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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi verificar se a capacidade intrinseca para o
exercicio fisico esta associada com as concentracdes de dopamina (DA), serotonina
(5-HT) e seus metabdlitos, no estado basal e apdés o0 exercicio submaximo.
Inicialmente, os ratos foram submetidos a trés testes de esforco progressivo.
Baseado no tempo de exercicio maximo (TEnax) foi desenvolvido um histograma de
distribuicdo de frequéncia (n = 210 ratos) e os animais foram divididos em:
capacidade-baixa (CB) com TEmax < média do TE do histograma menos um desvio-
padrao (DP) (CB: TEmax < 24,90 min), capacidade-alta (CA) com TEmax > média do
TE do histograma mais um DP (CA: TEmax > 57,10 min). Os outros animais foram
classificados como capacidade-média (CM) (TEmax > 24,90 e < 57,10 mim). O estudo
foi constituido por dois protocolos experimentais denominados: estado basal e
exercicio submaximo (60% da velocidade maxima). No primeiro experimento 0s
animais foram eutanasiados no estado basal. No segundo experimento foram
realizadas duas situacdes: repouso e exercicio submaximo, nas quais foram
registradas as variaveis termorregulatérias e os animais foram eutanasiados
imediatamente apds a realizacdo do exercicio. Em todos os protocolos, o
desempenho foi maior nos animais de CA em relacdo a CM e CB e menor no grupo
CB em relacdo a CM (P < 0,01). A realizacdo do exercicio comparado ao estado
basal, resultou em aumento da razdo 5-HIAA/5-HT no caudado-putamen (CPu),
hipocampo (HC) e éarea pré-optica (APO) de todos os animais (P < 0,01). J& no
nucleo accumbens (Acc) essa resposta foi evidenciada apenas nos grupos CM e CA
(P < 0,01). Apos o exercicio, o aumento do turnover serotonérgico no CPu e Acc foi
maior nos animais de CA em relacdo aos outros grupos experimentais (P < 0,05), o
gue pode ter decorrido da maior razdo DOPAC/DA basal no CPu (CM: 0,19 £ 0,02;
CB: 0,20 + 0,01; CA: 0,29 = 0,03; P < 0,05). Foram encontradas correlacbes
positivas entre 0 TEnax € as concentracfes de DA e DOPAC basais no Acc (TEmax ©
DA: r =0,73; TEmnax € DOPAC: r = 0,86), apenas nos ratos de CA, o que indica uma
maior sensibilidade da via entre a area tegmental ventral e Acc. No grupo de CB, no
estado basal, foram observados maiores valores de 5-HIAA e turnover serotonérgico

hipocampal, o que pode estar associado a baixa capacidade para o exercicio. Os



ratos de CA terminaram o exercicio submaximo com maiores valores de temperatura
intraperitoneal (CM: 38,17 = 0,36; CB: 37,80 £ 0,27; CA: 39,13 + 0,26 °C; P < 0,05),
0 que pode ter sido resultante da maior concentracdo basal de DA na APO (CM:
7,72 + 0,63; CB: 8,45 + 0,66; CA: 11,50 + 1,53 pg.ug de proteina™). Durante todo o
exercicio, a razdo calor acumulado/trabalho foi menor no grupo CA, apontando para
uma maior eficiéncia mecéanica (EM) nesse grupo, e foi maior no grupo CB,
indicando uma menor EM nesses animais. Os dados sugerem que a capacidade
para o exercicio esta associada as varidveis dopaminérgicas e serotonérgicas, no

estado basal e apds a realizagdo do exercicio fisico.

Palavras-chave: Exercicio fisico. Capacidade intrinseca. Dopamina. Serotonina.

Termorregulacao.



ABSTRACT

The aim of the present study was to verify whether the intrinsic capacity for physical
exercise is associated with the concentrations of serotonin, dopamine and its
metabolites in the basal state and after a submaximal exercise. Male Wistar rats
were submitted to three incremental exercise tests. Based on the maximal time of
exercise (maxTE), a frequency histogram was developed and animals were divided in:
low capacity (LC) with maxTE < averageTE in the histogram minus one standard
deviation (SD) (LC: maxTE < 24.90 min), high capacity (HC) with maxTE > average TE in
the histogram plus one standard deviation (SD) (HC: maxTE > 57.10 min). The other
animals were classified as standard capacity (SC) (SC: TE > 24.90 and < 57.10 min).
The study consisted of two experimental protocols named: basal state and
submaximal exercise (60% in the maximal velocity). The second experiment was
constituted by two situations: rest and submaximal exercise, in which the
thermoregulatory variables were registered. In all protocols of exercise, the time of
exercise was higher in the HC compared to SC and LC, and it was lower in the LC
compared to SC (p < 0.01). The exercise situation compared to the basal state
resulted in the increase of ratio 5-HIAA/5-HT in the caudate-putamen (CPu),
hippocampus and preoptic area (POA) of all animals (p < 0.01). In the accumbens
(Acc), this response was observed only in the groups SC and HC (p < 0.01). After the
exercise, the increase of serotonin turnover in the CPu and Acc was higher in the HC
compared to the other experimental groups (p < 0.05). This result might be due to the
highest ratio DOPAC/DA in the CPu (SC: 0.19 £+ 0.02; LC: 0.20 £ 0.01; HC: 0.29 +
0.03; p < 0.05). Positive correlations were found among TE and the basal
concentrations of DA and DOPAC in the Acc, only in HC. Based on this result, it is
possible to claim that HC has higher sensitivity of the pathway between the ventral
tegmental area and Acc. In the LC group, in the basal state, there were identified
higher values of 5-HIAA and serotonin turnover in the hippocampus, which may be
associated with a low capacity to do exercise. HC finished the submaximal exercise
with higher intraperitoneal temperature than SC and LC, which may be a
consequence of the highest basal concentration of DA in the POA (SC: 7.72 £ 0.63;
LC: 8.45 + 0.66; HC: 11.50 + 1.53 pg.ug protein™). During all exercise, the ratio



between the accumulated heat and work was lower in the HC group, which indicates
a higher mechanical efficiency, and this ratio was higher in LC, which indicates a
lower mechanical efficiency in these animals. This data suggests that the capacity to
exercise is associated with dopaminergic and serotonergic variables in the basal

state and after the physical exercise.

Keywords: Physical exercise. Intrinsic capacity. Dopamine. Serotonin.
Thermoregulation.



O charme da ciéncia é justamente o valor superior das perguntas sobre as
respostas: cada novo resultado € melhor quando gera mais perguntas!

Roberto Lent (Coluna Bilhdes de Neurdnios — Ciéncia Hoje, 2010)
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1 INTRODUCAO

Durante a realizagdo do exercicio fisico, ocorrem alteragbes nos diversos sistemas
fisiolégicos que, através de vias aferentes, enviam informagfes ao sistema nervoso
central (SNC). Este desencadeia ajustes com intuito de manter a homeostasia e
permitir a continuagéo do esfor¢co (ST CLAIR GIBSON e NOAKES, 2004; KAYSER,
2003; RODRIGUES e SILAMI-GARCIA, 1998). Dentre as alteracdes integradas
centralmente estdo aquelas observadas no proprio SNC (THOMAS et al., 2012;
ROELANDS e MEEUSEN, 2010; FOLEY et al., 2008; MEEUSEN et al., 2006).
Estudos indicam que o exercicio agudo resulta em modificacbes nas
neurotransmissdes: monoaminérgica (BALTHAZAR et al., 2009; SOARES et al.,
2007; BAILEY et al.,, 1993), agiontensinérgica (LEITE et al., 2010), colinérgica
(WANNER et al., 2010; RODRIGUES et al., 2009), dentre outras. J4 0 exercicio
crbnico promove aumento de sinapses neurais, arborizacdo dendritica e
angiogénese central; através da ativacao de fatores como o de crescimento neuronal
e de crescimento vascular (THOMAS et al., 2012; CHRISTIE et al., 2008). Essas

modulac¢des promovidas no SNC influenciam o desempenho fisico.

A relacdo entre a capacidade de executar o exercicio e as monoaminas foi
estabelecida inicialmente na década de 70. Romanowski e Grabiec (1974)
encontraram que o0 aumento na concentracédo de serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-
HT) em decorréncia do exercicio, repercute em diminuicdo dos processos de
oxirreducdo e hiperpolarizacdo neuronal. Demonstrou-se, a posteriore, que 0
aumento da 5-HT resulta da maior disponibilidade de triptofano (TRP) central
(CHAOULOFF et al.,, 1985), sendo tal modulacdo especifica de algumas areas
cerebrais (CHAOULOFF et al., 1989) e influenciada pelo treinamento (ACWORTH et
al., 1986). Assim, baseados na concepcao de que a 5-HT diminui a eferéncia neural
e conseguentemente o recrutamento muscular durante o exercicio, foi sugerido, em
1987, um modelo para explicar a fadiga, denominado “Hipotese da Fadiga Central”
(NEWSHOLME et al., 1992).

Além da 5-HT, estudos tém demonstrado a participagdo de outros

neurotransmissores na modulacdo do desempenho fisico, dentre os quais, destaca-
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se a dopamina (3,4-dihidroxifeniletilamina, DA). A associacdo entre DA e 0 exercicio
remota da década de 70, quando foi observado que o agonista dopaminérgico —
metanfetamina — desencadeia aumento no tempo de exercicio (TE) (GERALD,
1978). Essa ideia foi reforcada por experimentos que realizaram lesdo na via
estriatal e observaram reducdo no desempenho (HEYES et al., 1985). Além disso,
constatou-se que o0 exercicio gera aumentos gradativos na concentracdo de DA e
seus metabdlitos em areas cerebrais (HEYES et al., 1988; CHAOULOFF et al., 1987;
FREED e YAMAMOTO, 1985). Prosseguindo nessa linha de pesquisa, indicios da
inibicio de DA sob 5-HT, durante o exercicio, foram demonstrados a partir dos
resultados de aumento e diminuicdo da atividade serotonérgica com o0 uso de
antagonista e agonista dopaminérgico, respectivamente (CHAOULOFF et al., 1987).
Em 1993, Bailey e colaboradores evidenciaram a relagao inibitoria reciproca entre as
monoaminas (BAILEY et al., 1993). Assim, adveio a reformulacdo da “Hipétese da
Fadiga Central”’, fundamentada na relagédo 5-HT/DA (DAVIS e BAILEY, 1997).

No decorrer da execucdo do exercicio é possivel visualizar uma dindmica na
atividade de ambos o0s sistemas, com aumentos gradativos na atividade
serotonérgica e dopaminérgica. Entretanto, com a aproximacdo do momento da
interrupcéo da tarefa, nota-se que a atividade dopaminérgica retorna para os valores
basais, em detrimento da serotonérgica, que se mantém elevada (BAILEY et al.,
1993; BALTHAZAR et al.,, 2009). Tal dinamica neural é tida como um dos
componentes que contribuem para interrupcdo do esforco (DAVIS e BAILEY, 1997;
BAILEY et al., 1993).

Somando as evidéncias que demonstram a relacdo entre 0s neurotransmissores € 0
exercicio, resultados mostram que o exercicio crénico desencadeia plasticidade nas
vias neurais monoaminérgicas (GREENWOOD et al., 2011; PETZINGER et al.,
2007; WERME et al., 2002). O treinamento modifica a sensibilidade e a sintese dos
receptores pos-sinapticos serotonérgicos (CHENNAOUI et al., 2001; DWYER e
BROWNING, 2000). Ja no sistema dopaminérgico, ocorre aumento temporal na
liberacdo de DA apoés estimulo farmacologico (MARQUES et al., 2008). O acesso a
roda, por seis semanas, resulta em aumento do autorreceptor 5-HT1A
(GREENWOOD et al., 2005), aumento do RNAm de tirosina hidroxilase (TH) na

substancia negra pars compacta (SNpc) e aumento do RNAm do receptor D2 no
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caudado-putamen (CPu) (FOLEY e FLESHNER, 2008). Essas modula¢des tendem
a aumentar a atividade do sistema dopaminérgico, em detrimento de uma menor
ativacdo do sistema serotonérgico. Contudo, em resposta a um protocolo de
treinamento exaustivo, com intuito de mimetizar a sindrome do excesso de
treinamento, h4 aumento basal da concentracdo de 5-HT hipotalamica com

concomitante queda no desempenho (CAPERUTO et al., 2009).

Como é possivel perceber, através dos resultados expostos anteriormente, o
exercicio fisico modula os sistemas monoaminérgicos, assim como €é influenciado
por esses neurotransmissores. Nota-se, através da interpretacdo dos dados, que a
ativacdo do sistema dopaminérgico e serotonérgico estd associada,

respectivamente, ao aumento e diminuicdo na capacidade de realizar o exercicio.

A 5-HT é o sistema de neurotransmissor mais difuso existente nos vertebrados
(JACOBS e FORNAL, 1995). Os neurbnios serotonérgicos estdo localizados em
estruturas denominadas nucleos da raphe. Esses nucleos se subdividem em raphe
caudal, com projecfes para a coluna vertebral, e raphe rostral e medial, que emitem
projecOes para diversas regides cerebrais, como: SN (substancia negra), talamo,
CPu, nucleo accumbens (Acc), hipocampo (HC), hipotdlamo (HP) (ROELANDS e
MEEUSEN, 2010; MEEUSEN e MEIRLEIR, 1995). O aumento da atividade
serotonérgica durante o exercicio, que € um dos fatores que contribui para a
interrupcédo do esforco (CORDEIRO et al., 2012; SOARES et al., 2007; BAILEY et
al., 1993), resulta do aumento da concentracdo de TRP sérico livre, o precursor da
5-HT (MEEUSEN et al., 2006; DAVIS et al., 2000; MEEUSEN e MEIRLEIR, 1995;
DAVIS e BAILEY, 1997). Estudo do nosso laboratério demonstrou que a injecéo de
TRP intracerebroventricular (i.c.v.) diminui o TE, o que ocorre em funcédo da sua
conversdo em 5-HT (SOARES et al., 2007). Esse argumento foi comprovado em
trabalho posterior que evidenciou auséncia de efeito ergolitico, apds a injecdo de
TRP precedida pela administracdo de um farmaco que bloqueia a conversao de TRP
em 5-HT (CORDEIRO et al., 2012).

O aumento da atividade dopaminérgica central, durante o exercicio, é decorrente da
maior concentracdo de Ca™ que potencializa a atividade da TH, enzima limitante da
sintese de DA (BEN-JONATHAN e HNASKO, 2001; AKIYAMA e SUTOO, 1999;
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MEEUSEN e MEIRLEIR, 1995). As principais eferéncias neuronais dopaminérgicas
originam-se na SNpc e area tegmentar ventral (ATV) com projecdes para estruturas
estriatais, corticais, limbicas e hipotalamicas. Deste modo sdo formadas as vias
nigroestriatal, mesocorticolimbica, e nigrohipotalamica (KOOB et al., 1998).

Varios estudos vém sendo realizados com o intuito de aprofundar o conhecimento
acerca da relacdo 5-HT/DA durante o exercicio. Evidéncias tém sido elucidadas em
relacdo a participacdo da DA em circuitos associados ao controle termorregulatorio,
hormonal, motor e mecanismos de motivacao (FOLEY et al., 2008; MEEUSEN et al.,
2006; BEN-JONATHAN e HNASKO, 2001). J4 a 5-HT tem sido relacionada com a
termorregulacéo, controle motor, letargia, regulacdo do ciclo claro-escuro, dor e
apetite (BERGE et al., 2009; MEEUSEN et al., 2006). Considerando a influencia
desses fatores no desempenho, e que eles sdo regulados pelos sistemas
monoaminérgicos, a hipotese do presente estudo foi que a variabilidade intrinseca
para 0 exercicio pode estar associada a diferencas nesses sistemas de

neurotransmissores.

