einstein

Publicacao Oficial do Instituto Israelita
de Ensino e Pesquisa Albert Einstein

ISSN: 1679-4508 | e-ISSN: 2317-6385

Como citar este artigo:

Kuga GK, Gaspar RC, Mufioz VR,

Nakandakari SC, Breda L, Sandoval BM, et al.
Treinamento fisico reverte alteragdes no
didmetro de mitocondrias hepaticas de ratos
diabéticos induzidos pela Aloxana. einstein
(Sao Paulo). 2018;16(3):eA04353.
https://doi.org/10.1590/S1679-45082018A04353

Autor correspondente:

Gabriel Keine Kuga

Instituto de Biociéncias

Avenida 24 A, 1.515 - Jardim Vila Bela
CEP: 13506-900 - Rio Claro, SP, Brasil
Tel.: (19) 3526-9600

E-mail: xgabriel@gmail.com

Data de submissao:
30/11/2017

Data de aceite:
19/2/2018

Conflitos de interesse:
ndo ha.

Copyright 2018

(e

Esta obra estd licenciada sob

uma Licenga Creative Commons
Atribui¢ao 4.0 Internacional.

ARTIGO ORIGINAL

Treinamento fisico reverte alteragoes no
diametro de mitocondrias hepaticas de

ratos diabéticos induzidos pela Aloxana

Physical training reverses changes in hepatic mitochondrial
diameter of Alloxan-induced diabetic rats

Gabriel Keine Kuga', Rafael Calais Gaspar?, Vitor Rosetto Mufioz?,

Susana Castelo Branco Ramos Nakandakari?, Leonardo Breda?,

Bruna Marina Sandoval*, Flavio Henrique Caetano',

José Alexandre Curiacos de Almeida Leme’, José Rodrigo Pauli?, Ricardo José Gomes®

"Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho", Rio Claro, SP, Brasil.

? Faculdade de Ciéncias Aplicadas, Universidade Estadual de Campinas, Limeira, SP. Brasil.
° Fundacéo Herminio Ometto, Araras, SP, Brasil.

*Universidade Paulista, Sdo Paulo, SP, Brasil.

SUniversidade Federal de Sao Paulo, Santos, SP, Brasil.

DOI: 10.1590/S1679-45082018A04353

RESUMO

Objetivo: Investigar os efeitos do treinamento fisico nos parametros morfolégicos e metabdlicos
de ratos diabéticos. Métodos: Ratos Wistar foram randomizados para quatro grupos: controle
sedentério, controle treinado, diabético sedentério e diabético treinado. Diabetes mellitus foi
induzido por administragao de Aloxana (35mg/kg) nos Grupos Diabético Sedentério e diabético
treinado. O protocolo de treinamento fisico incluiu natagdo com carga de 2,5% do peso corporal,
por 60 minutos por dia (5 dias por semana) para os Grupos Controle Treinado e diabético treinado,
durante 6 semanas. Ao final do experimento, os ratos foram sacrificados, e o sangue foi coletado
para determinacdo das concentragdes séricas de glicose, insulina, albumina e proteinas totais.
Amostras do figado foram coletadas para determinacao do glicogénio, proteinas, DNA e didmetro
mitocondrial. Resultados: O Grupo Sedentério Diabético apresentou reducéo no peso corporal,
insulinemia e glicogénio hepatico, além de maior glicemia e didmetro mitocondrial hepatico. 0
protocolo de treinamento fisico em animais diabéticos foi eficiente para restaurar o peso corporal e
o glicogénio hepatico, além de reduzir o didmetro mitocondrial hepatico. Conclusae: 0 treinamento
fisico melhorou o metabolismo hepético e promoveu importantes adaptagoes morfoldgicas, como
no didmetro mitocondrial no figado de animais diabéticos.

