos animais (8 apoClll-tgn Sed e 8 NTG Sed) se
mantiveram como grupo controle sem treinamento.

Os animais foram genotipados pela trigliceridemia, considerando-se transgénicos o0s
com TG > 300mg/dL. Apds o periodo de treinamento os animais foram anestesiados,
exanguinados e eutanasiados para andlises bioguimicas e teciduais, seguindo
protocolo aprovado pela Comisséo Interna de Biosseguranca — CTNBio n° 819/2013
e Comité de Etica no Uso de Animais em Experimentacdo — CEAE n° 020/2013 da
Universidade Estadual de Maringa.

Antes do teste ergoespirométrico os animais fizeram uma adaptacdo de 7 dias na
esteira. Os treinos foram realizados apo6s as 16 horas, segunda, quarta e sexta-feira,
com duracdo de 44 minutos. A velocidade do treinamento foi determinada
individualmente para cada animal a partir do VOypico. As sessdes de treinamento
foram realizadas em esteira prépria para roedores de pequeno porte.

Resultados e Discussao

Tabela 1 — Dosagens bioquimicas de triglicerideo, colesterol e glicose plasmatica
dos grupos apoClll-tgn EX; apoClll-tgn Sed; NTG EX; NTG Sed

NTG Sed NTG EX apoClll-tgn Sed  apoClli-tgn EX
Massa (g) 259+1,1 26,110,3 26,5+2,1 25,2+2,3
Triglicerideo 67,4 +14,3 61,5+9,8 562,4 + 362,4+58,4*
(mg/dL) 163,4***
Colesterol 164 £44,1 173,8+41,6 248,4 +35,8*a 166,8 +57,5 *
(mg/dL)
Glicemia 87,8+9,3 82+11 90,5+12,8 96+10,4
(mg/dL)

Média + desvio padrdo. ANOVA Two-way e pos teste de Tukey. *=p<0,05 vs apoClll-tgn Sed;
***=p<0,0001 vs NTG Sed; *a=p<0,05 vs NTG Sed.
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Figura 1 — Curva de VO, dos grupos NTG e apoClll-tgn com e sem treinamento. Média + desvio
padrdo. Anova two-way com pos teste de Tukey.
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Figura 2 — Area sob a Curva do VO, e VOaico NO teste de esforgo dos grupos NTG e ClIl com e sem
treinamento. Figura A. Area sob a curva do consumo de oxigénio no teste de esforgo. Figura B. VO,
pico no teste de esforco. Dados expressos em Média + desvio padrdo. Anova Two-Way com pés teste
de tukey. *** = p<0,0001.

A tabela 1 mostra o perfil morfolégico e bioquimico dos animais, assim como o efeito
do treinamento no metabolismo. Os resultados bioquimicos indicam quantidades
elevadas de triglicerideo e colesterol plasmatico nos animais transgénicos,
confirmando o seu gendtipo (Aalto-Setala et al. 1990). Observamos também que o
treinamento diminuiu as concentragdes destes lipidios.

Analisando a cinética do VO, de ambos os grupos (Figura 1), identificamos que o
grupo apoClll-tgn Sed apresentou um maior consumo durante todo o teste, mas os
animais treinados tiveram um consumo menor atingindo uma duracdo maior de
corrida. A area sobre a curva durante o teste de esforco (Figura 2A) mostrou que 0s
animais treinados tiveram um maior VO, que 0s animais sedentarios no teste de
esforco, evidenciando o efeito do treinamento em aprimorar 0 metabolismo desses
animais. Enquanto isso, o grupo apoClll-tgn Sed teve VO, maior que 0s animais
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NTG Sed (p<0,0001), mostrando que para uma mesma taxa de esforco a
dislipidemia dos transgénicos afetou sua producéo de trabalho. Uma possivel causa
desse maior consumo de oxigénio pode estar atrelada a maior disposi¢cao de AGL na
corrente sanguinea e predominancia da beta oxidacéo neste nivel de esforco.

Analisando 0 VOyico (Figura 2B), identificamos que o grupo apoClll-tgn Sed
apresentou um consumo de oxigénio maior que o grupo NTG Sed, evidenciando o
efeito da dislipidemia por superexpressdo da apoClll e maior VO, em ambos os
grupos treinados, apoClll-tgn EX (p= 0,002) e NTG EX (p=0,01) demonstrando o
efeito esperado do treinamento.

Conclusao

Concluimos que: as 8 semanas de treinamento diminuiu as concentracdes
plasmaticas de TG e colesterol dos grupos transgénicos; aumentou o consumo de
oxigénio de ambos os grupos treinados; que a dislipidemia pela superexpressao
apoClIl humana promove aumento No VOypico;

Agradecimentos

Agradecemos A Universidade Estadual de Maringa, ao Departamento de Ciéncias
Fisiologicas, a Fundacao Araucaria pelo incentivo ao processo de iniciacao cientifica
oferecida pelo programa, a Profa. Dra. Helena Coutinho Franco de Oliveira pelo
fornecimento das matrizes de transgénicos e ao Prof. Paulo Cezar Freitas Mathias
pela esteira e ergoespirdmetro.

Referéncias

AALTO-SETALA, K. et al. Mechanism of hypertriglyceridemia in human
apolipoprotein (apo) Clll transgenic mice. Diminished very low-density lipoprotein
fractional catabolic rate associated with increased apoClIl and reduced apo E on the
particles. The Jounal of Clinical Investigation . v. 90, n. 5, p.1889-1900, 1992.

WANG, Y.; XU, D. Effects of aerobic exercise on lipids and lipoproteins. Lipids in
Health and Disease . v. 16, n. 132, 2017.

o,
Conseino.
Clentitco e Tecnolégico do Porond

—‘4UE s QCNPq i
) fr- Ao recnatogis o porond