1.1 Monoaminas

1.1.1 Monoaminas e termorregulacéo

A area pré-optica (APO) € um dos principais locus associado ao controle autonémico
da temperatura corporal (ROMANOVSKY et al., 2007; HASEGAWA et al., 2005a;
ISHIWATA et al., 2002). Durante a realizacdo do exercicio, ocorrem alteracdes nas
concentracfes de DA e 5-HT nessa estrutura cerebral, o que contribui para os
ajustes termorregulatérios (BALTHAZAR et al.,, 2009; SOARES et al., 2007,
RODRIGUES et al., 2003; HASEGAWA et al., 2000). Em relacdo a 5-HT, na década
de 60, demonstrou-se que a sua administracdo no HP de gatos gera resposta
hipertérmica (FELDBERG e MYERS, 1964; 1965). J4 na década de 70, observou-se
gue o estimulo farmacolégico dopaminérgico potencializa os mecanismos de perda

de calor (COX et al., 1978). Em trabalhos posteriores, foi constatado que o aumento
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de DA na APO desencadeia aumento no TE por permitir a manutencao do exercicio,
mesmo com altos valores de temperatura corporal (BALTHAZAR et al., 2009;
HASEGAWA et al., 2008; ROELANDS et al., 2008b; WATSON et al., 2005), sem
alteracbes na percepcédo de esfor¢co ou conforto térmico (ROELANDS et al., 2008b;
WATSON et al., 2005). Nesses trabalhos é exposto o argumento de que o aumento
de DA na APO inibe os sinais inibitérios para interrup¢cdo do esforco que sédo
decorrentes da sobrecarga térmica. Além disso, resultados demonstram que a DA
minimiza a reducao da eficiéncia mecéanica (BALTHAZAR et al., 2009) e aumenta a
dissipacao de calor (GISOLFI et al., 1980). Em relagéo a influéncia serotonérgica na
termorregulacdo, em um conjunto de trabalhos desenvolvidos pelo nosso laboratério
(SOARES et al., 2003b; 2004; 2007) demonstrou-se que o aumento de 5-HT na APO
correlaciona negativamente com o TE (SOARES et al., 2007), o que pode ser devido
ao aumento na taxa metabdlica e diminuicdo na eficiéncia mecéanica (SOARES et al.,
2003b), resultando em maior taxa de acumulo de calor (SOARES et al., 2004). Ja a
inibicAo do sistema serotonérgico atenua o aumento da temperatura corporal e
diminui o limiar para vasodilatacdo da cauda (RODRIGUES et al., 2009; CORDEIRO
et al.,, 2012). Portanto, € possivel concluir que, os sistemas dopaminérgico e

serotonérgico possuem efeitos antagdnicos sob os ajustes termorregulatorios.

1.1.2 Monoaminas e hormonios

Estudos que manipularam a ativacdo monoaminérgica também demonstram sua
participacdo na liberagcdo hormonal durante o exercicio. A atividade dopaminérgica
tem sido associada a inibicdo do sistema nervoso autbnomo simpatico (SNAS) e a
inibicdo da liberacdo de horménios hipofisarios, exceto horménio do crescimento
(AKIYAMA e SUTOO, 1999). J4 a 5-HT desencadeia liberacdo de horménios da
hipdéfise anterior (YATHAM et al., 1993) e ativa 0 SNAS (CHAOULOFF et al., 1993).

Porém, durante o exercicio, a administracdo de agonistas dopaminérgicos
(PIACENTINI et al., 2004) e serotonérgicos (ROELANDS et al., 2009a) resultam em
maiores concentracbes de corticosterona. Além disso, tem-se estabelecido uma
possivel relagdo inibitéria do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal (eixo HPA) sobre a
sintese serotonérgica: a corticosterona ativa a enzima TRP pirolase, presente no
figado, que metaboliza o TRP sérico (BADAWY, 1977; CHAOULOFF, 1997).
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Entretanto, no HC, héa indicios de que a corticosterona aumenta a atividade
serotonérgica, j& que, animais com hipoatividade do eixo HPA apresentam
diminuicAo da concentracdo de triptofano hidroxilase e do receptor 5HT-1A
hipocampal (CHAOULOFF et al.,, 1995). A corticosterona também aumenta a
liberacdo de DA no HC (MORA et al., 2012). Nota-se, portanto, que a relagéo entre
as monoaminas e a liberacdo hormonal é complexa. Em relacdo a modulacdo do
eixo HPA, essa interacdo depende da natureza, intensidade e preditabilidade do
agente estressor (MORA et al., 2012; SOARES et al., 2003a; CHAOULOFF et al.,
2000).

1.1.3 Monoaminas e controle motor

Os sistemas serotonérgico e dopaminérgico estdo envolvidos no controle do
movimento, o que pode influenciar o desempenho fisico. A DA, através das
projecbes da SNpc para o corpo estriado, aumenta e diminui, respectivamente, a
atividade da via direta e indireta dos ganglios da base. Como resultado, ocorre a
regulacéo fina do ato motor (FOLEY et al., 2008). As estruturas estriatais também
estdo associadas a motivacdo, o que, de acordo com os autores, gera o efeito
heddnico do exercicio (KRAVITZ e KREITZER, 2012). O exercicio agudo (BAILEY et
al., 1993) e o crbénico (PETZINGER et al., 2007), desencadeiam aumento estriatal de
DA, o qual estad associado com aumento de fatores de transcricdo (WERME et al.,
2002). Além disso, o0 exercicio crénico gera neuroprotecdo e neuroplasticidade no
corpo estriado de animais submetidos as lesbes farmacolOogicas nessa regido
cerebral desencadeadas por 6-hidroxidopamina e 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (GERECKE et al., 2010,TAJIRI et al., 2010; GORTON et al., 2010;
FISHER et al., 2004; PETZINGER et al., 2007). O déficit motor, resultante do dano
neuronal desencadeado pela lesdo, é revertido a partir da restauracdo das
concentragfes de DA, acido diidroxifenilacético (DOPAC) e acido homovalinico no
CPu e Acc (GORTON et al.,, 2010). H4, ainda, aumento da taxa de liberacdo e
decaimento de DA (PETZINGER et al., 2007). Ja a 5-HT modula o comportamento
motor através de proje¢fes para o HC. Entretanto, em relacdo a sua funcgéo, os
resultados ainda s&o inconclusivos. Trabalhos mostram que a 5-HT, especificamente

nessa area cerebral pode gerar tanto aumento (TAKAHASHI et al., 2000;
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CHAOULOFF et al, 1995) quanto diminuicdo da atividade locomotora
(VANDERWOLF, 1989; BLAND e VANDERWOLF, 1972).

1.1.4 Monoaminas e motivacao

A participacdo em vias de motivacao e reforco positivo também é um dos possiveis
mecanismos pelos quais as monoaminas podem modular o desempenho. A
atividade dopaminérgica no Acc, que integra a via mesocorticolimbica, esta
associada com a manutencdo de comportamentos essenciais para a sobrevivéncia
das espécies, tais como: alimentacdo, reproducao sexual e realizacdo do exercicio
fisico (KNAB e LIGHTFOOT, 2010; KOOB et al., 1998; SZCZYPKA et al., 2001;
FELTENSTEIN e SEE, 2008; PRATT et al., 2009). Esses comportamentos, por
serem necessidades naturais, se tornaram ao longo da evolugcdo, comportamentos
motivados. Dados que corroboram essa argumentacdo mostram que a inibicdo
dopaminérgica no Acc gera hipoatividade e a manifestacdo do estado aneddnico
(KIYATKIN et al., 2008; SZCZYPKA et al., 2001). De acordo com o conceito de que
0 exercicio € um comportamento motivado, outros autores constataram que animais
de laboratdrio, criados em ambientes restritos, buscam ter acesso ao local no qual
h& a roda (LETT et al., 2000; BELKE et al., 1997), o que pode ser interpretado como
uma tentativa de restaurar seu equilibrio fisiologico observado no habitat natural.
Complementado essas evidéncias, 0 exercicio crénico gera plasticidade no Acc, o
gue tendem a aumentar a atividade da via (GREENWOOD et al., 2011; WERME et
al., 2002) e concomitantemente € observada diminuicdo na busca por drogas de
abuso, cujo mecanismo de dependéncia decorre da exarcebacao da liberacdo de DA
nesse nucleo (FONTES-RIBEIRO et al., 2011; CHEN et al., 2008). Concordando
com 0 exposto anteriormente é relevante especular que a ativacdo da via entre a
ATV e o0 Acc estd diretamente relacionada a motivacdo para a realizacdo do

exercicio.

Conforme o Modelo dos Limites Integrados — proposto por nosso laboratério em
1998 (RODRIGUES e SILAMI-GARCIA, 1998) — e que vém sendo revisado pelos
autores, a motivacdo resulta das alteragBes internas associadas as informacdes

externas que, ao serem integradas centralmente, desencadeiam um célculo que
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compara os custos e beneficios do exercicio fisico. De acordo com a resultante
gerada, ocorre a manutencédo, diminuicdo ou interrupcao do esforgo, com o objetivo
de manter a homeostasia do organismo. Portanto, a fadiga tem sido aceita como um
mecanismo protetor da integridade do organismo (RODRIGUES e SILAMI-GARCIA,
1998). Entretanto, no ambiente natural, em uma situacdo de fuga do predador, no
qual o principal fator modulador desse calculo é a possibilidade de se manter vivo, o
beneficio inerente a situacdo imposta se sobrepbe a qualquer risco de ruptura do
equilibrio fisiol6gico. Nessas condi¢fes, ocorre inibi¢cdo da fadiga e a manutencao do
exercicio até a sua interrupcdo involuntaria, causado pelo rompimento da
homeostasia. Esses processos, ao longo da evolucado, foram determinantes para a
selecdo natural dos animais em funcdo do seu nivel de atividade e podem estar

vinculados ao sistema dopaminérgico.

1.2 Capacidade intrinseca para o exercicio fisico

Os mecanismos descritos acima influenciam a capacidade de realizar o exercicio,
sendo modulados por fatores extrinsecos, como por exemplo, o treinamento, e por
fatores genéticos. Tem-se demonstrado que a capacidade de realizar o exercicio
envolve tracos quantitativos que se distribuem em um continuo de variacdo genética
(BRITTON e KOCH, 2001). Para se estudar essa influéncia no desempenho foram
desenvolvidas castas de animais que possuem divergéncias na capacidade
intrinseca para o exercicio. Koch e Britton, em 1996, iniciaram a criacdo das castas
de alta e baixa capacidade para a corrida (representado por HCR — high capacity
runner, e LCR — low capacity runner, sucessivamente), a partir de um cruzamento
artificial divergente (BRITTON e KOCH, 2001). O protocolo de selecdo aplicado
nesses ratos tem isolado genes associados a uma gama ampla de funcdes
fisiolégicas (APENDICE A). Em relacdo ao desempenho, na 3° geracéo, os animais
HCR e LCR apresentaram uma diferenca de 114% (HUSSAIN et al., 2001), ja na 23°
geracao foi observada uma discrepancia de 449% (WIKGREN et al., 2012).

Os animais manipulados geneticamente também tém sido utilizados para analisar a
relacdo entre os sistemas dopaminérgico e serotonérgico e o desempenho. Os

resultados mostram que, em camundongos que percorrem distancias elevadas na
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roda de atividade (HR — high runner) (SWALLOW et al., 1998) ha aumento basal na
concentragdo de DA e DOPAC no Acc e CPu (MATHES et al., 2010) e menor
sensibilidade a farmacos que modulam a atividade dopaminérgica (RHODES e
GARLAND, 2003). Além disso, em animais HCR observa-se aumento de RNAm do
autorreceptor serotonérgico e do receptor dopaminérgico no mesencéfalo (FOLEY et
al., 2006). Em ratos selecionados para altos e baixos niveis de atividade na roda,
HVR (high voluntary run) e LVR (low voluntary run), consecutivamente, nota-se
maior sensibilidade do receptor D1 nos animais HVR (ROBERTS et al., 2012).
Portanto, é plausivel especular que as alteracdes observadas nos sistemas
dopaminérgicos e serotonérgicos sao fatores que contribuem para a capacidade
inata de se exercitar. Entretanto, os resultados ainda ndo sao conclusivos, sendo
investigados apenas em animais manipulados geneticamente. Contudo, existem
evidéncias experimentais mostrando diferencas na capacidade intrinseca para o
exercicio em animais ndo manipulados geneticamente (PRIMOLA-GOMES et al.,
2009; LERMAN et al., 2002).

Na natureza, os animais apresentam diferentes niveis de locomocé&o, sendo esse um
comportamento vital para a sobrevivéncia e manutencao da espécie, pois permite a
obtencao de alimento, fuga de predadores e a migracdo em funcdo de um ambiente
desfavoravel. Assim, o comportamento motor influencia os habitos de vida da
espécie. Como exemplo dessa relacdo, estudos prévios da area de selecéao natural
no desempenho ecoldgico, demonstram que a velocidade de corrida esta associada
com a escolha de um padrdo ativo diurno (periodo no qual ha maior presenca de
predadores) ou noturno (periodo no qual a menor presenca de predadores) (DAMME
e VANHOOYDONCK, 2001). Observa-se, também, correlacdo entre a distancia
diaria percorrida no habitat natural, denominado desempenho ecoldgico, e a
capacidade de corrida na esteira (GARLAND, 1999). Conclui-se, portanto, que a
capacidade de realizar o exercicio € um dos fatores envolvidos no processo de
selecdo natural, e que, os resultados de testes laboratoriais reproduzem, em parte, o
comportamento na natureza. A diferenca inata para o exercicio pode ser decorrente
de alteracdes observadas nos diversos sistemas fisioldgicos (BRITTON e KOCH,
2001; 2005), o que pode gerar modificagdes nas modulacdes que serao integradas
centralmente. Além disso, também pode estar presente mudanca nos aspectos

motivacionais, 0 que € corroborado pelas evidéncias centrais descritas acima em
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animais manipulados geneticamente (KNAB e LIGHTFOOT, 2010; RHODES et al.,
2005). Todas essas variacdes resultariam em modificagdes nesta rede complexa de
integracbes de fatores fisiologicos e consequentemente isso influenciaria no

processo de fadiga.

Resultados prévios mostram que a variacdo no TE em animais de uma mesma
linhagem pode ser parcialmente explicada pelas diferengas no sistema
cardiovascular (PRIMOLA-GOMES et al., 2009). Através da andlise e interpretacao
dos diversos estudos expostos anteriormente, € possivel indagar se ha diferencas
em outros sistemas fisiolégicos, como o0s sistemas de neurotransmissao
dopaminérgica e serotonérgica, em animais com diferencas inatas no desempenho.
Assim, este estudo tem como objetivo investigar a associacao entre a capacidade
intrinseca para o exercicio fisico e as monoaminas cerebrais 5-HT e DA, com o
intuito de contribuir para o entendimento dos mecanismos vinculados a capacidade

inata de se exercitar.



30

1.3 Objetivos

Experimento 1: Verificar se a capacidade intrinseca para o exercicio esta associada
com as concentra¢des basais centrais de dopamina, serotonina e seus metabdlitos
DOPAC e 5-HIAA, respectivamente.

Experimento 2: Verificar, em animais com diferentes capacidades intrinsecas para o
exercicio, as concentracdes centrais de dopamina, serotonina e seus metabdlitos

DOPAC e 5-HIAA, respectivamente, apés a realizacdo de um exercicio fisico.

Objetivos especificos:

Verificar, em animais com diferentes capacidades intrinsecas para o exercicio:
- as respostas termorregulatérias durante o repouso e o exercicio fisico.
- a concentracao de corticosterona e substratos energéticos (glicose e triacilglicerol),

em situacao basal e apds o exercicio fisico.
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1.4 Hipoteses

Experimento 1:

Ho: A capacidade intrinseca para o exercicio ndo esta associada com as

concentracdes basais centrais de dopamina, serotonina e seus metabalitos.

Hi: A capacidade intrinseca para o0 exercicio esta associada com as concentracdes

basais centrais de dopamina, serotonina e seus metabdlitos.

Experimento 2:

Ho: Em animais com diferentes capacidades intrinsecas para 0 exercicio, as
concentracfes centrais de dopamina, serotonina e seus metabdlitos nédo diferem,

entre 0s grupos, apos a realizacdo de um exercicio fisico.

Hi: Em animais com diferentes predisposi¢cdes para o exercicio, as concentracdes
centrais de dopamina, serotonina e seus metabolitos diferem, entre os grupos, apos

a realizacao de um exercicio fisico.
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2 MATERIAIS E METODOS
2.1 Cuidados éticos

Os procedimentos utilizados obedeceram aos Principios Eticos da Experimentac&o
Animal. O estudo foi submetido a aprovacgdo do Comité de Etica em Experimentacio
Animal da Universidade Federal de Minas Gerais (CETEA/UFMG, protocolo
061/2011) e do Colegiado de Poés-Graduacdo da Escola de Educacdo Fisica,
Fisioterapia e Terapia Ocupacional da UFMG (EEFFTO/UFMG).

2.2 Amostra

Foram utilizados ratos (Mus novergicus albinis), da linhagem Wistar, provenientes do
Centro de Bioterismo do Instituto de Ciéncias Biologicas da UFMG. Durante os
experimentos, 0s animais tiveram livre acesso a racédo granulada (Labina) e agua.
Os animais foram alojados em gaiolas coletivas (quatro animais por caixa) no
periodo pré-cirargico, e foram realocados em gaiolas individuais apds a cirurgia, sob
um ciclo claro-escuro de 14/10 h, sendo as luzes acessas as 5 h e apagadas as 19
h. A temperatura ambiente foi controlada em 24 + 2 °C.

Célculo Amostral

Para a realizacdo do calculo amostral (SAMPAIO, 2007) foi considerada a variavel
principal — tempo de exercicio (TE) — uma variavel instavel [média ()?) = 31,60 min;
desvio-padrdo (s) = 14,97 min; coeficiente de variacdo (CV) = 47% (PRIMOLA-
GOMES et al., 2009)]. Para esta variavel foi utilizada uma amplitude do intervalo de
confianca da média (IC) de 35%. Apesar de este intervalo ser superior ao proposto
por Sampaio (2007), que é de 30% para variaveis biologicas, ele foi utilizado para
garantir a viabilidade experimental.

