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APRESENTACAO:

Este modelo de dissertacdo é referente a pesquisa: “EFEITO DO
TREINAMENTO RESISTIDO SOBRE A EXPRESSAO DE GENES
MITOCONDRIAIS, PARAMETROS CARDIOVASCULARES, HEPATICOS E
SERICOS DE ANIMAIS OBESOS INDUZIDOS POR DIETA HIPERCALORICA”
realizada no Laboratério do Grupo de Pesquisa em Fisiologia (GPFIS) da
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia — FCT/UNESP — Presidente Prudente. De
acordo com as regras do Programa de POs-Graduagcdo em Fisioterapia, a
presente dissertacdo esta dividida nas seguintes sessodes:

Resumo/Abstract

— Introducao

— Artigo 1 — “O TREINAMENTO RESISTIDO AMENIZA ALTERACOES
CARDIOVASCULARES E HEPATICAS DESENCADEADAS PELA
OBESIDADE”

- Artigo 2 - “TREINAMENTO DE RESISTENCIA MELHORA A
EXPRESSAO DE GENES DA BIOGENESE, FUNCAO E DINAMICA
MITOCONDRIAL EM RATOS OBESOS INDUZIDOS POR DIETA
HIPERCALORICA”

— Concluséo: conclusdes gerais da pesquisa.

— Referéncias: Referentes ao texto de Introducéo.

— Anexo 1: Certificado da Comisséo de ética no uso de animais (CEUA).



RESUMO

Introducdo: A obesidade estd ligada a progressdo de doencas crbnicas
associadas a disfuncao mitocondrial. O treinamento de resisténcia pode ser considerado
uma abordagem valida para reversdo desses fatores ainda pouco explorados na
populacdo obesa. Objetivo: Investigar o efeito do treinamento resistido sobre a
composicao corporal, colesterol e glicose circulantes, alteracfes cardiovasculares e
hepaticas e sobre a expressdo de genes do metabolismo mitocondrial de ratos obesos
induzidos por dieta hipercalorica. Métodos: Foram utilizados 36 ratos machos Wistar,
aleatoriamente separados em Controle Sedentario (CS), Controle Exercitado (CE),
Obeso Sedentério (OS) e Obeso Exercitado (OE). Para os animais obesos foi ofertada
uma dieta hipercaldrica (D.H). O treinamento resistido (T.R) foi progressivo durante 12
semanas com base na Repeticdo Maxima (RM), com carga a partir de 50% até 100%
PC. Os tecidos, coracdo, pulméo e figado foram coletados para andlise histologica,
sangue para analises séricas, musculo esquelético gastrocnémio para andlise da
expressao de genes pela técnica de RT-PCR e tecido adiposo para mensuragdo da
adiposidade. Foram utilizados os testes de Anova- One Way e Kruskall Wallis.
Resultados: O Grupo OS se destacou pela quantidade de triglicerideos (p<0,0001) e
glicose circulantes (p<0,001). Foi detectado aumento na espessura da artéria pulmonar
e ventriculo direito (VD) no grupo OS (p<0,0001). Na andlise Fractal o VD apresentou
diferenca entre OS e CE (p=0,04). Na andlise de hepdtica, o grupo OS apresentava uma
quantidade de macréfagos acima da encontrada para os demais grupos (p<0,0001),
além do triplo de quadros de esteatose (p=0,0002). A expressao de Ppargcla (PGC1-
a) foi 4x maior no grupo CE do que no grupo OS, e 3x maior no grupo OE (p=0,007)
comparado ao OS. No grupo OS houve diminuicdo de Mfn2 (p=0,02), aumento de Fisl
(p=0,006), reducdo em ~65% na expressao de Nos3 (p=0,02), e acréscimo de 60% na
expressdao de MnSod (p=0,008) em comparacdo a OE. Conclusdo: A pratica de
exercicio resistido foi eficaz em amenizar o desenvolvimento da obesidade e suas
comorbidades como dislipidemia, esteatose hepatica e complicagbes cardiovasculares,
além de manter e melhorar a expressao de genes mitocondriais.