Descritores: Diabetes mellitus; Exercicio; Figado; Ratos Wistar

ABSTRACT

Objective: To investigate the effects of physical training on metabolic and morphological
parameters of diabetic rats. Methods: Wistar rats were randomized into four groups: sedentary
control, trained control, sedentary diabetic and trained diabetic. Diabetes mellitus was induced
by Alloxan (35mg/kg) administration for sedentary diabetic and Trained Diabetic Groups. The
exercise protocol consisted of swimming with a load of 2.5% of body weight for 60 minutes per
day (5 days per week) for the trained control and Trained Diabetic Groups, during 6 weeks. At the
end of the experiment, the rats were sacrificed and blood was collected for determinations of
serum glucose, insulin, albumin and total protein. Liver samples were extracted for measurements
of glycogen, protein, DNA and mitochondrial diameter determination. Results: The sedentary
diabetic animals presented decreased body weight, blood insulin, and hepatic glycogen, as well
as increased glycemia and mitochondrial diameter. The physical training protocol in diabetic
animals was efficient to recovery body weight and liver glycogen, and to decrease the hepatic
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mitochondrial diameter. Conclusion: Physical training ameliorated
hepatic metabolism and promoted important morphologic adaptations
as mitochondrial diameter in liver of the diabetic rats.

Keywords: Diabetes mellitus; Exercise; Liver; Wistar, rats

INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenca caracterizada
pela secrecao ou acao insuficiente da insulina, classifi-
cada em dois tipos principais — os tipos 1 e 2. O DM tipo 1
(dependente de insulina) esta relacionado a deficién-
cia de insulina devido a mecanismos que reduzem sua
concentracao sérica. J& o DM tipo 2 (nao dependente
de insulina) caracteriza-se pela resisténcia a insulina
(quando tal hormonio nao age corretamente), mesmo
em alta concentragao sérica.®

A insulina ¢ um hormonio anabdlico polipeptidico
com importante papel no metabolismo de proteinas,
carboidratos e lipideos. Em casos de deficiéncia de
insulina ou sua acdo ineficiente, hd& um comprometi-
mento na captacdo de glicose e aminoacidos, levando
a hiperglicemia pelo aumento de gliconeogénese, li-
polise e degeneracao de diversos tecidos — especial-
mente o renal, o cardiovascular, o dsseo e o hepatico.!?
No figado, o DM reduz o armazenamento de glico-
génio, altera secrecao de diversos hormdnios como o
fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) e
induz alteracoes morfoldgicas.®> Além disso, quando
nao ha controle metabdlico adequado, o DM provoca
esteatose hepdatica devido a acumulacao de lipideos
no figado.G:®

Por outro lado, o exercicio fisico € um componente
essencial do tratamento de DM tipos 1 e 2, por incluir
diversos parametros metabodlicos, como glicogénio mus-
cular durante a atividade fisica, contribuicao lipidica
para o metabolismo energético, nimero e tamanho
de mitocoOndrias musculares, sensibilidade a insulina e
importantes enzimas responsaveis pela mobilizagao e
oxidagao de lipideos.” Ainda, o exercicio fisico con-
tribui para a captacdo de glicose e aminoacidos peri-
féricos, ajuda na preservagao do armazenamento de
glicogénio muscular, e reduz o catabolismo proteico
tipico do DM tipo 1.10:1D

A Aloxana é uma droga muito usada em modelos
experimentais na inducdo de DM tipo 1, por destruir as
células beta-pancredticas, causando alteragoes na ho-
meostase glicémica dos animais (por exemplo, hipergli-
cemia, reducido de glicogénio hepatico e reducao de in-
sulina circulante).®>1213) Além disso, a indu¢ao de DM
pela Aloxana oferece um cenério experimental para a
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investigacao dos efeitos do exercicio fisico como inter-
vencdo terapéutica para esta doenga.>1213

OBJETIVO

Investigar os efeitos de um protocolo de exercicio fisico
nos aspectos metabdlicos e ultraestruturais do tecido
hepatico de animais diabéticos experimentais.

METODOS

Animais experimentais

Foram utilizados ratos machos Wistar com 70 dias
de idade. Os animais foram mantidos em ambiente a
25°C, com ciclo claro/escuro de 12 horas, e receberam
racao Purina para roedores e dgua ad libitum. Diabetes
mellitus for induzido por meio de injecdo intravenosa
de Aloxana monoidratada (35mg.kg' peso corporal;
Sigma®).*1219 Apés 5 dias, amostras sanguineas foram
obtidas dos ratos alimentados, para determinar a
concentracdo plasmatica de glicose. Os ratos que nao
apresentavam diabetes (glicose <14,7mmolL"') ou que
apresentam diabetes grave (glicose >35,5mmolL")
foram excluidos do estudo.!® Este procedimento foi
feito de acordo com o Comité de Etica em Pesquisa
com Animais da Universidade de Campinas (processo
4513-1/2017). Para o experimento, os ratos foram di-
vididos aleatoriamente nos seguintes grupos, cada um
com dez animais: Controle Sedentério (CS), Controle
Treinado (CT), Diabético Sedentario (DS) e Diabético
Treinado (DT). O nimero de animais utilizados para a
analise estd demonstrado na legenda das figuras.

