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RESUMO

Objetivo: Avaliar os marcadores de glicemia, proliferacdo e estresse oxidativo de ratas com
diabete moderado submetidas ao exercicio fisico (natacdo) de intensidade moderada durante
a prenhez.

Meétodo: Foram utilizadas ratas da linhagem Wistar. O diabete moderado foi induzido em
recém-nascidos (RN) fémeas no primeiro dia de vida (100 mg de Streptozotocin®/kg de peso
corpdreo, via subcutanea). Para compor o grupo ndo diabético, os RN receberam o veiculo em
volume e periodo similares ao grupo diabético. Na fase adulta, todos os animais foram
submetidos ao acasalamento e, confirmada a prenhez, foram distribuidos em quatro grupos:
ndo diabético ndo exercitado, ndo diabético exercitado, diabético ndo exercitado e diabético
exercitado. As ratas dos grupos submetidos a natacdo de intensidade moderada durante a
prenhez carregaram cargas equivalentes a 4% do peso corpdreo. No 182 dia de prenhez, as
ratas foram anestesiadas e mortas para analise do desempenho reprodutivo, marcadores
bioquimicos e de estresse oxidativo e andlises morfométrica e imunoistoquimica do pancreas
materno.

Resultados: A natacdo alterou o metabolismo glicémico de forma positiva e melhorou a
capacidade de defesa antioxidante em ratas ndo diabéticas, contribuindo para o bom
desempenho reprodutivo materno. Em animais diabéticos, a natacdo ndo alterou a funcao
pancreatica, aumentou danos musculares, diminuiu a defesa antioxidante, causou estresse
oxidativo, mas ndo causou prejuizo ao desenvolvimento fetal.

ConclusGo: Portanto, a natacdo de intensidade moderada para ratas ndo diabéticas foi
benéfica. Essa mesma condicdo de exercicio estabelecida para animais saudaveis, no entanto,
ndo deveria ser aplicada a ratas diabéticas frente as diferentes respostas do organismo

apresentadas em nosso estudo apods a aplicagdo do exercicio fisico.

Palavras-chave: diabete; prenhez; rata; exercicio; estresse oxidativo; pancreas.



ABSTRACT

Objective: To evaluate glycemic, proliferation and oxidative stress markers in moderate
diabetic rats submitted to moderate intensity swimming during pregnancy.

Methods: Wistar rats were used. At birth, female rats were assigned either to control or
diabetic group (100 mg of streptozotocin/Kg, subcutaneously). At adulthood, the female rats
were mated and confirmed the pregnancy, were divided into four groups: nondiabetic non
exercised, nondiabetic exercised, diabetic hon exercised and diabetic exercised. The exercised
groups carried loads equivalent to 4% of body weight. The rats were used for analysis of
reproductive performance, oxidative stress biochemical markers and morphometric and
immunohistochemical analysis of endocrine pancreas.

Results: Swimming altered carbohydrate metabolism positively and improved the antioxidant
defense in nondiabetic rats, which contributes to good maternal reproductive performance. In
diabetic animals, swimming did not affect pancreatic function, increased muscle damage,
decreased antioxidant defense, but did not cause damage to fetal development.

Conclusions: Therefore, swimming moderate exercise was beneficial to nondiabetic rats. This
same exercise conditions established for healthy animals, however, should not be applied to
diabetic rats because it have different responses presented in our study after the

implementation of the exercise.

Keywords: diabetes; pregnancy; rat; exercise; oxidative stress; pancreas.
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INTRODUGAO

O pancreas enddcrino é um “pequeno 6rgao” que é essencial para a homeostase da
glicose. Possui cinco tipos de células, sendo que a célula beta (B) é a mais importante. Esta
célula sintetiza e secreta a quantidade necessdria de insulina para um étimo controle da
homeostase da glicose. O pancreas era considerado um 6rgdo estdtico e lento, mas é
reconhecido que as células B respondem de forma dindmica ao aumento sistémico na
demanda de insulina, ou seja, a demanda metabdlica aumentada, e a massa dessas células é
determinada pelo seu nimero e tamanho (Rieck & Kaestner, 2010). O aumento da demanda
de insulina leva a expansdao da massa funcional de células B em roedores e possivelmente em
humanos, como mostrado na gravidez (Sorenson & Brielje, 1997), obesidade (Kloppel, 1985),
resisténcia a insulina (Bruning, 1997) e idade avancada (Matveyenko et al., 2008). As
mudancas compensatdrias na massa de células B sdo controladas pelo aumento no tamanho
das células e ajustes na proporcdo entre a proliferacdo e apoptose de células B pancreaticas.
Com relacdo a sobrevivéncia das células B, existe um fator de transcricdo denominado
Pancreatic Duodenal Homeobox 1 (PDX-1) que possui papel central nestas células, ja que é um
dos reguladores-chave da expressdo de genes da insulina e é essencial para o desenvolvimento
do pancreas, mais provavelmente pela determinacdo na maturacao e diferenciacdo de células
precursoras pancreaticas que sdo comuns ao desenvolvimento do intestino (Jonsson et al.,
1994; Kim & Hebrok, 2001).