Célculo para cada grupo experimental:

Férmula: X + to,gi *s/~n, para: t=2,0:
IC = 35% de 31,60 min = 11,06 min
11,06 = 2 * 14,97/\n
n=7.3
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Portanto, foram utilizadas oito unidades experimentais em cada grupo. O mesmo
namero de animais, por grupo, foi adotado em estudos anteriores do nosso
laboratério, tendo o TE como a variavel principal (PRIMOLA-GOMES et al., 2009;
SOARES et al., 2007).

2.3 Delineamento experimental

O delineamento estatistico adotado foi o inteiramente ao acaso, com um total de 47
graus de liberdade (SAMPAIO, 2007). Na primeira e segunda semana do protocolo
experimental, os animais foram familiarizados ao exercicio na esteira rolante e
submetidos a trés testes de esforco progressivo, respectivamente. Entre os testes,
foi dado um intervalo de 24 horas para a recuperagéo fisica dos animais (PRIMOLA-
GOMES et al., 2009). A partir dos resultados obtidos, os animais foram classificados
como: capacidade-média (CM) capacidade-baixa (CB), e capacidade-alta (CA).
Subsequentemente, eles foram divididos em dois experimentos: basal ou exercicio

(com a situacao repouso e exercicio submaximo) (FIG. 1).
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FIGURA 1. Grupos experimentais

Legenda: (A) grupos; (B) experimentos; (C) situacdes.
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Na semana trés, os animais do 1° experimento (basal) foram submetidos ao
procedimento cirdrgico sham do implante de sensor de temperatura na cavidade
abdominal. A cirurgia sham consistiu de uma cirurgia ficticia na qual o animal foi
exposto ao mesmo procedimento da cirurgia principal, entretanto, ndo houve o
implante do sensor. ApGs a recuperacdo do peso pré-cirtrgico, eles foram
eutanasiados (FIG. 2).

Ja no experimento dois (exercicio submaximo), na semana trés, foi realizado o
procedimento cirdrgico para o implante do sensor de temperatura na cavidade
intraperitoneal. Apds a recuperacdo, os ratos foram submetidos ao protocolo de
repouso. Em dias posteriores (2 a 4 dias), os animais realizaram um exercicio a 60%
da velocidade maxima (Vmax), alcancada nos testes de esfor¢co progressivo, sendo
eutanasiados imediatamente apoés a interrupgao do esforco. (FIG. 3)

Em todas as situacdes experimentais a temperatura ambiente foi controlada com a
utilizacdo de um ar-condicionado e registrada através de um termopar acoplado a

um teletermdémetro, mantidos no ambiente.

Recuperacéo

1 2 3 4-5 semanas
| | | | A I— | &o |

Chegada 3 testes Cirurgia
do animal Familiarizagéo . g Eutanasia
progressivos sham
ao
biotério
FIGURA 2. Delineamento experimental 1
| Recuperacéo
| 1 | 2 | 3 | 4-5 semanas
| | | | | ¥ | semenes
Chegada 3 testes de Cirurgia- Exercicio
do animal || Familiarizag&o esforco implante do Repouso submaximo
ao progressivo sensor L
C Eutanasia
biotério

Registro das variaveis
termorregulatérias

FIGURA 3. Delineamento experimental 2
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2.4 Estratégia para a selecao dos animais em relacdo a capacidade intrinseca

para o exercicio fisico

Inicialmente, foi utilizado como referéncia o histograma desenvolvido por Primola-
Gomes e colaboradores (2009). No decorrer da realizacdo dos experimentos, 0s
resultados obtidos nos trés testes de esforco progressivo foram utilizados para a
construcdo de um novo histograma. O critério adotado, para classificacdo dos
animais em relacao a capacidade intrinseca para o exercicio, foi 0 melhor TE obtido
entre os trés testes, comparado a média do TE do histograma (médiaTE)
(PRIMOLA-GOMES et al., 2009). Para a constru¢cdo do histograma e selecdo da
amostra foram utilizados 210 animais, sendo obtido: média do TE (>_<): 41,01 mineo

DP (s) = 16,10 min (FIG. 4).
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FIGURA 4. Histograma de frequéncia de ocorréncia

A partir dos resultados obtidos, os animais foram divididos nos grupos CM, CB e CA,

como proposto por Primola-Gomes e colaboradores (2009):

- CM: animais que obtiveram um TE maior que a X menos um s e menor que X mais
um s (TE entre 24,90 e 57,10 min);
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- CB: animais que obtiveram um TE inferior a X menos um s (TE < 24,90 min);
- CA: animais que obtiveram um TE superior a X mais um's (TE > 57,10 min).

Com base nesta divisao, 68,10% dos animais foram classificados como CM, 14,28%
como CB e 17,62% como CA.

Apés a classificacdo, oito animais de cada grupo foram utilizados para cada
experimento e ndo foram observadas diferencas na massa corporal (MC), entre os
grupos, em nenhuma das situagdes experimentais (TAB. 1 e TAB. 2).

TABELA 1. Massa corporal dos animais no experimento 1

CM CB CA P

MC no 1° teste de esforgo
_ 276,3+249 2722+539g 272,7+6,2g 0,28
progressivo

MC no teste de esforco
_ 287,1+43g 273,3+54g 2806769 0,81
progressivo do TEnax

n= 8 para todos os grupos. Os dados estdo expressos com média + EPM.

TABELA 2. Massa corporal dos animais no experimento 2

CM CB CA P

MC no 1° teste de esforco
_ 2755+71g 293,1+54g 2832+6,0g 0,14
progressivo

MC no teste de esforco
_ 3019+79g 2832+64¢g 301,2+5,3g 0,10
progressivo do TEyax

MC no exercicio
o 3006 +7,09g 320,1+1049g 3069+47g 0,22
submaximo

n= 8 para todos 0s grupos. Os dados estao expressos com média + EPM.
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2.5 Procedimentos experimentais
2.5.1 Protocolo da familiarizacéo ao exercicio fisico

Os animais foram familiarizados ao exercicio em esteira rolante para animais de
pequeno porte (Columbus Instruments, OH, USA) durante cinco dias consecutivos,
permanecendo cinco minutos em repouso na esteira seguidos de cinco minutos de
exercicio, com aumentos gradativos na velocidade: 10, 10, 11, 13 e 15 m.min*
(PRIMOLA-GOMES et al., 2009). Durante a realizagdo do protocolo de
familiarizacao, a esteira foi mantida com 5° de inclinacao e foi aplicado um estimulo
elétrico de 0,5 mA. O objetivo da familiarizacdo foi ensinar aos animais em qual
direcdo correr e eliminar aqueles que ndo conseguiam executar a corrida (KOCH e
BRITTON, 2001).

2.5.2 Protocolo do exercicio fisico de esfor¢o progressivo

Para os testes de esforco progressivo, foi adotada a velocidade inicial de 10 m.min™
com aumentos progressivos de 1 m.min? a cada trés minutos e a inclinacdo da
esteira foi sempre mantida em 5° (PRIMOLA-GOMES et al., 2009). A corrente
elétrica (0,5 mA) foi aplicada na regidao posterior da esteira com o0 objetivo de
estimular os animais a correrem. O critério adotado para a interrupcdo do exercicio
foi a permanéncia do animal sobre a grade de estimulo elétrico por dez segundos
(SOARES et al.,, 2007; RODRIGUES et al., 2009; SOARES et al.,, 2004). Os
experimentos foram realizados entre as 7 e 14 h. A massa corporal dos animais foi

registrada previamente a realizacao de cada teste.

2.5.3 Procedimento cirargico para o implante do sensor de temperatura interna

Os animais foram anestesiados com uma mistura de cloridrato de cetamina 10%
(Syntec, Cotia, SP, Brasil) (anestésico) e cloridrato de xilasina 2% (Syntec, Cotia,
SP, Brasil) (analgésico, anestésico). Foi administrado intraperitonealmente 90 mg.kg

! mL cetamina e 10,5 mg.kg™ de xilazina. Na sequéncia, foram dados aos animais,
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48000 Ul de pentabiotico (Fort Dodge, Campinas, SP, Brasil) intramuscular e 2
mg.kg™ de analgésico (Banamine, Intervet, Cruzeiro, SP, Brasil) subcutaneo. Apds
serem colocados em decubito ventral, foram efetuadas a assepsia e a depilacdo da
regido abdominal e subaxilar. Logo ap6s a tricotomia, na regido abdominal foi
realizada uma incisdo no tecido subcutaneo e no musculo reto abdominal para
possibilitar a colocagdo do sensor. O mesmo foi fixado no masculo reto abdominal.
Posteriormente, foi executado bilateralmente um corte na regido subaxilar. As guias
do sensor, ap0s serem atravessadas subcutaneamente, com a utilizacdo de um
trocater até a regido subaxilar, foram fixadas ao musculo peitoral. Logo ap6s o
procedimento, as regides abdominal e subaxilar foram suturadas. Ressalta-se que,
inicialmente, o sensor G2-HRE-Mitter (Mini-Mitter, OR, EUA) foi utilizado com o
intuito de registrar tanto a temperatura interna, quanto a frequéncia cardiaca.
Entretanto, no decorrer da realizacdo dos experimentos, em funcédo de problemas

técnicos, nao foi possivel a aquisicdo dos dados de frequéncia cardiaca.

2.5.4 Protocolo do repouso

Os animais foram mantidos em suas caixas dispostas sobre a placa de registro para
a obtencéo dos valores da temperatura intraperitoneal. Um termopar, conectado a
um teletermdmetro, foi fixado a superficie lateral da base da cauda para afericdo da

temperatura da cauda.

As variaveis termorregulatorias foram registradas em intervalos de um minuto,
durante 60 minutos, a partir do momento em que ficaram estaveis. Os experimentos

foram realizados entre as 7 e 12 h.

2.5.5 Protocolo do exercicio fisico com velocidade constante submaxima

Apoés serem retirados do biotério, os animais foram pesados e um termopar foi fixado
a superficie lateral da base da cauda de cada rato. Na sequéncia, os animais foram
submetidos ao exercicio na esteira rolante a 60% Vnax. NO decorrer do experimento,

foram registradas as variaveis termorregulatorias a cada minuto. O critério adotado
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para a interrupcdo do exercicio foi a permanéncia do animal no choque por dez
segundos (SOARES et al., 2007; RODRIGUES et al., 2009; SOARES et al., 2004).
Os experimentos foram realizados entre as 7 e 15 h.

2.5.6 Eutanésia

Os animais foram eutanasiados por decapitacdo com a utilizacdo de uma guilhotina

(Insight Equipamentos, Ribeirdo Preto, SP, Brasil), ap0s o experimento basal ou

exercicio subméaximo.

Colheita sanguinea

O sangue foi coletado em um tubo de ensaio e centrifugado (centrifuga SIGMA,
2K15, Germany) durante 20 min, a 4°C e 3600 rpm. Os soros foram armazenados
em microtubos de 1,5 mL e mantidos a -20°C para as andlises posteriores de
corticosterona, glicose e triacilglicerol. As variaveis séricas analisadas no presente
estudo foram escolhidas considerando trabalhos prévios da literatura, os quais
demonstraram que animais manipulados geneticamente que manifestam baixa
capacidade para o exercicio apresentam um quadro de sindrome metabdlica, com
hipertriglicemia e hiperglicemia (BUCK et al., 2007; SPARGO et al., 2007). Além
disso, esses animais possuem diferencas na concentracdo de corticosterona apos

serem submentidos a agentes estressores (BURGHARDT et al., 2011).

Dissecacao das areas cerebrais

Imediatamente ap0s a eutanasia, o cérebro foi removido e foram dissecadas as
seguintes areas: hipotalamo (HP), area pré-optica (APO), nucleo accumbens (Acc)
caudado-putamen (CPu) e hipocampo (HC). Essas areas cerebrais foram escolhidas
por receberem eferéncias de neurbnios dopaminérgicos e serotonérgicos, e em
decorréncia das participacdes no controle de funcdes fisiolégicas, tais como:
termorregulacéo, controle motor, regulacdo hormonal, motivacdo e reforco positivo
(KNAB e LIGHTFOOQOT, 2010; FOLEY et al., 2008; KOOB et al., 1998; DINAN, 1996;
CHAOULOFF et al., 1995; JACOBS e FORNAL, 1995). Para a realizagdo desse
procedimento, houve a identificacdo visual das estruturas seguida da

microdissecc¢ao do hipotalamo e da area pré-Optica no cérebro intacto (FIG. 5). Na
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sequéncia, o cérebro foi congelado com nitrogénio liquido, e a partir das referéncias
do atlas de Paxinos e Watson (1998) e utilizando a matriz para corte de cérebro de
rato (Insight, Ribeirdo Preto, SP, Brasil), foram obtidas sec¢des especificas no tecido
cerebral. Nas fatias resultantes, foram efetuadas as microdissec¢des do Acc (na fatia
rostral a seccdo em 0,7 mm anterior ao bregma), CPu (em ambas as fatias
resultantes da seccao de 0,7 mm anterior ao bregma) (FIG. 6) e HC (na fatia caudal

resultante da secc¢ao de 5,30 mm posterior ao bregma) (FIG. 7).
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FIGURA 6. Referéncia para microdissecac¢@o do CPu e Acc — seccao coronal (PAXINOS e WATSON,
1998)
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FIGURA 7. Referéncia para microdissecacédo do HC — seccédo coronal (PAXINOS e WATSON, 1998)

Apés a dissecacdo, as estruturas foram armazenadas em nitrogénio liquido até
serem transferidas para um freezer -80 °C. Os tecidos cerebrais foram utilizados
para quantificacdo de 3,4-dihidroxifeniletilamina (dopamina, DA), &cido
diidroxifenilacético (DOPAC), 5-hidroxitriptamina (serotonina, 5-HT) e 5-
hidroxiindoleacético (5-HIAA).

2.6 Variaveis

2.6.1 Variaveis controladas

Temperatura no interior da esteira (T amp, °C)

Durante a realizacdo do exercicio, a temperatura no interior da esteira foi controlada
com a utilizacdo de ar condicionado e registrada a cada minuto através da utilizacéo
de um termopar (YSI-409®, Yellow Springs Instruments, Dayton, OH, EUA) fixado na
parte superior da esteira e acoplado a um teletermdmetro (YSI-400*, Yellow Springs

Instruments).
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2.6.2 Variaveis dependentes

2.6.2.1 Regqistradas

Massa corporal (MC, kq)

A massa corporal de cada animal foi considerada um indice do estado de saude e foi
registrada no pré-exercicio e no periodo de recuperagdo da cirurgia, através da
utilizacdo de uma balanca com precisédo de 0,5 g (Filizola, Belo Horizonte, MG,
Brasil).

Temperatura da Cauda (Tcauda, °C)

O registro da temperatura da cauda foi realizado com a utilizacdo de um termopar
fixado a superficie lateral, a aproximadamente 2 cm da base da cauda, acoplado a

um teletermdémetro.

Temperatura Intraperitoneal (Ti, °C)

A temperatura intraperitoneal foi utilizada como indicativo da temperatura interna e
foi registrada, por telemetria, atraveés da utilizacdo de um sensor (G2-HRE-Mitter).
Os dados foram obtidos através das variacfes de frequéncia emitidas pelo sensor e
captadas por uma placa receptora (ER-4000 energizer/receiver, Mini-Mitter, OR,
EUA). A placa, conectada a um computador com o software especifico (Vital View,
Mini-Mitter, OR, EUA), permitiu a transformacdo dos dados de frequéncia em valores

de temperatura.

Tempo de Exercicio (TE, min)

O tempo de exercicio (TE) foi registrado com a utilizacdo de um cronémetro com

precisdo de 0,01 segundo.

2.6.2.2 Calculadas

Trabalho realizado (T; kgm)

O trabalho realizado foi calculado pela férmula:
T=V.TE.sen6.MC (2)
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Sendo:

V = velocidade (m.min™);

TE = tempo de exercicio (min);

sen 0 = seno do angulo de inclinagéo da esteira;

MC = massa corporal (kg).

Calor acumulado (CA; cal)

O calor acumulado foi calculado pela formula:
CA=ATi.MC.c (2

Sendo:

ATi = variacédo da temperatura interna (°C) durante o TE;

MC = massa corporal (g);

¢ = calor especifico dos tecidos do animal (0,826 cal.g™.°C™).

indice de dissipacio de calor (IDC, °C)

O indice de dissipacéo de calor foi calculado a partir da formula:
IDC = Tcauda - Tamb (3)

Tl = Tamb

Sendo:
Tcauda: temperatura da pele da cauda (°C);
Ti: temperatura interna (°C);

Tamb: temperatura no interior da esteira (°C).