Protocolo de exercicio fisico

O protocolo de exercicio fisico consistiu em natagao
durante 60 minutos por dia, 5 vezes por semana, du-
rante 6 semanas consecutivas. Apds um periodo de
adaptacao ao ambiente aquatico de 5 dias, cargas com
peso equivalente a 2,5% do peso corporal foram afi-
xadas ao peitoral dos animais. Todas as sessoes de na-
tagdo comecaram as 8h e foram realizadas em um tan-
que (100cm x 70cm x 60cm), com agua a 31°Cx1°C, e
profundidade de 40cm.

Eutanasia e perfil bioquimico sanguineo

Ao final do periodo experimental, todos os ratos fica-
ram em repouso durante 48 horas ap0s a altima sessao
de exercicios, sem jejum prévio. Apds a eutanasia,
amostras sanguineas foram coletadas em tubos de vidro
sem anticoagulantes, para avaliacao de diversos para-
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metros. Todas amostras sanguineas foram centrifuga-
das a 3.000rpm durante 10 minutos e foram feitas as
seguintes analises a partir das amostras séricas: glicose
sérica pelo método enzimatico colorimétrico,! insuline-
mia (radioimunoensaio, kit Coat-A-Count, Diagnostic
Products Corporation, Los Angeles, CA, Estados Unidos),
e proteina total sérica e albumina.('®

A laparotomia foi feita para extrair fragmentos do
figado, para medicao de glicogénio, proteina total e
DNA. Foram feitos os seguintes protocolos: o conteudo
de glicogénio foi obtido de acordo com o método
descrito por Dubois et al.,'” o teor de proteina total,
pelo método de Lowry et al.,"® e 0 DNA, conforme Giles
et al.,'® Também foi avaliada a propor¢ao proteina/
DNA, para medir o metabolismo proteico no figado.

Rotina para microscopia eletronica

Fragmentos do lobo esquerdo do figado (de trés animais
por grupo) foram fixados em Karnovsky modificado por
3 horas e, entdo, colocados em 5SmL de glutaraldeido
50% e 95mL de tampao fosfato 0,1M. O tratamento
das amostras para este procedimento foi previamente
descrito® e adaptado do método de Reynolds.?” As
amostras foram analisadas e fotografadas no microsco-
pio eletronico de transmissao Philips CM10. O diame-
tro mitocondrial foi medido utilizando-se o programa
AUTOCAD®.

Andlise estatistica

Todos os resultados foram expressos como média+desvio
padrao e analisados utilizando-se a analise de variancia
(ANOVA), com o teste post hoc de Bonferroni. O nivel
de significancia foi estabelecido em 5%.

do que o Grupo CS. Ao final do treinamento fisico, o
Grupo CT apresentou peso corporal mais alto do que
o Grupo DS. Estes dados indicam que o DM induziu a
perda de peso corporal.

Avaliamos se DM e treinamento fisico modulavam
os parametros séricos dos animais. Os animais diabéticos
apresentaram niveis mais altos de glicose e niveis mais
baixos de insulina, confirmando o estado patoldgico.
Nao foram encontradas diferencas entre os Grupos
Controle nem entre os Grupos Treinados para estes
parametros (glicose e insulina). Todos os grupos apre-
sentaram niveis similares em relacdo aos niveis séricos
de proteina total e albumina (Tabela 2).

Também foram analisados os pardmetros hepaticos
(Tabela 3). O Grupo DS demonstrou teor mais baixo
de glicogénio do que os outros grupos, confirmado o
estado catabolico dos animais diabéticos. Nao foram
encontradas diferengas entre os grupos para proteina
total e DNA. No entanto, o Grupo CT apresentou a razao
proteina/DNA mais alta do que o CS.

