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Resumo: O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos do exercicio fisico cronico sobre o perfil metabolico de ratos
diabéticos induzidos por estreptozotocina. Ratos Wistar foram distribuidos nos seguintes grupos: Controle Sedentario
(CS), Controle Treinado (CT), Diabético Sedentario (DS) e Diabético Treinado (DT). O diabetes foi induzido por
estreptozotocina (50mg/kg pc. i.v.). O programa de treinamento consistiu de uma hora de natacdo diaria, cinco
dias/semana, durante oito semanas consecutivas com 5% de sobrecarga. Os ratos diabéticos sedentarios e treinados
apresentaram elevada glicemia. O treinamento fisico reduziu as concentragdes séricas de AGL nos grupos diabético e
controle. Além disso, as proteinas totais bem como o glicogénio do misculo foram aumentados pelo exercicio cronico
no grupo controle. Concluimos que o diabetes induzido por estreptozotocina, altera o perfil metabolico, enquanto o
exercicio fisico cronico promove algumas importantes adaptagdes metabdlicas em ratos Wistar.
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Metabolic profile of diabetic rats submitted to chronic physical exercise

Abstract: The aim of the present study was to examine the effects of physical exercise on the metabolic profile in
diabetic rats induced by streptozotocin. Male Wistar rats were divided into 4 groups, sedentary control (SC), trained
control (TC), sedentary diabetic (SD) and trained diabetic (TD). Diabetes was induced by Streptozotocin (50 mg/kg
b.w. i.v.). The training program consisted of swimming 5 days/week, 1 h/day, supporting a load of 5 % body weight
for 8 weeks. The diabetic groups (sedentary and trained) showed hyperglycemia. The training reduced serum AGL in
both, diabetic and control groups. Besides, the training increased total proteins and muscle glycogen in control group.
It was concluded that diabetes (by streptozotocin) induced some alterations on metabolic profile and physical training
promoted important metabolic adaptations in Wistar rats.
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Introducio induzido por horménios ou substancias quimicas como a

O Diabetes Mellitus é um dos principais problemas de aloxana ou estreptozotocina  que  provocam  lesdes

ordem mundial, tanto em nimero de pessoas afetadas quanto irreversiveis nas células betas pancredticas, as quais deixam

de produzir a insulina, tornando o organismo diabético
(ELLIOT et al., 1997).

de incapacidade para o trabalho ¢ de mortes prematuras,
como também no custo do tratamento. Um estilo de vida

fisicamente ativo, por outro lado, constitui-se num importante Trabalhos classicos tém mostrado que o exercicio fisico

fator na redugdo de uma série de distarbios como os provoca ajustes fisiologicos e metabdlicos imediatos

problemas cardiacos, alguns tipos de cancer, diabetes (adaptacio aguda) e ajustes em longo prazo (adaptagdes
mellitus, obesidade, osteoporose entre outros (BLAIR;

CONNELY, 1996; LIM et al., 2004).

crénicas) para que O organismo consiga atender a maior
demanda energética e manter a homeostase (FELIG;

Os modelos de diabetes experimental em animais de
laboratorio tém sido amplamente utilizados para simular o
diabetes mellitus da populacdo. O experimental pode ser

WAHREN, 1975; KOIVISTO et al., 1980). O consumo de
oxigénio durante o exercicio aumenta cerca de vinte vezes.
Para satisfazer essa demanda a captacdo de glicose aumenta
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de 7 a 20 vezes em comparagdo aos niveis basais nos
musculos exercitados, em propor¢do a intensidade e duragdo
do exercicio. Além de utilizar suas proprias reservas de
glicogénio e triglicerideos, os musculos esqueléticos ainda
consomem os acidos graxos derivados da mobilizagdo dos
triglicerideos do tecido adiposo e a glicose liberada do figado
se a duragdo do exercicio for prolongada (HARGREAVES,
1995; AMERICA...,2000).

Os efeitos do treinamento fisico sobre o modelo de
diabetes aloxanico tém sido mostrados em diversos trabalhos
em nossos laboratérios (LUCIANO; MELLO, 1998; GOMES
et al., 2005). Porém, as influéncias do exercicio créonico no
diabetes induzido por outras drogas ndo estdo ainda bem
esclarecidas. Assim, o principal objetivo deste trabalho foi
investigar os efeitos do exercicio fisico cronico sobre o perfil
metabdlico dos  ratos  diabéticos  induzidos  por
estreptozotocina.

Material e Métodos

Foram utilizados ratos machos adultos jovens Wistar
provenientes do Biotério Central da UNESP — Campus de
Botucatu e mantidos no Biotério do Depto de Educagao Fisica
— IB UNESP — Campus de Rio Claro, a temperatura de 25°C,
fotoperiodo de 12 horas claro/escuro, alimentados com ragao
balanceada padro para roedores e agua ad libitum. Os ratos
foram distribuidos em quatro grupos: Controle Sedentario
(CS), Controle Treinado (CT), Diabético Sedentario (DS) e
Diabético Treinado (DT) e colocados em gaiolas com um
maximo de cinco animais.