2.6.2.3 Analisadas

Neurotransmissores e metabolitos
As concentracdes cerebrais de DA, DOPAC, 5-HT e 5-HIAA foram detectadas e

guantificadas através da técnica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

de fase reversa. Para a execugdo da técnica, foi utilizado um sistema de
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cromatografia (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japao) formado por uma coluna de
carbono 18 (Purospher, 5 m; Merck, Darmstadt, Germany) precedida por uma preé-
coluna com a mesma constituicdo. O potencial elétrico aplicado foi de 850 mV sobre
o eletrodo de referéncia de Ag/AgCl. A fase mdvel foi constituida por: 100 mM de
dihidrogenofosfato de sédio monohidratado (NaH,PO,), 10 mM de cloreto de sodio
(NaCl), 0,1 mM de EDTA, 0,14 mM de &cido octanosulfénico, 90% de agua MiliQ e
10% de metanol. O pH foi ajustado em 3,5 através do acido orto-fosférico 85%. A
solucéo foi filtrada em uma membrana de éster de celulose (0,22 UM de poro, 47
mm de diametro, Millipore, SP, Brasil) e inserida no sistema a um fluxo de 1 mL.min
!, Os tecidos cerebrais foram homogeneizados em 50pL (ntcleo accumbens e area
pré-optica), 100 pL (hipotdlamo e hipocampo) ou 300uL (caudado-putamen) de 0,15
M de acido perclérico com 0,1 mM de EDTA. Foi acrescentado a solucédo o padréo
interno 3,4 dihidroxibenzilamina (DHBA - Aldrich, Milwaukee, MI, EUA) na
concentracdo de 7500 pg.uL™. Na sequéncia, ap6s a sonicacéo do tecido, a solucéo
foi centrifugada por 20 minutos a 12000 rpm e 4°C. O sobrenadante foi filtrado em
membrana Millipore (0,22 U de poro; 13 mm; nao estéril, Millex, SP, Brasil) e 20 puL
de cada amostra injetada no sistema. A identificacdo e quantificacdo de cada pico
foram realizadas através da comparacdo com curva padrdao (500, 1000 e 2000
pg.uL™ de cada padrdo), feita previamente. Para relativizar a quantidade de
neurotransmissor pela quantidade de tecido cerebral, as proteinas de cada amostra
foram quantificadas pelo método de Bradford (BRADFORD, 1976). Desta forma,

todos os dados de monoaminas estdo expressos em pg.ug ™ de proteina.

Corticosterona sérica

A quantificacdo da concentracdo de corticosterona sérica foi efetuada através da
técnica de imunoensaio. Para realizacdo da analise foi utilizado kit especifico (Enzo

Life Sciences, Science Pro, Sdo Caetano do Sul, SP, Brasil).

Glicose e triacilglicerol sérico

As determinac¢Bes das concentracdes séricas de glicose e triacilglicerol (TAG) foram
feitas através do método enzimatico colorimétrico (Labtest, Lagoa Santa, MG,

Brasil).
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2.7 Andlise estatistica

Para a verificacdo da normalidade e homocedasticidade dos dados foram utilizados
os testes de Shapiro-Wilke e Levéne, respectivamente. Como 0s testes para todas
as variaveis estudadas apresentaram resultados positivos, as variaveis, todas de
natureza continua, foram tratadas com métodos de analise paramétrica, utilizando o

pacote Sigma Plot 11.

Para as analises ao longo do tempo (Ti, Tcauda, IDC) foi utilizada ANOVA two-way
com medidas repetidas (fontes de variacdo: capacidade intrinseca para o exercicio e
tempo). Para a comparacao intergrupo das variaveis: TEmax, Vmax, trabalho, calor
acumulado, calor acumulado/trabalho, concentracdo de neurotransmissores e
metabolitos, turnover dopaminérgico, turnover serotonérgico, concentracdo de
corticosterona, glicose e TAG sérico utilizou-se ANOVA one-way (fonte de variagdo:
capacidade intrinseca). Nos casos em que foi observado um valor significativo de F,
foi aplicado um teste de post-hoc adequado ao coeficiente de variacdo da variavel e
ao delineamento experimental. Ja para a comparacdo das variaveis: turnover
dopaminérgico, turnover serotonérgico, concentracdo de corticosterona, glicose e
TAG séricos na analise intragrupo, entre a situacdo basal e exercicio, utilizou-se
teste t de Student ndo-pareado. Para avaliar a forca de associacdo entre as
monoaminas e o TE, monoaminas e Ti, Ti e TE foi utilizada a correlacdo de Pearson.
O nivel de significancia adotado foi de a = 5% (SAMPAIO, 2007).
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3 RESULTADOS

3.1 Experimento 1 - Verificar se a capacidade intrinseca para o exercicio esta
associada com as concentragdes basais centrais de dopamina (DA), serotonina
(5-HT) e seus metabdlitos DOPAC e 5-HIAA, respectivamente.

3.1.1 Desempenho nos animais selecionados

A partir do histograma de distribuicdo de frequéncia do tempo de exercicio, foi
possivel selecionar animais com diferencas na capacidade intrinseca para o
exercicio. Os animais foram classificados em: CM, CB e CA. Conforme exposto no
GRAF. 1, como parametros de desempenho foram utilizadas as variaveis: TEmnax (A),
Vmax (B) e trabalho (C), obtidas nos testes de esfor¢o progressivo. Os valores dessas
variaveis foram maiores no grupo CA quando comparados aos grupos CM e CB, e
foram menores no grupo CB em relacdo ao CM (P < 0,001 para todas as

comparacoes).



48

(A) (B)
1007 — cm 407 — cm
I CB — 6=
< . CA . CA +
g 80 i *
+ 1
o) c 30 1
£ * €
= :
*©
£ 60 A E
(0] T
o £
9O £
3] & 20 4
o) T €
s 401 ® L]
) ki
© he]
o ©
g— * 9O 10 -
€ 20 I o
'_
0 - — . 0 -
Exercicio de esforgco progressivo Exercicio de esforco progressivo
©)
O —cm +
C—ICB *
m— CA
— 30 4
£
()]
=3
o
€
2 0.
€
o T
<
@®©
Ke)
Y
= 10 |
*
O J

Exercicio de esforgo progressivo

GRAFICO 1. Desempenho fisico dos animais submetidos ao experimento 1 (n = 8 para cada grupo).
(A) TEmax- CM: 40,8 + 1,7; CB: 17,5 + 2,3; CA: 66,0 + 2,4 min. (B) Vimax - CM: 22,9 + 0,5; CB: 15,4 +
0,9; CA: 31,5 + 0,8 m.min™. (C) Trabalhoy - CM: 16,5 + 3,1; CB: 4,6 + 0,9; CA: 33,3 = 6,3 kgm. *
diferenca em relacdo a CM, " diferenga entre CB e CA. Os dados estdo expressos como média +
EPM.
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3.1.2Variaveis séricas
As concentracdes séricas de glicose e triacilglicerol, apés o periodo noturno (pés-

prandial), foram analisadas nos trés grupos experimentais, ndo diferindo entre os
mesmos (TAB. 3).

TABELA 3. Concentragfes séricas basais de glicose e triacilglicerol

CM CB CA P

Glicose (mg.dL™) 136,9+2,1 1396+19 139,9+45 0,76
Triacilglicerol (mg.dL™) 131,5+8,9 128,7+8,7 129,5+7,3 0,97

(n = 8 para cada grupo). Os dados estdo expressos como média £ EPM.

A concentracdo de corticosterona foi analisada nos grupos experimentais, apos o
periodo noturno. Em relacdo a este horménio, ndo foram observadas diferencas

entre os grupos (GRAF. 2).
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GRAFICO 2. Concentracéo sérica basal de corticosterona (n = 7, para cada grupo). CM: 19,6 + 4,9;
CB: 14,9 + 3,0; CA: 29,8 + 7,5 ng.mL™" (P = 0,16). Os dados est&o expressos como média + EPM.
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3.1.3Variaveis centrais

Os resultados descritos na sequéncia representam as diferencas intrinsecas nos neurotransmissores e seus metabalitos.

3.1.3.1 Caudado-putamen

No caudado-putamen (CPu), area associada ao controle motor, as concentracdes de DA e DOPAC nao foram diferentes entre os
grupos. Ja a razdo DOPAC/DA, indicativa do turnover dopaminérgico, foi maior nos animais CA quando comparados aos de CM e
CB (CM: 0,19 £ 0,02 vs. CB: 0,20 + 0,01 vs. CA: 0,29 + 0,03; P = 0,02 para ambas as comparacdes) (GRAF. 3).
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GRAFICO 3. Dados basais das variaveis dopaminérgicas no CPu. (A) Concentragéo de dopamina - CM (n = 8): 45,06 + 2,69; CB (n = 7): 42,88 + 4,78; CA (n
= 8): 39,72 + 3,46 pg.ug de proteina™; P = 0,60. (B) Concentracdo de DOPAC - CM (n = 8): 5,86 + 0,22; CB (n = 7): 6,04 + 0,66; CA (n = 8): 7,10 + 0,65 pg.ug
de proteina™; P = 0,29. (C) Razdo DOPAC/DA (CB: n = 6; CM e CA: 8 para cada grupo). * diferenca em relacdo a CM, " diferenca entre CB e CA. Os dados

estdo expressos como média + EPM.
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Em relacdo ao sistema serotonérgico, o grupo CA apresentou menor concentracdo de 5-HT quando comparado ao CM e CB (CM:
1,51 + 0,05 vs. CB: 1,53 + 0,17 vs. CA: 0,93 + 0,05 pg.ug de proteina™; P = 0,02 para ambas as comparacdes), e menor
concentracdo de 5-HIAA em relagéo ao grupo CB (CM: 1,53 + 0,12 vs. CB: 1,76 + 0,10 vs. CA: 1,23 + 0,09 pg.ug de proteina™; P =

0,01) (GRAF. 4).
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GRAFICO 4. Dados basais das variaveis serotonérgicas no CPu. (A) Concentracéo de serotonina - CM: n = 7; CB: n = 8; CA: n = 8. (B) Concentracéo de 5-

HIAA - CM: n = 7; CB: n = 8; CA: n = 7. (C) Razdo 5-HIAA/5-HT - CM (n = 7): 1,08 + 0,05; CB (n = 8): 1,09 + 0,05; CA (n = 7): 1,21 + 0,05; P = 0,16. *

diferenca em relagdo a CM, " diferenca entre CB e CA. Os dados estéo expressos como média + EPM.
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Além das diferencas observadas isoladamente nas variaveis serotonérgicas e
dopaminérgicas, a razdo 5-HT/DA, alusiva da relag&o inibitoria reciproca entre os
dois sistemas, no CPu, foi menor nos animais de CA em comparagao aos animais de
CM e CB (CM: 0,046 + 0,003 vs. CB: 0,047 + 0,002 vs. CA: 0,039 + 0,002; P = 0,03
para CA vs. CB; P = 0,04 para CA vs. CM) (GRAF. 5).
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GRAFICO 5. Relacéo basal de 5-HT/DA no CPu (CM: n = 7, CB: n = 7, CA: n = 8). * diferenca em

relacdo a CM, * diferenca entre CB e CA. Os dados estao expressos como média = EPM.
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Na andlise de todos os animais agrupados, houve correlagdo positiva entre a razao
DOPAC/DA e o TEmax (GRAF. 6A), e negativa entre a concentracdo de 5-HT e o
TEmax (GRAF. 6B). Observou-se também, correlacdo negativa entre a relacdo 5-
HT/DA e 0 TEmax (GRAF. 6C).
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GRAFICO 6. Correlacdes entre as variaveis dopaminérgicas e serotonérgicas no CPu com 0 TE pax.
(A) Correlacao entre a razdo DOPAC/DA e 0 TEma (B) Correlagcdo entre 5-HT e 0 TEpax (C)
Correlagéo entre 5-HT/DA € 0 TEax.
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3.1.3.2 Ndcleo accumbens

As variaveis dopaminérgicas e serotonérgicas, no Acc, area relacionada ao aspecto

motivacional para o exercicio, ndo diferiram entre os grupos experimentais (TAB. 4).

TABELA 4. Dados basais das variaveis dopaminérgicas e serotonérgicas no nicleo accumbens

Nucleo accumbens CM CB CA P

DA (pg.ug de proteina™) 6,38+0,86 8,21+0,68 6,72+1,25 0,41
DOPAC (pg.ug de proteina™) 6,31 +0,54 7,12+0,74 6,23+0,43 0,51
5-HT (pg.pg de proteina™® 0,57 +0,07 0,69+0,03 0,58+0,09 0,45
5-HIAA (pg.ug de proteina™) 1,10 +£0,10 1,27 +0,07 1,14+0,11 0,42
DOPAC/DA 1,09+0,50 0,76+0,03 1,24+0,22 0,13

5-HIAA/5-HT 205+0,19 1,79+0,11 2,29+0,39 0,40

(n = 8 para cada grupo). Os dados estao expressos como média + EPM.
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Entretanto, foi encontrada correlagcéo positiva entre a concentracéo de DA e 0 TEmax
(GRAF. 7A), e a concentracdo de DOPAC e o0 TEmnax (GRAF. 7B), nos animais de

CA.
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GRAFICO 7. Correlacéo entre as variaveis dopaminérgicas no Acc e 0 TEna. (A) Correlacdo entre

dopamina e 0 TEna, nos animais de CA. (B) Correlacéo entre DOPAC e 0 TEnay, NOS animais de CA

(n =8).
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3.1.3.3 Hipocampo
No HC, a concentracdo de DA nao diferiu entre os animais dos diferentes grupos

(TAB. 5). Em relacdo ao metabdlito DOPAC, néo foi possivel sua identificacdo nessa

area cerebral dos animais eutanasiados na situacéo basal.

TABELA 5. Dado basal da dopamina no hipocampo

Hipocampo CM CB CA P

DA (pg.ug de proteina®) 0,77 +0,04 0,88 +0,01 0,80 +0,10 0,67

(n = 8 para cada grupo). Os dados estdo expressos como média £ EPM.
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No sistema serotonérgico, os animais de CB apresentaram maior concentracao do metabdlito 5-HIAA quando comparados com 0s
animais de CM e CA (CM: 2,65 + 0,07 vs. CB: 3,06 + 0,10 vs. CA: 2,69 + 0,11 pg.ug de proteina™; P = 0,02 para CBvs. CMe P =
0,02 para CB vs. CA). Além disso, no grupo CB identificou-se maior turnover serotonérgico em relacéo ao grupo CA (CM: 1,77 £

0,09 vs. CB: 2,13 £ 0,15 vs. CA: 1,56 £ 0,22; P = 0,04 para CB vs. CA) (GRAF. 8).
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GRAFICO 8. Dados basais das variaveis serotonérgicas no HC. (A) Concentragéo de 5-HT - CM (n = 8): 1,56 + 0,07; CB (n = 8): 1,42 +0,13; CA(n=7): 1,42
+ 0,20 pg.ug de proteina™; P = 0,72. (B) Concentracdo de 5-HIAA: n = 8 em cada grupo. (C) Raz&o 5-HIAA/5-HT: n = 8 para CM e CB, n = 7 para CA. *

diferenca em relacdo a CM, " diferenca entre CB e CA. Os dados estéo expressos como média + EPM.
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3.1.3.4 Hipotalamo
No HP, nas variaveis do sistema dopaminérgico, ndo foram observadas diferencas

entre os grupos. Entretanto, em relagdo ao sistema serotonérgico, houve menor
concentracéo de 5-HIAA no grupo de CA comparado a CB (P = 0,03) (TAB. 6).

TABELA 6. Dados basais das variaveis dopaminérgicas e serotonérgicas no hipotalamo

Hipotalamo CM CB CA P

DA (pg.ug de proteina™) 1,68+0,16 2,07£0,25 1,79%+0,22 0,43
DOPAC (pg.ug de proteina™) 1,79+0,21 1,55+0,16 1,83+0,19 0,55
DOPAC/DA 1,09+0,11 0,76+0,05 1,13+0,16 0,08

5-HT (pg.pg de proteina™® 2,39 +0,24 3,12+0,28 2,48+0,31 0,15
5-HIAA (pg.ug de proteina™) 4,99 +0,18 5,35+0,28 4,46 +0,23 ¥ 0,03

5-HIAA/5-HT 2,27+0,27 1,79+0,15 1,77+0,18 0,19

(n = 8 para cada grupo). * diferenca entre CB e CA. Os dados estdo expressos como média + EPM.
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3.1.3.5 Area pré-éptica

No GRAF. 9 observa-se as concentragbes de DA, DOPAC e a razdo DOPAC/DA na APO dos animais com diferengas na
capacidade intrinseca para o exercicio. A concentracdo de DA foi maior nos animais de CA comparados a CM e CB (CM: 7,72 +
0,63; CB: 8,45 + 0,66; CA: 11,50 + 1,53 pg.ug de proteina™; P = 0,04 para todas as comparacdes).
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GRAFICO 9. Dados basais das variaveis dopaminérgicas na APO. (A) Concentracdo de DA - n =8 para cada grupo. (B) Concentragéo de DOPAC - CM (n =
7): 5,40 + 0,50; CB (n = 8): 6,60 + 0,67; CA (n = 8): 7,03 + 0,54 pg.ug de proteina™; P = 0,11. (C) Razdo DOPAC/DA - CM (n = 7): 0,80 + 0,11; CB (n = 8):
0,75+ 0,09; CA (n=8): 0,81 + 0,17; P = 0,95. * diferenca em relagdo a CM, " diferenca entre CB e CA. Os dados estao expressos como média + EPM.
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Em relacéo as variaveis do sistema serotonérgico, ndo foram observadas diferencas

entre 0s grupos experimentais (TAB. 7).