A figura 1 destaca a ultraestrutura do tecido hepa-
tico do Grupo CS, expondo o figado destes animais com
caracteristicas estruturais normais, como as cristas mi-
tocondriais, o reticulo endoplasmatico rugoso e liso, os
peroxissomos, a baixa quantidade de lipideos e o en-
voltdrio nuclear aparentemente normal. O Grupo CT
apresentou caracteristicas estruturais semelhantes as
do Grupo CS, mas foi encontrado um nimero aparen-
temente mais alto de peroxissomos em volta da mito-
cOndria (Figura 2).

Tabela 2. Parametros séricos de ratos em todos os grupos apés periodo
experimental de 6 semanas

Parametros séricos cS CT DS DT

Glicose, mg/dL 11713 121+15 439+99*"  413+91*
RESULTADOS Insulina, mUl/mL 16.2+29 16334  118=21*  115+29*
~ Proteina total, g/100mL 6,58+053  6,36+0,36 648+072 6,34+0,39
A tabela 1 mostra a evolucao do peso corporal em todos Aburine, g/100mL 1631098 439:08  421%08 4321
0s gI'l.lpOS. ApéS a quarta sémana dO pCI'iOdO CXpCI'i- Resultados expressos como média+desvio padrao. " p<0,05 versus Grupo CS; " p<0,05 versus Grupo CT.
mental, o Grupo DS apresentou peso corporal menor CS: Controle Sedentério; CT: Controle Treinado; DS: Diabético Sedentério; DT: Diabético Treinado.
Tabela 1. Evolugéo do peso corporal de ratos em todos os grupos durante o periodo experimental (6 semanas)
Parametro Grupos Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5 Semana 6
Peso corporal (g) 65 298+30 322=41 324+53 361£29 364+69 379£55
CT 290+32 305+55 316+55 316+33 337+55 352+43
DS 256+38 26447 27447 280+61* 275+65* 277+49*
DT 250+39 290+32 301+56 309+54 316+58 327+54

Resultados expressos como média+desvio padrao. * p<0,05 versus Grupo CS; " p<0,05 versus Grupo CT.
CS: Controle Sedentario; CT: Controle Treinado; DS: Diabético Sedentario; DT: Diabético Treinado.
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Foram encontradas alteragoes estruturais no Grupo
DS, como a ocorréncia de ondulagdes na membrana
interna do envoltério nuclear. Além disso, os hepato-
citos apresentaram mais reticulos endoplasmaticos,
maior quantidade de goticulas lipidicas e cristas mito-
condriais ocultas.

Tabela 3. Parametros hepaticos de ratos em todos os grupos apds periodo
experimental de 6 semanas

Glicogénio, mg% 5,2+12 6,2+1 2+0,5%1 5+18

Proteina total, mg% 2,2+0,38 2,8+0,62 3=0,77 311
DNA, mg% 0,18+0,01 0,140,004  0,18+0,04 0,18+0,03
Proteina/DNA 12+2,8 20+6,4* 17+35 17459

Resultados expressos como média=desvio padrao. * p<0,05 versus Grupo CS; ' p<0,05 versus Grupo CT; * p<0,05
versus Grupo DT.
CS: Controle Sedentario; CT: Controle Treinado; DS: Diabético Sedentario; DT: Diabético Treinado.

Assim como o Grupo DS, o Grupo DT apresentou
as mesmas alteracoes estruturais, confirmando os efei-
tos do DM. Porém, foi observada quantidade aparente-
mente maior de glicogénio ao redor das mitocondrias
no Grupo DT, o que sugeriu efeito do exercicio fisico
nesta caracteristica.

Finalmente, a figura 3 mostra o didmetro mito-
condrial dos grupos estudados. A andlise estatistica
revelou aumento significativo (p>0,05) do didmetro
mitocondrial nos Grupos Diabéticos (DS e DT) em
comparagao aos controle (CS e CT). O Grupo DT
apresentou reducdo do didmetro mitocondrial com-
parado ao DS, sugerindo efeitos do exercicio fisico. As
figuras 4A e 4B ilustram as alteragdoes mitocondriais
entre os Grupos Sedentarios (CS e DS) pela técnica
ultraestrutural.