O diabetes foi induzido pela administracdo de
estreptozotocina, 5S0mg/kg p.c., na veia peniana dorsal, 24
horas apés jejum e anestesia com éter etilico. A confirmagao
do diabetes foi feita depois de uma semana, onde foram
descartados aqueles animais com glicemia inferior a
200mg%. O treinamento consistiu em natagdo, com carga de

5% em relagdo ao peso corporal, acoplada ao térax, uma hora
por dia, cinco dias por semana durante oito semanas. A
natagdo foi realizada em agua com temperatura mantida entre
30 e 32°C, apo6s dois dias de adaptagdo sem utilizagdo de
cargas.

Ao final do periodo experimental, os ratos foram
sacrificados por decapitagdo e amostras de sangue e de
tecidos foram coletadas para as seguintes determinagdes:
Glicose no soro: método enzimatico da glicose oxidase-
peroxidase (HENRI; CANNON; WILKERAN, 1974); Acidos
graxos livres (AGL): método de Regow et al. (1971)
modificado por Nogueira et al. (1990); Lipideos totais sérico
e hepatico: método colorimétrico, kit Lipemia; Proteinas
totais no figado e musculo: foram obtidas amostras de 500mg
e 250mg respectivamente e analisadas pela técnica de Lowry
et al (1951); DNA no figado e mutsculo: amostras de 500 e
250mg foram utilizada para analise por meio da técnica de
difenilamida (GILES; MYERS, 1963). Os resultados foram
avaliados estatisticamente por analise de varidancia (ANOVA)
e aplicagdo do teste de Bonferroni, com nivel de significancia
estabelecido em 5%.

Resultados

Os resultados relativos aos parametros avaliados no soro
encontram-se na tabela 1. A glicemia foi significativamente
aumentada nos grupos diabéticos (DS e DT), comprovando a
ocorréncia da doenca nos ratos administrados com
estreptozotocina. Nao houve efeito do exercicio fisico sobre
essa variavel. Com relagdo aos acidos graxos observa-se
reducdo dos seus niveis circulantes nos grupos treinados e
diabéticos (Tabela 1). Os lipideos totais ndo foram
modificados pela doenga ou pelo esquema de treinamento
utilizado (Tabela 1).

Tabela 1. Avalia¢des realizadas no soro dos ratos dos grupos controle sedentéario (CS), controle treinado (CT), diabético sedentario (DT) e diabético
treinado (DT), sacrificados apds 8 semanas de exercicio fisico cronico. Resultados expressos como média + desvio padro, p<0,05, a. # CS, b. #

CT.
A Grupos S (rF0) CT(Fo) DS (6) DI (7
Glicose (mg/dL) 10024239 11444155 3187:485ab 282.4454ab
Lipideos totais séricos (mg/dl) 2184087  L&0M 228039  286+01
AGL (mEqL) DVO633A 105143312 288587 8534352
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As dosagens realizadas no tecido hepatico encontram-se na tabela 2. Nao houve diferenga significativa nos lipideos totais, proteinas

totais e DNA do figado entre os grupos estudados (Tabela 2).

Tabela 2. Avaliagdes realizadas no figado dos ratos dos grupos controle sedentario (CS), controle treinado (CT), diabético sedentario (DT) e
diabético treinado (DT), sacrificados apo6s 8 semanas de exercicio fisico cronico. Resultados expressos como média * desvio padrdo.

) Gupos  (Ser6)  CTar6)  DS@6)  DT(eH)
Lipideos totais (mg%) 3,5403 3,540,5 34104 3,640,5
Proteinas totais (me%) 3,140.9 3,540,6 3,040,7 24408

DNA (me%) 0224008 0172002 0212004  026:008

As avaliacdes metabolicas musculares estdo representadas na tabela 3. Com relagdo ao musculo gastrocnémio, verifica-se

aumento das reservas de glicogénio no grupo controle treinado (Tabela 3). Observa-se também aumento das proteinas totais no

referido musculo em fungdo do treinamento, com significdncia apenas para os controles. Nao foram encontradas diferencas no DNA

muscular (Tabela 3).

Tabela 3. Avaliagdes realizadas no musculo gastrocnémio dos ratos dos grupos controle sedentario (CS), controle treinado (CT), diabético
sedentario (DT) e diabético treinado (DT), sacrificados apds 8 semanas de exercicio fisico cronico. Resultados expressos como média + desvio

padrdo, p<0,05, a. # CS, b. # CT, c.ZDS.