TABELA 7. Dados basais das variaveis serotonérgicas na area pré-éptica

Area pré-optica CM CB CA P
5-HT (pg.pg de proteina™) 6,87+037 7,39+0,73 7,58+0,19 0,61
5-HIAA (pg.ug de proteina™®) 1,26 +0,09 1,29+0,13 1,52+0,08 0,15
5-HIAA/5-HT 0,17 +0,009 0,17 +0,004 0,19+0,09 0,16

(n = 8 para cada grupo). Os dados estao expressos como média + EPM.
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3.2 Experimento 2 - Verificar se a capacidade intrinseca para o exercicio esta
associada com diferencas na concentracdo centrais de dopamina (DA),
serotonina (5-HT) e seus metabdlitos DOPAC e 5-HIAA, respectivamente, apds

a realizacao de um exercicio fisico.

3.2.1Desempenho nos animais selecionados

O GRAF. 10 apresenta 0 TEnmax (A) € a Vimax (B), durante os testes progressivos, nos
animais com diferenca na capacidade intrinseca para o exercicio, selecionados para
0 experimento 2. Conforme demonstrado, ambas as variaveis foram maiores nos
animais de CA em relacdo ao CB e CM e menores nos de CB quando comparados
aos animais com CM (P < 0,001 para todas as comparacées).
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GRAFICO 10. Desempenho fisico no teste de esfor¢co progressivo dos animais submetidos ao
experimento 2 (n = 8 para cada grupo). (A) TEna - CM: 36,8 £ 2,1; CB: 24,7 + 1,2; CA: 65,6 + 1,4 min.
(B) Vmax. - CM: 21,6 + 0,7; CB: 16,9 + 0,9; CA: 31,2+ 0,4 m.min*. * diferenca em relagdo a CM, *

diferenca entre CB e CA. Os dados estdo expressos com média + EPM.
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ApOs a realizacdo do protocolo de testes progressivos, 0s animais do experimento
dois foram submetidos a um exercicio a 60% da Vmax, (CM: 12,9 £ 0,4; CB: 10,1 +
0,5; CA: 18,7 + 0,3 m.min™). O TE (GRAF. 11A) e o trabalho (GRAF. 11B) foram
superiores nos animais de CA quando comparados aos de CM e CB e menores nos
de CB em relacédo aos de CM (P < 0,001 para todas as comparac¢des). Durante a
realizacdo do protocolo foram efetuados os registros das variaveis

termorregulatorias.
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GRAFICO 11. Desempenho fisico dos animais submetidos ao exercicio submaximo (n = 8 para cada
grupo). (A) TE - CM: 109,4 + 8,3; CB: 49,0 + 8,4; CA: 217,9 £ 21,4 min. (B) Trabalho realizado - CM:
38,3+ 3,7, CB: 13,8 + 2,1; CA: 114,7 *+ 16,2 kgm. * diferenca em relacdo a CM, " diferenca entre CB

e CA. Os dados estédo expressos como média + EPM.
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As concentracdes dos substratos energéticos, glicose e tracilglicerol, ndo diferiram

entre 0s grupos experimentais, apds a realizacdo do exercicio (TAB. 8).

TABELA 8. Concentragfes séricas pds-exercicio de glicose e triacilglicerol

CM CB CA P

Glicose (mg.dL™)

141,0+4,9 137,8+4,7 128,6+8,9 0,36

Triacilglicerol (mg.dL™) 89,5+9,5 131,7+17,0 99,9+12,9 0,09

CM (n = 8); CB (n = 8); CA (n = 8). Os dados estédo expressos como média + EPM.

ApOs a realizagéo do exercicio a 60% da Vmax & concentragdo de corticosterona nao

diferiu entre os grupos experimentais (GRAF. 12).
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GRAFICO 12. Concentrag&o sérica pos-exercicio de corticosterona. CM (n = 5): 344,4 + 127,1; CB (n
= 6): 440,2 + 158,7; CA (n = 6): 166,2 + 22,6 ng.mL™"; P = 0,16. Os dados estdo expressos como

média + EPM.
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3.2.3Variaveis termorregulatérias

3.2.3.1 Temperatura intraperitoneal e temperatura da cauda

Os graficos abaixo mostram as temperaturas: intraperitoneal (Ti) e da cauda (T cauda)
durante os protocolos de repouso (GRAF. 13) e exercicio (GRAF. 14). No protocolo
de repouso, os ratos permaneceram em suas caixas durante 60 min, apos a
estabilizacdo das variaveis. Em relacao ao exercicio, os valores foram plotados até o
momento em que foi possivel a obtencdo dos dados de todos os animais de cada
grupo experimental, assim, a Ti e Tcauda €Sta0o plotadas até 25 min para o grupo CB,
76 min para CM e 156 min para CA.

Durante o protocolo de repouso, a temperatura ambiente foi mantida em 24,45 +
0,78 °C — dado apresentado como média + DP. N&o foram observadas diferengas na
Ti (GRAF. 13A) ou Tcauda (GRAF. 13B) na comparacdo entre 0s grupos ou ao longo

do tempo.

No exercicio, a temperatura ambiente foi mantida em 25,64 + 0,91 °C - dado
apresentado como média £ DP. A Ti nos animais de CM e CB aumentou a partir do
7° min. Nos animais de CA houve aumento da Ti ap0s o 4° min (GRAF. 14A). Em
relacdo a Tcauda, ObServou-se aumento ao longo do tempo a partir do 20° min para
CM, 15° min para CB e 13° min para CA (GRAF. 14B). Na comparacao entre 0s
grupos, nao foram observadas diferencas para ambas as variaveis no decorrer dos
primeiros 25 min de exercicio. Entretanto, no momento da interrupcao do esforco, 0os
animais de CA (39,13 £ 0,26 °C) alcancaram maiores valores de Ti em relacdo aos
grupos CB (37,80 £ 0,27 °C) e CM (38,17 £ 0,36 °C) (GRAF. 14A). Neste momento
também ocorreu diferenca na Tcauda, que foi menor no grupo de CB (30,90 + 0,56 °C)
em relacdo aos grupos CM (32,55 + 0,15 °C) e CA (32,04 £ 0,21 °C) (GRAF. 14B).
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GRAFICO 13. Dados das variaveis termorregulatorias durante o repouso. (A) Temperatura
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GRAFICO 14. Dados das variaveis termorregulatorias durante o exercicio submaximo. (A)

Temperatura intraperitoneal (n = 6 para CB e CA; n = 7 para CM). (B) Temperatura da cauda (n = 6
para CB e CA; n = 7 para CM). # diferenca em relacdo ao inicio do exercicio (p < 0,05), * diferenca
em relagdo a CM, no momento da interrupgdo do exercicio (P < 0,05), " diferenca entre CB e CA, no

momento da interrupgdo do exercicio (P < 0,05). Os dados estdo expressos como média + EPM.
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Conforme exposto no GRAF. 15, para a andlise de todos os animais agrupados,

houve correlagéo positiva entre os valores finais de Ti e o TE (P = 0,003).
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GRAFICO 15. Correlacéo entre Ti final e TE no exercicio submaximo.
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3.2.3.2 indice de dissipacio de calor

O indice de dissipacao de calor (IDC) aumentou a partir do 14° min de exercicio para
0 grupo de CM, 16° min para CB e 12° min para CA (GRAF. 16). N&do foram
evidenciadas diferencas na comparacéo entre 0s grupos.
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indice de dissipagao de calor (°C)

GRAFICO 16. indice de dissipago de calor durante o exercicio subméaximo (n = 6 para CB e CA, n =
7 para CM). # diferenca em relacé@o ao inicio do exercicio (P < 0,05). Os dados estdo expressos como

média + EPM.
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3.2.3.3 Calor acumulado

O calor acumulado nao diferiu entre os grupos (CM: 455,7 £ 58,7; CB: 443,9 £ 73,4;
CA: 589,2 + 70,6 cal; P = 0,28) (GRAF. 17A). Considerando a discrepéancia no
desempenho e a diferenca na velocidade de corrida entre 0s grupos experimentais,
o calor acumulado foi calculado, também, em funcdo da quantidade de trabalho
realizado até o momento em que todos 0s animais executavam o exercicio (25 min)
e em fungdo do trabalho total executado. O calor acumulado relativizado pelo
trabalho, nos primeiros 25 min de exercicio, foi menor nos animais de CA em relacdo
ao de CM e CB (CA: 27,6 + 3,2; CM: 54,5 + 7,0; CB: 63,2 + 5,9 cal.kgm™. P = 0,003
para CB vs. CA e P = 0,004 para CM vs. CA) (GRAF. 17B). Ja o calor acumulado
relativizado pelo trabalho, durante todo o exercicio, foi maior nos animais de CB
guando comparados aos grupos de CM e CA (CB: 35,7 £ 9,9; CM: 12,3 £ 2,3; CA:
5,4 + 0,7 cal.kgm™. P = 0,009 para CM vs. CB e P = 0,005 para CB vs. CA) e menor
nos ratos de CA em relacao aos de CM (P =0,02) (GRAF. 17C).



(B)

100 4

Calor acumulado / Trabalho (cal / kgm)

80 -

60

40 1

20

Z72 CM
I CB
e CA

\\&

A\

70

(A)
800 -
ZZ31 CM
I CB
v, CA
__ 600 A
T
£
(@]
©
[}
=
£ 400
>
(&)
©
S
S
200 1
O J

25 min de exercicio

G!

Calor acumulado / Trabalho (cal / kgm)

50 1

40

30 A

20 A

10 4

V73 CM
EE CB
w4 CA

+
*
%

Exercicio submaximo

GRAFICO 17. Dados do calor acumulado durante o exercicio submaximo. (A) Calor acumulado total

(B) Calor acumulado relativizado pelo trabalho, durante os primeiros 25 min de exercicio. (C) Calor

acumulado relativizado pelo trabalho, durante todo o exercicio. (n = 6 para CB e CA; n = 7 para CM).

* diferenca em relacdo a CM, " diferenga entre CB e CA. Os dados estdo expressos como meédia +

EPM.
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3.2.4Variaveis centrais

As andlises descritas abaixo representam as concentracdes centrais de
monoaminas e seus metabdlitos nos animais, com diferenca na capacidade
intrinseca para o exercicio, eutanasiados imediatamente apdés a realizacdo do

exercicio subméaximo.

3.2.4.1 Caudado-putamen

No CPu, ndo foram observadas diferencas nas variaveis do sistema dopaminérgico
(TAB. 9).

TABELA 9. Dados pés-exercicio das variaveis dopaminérgicas e serotonérgicas no caudado-putamen

Caudado-putamen CM CB CA P

DA (pg.ug de proteina™) 46,73+8,95 35,33+3,98 35,68+3,75 0,33
DOPAC (pg.ug de proteina™) 17,23 +2,86 1454+1,83 1540+257 0,73

DOPAC/DA 0,42+0,08 038+0,02 042+0,05 0,83

CM (n=8); CB (n=7); CA (n=8). Os dados estédo expressos como média + EPM.
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Ja em relacdo ao sistema serotonérgico, nota-se que no momento da interrupcéo do esfor¢o, a razdo 5-HIAA/5-HT, indicativo da
turnover serotonérgico, foi maior nos animais de CA quando comparados aqueles com CM e CB (CM: 1,63 £ 0,14; CB: 1,33 + 0,07;
CA: 2,96 £ 0,65; P = 0,04 para CAvs. CM e P = 0,03 para CA vs. CB). (GRAF. 18).
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GRAFICO 18. Dados pos-exercicio das variaveis serotonérgicas no CPu. (A) Concentracéo de 5-HT - CM (n =7): 1,25+ 0,19; CB (n = 7): 1,33+ 0,17; CA (n
= 8): 1,05 + 0,14 pg.ug de proteina™; P = 0,47. (B) Concentracéo de 5-HIAA - CM (n = 7): 2,18 + 0,21; CB (n = 7): 1,83 + 0,14; CA (n = 8): 2,59 + 0,31 pg.jug
de proteina™; P = 0,09. (C) Raz&o 5-HIAA/5-HT - CM: n = 7; CB: n = 7; CA: n = 8. * diferenca em relacdo a CM. " diferenca entre CB e CA. Os dados estao

expressos como média = EPM.
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3.2.4.2 Nucleo accumbens

No Acc, a realizagdo do exercicio ndo resultou em diferencas nas variaveis

analisadas do sistema dopaminérgico (TAB. 10).

TABELA 10. Dados pés-exercicio das variaveis dopaminérgicas e serotonérgicas no nucleo

accumbens
Nucleo accumbens CM CB CA P
DA (pg.ug de proteina™) 33,11+4,14 32,71+4,16 3580+3,35 0,83

DOPAC (pg.ug de proteina™) 29,09 +3,49 33,62+4,10 33,81+£3,94 0,61

DOPAC/DA (pg.ug de proteina®) 0,94+0,12 0,93+0,11 1,06+0,13 0,71

CM (n=8); CB (n=7); CA (n = 8). Os dados estédo expressos como média + EPM.

Entretanto, evidenciou-se correlacéo entre o turnover dopaminérgico no Acc e o TE,
nos animais de CA (GRAF. 19).
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GRAFICO 19. Correlagdo entre a razdo DOPAC/DA no Acc e o TE nos animais de CA.
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O turnover serotonérgico foi maior nos animais de CA em relagdo aos de CM e CB (CM: 2,79 + 0,28 vs. CB: 2,15 £ 0,21 vs. CA:
4,23 £0,43; P = 0,005 para CAvs. CM e P < 0,001 para CA vs. CB) (GRAF. 20).
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GRAFICO 20. Dados pos-exercicio das variaveis serotonérgicas no Acc. (A) Concentragéo de 5-HT - CM (n = 8): 2,50 + 0,47; CB (n = 7): 3,25 + 0,84; CA (n
= 8): 2,65 + 0,71 pg.ug de proteina™; P = 0,71. (B) Concentracéo de 5-HIAA - CM (n = 8): 6,34 + 0,85; CB: 7,01 + 1,23; (n = 7); CA (n = 8): 8,24 + 0,74 pg.ug
de proteina™; P = 0,09. (C) Raz&o 5-HIAA/5-HT - CM: n = 8; CB: n = 7; CA: n = 8. * diferenca em relacdo a CM. + diferenca entre CB e CA. Os dados estdo

expressos como média = EPM.



3.2.4.3 Hipocampo

Apés a realizacdo do exercicio subméximo, a concentracdo de DA, no HC, foi menor nos animais de CB quando comparados com
os de CM e CA (CM: 2,15 + 0,15 vs. CB: 1,49 + 0,16 vs. CA: 2,08 + 0,15 pg.ug de proteina™; P = 0,01 para ambas as
comparacdes) (GRAF. 21).
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GRAFICO 21. Dados pés-exercicio das varidveis dopaminérgicas no HC. (A) Concentracdo de DA - CM (n = 8); CB (n = 8); CA (n = 8). (B) Concentragéo de
DOPAC - CM (n = 8): 0,30 + 0,05; CB (n = 8): 0,30 + 0,04; CA (n = 8): 0,42 + 0,13 pg.ug de proteina™; P = 0,53. (C) Razdo DOPAC/DA - CM (n = 8): 0,14 +
0,03; CB (n = 8): 0,21 + 0,04; CA (n = 8): 0,12 + 0,02; P = 0,07. * diferenca em relacdo a CM, + diferenca entre CB e CA. Os dados estd0 expressos como
média + EPM.
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Como demonstrado na TAB. 11, as concentracbes de 5-HT, 5-HIAA e a razédo 5-
HIAA/5-HT, nado diferiram entre 0s grupos experimentais em resposta ao exercicio

submaximo.

TABELA 11. Dados pés-execicio das variaveis serotonérgicas no hipocampo

Hipocampo CM CB CA P

5-HT (pg.ug de proteina™) 0,77 +0,13 1,09 +0,22 0,62 +0,04 0,12
5-HIAA (pg.ug de proteina™®) 5,09 +0,33 4,65+0,46 5,32+0,29 0,43

5-HIAA/5-HT 7,60+0,97 542+105 8,12+0,62 0,10

(n = 8 para cada grupo). Os dados estdo expressos como média £ EPM.
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3.2.4.4 Hipotalamo

No HP, o exercicio desencadeou maior concentracdo de DOPAC nos animais de CA
em relacdo aqueles de CM e CB (TAB. 12).