Evidéncias sugerem que uma diminuicdo na taxa proliferativa é uma caracteristica
essencial na patogénese do diabete. Na gravidez, se houver falta de reserva funcional
adequada no pancreas enddcrino, manifesta-se o Diabetes mellitus (DM) gestacional ou
exacerba-se o DM tipo 1 e o tipo 2 (Parsons et al., 1992; Butler et al., 2010). Pelo fato da
hiperglicemia oriunda do diabete tornar-se crbnica, a glicose em excesso leva a efeitos
deletérios nas estruturas e fungbes de 6rgdos, dentre eles as ilhotas pancreaticas. Diversas vias
bioquimicas e mecanismos de acdo da glicotoxicidade tém sido sugeridos, como a auto-
oxidacdo da glicose, glicacdo de proteinas, forma¢dao de sorbitol, metabolismo das
hexosaminas e fosforilagdo oxidativa, os quais podem causar danos as células B. De forma
geral, todas estas vias apresentam em comum a formacdo de espécies reativas de oxigénio
(ERO) que, em excesso, resulta em estresse oxidativo (Robertson, 2004). Entretanto, em niveis
ndo toéxicos, algumas vias de formacdo de ERO podem promover a proliferacio e a

sobrevivéncia celular (Chiarugi & Fiaschi, 2007; Blanchetot & Boonstra, 2008).
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Para controlar a hiperglicemia, a associacdo dieta e insulina é o recurso terapéutico
mais utilizado. No entanto, a pratica de exercicio fisico associado a dieta passou a ter destaque
na terapia anti-hiperglicemiante do binémio DM e gravidez (Brankston et al., 2004). Dentre os
marcadores bioquimicos mais utilizados para se estudar os efeitos metabdlicos decorrentes da
pratica de exercicio fisico, a enzima citrato sintase é empregada para estimar a eficacia do
treinamento aerdbio (Newsholme & Leech, 1989; Henriksson, 1992; Kriketos et al., 1995) e
para avaliar o metabolismo oxidativo (Basset & Howley, 2000). A citrato sintase realiza o
processo de catalisagcdo da primeira reagao do Ciclo de Krebs na mitocondria, na qual ocorre a
condensacdo do acetil coenzima A com o oxaloacetato formando citrato e coenzima A. O
aumento da atividade das enzimas oxidativas mitocondriais € um indicativo da otimiza¢do do
metabolismo aerdbio (Halliwell & Gutteridge, 1998). Outro marcador utilizado é a creatina
quinase (CK), uma enzima que caracteriza danos musculares quando encontrada em altas
concentragdes no soro (Clarkson & Hubal, 2002). Essa enzima tem papel fundamental na
formacdo de adenosina trifosfato (ATP) nas células musculares (Katirji & Al-Jaberi, 2001). Esta
enzima é citoplasmatica e ndo tem capacidade de atravessar a membrana sarcoplasmatica
(Melin et al., 1997; Nosaka & Newton, 2002; Poprzecki et al., 2004), sendo assim, qualquer
aumento nas concentracdes séricas de CK pode ser utilizado como indicativo de dano nesta
membrana (Smith et al., 1994; Brown et al., 1997; Close et al., 2005; Nosaka et al., 2005).

Com relacdo as repercussdes do exercicio fisico na prenhez de animais de
experimentacdo, foi verificado aumento na secre¢ao de insulina em ratas prenhes que foram
submetidas a caminhada de intensidade moderada em esteira durante quatro semanas
(Leandro et al., 2012). Em outro estudo, no qual ratas prenhes foram submetidas a sessdo de
30 minutos de natacdo durante 45 dias antes da prenhez e 19 dias na prenhez, foi concluido
que estas ratas apresentaram maior estabilidade nas concentracdes de glicose e de
triglicérides plasmaticos e ndo houve alteracdo no desenvolvimento da prole (Lazo-Osodrio et
al., 2009). No entanto, a relacdo entre exercicio fisico, prenhez e morfologia pancreatica é
praticamente nula.

Nosso grupo de pesquisa ja realizou diversos trabalhos relacionando prenhez, diabete
e exercicio (Volpato et al., 2006; 2009; Damasceno et al., 2013; Volpato et al., 2015). Volpato
et al. (2006) mostraram que a pratica de exercicio de natagdo em ratas com diabete grave ndo
controlou a hiperglicemia, mas auxiliou no controle da dislipidemia e ndo prejudicou o
catabolismo proteico. O exercicio também nado alterou o nimero de fetos vivos e diminuiu as
mortes embrionarias (reabsor¢&es), mostrando melhora no desempenho reprodutivo materno

(Volpato et al., 2009).
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Frente aos dados ja existentes na literatura e a hipétese de que o exercicio fisico de
intensidade moderada, aplicado a ratas prenhes com diabete moderado, é eficaz para reduzir
a hiperglicemia e melhorar o desempenho reprodutivo, a capacidade pancreatica materna e o
qguadro de estresse oxidativo, o objetivo desse trabalho foi avaliar os marcadores de glicemia,
proliferacdo de células enddcrinas pancreaticas e estresse oxidativo de ratas com diabete
moderado submetidas ao exercicio fisico de nata¢do de intensidade moderada durante a

prenhez.
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CONCLUSAO

A pratica de natacgdo foi capaz de alterar o metabolismo glicémico de forma positiva e
melhorou a capacidade de defesa antioxidante de ratas ndo diabéticas, contribuindo para
o bom desempenho reprodutivo materno. Desta forma, sugerimos que a intensidade
de
exercicio com carga de 4% de peso corpdreo estabelecida para ratas ND foi benéfica. Porém,
em animais diabéticos, esta intensidade nao foi capaz de alterar o pancreas materno,
confirmado pelo TOTG e pelas andlises morfolégicas. Além disso, a natagdo exacerbou o
quadro de estresse oxidativo, aumentou a utilizagdo da via anaerdbia e causou danos
musculares. Portanto, a intensidade utilizada para realizacdo da pratica de natacdo em ratas
prenhes ndo diabéticas durante a prenhez foi eficaz, mas o mesmo ndo ocorreu para ratas

diabéticas prenhes.
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