(A) Micrografia representativa do tecido hepatico de rato do Grupo Controle Sedentario. Esta micrografia mostra a abundén-
cia de mitocondrias (m) ao redor do nicleo (N) e entre o reticulo endoplasmético liso (rl). Observe certa abundancia de
poros nucleares (seta) (10.250x). (B) Micrografia representativa do tecido hepatico de rato do Grupo Controle Treinado.
Esta micrografia mostra a abundancia de peroxissomos (P) entre as mitocondrias (m) e o reticulo endoplasmatico liso ().
Também é visivel a presenca de material com aspectos lipidicos (L), porém sem a delimitacéo caracteristica de goticulas
tipicas (14.500x).

Figura 1. Ultraestrutura do tecido hepatico do Grupo Controle Sedentario
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(A) Micrografia representativa do tecido hepatico de rato do Grupo Diabético Sedentério. Destaca-se a aparéncia alterada
do nticleo (N) e grandes goticulas lipidicas (L). Além disso, notamos a presenca de irregularidades na membrana interna (o)
do envoltdrio nuclear, bem como a presenca de reticulo endoplasmatico liso ao redor do niicleo, e reticulo endoplasmatico
rugoso em menor quantidade (14.500x). (B) Micrografia representativa do tecido hepético de rato do Grupo Diabético
Treinado. Reticulo endoplasmético liso vacuolado (rl) localizado entre as mitocondrias (m). E notével também a presenca de
glicogénio (g) e figuras mielinicas (f) (21.000x).

Figura 2. Caracteristicas estruturais do Grupo Controle Treinado
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Resultados expressos como média-+desvio padrao. * p<0,05 versus Grupo CS; ® p<0,05 versus Grupo CT; ¢ p<0,05 versus
Grupo DT.

Figura 3. Didmetro mitocondrial (mm 10?) de ratos dos Grupos Controle
Sedentério (CS), Controle Treinado (CT), Diabético Sedentério (DS) e Diabético
Treinado (DT) apds o periodo experimental (6 semanas; n=10 ratos por grupo)
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(A) Micrografico representativo do tecido hepatico de rato do Grupo Controle Sedentério. Observa-se grande quantidade
de reticulos endoplasmaticos rugosos (r), além de peroxissomos (P) e mitocondrias (m) (41,000x). (B) Micrografico repre-
sentativo do tecido hepatico de rato do Grupo Diabético Sedentario. Nota-se a presenca de grandes vesiculas de reticulo liso
(rl), alguns ribossomos r), figuras mielinicas e mitocondrias com largos didmetros (41.000x)

Figura 4. Mitocondrias dos Grupos Sedentarios

DISCUSSAO
O exercicio fisico € um componente essencial do tra-
tamento de DM e seus respectivos deficits metabdlicos.

No presente estudo, os resultados obtidos para o Grupo
DS estao de acordo com o que clinicamente esperado
no contexto do DM, que inclui ganho de peso reduzido,
hipoinsulinemia e hiperglicemia.() Essa condicdo ¢
consequéncia da disfungao das células beta das Ilhotas
de Langerhans devido a administracao de Aloxana.

O protocolo de exercicio fisico aplicado nao redu-
ziu a glicose sérica dos animais diabéticos. Ha estudos
prévios que demonstram melhor reacdo das células
musculares e adiposas a insulina ap6s o exercicio fisi-
co, devido ao aumento do teor de transportadores de
glicose (GLUT-4) e sua translocacao para a membra-
na.” Apds o exercicio fisico, observamos melhoras nos
passos iniciais da via de sinalizagao da insulina, come-
cando com o aumento na associacio entre o substrato do
receptor de insulina (SRI-1) e a fosfatidilinositol 3-qui-
nase (PI3K),"*) o que leva a uma melhor sensibilidade
a insulina. Ademais, a contragdo muscular mobiliza o
GLUT-4 em uma via independente da agao da insulina,
contribuindo para maior captagao de glicose.®? Porém,
em nosso estudo, o treinamento fisico nao apresentou
efeito na glicose sérica dos animais diabéticos, talvez
devido a duracdo do treinamento.