TABELA 12. Dados poés-exercicio das variaveis dopaminérgicas e serotonérgicas no hipotalamo

Hipotalamo CM CB CA P

DA (pg.ug de proteina™) 570054 460+054 545+£0,26 0,25
DOPAC (pg.ug de proteina™) 2,14 +0,18 2,01+0,13 2,68 +0,21+" 0,04
DOPAC/DA 0,39+0,03; 0,46+0,02 0,49+0,02 0,08

5-HT (pg.pg de proteina™) 8,23+1,08 6,95+097 7,10+£0,54 0,56
5-HIAA (pg.ug de proteina™) 6,12+ 0,56 5,54 +0,62 5,94+ 0,53 0,76

5-HIAA/5-HT 0,83+0,11 0,76 +0,06 0,85+0,08 0,76

CM (n=8); CB (n=7); CA (n= 7). * diferenca em relacdo a CM, * diferenca entre CB e CA. Os dados

estdo expressos como média + EPM.
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3.2.4.5 Area pré-éptica

Apés a realizagcdo do exercicio, a concentracdo de DA, na APO, foi maior nos animais de CA quando comparados aos animais de
CB (CM: 21,93 + 3,56; CB: 16,24 + 4,29; CA: 39,99 + 9,72 pg.ug de proteina™; P = 0,03) (GRAF. 22).
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GRAFICO 22. Dados pds-exercicio das variaveis dopaminérgicas na APO. (A) Concentracdo de DA - CM: n = 7; CB: n = 8; CA: n = 7. (B) Concentracéo de
DOPAC - CM (n = 7): 17,70 + 2,77; CB (n = 7): 13,25 + 3,71; CA (n = 8): 26,64 + 5,15 pg.ug de proteina™ (P = 0,07). (C) Razdo DOPAC/DA - CM (n = 7): 0,81
+0,06; CB (n=7): 0,78+ 0,07; CA(n=7): 0,77 £ 0,06 (P = 0,89). + diferenca entre CB e CA. Os dados estdo expressos como média + EPM.



Conforme apresentado no GRAF. 23, a realizacao do exercicio subméaximo resultou em maiores concentracdes de 5-HT, na APO,
nos animais de CA em relacdo aos de CM e CB (CA: 5,02 + 1,44; CM: 2,80 + 0,53; CB: 1,63 + 0,44 pg.ug de proteina™; P = 0,04
para CA vs. CM e P = 0,01 para CA vs. CB). Nessa éarea, também foi identificado maior concentragdo de 5-HIAA nos animais de
CA quando comparados aos de CB (CA: 6,63 + 1,46; CM: 4,39 + 0,70; CB: 1,96 + 0,46; pg.ug de proteina®; P = 0,009 para CA vs.
CB).
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GRAFICO 23. Dados pds-exercicio das variaveis serotonérgicas na APO. (A) Concentragéo de 5-HT - CM: n = 7; CB: n = 8; CA n = 7. (B) Concentrac&o de
5HIAA - CM: n = 7; CB: n = 7; CA: n = 7. (C) Razdo 5-HIAA/5-HT - CM (n = 7): 1,42 + 0,09; CB (n = 7): 1,18 + 0,05; CA (n = 7): 1,50 + 0,15; P = 0,15. *

diferenca em relagdo a CM. " diferenca entre CB e CA. Os dados estéo expressos como média + EPM.
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Complementando o0s resultados anteriores, observou-se correlacdo entre a
concentragdo de DA na APO (GRAF. 24) e o valor de temperatura interna final e
entre a concentracdo de DA e o TE alcancado pelos animais no exercicio
submaximo (GRAF. 25).
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GRAFICO 24. Correlagéo entre a concentracdo de DA na APO pos-exercicio e a Ti final.
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GRAFICO 25. Correlagéo entre o TE e a concentracéo de DA na APO pds-exercicio.
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5.2.5 Comparac¢fes do turnover dopaminérgico e serotonérgico entre as situacgdes:

basal e exercicio submaximo

Os gréficos abaixo apresentam as comparacbes da situacdo poOs-exercicio
submaximo em relacao a situacao basal. Observou-se que o turnover dopaminérgico
aumentou no CPu (GRAF. 26A) e diminuiu no HP (GRAF. 29) para todos os grupos
experimentais. Ja o turnover serotonérgico aumentou no CPu (GRAF. 26B), APO
(GRAF. 28) e HC (GRAF. 30) para os trés grupos experimentais, em relacdo aos
valores basais. No Acc, entretanto, houve aumento da razdo 5-HIAA/5-HT apenas
nos animais de CM e CA apo6s o exercicio (GRAF. 27). No HP, foi observada

diminuicdo do turnover serotonérgico nos trés grupos experimentais (GRAF. 29B).
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GRAFICO 26. Compara¢des no CPu entre as situacfes: basal e exercicio. (A) Comparacgdes do
turnover dopaminérgico (CM: P < 0,001; CB: P < 0,001; CA: P < 0,001). (B) Comparag¢des do turnover

serotonérgico (CM: P = 0,01; CB: P = 0,03; CA: P = 0,002). % indica diferenca entre as situacdes

experimentais. Os dados estdo expressos como média + EPM.
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GRAFICO 27. Comparagfes no Acc do turnover serotonérgico entre as situagdes: basal e exercicio
(CM: P =0,005; CB: P =0,16; CA: P =0,007). % indica diferenca entre as situacfes experimentais. Os

dados estdo expressos como média £ EPM.
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GRAFICO 28. Comparagdes na APO do turnover serotonérgico entre as situagdes: basal e exercicio
(CM: P < 0,001; CB: P <0,001; CA: P <0,001). %indica diferenca entre as situacdes experimentais.

Os dados estdo expressos como média + EPM.
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GRAFICO 29. Comparacbes no HP entre as situacdes: basal e exercicio. (A) Comparacdes do
turnover dopaminérgico (CM: P < 0,001; CB: P < 0,001; CA: P < 0,001). (B) Comparacg®8es do turnover

serotonérgico (CM: P < 0,001; CB: P < 0,001; CA: P < 0,001). % indica diferenca entre as situacdes

experimentais. Os dados estédo expressos como média £ EPM.
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GRAFICO 30. Comparagfes do turnover serotonérgico no HC entre as situacfes: basal e exercicio

(CM: P < 0,001; CB: P <0,001; CA: P <0,001). %indica diferencga entre as situacdes experimentais.

Os dados estdo expressos como média + EPM.
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TABELA 13. Resumo dos principais resultados

Area Comparages entre 0s grupos

Comparacdes entre as situacdes: basal e exercicio

cerebral Basal Exercicio submaximo

CB CM CA

CPu DOPAC/DA: CA>CMe CB 5-HIAA/5-HT: CA>CMe CB
5-HT: CA<CMeCB
5-HIAA: CA<CB
5-HT/DA: CA<CMe CB
Correlacdo + DOPAC/DA e TE
Correlagéo - 5-HT e TE

Correlagéo + 5-HT/DA e TE

Acc Correlagéo + DA e TE no CA 5-HIAA/5-HT: CA>CMe CB

Correlagédo + DOPAC e TE no CA Correlacdo + DOPAC/DA e TE no CA

DOPAC/DA: E>B DOPAC/DA: E>B DOPAC/DA: E>B

5-HIAA/5-HT: E>B 5-HIAA/5-HT: E>B 5-HIAA/5-HT: E>B

5-HIAA/5-HT: E>B 5-HIAA/5-HT: E>B

Legenda: CM: capacidade-média; CB: capacidade-baixa; CA: capacidade-alta.

E: exercicio; B: basal.
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Area cerebral

Comparages entre 0s grupos

Comparacdes entre as situacdes: basal e exercicio

Basal

Exercicio submaximo CB CM

CA

HC 5-HIAA: CB >CM e CA

5-HIAA/5-HT: CB > CA

HP 5-HIAA: CA < CB

>
o
O

DA: CA>CMeCB

DA: CB<CMe CA 5-HIAA/5-HT: E>B 5-HIAA/5-HT: E>B

DOPAC: CA>CMeCB DOPAC/DA: E<B DOPAC/DA: E<B

5-HIAA/5-HT: E<B 5-HIAA/5-HT: E<B

DA: CA>CB 5-HIAA/5-HT: E>B 5-HIAA/5-HT: E>B
5HT: CA>CMe CB
5-HIAA: CA>CB
Correlagédo + DA e TE

Correlagédo + DA e Ti

5-HIAA/5-HT: E>B

DOPAC/DA: E<B

5-HIAA/5-HT: E<B

5-HIAA/5-HT: E>B

Legenda: CM: capacidade-média; CB: capacidade-baixa; CA: capacidade-alta.

E: exercicio; B: basal.
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4 DISCUSSAO

O principal achado desta pesquisa foi que animais ndo manipulados geneticamente
e que possuem diferencas na capacidade intrinseca para o exercicio, manifestam,
de forma sitio-dependente, diferencas nos sistemas dopaminérgico e serotonérgico.

Essas alteracdes podem estar associadas a capacidade intrinseca para o exercicio.

Os animais de CA apresentaram maior turnover serotonérgico apos a realizacdo do
exercicio. Isso pode ser decorrente das alteracdes encontradas nas variaveis
dopaminérgicas no estado basal, nesses animais, dentre as quais se destaca o
maior turnover dopaminérgico na area associada ao controle motor — CPu. Além
disso, nos ratos de CA foram evidenciados maiores valores de DA na APO, o que
pode ter contribuido para as respostas termorregulatérias, dentre elas, uma maior
temperatura interna final observada nesse grupo durante o exercicio. Esse resultado
estd de acordo com dados prévios do nosso grupo de pesquisa. Balthazar e
colaboradores (2009) mostraram que a injecao i.c.v. de DA faz com que os animais
prolonguem o TE e interrompam o esforco com maiores valores de temperatura

interna.

Para a realizacdo do experimento, os animais foram separados em funcdo do TEnax
obtido entre os trés testes de esfor¢co progressivo. Esse critério foi adotado para
atenuar a interferéncia ambiental, que pode influenciar de forma negativa o
desempenho (KOCH e BRITTON, 2001). Ao utilizar, como referéncia, 0 TEmax dos
animais de CM (100%), o desempenho nos testes de esfor¢co progressivo dos
grupos CB e CA foram, respectivamente, 42,9% e 161,7% para 0 primeiro
experimento e 66,9% e 178,4% para o segundo experimento. Esses percentuais
foram reproduzidos de forma similar quando os ratos realizaram o exercicio a 60%
da Vmax (CB: 44,8% e CA 199,2% em relacdo ao grupo de CM).

A partir da classica correlagdo positiva entre a velocidade de corrida e o consumo
maximo de oxigénio, descrita na literatura (HODAY et al., 2007; BROOKS e WHITE,
1978), inferimos que os valores de VO:max também seriam diferentes entre os
grupos. Apesar dos animais apresentarem TE distintos durante a realizagdo do

exercicio com a mesma intensidade relativa, contradizendo a literatura (MCARDLE,
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KATCH e KATCH; 2003), a responsividade do eixo HPA ao exercicio foi semelhante
entre eles, indicando que o esforgo significou um mesmo grau de estresse para
esses animais, confirmando resultados anteriormente encontrados (GIRARD e
GARLAND JR, 2001; DUCLOS et al., 1997; COLEMAN et al., 1998).

De acordo com achados prévios, animais que apresentam baixa capacidade inata
para a corrida, resultante de um processo de selecéo artificial divergente, possuem
hipertriglicemia e hiperglicemia (SPARGO et al., 2007), que, associados a outras
alteracbes metabdlicas, repercutem em um quadro de sindrome metabdlica (BUCK
et al., 2007). No presente estudo ndao houve diferencas nas concentracdoes de
glicose e triacilglicerol séricos no estado basal. Portanto, sugere-se que, apesar das
discrepancias no desempenho, os animais utilizados no trabalho ndo apresentaram
alteracdes patologicas no metabolismo energético. Apos o0 exercicio submaximo,
apesar da diminuicdo observada na concentracdo de triacilglicerol nos animais de
CM e CA em comparacdo ao basal, ndo foram evidenciadas diferencas entre os
grupos. Assim, por nao ter ocorrido nenhuma anormalidade nas concentracfes
dessas variaveis, em quaisquer grupos ou situacdes experimentais, entendemos que
os ajustes fisioldgicos foram suficientes para promover a disponibilizacdo adequada
de substratos energéticos. Corroborando dados anteriores da literatura (BAILEY et
al., 1993), inferimos que, nas condi¢cdes experimentais utilizadas nesta pesquisa, a

disponibilidade de substratos ndo foi um fator limitante para o desempenho.

Na analise dos 210 animais, 68,1% foram classificados como CM, 14,3% como CB e
17,6% como CA. Esses percentuais sao similares aqueles obtidos por Primola-
Gomes e colaboradores (2009) que encontraram uma incidéncia de 66,60% dos
animais como CM, 13,4% como CB e 20% como CA (PRIMOLA-GOMES et al.,
2009). Ao efetuar o calculo da maior distancia total percorrida nos testes de esforgo
progressivo de todos os animais utilizados nos experimentos 1 e 2, os valores
encontrados foram 251,4 + 25,7 m para o grupo CB e 1348,9 + 41,9 m para 0 grupo
CA (APENDICE B). Esses dados assemelham-se aos que foram identificados nos
animais manipulados geneticamente da 17° geracdo (LCR: 200 + 12 m vs. HCR:
1514 + 91 m) (THYFAULT et al., 2009). A partir das evidéncias de que 0s genes
associados a capacidade intrinseca sao distintos daqueles relacionados a
adaptabilidade ao exercicio (HENDERSON et al., 2002; LAMBERT et al., 1996), e
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considerando o principio da treinabilidade (MCARDLE, KATCH e KATCH; 2003), é
esperado que os animais de CB sejam mais propensos a aumentarem o TE em
fungdo de um protocolo de treinamento. No entanto, investigacdes futuras s&o

necessarias para a elucidacao dessa hipétese.

O comportamento motor, dentre os quais destacamos 0 exercicio fisico, vem sendo
investigado através da andlise da atividade voluntéaria na roda, do exercicio na
esteira, da atividade locomotora na caixa ou a desenvolvida no préprio habitat
natural (HUSAK et al., 2006; MASSET et al., 2005; LERMAN et al., 2002;
GARLAND, 1999; FRIEDMAN et al.,, 1992). Estudiosos tém observado que nas
analises intra (FRIEDMAN et al., 1992) e interlinhagens (MASSET et al., 2005;
LERMAN et al., 2002) ndo ha correlacéo entre a AR e o tempo de corrida na esteira.
No entanto, em camundongos manipulados geneticamente, o desempenho na
esteira prediz a AR (MEEK et al., 2009; SWALLOW et al., 1998). Além disso, o
desempenho obtido na esteira correlaciona-se positivamente com a distancia
percorrida no campo (GARLAND, 1999), podendo influenciar outros
comportamentos do animal, determinando, por exemplo, a escolha do habitat pela
espécie (CLEMENTE et al., 2009). Também tem sido observada correlacéo entre a
velocidade maxima de corrida gerada em uma situacdo de fuga e a taxa de
sobrevivéncia dos animais na natureza (HUSAK et al., 2006). Complementando tais
resultados, Burghardt e colaboradores (2011) encontraram que ratos HCR possuem
maior comportamento defensivo e de vigilancia quando submetidos a um estresse
de predador e desenvolvem maior aprendizagem contextual em funcdo de um
estimulo nocivo (BURGHARDT et al., 2011). Nota-se, portanto, que a capacidade
intrinseca para o exercicio estd associada a adocdo de comportamentos e a
adaptabilidade dos animais a determinados ambientes. A complexidade dessa
interacdo, analisada dentro de uma perspectiva evolutiva, ndo nos permite,
entretanto, determinar qual seria a relacao de causa e efeito. Contudo, sabe-se que,
ao longo do processo evolutivo, 0 exercicio tornou-se um comportamento motivado,
assim como outros essenciais a sobrevivéncia, tais como: reproducéo e alimentacao
(KNAB e LIGHTFOOT, 2010; SZCZYPKA et al., 2001). Desse modo, é plausivel
sugerir que a variabilidade encontrada neste estudo, na andlise intralinhagem, esta
associada a diferentes padrbes comportamentais que, provavelmente, podem se

manifestar tanto na natureza quanto nos testes laboratoriais.
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Para a andlise das variaveis centrais foram escolhidas cinco areas cerebrais que
recebem projecBes serotonérgicas e dopaminérgicas, e que estdo atreladas as
modulacbes que influenciam o desempenho fisico: CPu — controle motor (FOLEY et
al., 2008), Acc — motivagdo (KNAB e LIGHTFOOT, 2010); HC — controle motor,
memoria motora, controle do eixo HPA (DINAN, 1996; CHAOULOFF et al., 1995);
HP — regulagdo hormonal e respostas autondmicas (BEN-JONATHAN e HNASKO,
2001; DINAN, 1996); APO — controle termorregulatério (ROMANOVSKY, 2007). Em
cada estrutura foram analisadas as concentracdes de 5-HT e DA — para expressar a
capacidade de sintese, e as concentracfes dos metabdlitos — como indicadores da
atividade do sistema. O turnover, calculado a partir da razao
metabaolito/neurotransmissor, foi utilizado como indicativo da atividade em funcéo da
capacidade de sintese (KULIKOV et al., 2012; BROWNE et al., 2011; SCHOLL et al.,
2010). Ressalta-se que os resultados encontrados neste estudo apresentam
estimativas da atividade dos sistemas investigados, ja que, a técnica utilizada nao
permite a distingdo entre os niveis de monoaminas presentes na fenda sinaptica
daqueles contidos no espaco intraneuronal. Entretanto, a analise por CLAE
possibilitou a quantificagdo dos neurotransmissores e seus metabolitos em diversas
regides cerebrais utilizando o mesmo animal (SCHOLL et al., 2010; BALTHAZAR et
al., 2010).