Palavras Chave: Obesidade; Treinamento Resistido; Mitocondrias.
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ABSTRACT

Introduction: Obesity is linked to the progression of chronic diseases associated
to mitochondrial dysfunction. Resistance training can be considered a valid approach to
reverse these factors that are still poorly explored in obese. Objective: To address the
effect of resistive training on body composition, circulating cholesterol and glucose,
cardiovascular and hepatic alterations, and on mitochondrial gene expression. Noting
the role of resistance training in preventing, maintaining or increasing these factors.
Methods: Thirty - six male Wistar rats were divided in Control Sedentary (CS), Control
Exercised (CE), Obese Sedentary (OS) and Obese Exercised (OE) groups. Obese
animals were offered a hypercaloric diet (HD). Resistance training (RT) was progressive
for 12 weeks based on Maximum Repetition (MR), with load from 50% to 100% of BW.
The tissues, heart, lung and liver were collected for histological analysis, blood for serum
analysis, gastrocnemius skeletal muscle for analysis of gene expression by the RT-PCR
and periepidydimal adipose tissue was removed to measure adiposity level. Anova-One
Way and Kruskall Wallis tests were used. Results: OS group was distinguished by the
amount of circulating triglycerides (p <0.0001) and glucose (p <0.001). Increased
thickness of the pulmonary artery and right ventricle (RV) in the OS group was detected
(p <0.0001). In the Fractal analysis the RV presented difference between OS and CE (p
= 0.04). In hepatic analysis, the OS group had a higher amount of macrophages than the
other groups (p <0.0001), in addition to triple steatosis (p = 0.0002). The expression of
Ppargcla (PGC1-a) was 4x higher in the CE group than in the OS group, and 3x higher
in the OE group (p = 0.007) compared to OS. There was decreased Mfn2 (p = 0.02),
increased Fisl (p = 0.006), reduced (~ 65%) Nos3 (p = 0.02), and 60%-increased MnSod
genes expression (p = 0.008) compared to OE. Conclusion: Regular resistive training
was effective in softening the development of obesity and its comorbidities, such as
dyslipidemia, hepatic steatosis and cardiovascular complications, in addition to
maintaining and improving the expression of mitochondrial genes.

Keywords: Obesity; Resistance Training; Mitochondria.
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INTRODUCAO

Apesar dos diversos fatores envolvidos no desenvolvimento da
Obesidade®), a inatividade fisica® e o consumo de alimentos industrializados
ricos em acglicar ainda sdo os principais determinantes para esta doenca®. Esse
fendmeno epidémico esta ligado a progressdo de doencas cronicas dependentes
da nutricdo, como diabetes tipo I, distlrbios cardiovasculares, doenca hepéatica
nao alcodlica, resisténcia a insulina e a disfungcdo mitocondrial, que vem sendo

apontada como desordem inicial para tais doengas®-®).

O exercicio fisico vem se destacando como uma das principais abordagens
para a prevencao e reversao das alteracfes inclusas como consequéncias da
adiposidade visceral® , capaz de aumentar o conteido mitocondrial e atividade
da cadeia respiratoria, efeito ndo encontrado em intervencdes como a restricdo

calorica19),

Nesse ambito, podemos citar o treinamento de resisténcia como uma
abordagem valida podendo reverter a hipertrofia ventricular direita
compensatoéria, a hipertensdo pulmonar em modelo animal® e promover
resultados satisfatérios no tratamento de pacientes com doenca hepatica ndo
alcodlica®. Estudo recente indica que essa modalidade pode até mesmo
diminuir a quantidade de gordura no figado de forma mais eficiente que o
treinamento aerdbio*®- Quando aplicado a funcdo mitocondrial®*19 foi capaz de
promover ganho na expressao de proteinas envolvidas na biogénese e dinamica
mitocondrial (processos de producdo e manutencdo das mitocondrias)®®).
Entretanto, tais achados ainda foram pouco explorados na crescente populacao

exposta ao sobrepeso. Logo, o presente estudo teve como objetivo abordar o

12



efeito da obesidade induzida por dieta hipercalérica em marcadores de
composicdo corporal, mudangas de colesterol e glicose circulantes, alteragdes
cardiovasculares e hepéticas, assim como visar as altera¢cdes no metabolismo
mitocondrial. Observando o papel do treinamento de resisténcia em prevenir,

manter ou aumentar esses fatores.
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CONCLUSAO

Em suma, a ingestdo de dieta hipercalérica imposta associada ao
sedentarismo induziu obesidade e prejudicou a expressao de genes que atuam
na Biogénese, Funcéo e Dinamica mitocondrial, além de induzir comorbidades,
como dislipidemia, esteatose hepéatica e alteracdes cardiovasculares. Por outro
lado, o treinamento resistido de 12 semanas foi eficiente em minimizar o
desenvolvimento de todas estas alteragcdes e na manutencdo e/ou melhoria de
expressdo de genes mitocondriais importantes para o metabolismo muscular

mesmo em animais que ingeriram dieta hipercaldrica.

Conclui-se, portanto, que se houver ingestdo de dieta hipercaldrica havera
prejuizos metabolicos e teciduais no coracao, no figado, no tecido adiposo e no
musculo esquelético, os quais, com o treinamento resistido, poderdo ser

amenizados ou evitados.
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