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0 presente estudo teve por objetivo estudar a influéncia do trei-
namento fisico cromico sobre alguns parametros relacionados ao cres-
cimenty em ratos. Para o estudo, os rates foram distribuides em 2
grupos, confrole sedentano (CS) e contrale treinado (CT). O protocolo
de treinamento consistiu em natagao por 60 minutos diarios, 5 dias/
semana, turante 6 semanas consecutivas. Ao final do periado experi-
mental. 0s ratos foram sactificados e o sangue foi utilizado para dosa-
gam de ghease, msuling e (GF-1, enquanto o figada for extraido para
avaliacao do glicogénio, proteinas e DNA. A analise estatistica demons-
trou diferenca sighificativa (p<0,05) entre as grupas com relagdo a
razao prolemafDNA do figade (CS=1084+10,9: CT=152.4+245),
glicogénio (CS=4,77+0.39; CT= 6,37+0,97 mg/100mg) e quanto
a0 IGF-1 (CS=71.6=19.8 CT=109.4+35,1 ng/mi). Porém, nao fo-
ram encontradas diferencas significativas nes niveis de glicose
(CS=886=86 CT=92=4mgfld! ], insulina (SC=154=134
1C=142+1,09 pUfmi)e GH (C5=321+0,43; CT=327=0,36 ng/
mi). Estes resultados padem representar importantes determinantes
do desenvolvimenta misculo-esquelético em organismos. treinados.
Partanto, conclui-se que o treinamento fisico contribui para o aumento
da razao proteina/DNA no figado e dos nivess circulantes. do fator de
crescimento semelharite a insuina (IGF-1) em rafos
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INFLUENCE OF THE PHYSICAL
TRAINING ON THE INSULIN-LIKE
GROWTH FACTOR (IGF-1) IN MALE
WISTAR RATS

The aim of present study was to investigate the influence of

Ay physical training on metabolic and hormonal parameters related fo
" growth in rats. For the study, male Wistar rats were distnibuted in 2
= groups, sedentary control (SC) and trained control (TC). The traiming

program consisted of swimming § days/week, [ hiday, supporting a
Inad of 2.5% b.w, during 6 weeks. At the end of the experimental period,
the rats were sacrificed and the blood was used to determing serum
glucose, msuling GH and IGF-1. Samples of hepatic Gissue were ised to
evaluate glycogen, liver protem and DNA. Statistical analysis showed
Significative differences (p<:0.05) in liver protem/DNA ratio
(SC=1084=10,9: TC=1524+24.5), glycogen (CS=477+0.39;
CT=6,37=0,97 mg/100mg) and serum IGF-1 concentration
(SC=716+198 TC=1094=351 ng/ml). However, no differences
were observed in serum glucase {SC=88,6-+8 6, TC="92 =4 mg/dl),
insulin (SC=154=134 TC=14,2+109 ullfml) and GH (SC=
321x043; TC= 3,27=0,36 ng/mi). These results can represent
important adaptations to the muscular growth by physical training.
Therefore, it was concluded that the physical training contributes to the
increase of protein/DNA ratio in the liver and favour insulin-like growth
factor levels in rats.

KEY WORDS: Physical trainmg: grawth hormone {GH); insulin; insulin-
like growth factor (1GF-1).



INTRODUCAO

O crescimento corporal em humanos e em ani-
mais, estd relacionado com aspectos genéticos,
nutricionais e hormonais. Entre os aspectos hormonais
destaca-se o horménio do crescimento (GH) que é
liberado pela hipéfise anterior e tem efeitos biolégi-
cos diversos que vio desde o estimulo ao crescimento
somatico até importante contribui¢do no fornecimen-
to energético, atuando sobre o metabolismo das pro-
teinas, carboidratos e lipidios. O Hormonio do cresci-
mento também age diretamente sobre as células do
figado. ligando-se a0 seu receptor e induzindo uma
séne de eventos que acabam resultando por exemplo,
na producao dos fatores de crescimento (IGFs). Os
IGFs sao fatores de promociio do crescimento insulino-
simile, encontrados na forma de IGF-1 ¢ IGF-11 . sen-
do sintetizados pelo figado e pela maioria das células
orginicas (WERNER et al., 1991) em resposta a ati-
vacio promovida pelo horménio de crescimento (GH)
ou de forma GH-independente (BANG et al., 1990;
COOPER et al., 1994). Os IGFs contém estrutura
homologa a insulina, podendo influenciar o crescimen-
to. diferenciagao e metabolismo celulares. Encontram-
se ligados a proteinas carreadoras denominadas
IGEBPs que sao classificadas em 6 tipos e numeradas
de 1a 6 (IGFBP-1 4 IGFBP-6) na seqiiéncia (JONES
& CLEMMONS, 1995). O IGFBP mais abundante no
soro humano e do rato é o IGFBP-3 (ALBISTON &
HERINGTON. 1992), sendo que mais de 75% do IGF-
I € transportado por um complexo que compde o
IGFBP-3. ou seja. o IGFBP de alto peso molecular e
uma glicoproteina derivada do figado conhecida como
dcido Tabil (ALS). Todos estes trés componentes que
formam o IGFBP-3 sao influenciados por estados de-
ficientes ou aumentados de GH. O IGF-1 é um
polipeptideo endderino, paricrino e autdécrino que in-
fluencia a proliferacdo celular em diversos tecidos. e
por isso, tem sido estudado juntamente com o GH no
tratamento de diversas doengas cronicas como o Dia-
betes Mellitus e Osteoporose (CLIFFORD et al., 1999),
O treinamento fisico por outro lado, além de ser im-
portante para manutencio da satde e desempenhar
papel fundamental na manutencio de massa muscu-
lar. também influencia o crescimento, uma vez que o
GH. bem como outros horméniois contra-regulatérios,
tendem a elevar seus niveis quando as necessidades
metabdlicas aumentam em situagdes especificas como
o exercicio fisico. Um  experimento realizado por
ELIAKIM et al. (2000), demonstrou que o exercicio
agudo conseguiu aumentar significativamente GH e
IGFBP-3 de adultos sauddveis. sendo que o pico de
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GH ocorreu 20 minutos apds o término do exercicio.
O aumento da secrecdo de GH induzido pelo exerci-
cio pode ser mediado por um fator hipotalimico, sen-
do provivel que a melatonina facilite a secreciio de
GH (MEEKING et al., 1999).