Nao foram encontradas diferencas significativas en-
tre os grupos para proteina total sérica e albumina, su-
gerindo que os animais diabéticos nao apresentam ni-
veis de desidratagdo que poderiam interferir em outros
resultados. Sabe-se que uma consequéncia do DM ¢é
aumento da pressdo osmotica de fluidos extracelulares,
o que leva a transferéncia de fluidos, que, por sua vez,
pode causar desidratacdo.® A hiperglicemia também
leva a perda de glicose via urina e diurese osmotica, re-
sultando na deplecio de fluidos organicos. A proteint-
ria diabética esta relacionada ao aumento de filtracao
glomerular de proteinas e diminui a reabsorcao tubular,
considerando-se que estes fatores sdo influenciados pelo
grau de controle metabdlico do diabético.®? Apesar
da hiperglicemia, nossos resultados indicam que nao
houve um nivel de desidratacao que pudesse interferir
em resultados bioquimicos e morfoldgicos.

No presente estudo, ndo foram encontradas dife-
rengas significativas entre os grupos para medidas de
proteina total e DNA. Porém, houve aumento signifi-
cativo na razao proteina/DNA do tecido hepéatico no
Grupo CT, sugerindo que o protocolo de treinamento
fisico favoreceu a redugao do catabolismo de protei-
nas hepdticas.® No entanto, o Grupo DS apresentou
reducao no armazenamento de glicogénio hepatico em
comparacao aos Grupos Controles. Isso é corroborado
por resultados prévios encontrados na literatura.(%!?
Confirmando o efeito terapéutico do exercicio fisico
no diabetes, encontramos armazenamento restaurado
de glicogénio hepéatico no Grupo DT em comparagao
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ao Grupo DS. Estudo conduzido por Leme et al.,®
também demonstrou aumento no glicogénio hepatico
em animais diabéticos submetidos a protocolo de exer-
cicio fisico em comparacdo aos sedentarios. Em nosso
trabalho, o protocolo de treinamento fisico foi eficiente
na restauracao do armazenamento de glicogénio hepa-
tico nos animais diabéticos e no aumento da razio pro-
teina/DNA no figado.

As analises ultraestruturais do figado revelaram as
alteracoes estruturais promovidas pelo DM, com des-
taque para aumento no didmetro mitocondrial. Nossos
resultados corroboram os achados de Kozyritskii et
al.,® que relataram aumento no nimero de mitocon-
drias, reducao de reticulo endoplasmatico rugoso e pro-
liferacao do reticulo endoplasmatico liso. Além disso,
ha o aparecimento de corpos similares aos lisossomos
e vactiolos autofagicos no citoplasma dos hepatdcitos
dos ratos diabéticos. O reticulo endoplasmatico liso
€ responsavel por diversas funcoes, dependendo do
tipo de célula ao qual pertence. Nos hepatdcitos, esta
organela age nos lipideos e no metabolismo do coles-
terol, contribuindo para o processo de desintoxicacao.
Sabe-se também que ribossomos livres e aderidos nas
cisternas do reticulo endoplasmético rugoso estao rela-
cionados a sintese de proteinas celulares.?® Petersen®”
também encontrou anormalidades mitocondriais em
animais diabéticos, sugerindo que esta hiperfuncao mi-
tocondrial pode ocorrer em uma tentativa de prevenir
esteatose hepatica. Da mesma forma, Lucchesi et al.,*®
relataram a diminui¢do no nimero de organelas intra-
citoplasmaticas e a degeneracao de mitocondrias, apds
as analises ultraestruturais dos hepatdcitos de animais
diabéticos. As mitocOndrias hepaticas tém papel impor-
tante na patogénese da esteatose hepatica — uma co-
morbidade comum em pacientes diabéticos.?*3"

Individuos diabéticos frequentemente apresentam
esteatose ou glicogenose. A esteatose pode progredir
para fibrose e cirrose, ao contrario da glicogenose, que
nao evolui para estas patologias, mas que pode sinali-
zar a necessidade de um melhor controle glicémico.®Y
O acumulo de lipideos em células hepaticas pode levar
a esteatose, com subsequente evolugao para cirrose.®
Em nosso estudo, nao observamos a ocorréncia de gli-
cogenose em hepatdcitos, porém encontramos grande
acumulo de lipideos no figado dos animais diabéticos,
o que pode preceder o inicio da esteatose. Também
observamos a ocorréncia de mudancgas na massa de
cromatina e no envolucro nuclear de animais diabé-
ticos. Doi et al.,*» também encontraram ondulagdes
nucleares, alteracdes na massa de cromatina e ntucleo
com contorno irregular em animais diabéticos. Em hu-
manos, Schmid et al.,®¥ demonstraram que individuos
diabéticos possuem reducao na sintese de adenosina
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trifosfato (ATP) hepatica, o que esta relacionado a re-
sisténcia a insulina, com possivel deficiéncia nas con-
centragdes de mitocOndrias hepaticas.®