O turnover serotonérgico, em relacédo ao basal, aumentou apos o exercicio no CPu,
APO e HC de todos os animais. Ja no Acc houve aumento apenas nos animais de
CM e CA. Nas areas CPu e Acc, a razdo 5-HIAA/5-HT foi maior no grupo de CA
relativamente aos outros grupos experimentais. Como demonstrado em estudos
anteriores, 0 metabolismo serotonérgico é proporcional a intensidade (VEASEY et
al., 1995) e tempo de exercicio (MEEUSEN et al., 1996), o que esta condizente com
0S nossos resultados. Em conjunto, esses dados apontam para a ideia de que as
modulacdes na atividade serotonérgica sdo consequéncia das caracteristicas da

atividade realizada.

Apesar de todos 0s animais terem corrido até 0 momento da interrup¢éo do esforco,
a auséncia do aumento de 5-HIAA/5-HT no Acc dos animais de CB pode ter ocorrido
devido a uma especificidade da area. Supomos que seja necessario um maior TE

para gue, nesse grupo, ocorra tal alteracdo. Resultados prévios obtidos no nosso
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laboratério — que complementam a argumentacdo exposta — mostram que as
modulacfes no metabolismo monoaminérgico, em funcéo do exercicio, ocorrem de
forma sitio-dependente (BALTHAZAR et al., 2009; SOARES et al., 2007), assim
como as adaptacdes observadas nesses sistemas em funcdo do treinamento
(CHENNAOQUI et al., 2001; DEY et al., 1992). Outra hip6tese, é que os animais de
CB possuam menor sensibilidade da via entre a ATV e Acc, 0 que pode repercutir
em menor motivacdo para o exercicio. O turnover dopaminérgico aumentou com o
exercicio, para todos os grupos experimentais, apenas no CPu, o que também pode
denotar uma especificidade desta area, jA que esta é vinculada ao controle motor
(KRAVITZ e KREITZER, 2012; GERFEN e SURMEIER, 2011; FOLEY et al., 2008;
PETZINGER et al., 2007) e portanto, pode ser a unica regido na qual a razéo
DOPAC/DA se mantém elevada até o final do exercicio.

No modelo proposto por nosso laboratoério, a fadiga € um processo decorrente da
integracdo central de informacdes provenientes das multiplas aferéncias, o que
desencadeia modulagbes nas eferéncias neurais, com o0 intuito de permitir a
realizacédo da tarefa de forma econémica e garantir a possibilidade do organismo de
retornar a homeostasia. Quando essas informacdes sinalizam que o custo para
continuar a tarefa sobrepde-se aos beneficios que essa pode oferecer, ocorre, como
mecanismo de protecdo, uma diminuicdo da motivacdo e uma reducdo da
intensidade ou interrupcdo do esforco (RODRIGUES e SILAMI-GARCIA, 1998). A
maior atividade do sistema serotonérgico parece ser uma dessas sinalizacdes que
participam da integracdo neural (SOARES et al.,, 2007; DAVIS e BAILEY, 1997,
BAILEY et al., 1993). O fato de o grupo CA apresentar maior turnover serotonérgico,
em areas associadas a motivacdo e controle motor apds a corrida, demonstra que
esses animais suportaram uma maior atividade desse sistema até que o momento
em que isso tenha sido interpretado como uma das sinaliza¢des, as quais integradas
as demais informacfes aferentes, tornou-se suficiente para gerar a interrupcédo do
exercicio. A maior tolerancia ao aumento da atividade do sistema serotonérgico
pode ter sido possibilitada pelas alteracbes monoaminégicas observadas no estado
basal, o que tornaria 0os animais mais propensos a locomoc¢ao. Um resultado, que
aponta nesse sentido, € o maior turnover dopaminérgico no CPu observado no
grupo de CA. O CPu recebe projecdes de areas corticais com eferéncias para outras

estruturas dos ganglios da base, formando a via direta e indireta de controle do
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movimento. A DA age em ambas as vias atraves de receptores D1 e D2, modulando
o CPu e, consequentemente, desencadeando o ajuste fino do controle motor
(HASHEMI et al., 2012; KRAVITZ e KREITZER, 2012; FOLEY et al., 2008), o que
explica a relagcdo entre exercicio e a DA estriatal. Essa relagéo foi reforcada, neste
estudo, pela correlagdo positiva encontrada entre a razdo DOPAC/DA basal e o
TEmax (r = 0,50) na analise de todos os animais agrupados. O CPu também participa
da modulacdo motivacional. Em estudo recente, Kravitz e Kreitzer (2012)
argumentam que as vias direta e indireta de controle do movimento estido
vinculadas, respectivamente, ao reforco positivo e negativo, 0 que explica as
sensacdes hedbnicas que acompanham a realizacdo do exercicio. Nessa linha de
pensamento, €, portanto, tentador sugerir que os animais de CA possuam um maior

refor¢o positivo para o exercicio, 0 que aumenta a incidéncia desse comportamento.

Knab e Lightfoot (2010) discutem sobre a participacdo dopaminérgica como variavel
dependente e independente no desempenho fisico (KNAB e LIGHTFOOT, 2010). Ao
avaliar o papel dessa monoamina como variavel independente, nota-se que a
modulacdo farmacoldgica do sistema dopaminérgico, antes de um exercicio fisico,
influencia o desempenho. Os farmacos que mimetizam o efeito da DA aumentam o
tempo de corrida (BALTHAZAR et al., 2009; HASEGAWA et al., 2008; ROELANDS
et al.,, 2008b), jA os que bloqueiam a via dopaminérgica resultam em efeitos
contrarios (BALTHAZAR et al., 2010). Em ratos manipulados geneticamente para
apresentarem alta atividade na roda, ha, no estado basal, maiores concentragcfes de
DA nas areas CPu e Acc (MATHES et al.,, 2010). Nesse trabalho, tal estado foi
denominado de hiperdopaminergia. Ja em ratos HCR, que possuem alto
desempenho na esteira, os resultados sao inconclusivos, sendo encontrado nesses
animais tanto aumento da expressao do autorreceptor inibitorio, quanto do receptor
pos-sinaptico dopaminérgico (FOLEY et al.,, 2006). Dessa maneira, observam-se
adaptacdes que resultam em efeitos antagdnicos nesse sistema, ja que a primeira
tende a restringir e a segunda tende a aumentar a atividade dopaminérgica. Entre
linhagens de camundongos, também tém sido observadas diferencas nessa
monoamina, o que se reflete no comportamento motor. Em determinada linhagem na
gual é evidenciado maior nimero de neurénios de DA na SN com concomitante
aumento da atividade da TH e taxa de sintese dopaminérgica, 0 que esta

acompanhado de maior atividade locomotora livre e comportamento exploratério
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(FINK e REIS, 1981; SVED et al., 1984). Esses animais também manifestam menor
sensibilidade serotonérgica a estimulos estressores agudos (BROWNE et al., 2011),
0 que pode estar vinculado tanto a uma relacdo de causa quanto de consequéncia
das alteracdes dopaminérgicas. As alteracdes citadas anteriormente apontam para
um aumento da atividade do sistema dopaminérgico nas estruturas estriatais, o que
pode ter desencadeado as alteracdes observadas no comportamento motor.
Contudo, até o presente momento, nenhum estudo havia investigado essas relacdes
utilizando animais pertencentes a uma mesma linhagem. Os achados do presente
trabalho condizem com os citados anteriormente, de que a atividade dopaminérgica
predispde para a realizacdo do ato motor, dentre 0s quais destacamos 0 exercicio
na esteira. Especula-se que em funcdo do maior turnover dopaminérgico estriatal, os
animais de CA também apresentem uma predisposi¢do para manifestarem uma alta
guantidade de atividade na roda em relacdo aos CB, entretanto sdo necessarias
futuras investigacbes para testar essa hipotese. O aumento do turnover
dopaminérgico no CPu pode ter decorrido de uma menor inibicdo serotonérgica
(BAILEY et al., 1993) ja que, nos animais de CA foi encontrado menor concentracao
de 5-HT em relacdo ao grupo CM e CB, e menor concentracdo de 5-HIAA
comparado ao CB. Fortalecendo a argumentacao exposta, também foi observado
menor relacdo 5-HT/DA nos ratos de CA em relacdo aos outros grupos
experimentais. Na analise de todos o0s animais agrupados, essa variavel
correlacionou-se negativamente com 0 TEmax (r = -0,44), assim como 5-HT e TEmax (r
=-0,54).

O Acc faz parte da via mesocorticolimbica que tem sido descrita como a principal via
envolvida na motivacdo para o exercicio. Estudos demonstram que a estimulacéo
dessa estrutura cerebral gera aumento nos niveis de atividade locomotora
espontanea (KIYATKIN, 2008; DREHER e JACKSON, 1989). Além disso, tem-se
observado uma preferéncia por local associado ao acesso a roda (GREENWOOD et
al., 2011). Relacionando tais resultados com 0s provenientes deste experimento,
podemos sugerir que os animais de CA possuem maior sensibilidade dopaminérgica
no Acc, o que, associado ao maior turnover dopaminérgico no CPu, pode influenciar
a motivacdo para o exercicio (KNAB e LIGHTFOOT, 2010; WERME et al., 2002;
WERME et al., 2000). No grupo de CA, identificou-se forte correlacdo entre as
concentragbes basais de DA (r = 0,73) e DOPAC (r = 0,86), no Acc, com 0 TEmax,
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além de forte correlacao entre a razdo DOPAC/DA no Acc, pos-exercicio, e o TE (r =
0,75). Nossos dados contradizem os de Mathes e colaboradores (2010), que
encontraram em animais HR, correlacéo negativa entre a quantidade de atividade na
roda e as concentragfes basais de DA e DOPAC no Acc. A discrepancia entre as
evidéncias pode ser em funcdo da utilizagdo de animais manipulados ou nao
geneticamente, jA& que no estudo de Mathes, os animais apresentaram outras
alteracbes no sistema dopaminérgico, como diminuicdo da expressdo de D1 e D2
(MATHES et al., 2010). Recentemente, Roberts e colaboradores (2012) também
investigaram a sensibilidade do sistema dopaminérgico no Acc em ratos,
manipulados para apresentarem alta atividade na roda, comparados aqueles com
baixo nivel. Foi observada alteracdo no padrdo de comportamento motor, em
resposta a administracdo de farmacos dopaminérgicos no Acc, apenas nos animais
com altos niveis de atividade. De acordo com os autores, esses resultados apontam
para diferencas na atividade da via entre 0s grupos experimentais analisados
(ROBERTS et al., 2012). Assim, através da interpretacdo dos dados encontrados e
embasados nos resultados da literatura, sugerimos que a relacdo entre a
capacidade intrinseca para o exercicio e a via entre a ATV e 0 Acc que modula a

motivacdo, seja mais sensivel nos animais de CA.

No HC dos animais de CB, no estado basal, foi encontrada maior concentracdo de
5-HIAA em relacdo a CM e CA, e maior razédo 5-HIAA/5-HT em comparacao a CA.
Esses resultados parecem estar de acordo com a indicacdo de que a reducdo da
atividade serotonérgica nessa area, decorrente do treinamento, € um dos fatores
associados ao aumento do desempenho (DEY et al., 1992). Dados presentes na
literatura demonstram que o HC modula o comportamento motor através da geracéo
de um padréo de disparo neuronal denominado atividade ritmica lenta (rhythmical
slow activity - RSA) (PECK e VANDERWOLF, 1991; VANDERWOLF, 1989; BLAND
e VANDERWOLF, 1972). Existem duas formas de RSA distintas, sendo uma
modulada por projecdes serotonérgicas, e a outra, por projecdes colinérgicas. Além
disso, a RSA gerada pela 5-HT inibe a RSA colinérgica (PECK e VANDERWOLF,
1991; VANDERWOLF et al.; 1989). Alteracdes no equilibrio entre essas duas vias
resultam em mudancas comportamentais, dentre as quais se destaca o padrdo de
atividade na roda. A lesdo de neurdnios serotonérgicos hipocampais desencadeia

aumento na quantidade de atividade realizada na roda no periodo diurno
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(VANDERWOLF, 1989) e aumento da atividade locomotora espontanea (BIDZINSKI
et al., 1998). Assim, arriscamos especular que 0 aumento serotonérgico observado
nos animais de CB esteja associado a um desequilibrio na RSA, o que pode

contribuir para o déficit de desempenho desse grupo.

Considerando a inibig&o reciproca entre os sistemas investigados (DAVIS e BAILEY,
1997; BAILEY et al.,, 1993), a menor concentracdo de DA hipocampal, observada
apos o exercicio, nos animais de CB em relacdo aos outros grupos experimentais,
pode ter provindo de uma maior inibicAo serotonérgica basal. A resposta
dopaminérgica observada nesse grupo aponta para uma menor capacidade plastica
nessa area, tendo em vista os estudos que mostram que a plasticidade em resposta
ao exercicio, depende da estimulacdo dopaminérgica proveniente da ATV
(ROSSATO et al., 2009; LEMON et al., 2006). A DA aumenta a liberacédo do fator
neurotréfico derivado do cérebro (brain-derived neurotrophic factor — BDNF) e
resulta em ativacéo de potencial de longo prazo (ROSSATO et al., 2009; RHODES
et al., 2003; SWANSON-PARK et al., 1999), mecanismos associados a neurogénese

hipocampal.

Os valores basais de 5-HIAA e do turnover serotonérgico, nos ratos de CB, podem
indicar uma predisposicdo para hiper-reatividade ao estresse nesses animais,
baseada na relacdo de ativacao do eixo HPA pela 5-HT hipocampal (CHAOULOFF
et al., 1995). Com isso, esperava-se gque esses animais apresentassem maiores
concentracfes de corticosterona — horménio cuja resposta a diferentes agentes
estressores € conhecida (MASTORAKOQOS, 2005; SOARES et al.; 2003a) —, 0 que
nao foi observado em nenhuma das situacdes experimentais. Todavia, é possivel
gue o grupo de CB possua maior sensibilidade a outros tipos de estresse que nao
seja 0 exercicio, ja que, conforme demonstrado pela literatura, ha linhagens de ratos
gue apresentam alteracdes na sensibilidade para tipos especificos de agentes
estressores (BURGHARDT et al., 2011; WATERS et al., 2010; MARTIN et al., 2000).

No HP, a diminuicdo das razbes 5-HIAA/5-HT e DOPAC/DA em todos 0s grupos,
com o exercicio, foi uma resposta oposta aquelas observadas nas outras estruturais
cerebrais. Bailey e colaboradores (1993) encontraram, no momento da interrupgao

do esfor¢co, aumento de 5-HT sem alteracdo no 5-HIAA. Apesar dos autores néo
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apresentarem o calculo do turnover, € possivel que tenha ocorrido diminuicdo do
mesmo. J& no sistema dopaminérgico, observou-se um aumento da concentracao
de DA e DOPAC na interrupcao do esforco (BAILEY et al., 1993). Para os dados
encontrados no presente estudo, argumenta-se que o0 exercicio tenha
desencadeado, no HP, aumento na sintese dos neurotransmissores. Em relacdo a
DA, essa resposta pode ter decorrido do aumento de Ca*" central (BEN-JONATHAN
e HNASKO, 2001; AKIYAMA e SUTOO, 1999). J4 o aumento de 5-HT pode ter sido
ocasionado pelo aumento na porgéao de TRP livre (MEEUSEN et al., 2006; DAVIS et
al., 2000; MEEUSEN e MEIRLEIR, 1995; DAVIS e BAILEY, 1997). Entretanto, a
intensidade de exercicio utilizada parece nao ter representado um estimulo capaz de
aumentar a degradacdo desses neurotransmissores. Isso pode indicar que o
aumento da atividade hipotalamica desses neurotransmissores ocorra, com O
exercicio, apenas quando o mesmo é realizado em intensidades mais elevadas.
Resultados que condizem com a alegacao exposta anteriormente foram encontrados
por Soya e colaboradores (2007). Esses autores observaram em ratos nao treinados
e submetidos a exercicio de 15 e 25 m.min™, que apenas na maior intensidade foi
desencadeado um aumento do namero de neurbnios positivos para c-fos no HP
(SOYA et al., 2007). Ressaltamos que cautela deve ser dada a interpretacao de tal
resultado, que necessita de maior suporte experimental para gerar proposi¢cdes

conclusivas a esse respeito.