Grupos CS (16) CT (16) DS (1=6) DT (1=5)
Parimetros
Glicogénio (mg%) 0,43+0,19 0,55+0,34° 0,2240,08 0,31:0,04
Proteinas totais (mg%o) 3,03+0,74 4,62+0,654 3,6+0,90 4,25+0,66
DNA (mg%) 0,02+0,01 0,02+0,01 0,03+0,01 0,010,002
Discussio esquelético (GLUT-4), aumento da fosforilagdo dos

O Diabetes Mellitus ¢ uma doenga cronica que prejudica o
A
atividade fisica regular por outro lado, é reconhecida como

metabolismo dos carboidratos, proteinas e lipidios.

um importante fator de prevencdo e tratamento de doencas
cronicas, tais como o Diabetes Mellitus. No presente estudo, a
indu¢do do diabetes por meio de estreptozotocina elevou
significativamente as concentracdes séricas de glicose. Este
fato esta relacionado com a destrui¢do parcial das células beta
das ilhotas de Langerhans do pancreas pela droga, que resulta
em hipoinsulinemia (ELLIOTT et al., 1997). O treinamento
fisico por outro lado, ndo alterou significativamente as
concentragdes séricas de glicose nos grupos estudados.
Estudos que utilizam técnicas de biologia molecular mostram
que o treinamento fisico promove um aumento da atividade
da tirosina-quinase dos receptores de insulina, aumento da
translocacdo dos transportadores de glicose do musculo

substratos do receptor de insulina (IRS-1 e 2) e de sua
associacdo a PI3-kinase (CORTRIGHT; DOHM, 1997;
LUCIANO et al., 2002). Contudo, dependendo da severidade
da doenga, estas adaptacdes moleculares podem ou ndo ser
refletidas em menores concentragdes de glicose. Em um
estudo onde o diabetes foi induzido por meio de Aloxana,
também ndo houve diferengas significativas entre os animais
sedentarios e treinados com relagdo a glicemia (GOMES et
al., 2003).

Quanto aos lipidios totais séricos e hepaticos, ndo
ocorreram alteracdes significativas resultantes da doenga ou
do treinamento fisico. Por outro lado, as concentragdes
(AGLs)
significativamente menores nos grupos treinados (CT e DT).

séricas dos acidos graxos livres foram

Sabe-se que o treinamento fisico promove um aumento da
utilizagdo dos lipideos para o metabolismo energético e
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aumento da atividade das enzimas-chave de mobilizagdo e
oxidag¢do dos lipidios, podendo reduzir as concentragdes
circulantes desses substratos, e em especial dos AGLs em
animais diabéticos treinados (BODEN, 2002; KRAUS et al.,
2002).

Quanto aos conteudos musculares de proteinas e DNA,
ndo foram registradas alteragdes significativas entre os grupos
sadios e diabéticos. Estes resultados indicam que a doenca
nao prejudicou o metabolismo protéico desse tecido. Além
disso, o treinamento fisico em meio aquatico foi efetivo em
aumentar os estoques musculares de glicogénio e das
proteinas totais dos animais sadios. Estes resultados
confirmam a eficacia do protocolo de treinamento empregado
em promover adaptagdes metabdlicas. O aumento das
reservas musculares de glicogénio pode estar relacionado com
a maior ativacdo da enzima glicogénio sintase, frente ao
treinamento fisico (RYDER et al.; 2001).

Sabe-se que a insulina ¢ um importante regulador da
sintese protéica e da protedlise muscular. Em situagdes de
insulinemia normal, o exercicio fisico aumenta o transporte
de aminoacidos para o meio intracelular, acelerando o
processo de sintese protéica. Por outro lado, em situa¢des de
hipoinsulinemia, o efeito do treinamento fisico sobre a sintese
de proteinas pode ser prejudicado, uma vez que parece haver
uma concentragdo limitrofe de insulina, abaixo da qual a
sintese protéica ¢ inibida (FARREL et al., 1999; FEDELE et
al., 2001; RYDER et al., 2001). Isto explicaria por que o
treinamento fisico aumentou o contetido total de proteinas
musculares apenas no grupo controle. Com relagdo ao
conteudo de proteinas totais e DNA do figado, ndo foram
encontradas alteragdes significativas, indicando que a
hipoinsulinemia néo prejudicou o metabolismo protéico desse
orgdo. Além disso, o protocolo de treinamento utilizado
também ndo promoveu alteragdes significativas nestes
parametros.

Conclusoes

De um modo geral, este estudo mostrou que a indugdo do
diabetes por meio de estreptozotocina (50mg/kg/ p.c.) produz
hiperglicemia em ratos apds 8 semanas. Apesar disso, a
inducdo da doenga ndo promoveu grandes alteracdes nos
metabolismos lipidico e protéico dos animais. Nossos
resultados mostram também que o exercicio fisico cronico em
meio aquatico com 5% de sobrecarga promove importantes
adaptacdes metabolicas em ratos Wistar.
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