Com relacio ao Grupo DT, a anélise estatistica de-
monstrou que o didmetro mitocondrial neste grupo foi
menor do que no Grupo DS, sugerindo que o protocolo
de exercicio fisico utilizado pode ter contribuido para a
diminuicao na hiperfuncdo mitocondrial. Poucos estu-
dos investigaram as mudancas estruturais no tecido he-
patico de sujeitos diabéticos e a influéncia da atividade
fisica nessas alteragoes. No entanto, sabe-se que uma
dieta com alto teor de gordura e a falta de exercicio fi-
sico estao associadas a alteracoes hepaticas ultraestru-
turais e a prevaléncia de esteatose hepatica.®¥ Além
disso, Lima et al.,® verificaram que o exercicio fisico
cronico promoveu melhoras no aparato antioxidante e
reducdo no estresse oxidativo nas mitocondrias hepati-
cas, exercendo efeito protetor.

Em humanos, a patogénese do DM esta relacio-
nada a deficiéncia de células beta-pancreaticas.®%? No
presente estudo, embora o desencadeador patogénico
seja diferente (inducdo por administracao de Aloxana),
€ importante notar que o treinamento fisico atenuou
as alteracoes metabdlicas e morfoldgicas causadas pelo
diabetes. Nosso modelo experimental de DM foi seme-
lhante ao DM tipo 1, que ocorre em humanos — trata-se
de uma doenca caracterizada pela destruicao autoimu-
ne de células beta-pancreaticas secretoras de insulina.®?
Embora os beneficios do exercicio fisico para DM tipo
1 em estudos com animais estejam bem descritos na
literatura,®® recente estudo clinico relatou os efeitos
protetores do exercicio fisico na fungao de linhagens
de células beta humanas recém-diagnosticadas com
DM tipo 1.67 Estes achados reforgam a importancia do
treinamento fisico como interveng¢ao nao farmacologica
contra o DM. Ha relatos de DM tipo 1 em humanos
que apresentam alteragdes no metabolismo hepatico;*?
porém, sao necessarias mais pesquisas com estes pa-
cientes, para investigar as alteracoes mitocondriais € o
possivel efeito protetor do exercicio fisico.

Os resultados obtidos em nosso trabalho destacam
alguns aspectos relevantes. Um deles € o dano causado
pelo DM aos hepatdcitos, o que € evidenciado pela ané-
lise ultraestrutural do figado, que apresentou diversas
alteracoes, como a reducio do reticulo endoplasmati-
co rugoso. Isso pode indicar baixa sintese de proteina
hepatica, diametro mitocondrial aumentado, hiper-
funcdo mitocondrial e aumento do acimulo de goticu-
las lipidicas — fatos esses que comumente associados a
esteatose hepatica. Outro importante achado do nosso
estudo foi a influéncia da atividade fisica no figado.
Este aspecto foi evidenciado pelos seguintes fatores: o
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aumento da razao proteina/DNA do 6rgao no Grupo
CT, e a restauracao do glicogénio hepatico e a redugao
do didmetro mitocondrial no Grupo DT. Enfim, este
estudo oferece evidéncias sobre o papel do exercicio
fisico como estratégia terap€utica contra os danos cau-
sados ao figado pelo DM.

CONCLUSAO

O diabetes mellitus experimental reduziu o teor do
glicogénio e aumentou o diametro mitocondrial no
figado. O protocolo de treinamento fisico aumentou
a razao proteina/DNA no tecido hepéatico dos Grupos
Controles, e recuperou o teor do glicogénio hepatico e
o diametro mitocondrial nos Grupos Diabéticos. Por-
tanto, o treinamento fisico com a natacdo promoveu
importantes adaptacdes metabdlicas e morfologicas
em animais diabéticos.
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