Complementando a analise dos achados encontrados no HP, os animais de CB
apresentaram, no estado basal, maior concentracdo de 5-HIAA e, no pds-exercicio,
houve maior concentracdo de DA no grupo de CA. Os dados apontam para
possiveis diferencas nas modulacdes das vias hipotalamicas entre 0s grupos
experimentais. Entretanto, considerando a complexidade da regulacdo de varias
funcbes fisiologicas desencadeadas por cada nicleo do HP (GUIMARAES et al.,
2011; WANNER et al., 2010; SATOH et al.,, 1997), os dados apresentados nédo
permitem aprofundar na sua interpretacdo. Compreendemos isso como uma
limitacdo do estudo e destacamos a necessidade de investigacbes complementares

baseados nesses indicios.
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4.1 Monoaminas e termorregulagéo

Através da relacdo entre monoaminas e temperatura — estabelecida em artigos da
area de nosso grupo e de outros autores (COIMBRA et al., 2010; HASEGAWA et al.,
2008; SOARES et al., 2007; MEEUSEN et al., 2006; GISOLFI et al., 1980), e na
concepcao de que a sobrecarga térmica possa ser um dos fatores que contribui para
a interrupcdo do esforco fisico prolongado (HARGREAVES, 2008; SOARES et al.,
2007; 2004; CHEUNG e SLEIVERT, 2004; RODRIGUES et al., 2003) — foi
investigada a relacdo entre as monoaminas e a termorregulacdo nos animais
selecionados. Neste trabalho, a relagdo entre a temperatura e o desempenho
evidencia-se na correlagao obtida entre Ti final e o TE (r = 0,64). Os animais de CA
apresentaram maiores concentracoes de DA na APO em ambas as situacoes
experimentais. A concentracdo de DA, pés-exercicio submaximo, correlacionou-se
como TE (r = 0,49) e a temperatura interna final (r = 0,52), que foi maior nos animais
de CA. Esses resultados assemelham-se aos observados por Hasegawa e
colaboradores (2008), que observaram correlacdo positiva entre a temperatura
interna e o delta da concentracdo de DA na APO (r = 0,62). Todavia, no estudo de
Hasegawa e colaboradores (2008), os animais foram submetidos a manipulacdes
farmacoldgicas, ao passo que, e no presente estudo essa relacdo foi evidenciada

independente do uso de farmacos ou treinamento prévio.

Os maiores valores de DA nos animais de CA podem ter alterado a percepcao de
esforco decorrente do aumento da Ti, 0 que permitiu aos ratos prolongarem o TE.
Essa argumentacdo vai ao encontro de estudos prévios da literatura, nos quais a
utilizacdo de farmacos para a modulacéo do sistema dopaminérgico gerou um efeito
ergogénico (BALTHAZAR et al., 2009; HASEGAWA et al., 2008; ROELANDS et al.,
2008b; WATSON et al.,, 2005). Em relacdo a temperatura da cauda, principal
mecanismo de dissipacdo de calor em roedores durante o exercicio, observou-se
gue seu valor final foi menor nos animais de CB em relacdo aos de CM e CA. Esse
achado pode ter sido encontrado em funcéo do curto TE, que nao foi suficiente para
permitir a vasodilatacdo maxima da cauda. Trabalhos do nosso laboratério,
realizados em condicbes experimentais semelhantes, demonstraram que a
temperatura da cauda comeca a aumentar entre 0 4° e 14° min de exercicio
(CORDEIRO et al., 2012; WANNER et al., 2010; PIRES et al., 2010). No grupo de
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CB esse aumento foi observado, a partir do 15° min, sendo que alguns animais

obtiveram TE inferiores a 30 min.

Ao longo dos primeiros 25 min de exercicio, ndo foram encontradas diferencas na
temperatura intraperitoneal e da cauda, entre os grupos. Porém, ressalta-se que os
animais realizaram o exercicio em velocidades distintas, com diferencas na
produgcdo de trabalho e calor. Assim, reestruturamos a argumentacdo e
apresentamos a seguinte afirmacdo: a temperatura intraperitoneal ndo diferiu entre
0S grupos, apesar da intensidade absoluta do exercicio ser diferente entre os
mesmos (CA > CM > CB). Com o intuito de auxiliar na interpretacdo dos dados,
realizou-se a analise do calor acumulado relativizado pelo trabalho realizado. Assim,
nos primeiros 25 min de exercicio, o calor acumulado relativizado pelo trabalho foi
menor nos animais de CA em comparagao aos outros grupos experimentais. O calor
acumulado relativizado pelo trabalho total realizado também foi maior no grupo de
CB em relagédo aos de CM e CA e menor no grupo de CA em comparagcao ao de
CM. Isso sugere uma maior e menor eficiéncia mecanica (EM) nos ratos de CA e
CB, respectivamente, durante a realizacédo do exercicio submaximo. Dessa forma, a
hipétese de discrepancia na EM entre os grupos justifica os resultados encontrados:
diferenca na quantidade de trabalho realizado com respostas semelhantes nos
mecanismos de dissipacao de calor e com a mesma quantidade de calor acumulado.
A maior EM, no grupo de CA, pode ter sido parcialmente decorrente do maior
turnover dopaminérgico basal no CPu — area vinculada ao controle motor (HASHEMI
et al., 2012; KRAVITZ e KREITZER, 2012; FOLEY et al., 2008), ja que, resultados
anteriores demonstraram que a injecdo de DA i.c.v. minimiza a perda de EM ao
longo do exercicio progressivo (BALTHAZAR et al., 2009).

Os animais de CA apresentaram maiores valores de 5-HT e 5-HIAA na APO apés o
exercicio, o que se assemelha aos resultados observados no CPu e Acc nesse
mesmo grupo experimental. Assim, conforme citado anteriormente, esse resultado
pode ter sido decorrente do maior TE e da maior velocidade na qual ele foi realizado
(VEASEY et al., 1995; MEEUSEN et al., 1996).

Baseados nos resultados encontrados neste trabalho, propomos um modelo teérico

hipotético para explicar os principais achados entre 0S grupos experimentais que
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podem estar envolvidos na capacidade intrinseca para o exercicio fisico (FIG. 8, 9 e
10).

Na FIG. 8 é possivel observar as respostas, ao exercicio fisico subméaximo,
encontradas, neste experimento, nos animais de CM, que representam O grupo
controle. (1) O exercicio desencadeou aumento do turnover dopaminérgico no CPu,
0 que pode estar associado a funcdo dessa estrutura — controle motor. (2) No CPu,
Acc, HC e APO foi identificado aumento do turnover serotonérgico. (3) Além disso,
em funcdo da maior geracdo de energia para aumentar a producéo de trabalho,
houve, concomitantemente, um aumento da producéo de calor que foi maior que a
capacidade de dissipacdo pela cauda. (4) Como resultado, houve aumento do
acumulo de calor e, consequentemente, aumento da temperatura interna. (5) Essas
alteragbes, durante todo o exercicio, ao serem integradas a outras aferéncias,
resultaram em um calculo dindmico entre os custos e os beneficios para continuar o
esforco. (6) Quando os custos suplantaram os beneficios, ocorreu, a diminuicdo da
motivacdo e, em funcdo do mecanismo de protecdo da fadiga, houve interrupcao do

exercicio.

Na FIG. 9 estdo demonstradas as alteracdes basais observadas nos animais de CA,
as quais parecem estar associadas a capacidade intrinseca para o exercicio. (1) A
partir da interpretacdo das correlacbes encontradas entre as variaveis
dopaminérgicas no Acc e o TE, especulamos que esses animais tenham
apresentado maior sensibilidade da via entre a ATV e o Acc, (2) fato que, associado
ao maior turnover dopaminérgico basal no CPu, modulou o calculo entre os custos e
beneficios, aumentando a motivacdo para a corrida. (3) Isso fez com que esses
animais suportassem um maior turnover serotonérgico em areas cerebrais. (4) O
aumento basal do turnover dopaminérgico também pode ter resultado em maior EM
no grupo de CA, o que levou ao aumento da relacdo entre trabalho realizado e calor
acumulado. (5) Além disso, o aumento da concentracdo basal de DA, na APO,
permitiu aos animais alcancarem maiores valores de temperatura interna final. (6)
Sugerimos que todos esses mecanismos estejam vinculados ao maior desempenho

observado nesse grupo.
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Na FIG. 10 estao expostas as alteracdes basais identificadas nos animais de CB, o
que pode estar vinculado a capacidade inata desse grupo para o exercicio. (1)
Especula-se que, nesses animais, em funcdo do aumento da atividade serotonérgica
hipocampal, tenham ocorrido altera¢cdes na geracao da atividade ritmica lenta nessa
estrutura, o que, durante o exercicio, resultou em menor EM (2) e que repercutiu em
uma menor relacdo entre o trabalho realizado e o acumulo de calor. (3) Insinuamos

gue essas alteracbes possam estar associadas ao baixo desempenho visto nesse

grupo.
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Animais com capacidade média para o exercicio fisico

Exercicio fisico

Demanda energeética (2) * DOPAC/DAno CPu
l (3) (areaassociadaa
1 5-HIAA/S-HT atividade motora)
1 CPu, Acc,HC e APO

. Trabalho/ 7 Calor

-
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FIGURA 8. Modelo tedrico: Alteracges fisiolégicas nos animais de capacidade-média durante a realizagdo do exercicio fisico - Legenda: Ti = temperatura
interna; Acc = nlcleo accumbens; CPu = caudado-putdmen; HC = hipocampo; APO = area pré optica; 1 aumento em relagdo ao basal. Setas pontilhadas:
fatores ndo investigados nesse estudo.
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Animais com capacidade alta para o exercicio fisico
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FIGURA 9. Modelo tedrico: Alteracdes fisiologicas nos animais de CA - Legenda: EM = eficiéncia mecéanica; Ti = temperatura interna; ATV: area tegmentar
ventral; Acc = nlcleo accumbens; CPu = caudado-putdmen; HC = hipocampo; APO = area pré Optica; > maior em relagdo a CM e CB (cor vermelha); <
menor em relagcdo a CM e CB (cor vermelha); < menor em relagdo a CB (cor azul);? aumento em relacdo ao basal; setas pontilhadas: fatores néo

@

investigados nesse estudo; atenuacao da sinalizacao.
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Animais com capacidade baixapara o exercicio fisico

Exerciciofisico

Estado Basal

HC o * 5-HIAA/-HT
NPTV Alteragao | < sensibilidacle CPu,HC e APO
oo L, | nageracao
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- <
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FIGURA 10. Modelo tedrico: Alteracdes fisiolégicas nos animais de CB - Legenda: EM = eficiéncia mecéanica; Ti = temperatura interna; ATV: &rea tegmentar
ventral; Acc = nlcleo accumbens; CPu = caudado-putdmen; HC = hipocampo; APO = &rea pré optica; < menor em relagdo a CM e CA (cor vermelha); >
maior em relagdo a CM e CA; (cor vermelha) > em relagdo a CA (cor azul); Taumento em relagdo ao basal; | diminuigdo em relagao ao basal; setas

pontilhadas: fatores nédo investigados nesse estudo; 3 qumento da sinalizacdo; RSA: atividade ritmica lenta.




103

4.2 Conclusao

A partir dos resultados observados no experimento 1, concluimos que a capacidade
intrinseca para 0 exercicio estd associada aos sistemas dopaminérgico e
serotonérgico em areas cerebrais relacionadas ao controle motor, refor¢o positivo e

termorregulagéo.

No momento da interrupcdo do esforco, animais que possuem diferencas na
capacidade intrinseca para o0 exercicio, apresentam diferencas nos sistemas

dopaminérgico e serotonérgico que se manifestam de forma sitio-dependente.
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Principais divergéncias entre os animais high capacity runner e low capacity runner

Autores e ano Geragéo Principais resultados
Hussain et al. (2001) 3° geracao Maior débito cardiaco nos animais HCR em relacao ao LCR.
Henderson et al. (2002) 7° geracao Maior VO, maximo, extracdo e capacidade de difuséo tecidual de O, nos animais
HCR em relacéo ao LCR.
Howett et al. (2002) 7° geracao Maior densidade capilar, atividade de enzimas oxidativas nos animais HCR
comparados aos LCR.
Gonzalez et al. (2006) 15° geracgéao Maior peso do miocardio relativizado nos animais HCR comparados aos LCR.
Walsh et al. (2006) 15° geracgao Maior sensibilidade mitocondrial em resposta a creatina nos animais HCR em
relacdo aos LCR.
Noland et al. (2007) 13° geracao Maior concentracdo de triacilglicerol sérico, menos sensibilidade a insulina,

menor capacidade oxidativa nos animais LCR quando comparados aos HCR.
Maior ganho de tecido adiposo e diminuicdo na sensibilidade a insulina, nos

animais LCR em relacdo aos HCR, quando submetidos a dieta hiperlipidica.
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Autores e ano

Principais resultados

Spargo et al. (2007) 16° geracgao

Lessard et al. (2009) 16, 20 e 22° geracao

Swallow et al. (2010) 18° geracgéao
Burghardt et al. (2011)

17° geracgéao

Wikgren et al. (2012) 23° geracao

Maior concentracdo sérica de insulina, glicose e acidos graxos, maior
concentracdo intramuscular de triaciliglicerol, menor atividade da lipase
hormdnio sensivel nos animais LCR quando comparados aos HCR.

Menor atividade do receptor B adrenérgico, menor capacidade de lipdlise, menor
concentragédo da CD36 nos animais LCR em relacéo aos HCR.

Taxa metabolica elevada, maior atividade espontéanea, maior area mitocondrial
nos animais HCR quando comparados aos LCR.

Maior expressdo do hormonio liberador de corticotropina no nucleo central da
amigdala, maior peso da adrenal e timo, maiores concentracbes de
corticosterona em resposta a agentes estressores nos animais HCR em relacao
aos LCR.

Maior flexibilidade cognitiva nos animais HCR em relacdo aos LCR, quando

submetidos a aprendizagem de uma nova tarefa.
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APENDICE B - Distancia maxima percorrida no teste progressivo dos animais do
experimento 1 e 2

CM CB CA P

Distancia (m) - exper. 1 660,00 + 36,41 193,35+17,06 * 1361,32+ 75,77 * ¥ <0,001

Distancia (m) - exper. 2 580,37 46,36 309,50 +39,58 * 1336,50 + 41,74* & <0,001

CM (n = 8); CB (n = 8); CA (n = 8), para cada experimento. * diferenca em relacdo a CM. ¥
diferenca entre CB e CA. Os dados estdo expressos como média + EPM.
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APENDICE C - Comparacio entre as situacdes basal e exercicio das concentracdes
de glicose e triaciliglicerol séricos

Basal Exercicio p Basal Exercicio P

Glicose (mg.dL™) Triacilglicerol (mg.dL™)
CM 136,97 +£2,12 141,004,955 0,86 131,50+£8,88 89,50+ 9,55 a 0,006
CB 13959+1,88 137,83x4,67 0,70 128,72+8,70 131,68+17,00 0,88

CA 13991 +447 128,64+897 028 129,54+7,29 91,019+10,65% 0,009

CM (n = 8); CB (n = 8); CA (n = 8). a representa diferengas entre as situagdes experimentais. Os
dados estao expressos como média £ EPM.
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APENDICE D - Comparac&o entre as situagbes basal e exercicio da concentracdo
sérica de corticosterona

800 - 1 CM basal
v~ A CM exercicio
— a — CB basal
F.'_I 600 - EZA CB exercicio
c a [ EE CA basal
8’) 4 CA exercicio
= 400 - T
©
O
@ a
[72]
o 200 1 o
S [ /]
o) 7
» 40 -
o]
O
=
8 20 1 = T
0 ;_A

%indica diferenca entre as situacdes pré e pos exercicio (CM: p = 0,01; CB: p = 0,01; CA: p < 0,001).

Os dados estédo expressos como média £ EPM.
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ANEXO
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ANEXO A - Certificado do Comité de Etica em Experimentacdo Animal

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM EXPERIMENTACAO ANIMAL
-CETEA-

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n°® 61/2011, refativo ao projeto intitulado “A
influéncia das monoaminas centrais na capacidade intrinseca para o
exercicio fisico’, que tem como responsavel(is) Danusa Dias Soares , esta(ao)
de acordo com 0s Principios Eticos da Experimentacdo Animal, adotados pelo
Comité de Etica em Experimentacdo Animal (CETEA/UFMG), tendo sido
aprovado na reunido de 6/ 07/2011.

Este certificado expira-se em 6/ 07/ 2016.

CERTIFICATE

We hereby certify that the Protocol n°® 61/2011, related to the project entitled
“The influence of central monoamines on intrinsic capacityforphysical
exercisé’, under the supervisiors of Danusa Dias Soares, is in agreement with the
Ethical Principles in Animal Experimentation, adopted by the Ethics Committee in
Animal Experimentation (CETEA/ UFMG), and was approved in July 6, 2011.

This certificate expires in July 6, 2016.
0
Belo Horiibr\ite, 14 de Julho de 2011.

Profa, Jacquel saura Alvarez-Leite
Coordenaddra do CETEA/UFMG

\

Universidade Federal de Minas Gerais
Avenida Anténio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Unidade Administrativa |l - 2° Andar, Sala 2005
31270-901 - Belo Horizonte, MG - Brasil
Telefone: (31) 3499-4516
www.ufmg.bribioeticalcetea - cetea@prpg.ufmg.br
(Mod.Cert. v1.0)