Quanto ao IGF-1, virios trabalhos t#m demons-
trado que esse polipeptideo também € influenciado pela
atividade fisica. NGUYEN et al. (1998) observaram
que atletas submetidos ao exercicio agudo em bicicle-
ta ergométrica por cerca de 21 minutos apresentaram
diminuicdo significativa de insulina, aumento de GH
plasmdtico, IGF-1, IGFBP-3 ¢ IGFBP-1. Além disso,
0s mesmos atletas participaram de uma atividade fisi-
ca de longa duragio (cerca de 3 horas) e apresenta-
ram ao final, diminui¢ao do 1GF-1. aumento do
IGFBP-1, inalteragao do IGFBP-3 ¢ moderado aumen-
to do GH. Estes fatos sugerem que o aumento do
IGFBP-1 em atividades de longa duragiio, pode ocor-
rer no sentido de prevenir o efeito hipoglicemiante do
IGF-1, por ser o IGFBP-1 um modulador da atividade
do IGF-1, uma vez que a meia vida do complexo 1GF-
I-IGFBP-1 € muito menor que do complexo IGF-1-
IGFBP-3.

Embora o figado seja reconhecido como a prin-
cipal fonte de IGF-1 circulante, alguns trabalhos t8m
demonstrado que o miisculo pode tornar-se um tm-
portante produtor de IGF-1, principalmente durante a
realiza¢do de exercicios fisicos. seja de forma
endocrina. parderina ou autderina, estabelecendo-se
uma ligaciio entre a atividade mecinica ¢ o efeito ce-
lular local ( BRAHAM et al., 1997; YANG et al., 1997;
McKOY etal., 1999).

OBJETIVO

Desta forma, o principal objetivo desse trabalho
foi investigar a influéncia da atividade fisica cronica
sobre aspectos enddcrino-metabdlicos e o fator de cres-
cimento insulino-simile (IGF-1) em ratos Wistar.

MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento desse trabalho foram
utilizados ratos machos adultos Wistar com aproxi-
madamente 70 dias de idade no inicio do experimen-
to, mantidos em gaiolas coletivas a temperatura am-
biente de 25°C com fotoperiodo de 12 horas de claro
e 12 horas de escuro, alimentados com racio
balanceada padrdo purina e dgua “ad libitum™. Os ratos
foram distribuidos nos seguintes grupos :



a) Controle sedentdrio (CS)- ratos que nio reali-
zaram o protocolo de exercicios fisicos.

b) Controle treinado (CT)- ratos que realizaram
o protocolo de exercicios fisicos,

O protocolo de exercicios consistiu de natagdo
por 60 minutos didrios, 5 dias por semana, durante 6
semanas consecutivas. Apds um periodo de adaptagio
de 5 dias, foram utilizadas cargas equivalentes a 2.5
% do peso corporal acopladas ao térax. As sessoes de
natagiao tiveram imnicio as 8:00 horas da manhd, em
recipiente de amianto com 100 cm de comprimento,
70 ¢m de largura e 60 cm de altura, contendo dgua
numa profundidade de 40 ecm para evitar que os ratos
apoiassem a cauda no fundo do recipiente.

Ao final do periodo experimental, os ratos de cada
grupo foram mantidos em repouso por 48 horas e sa-
crificados por decapitacdo. O sangue foi coletado,
centrifugado e nas amostras de soro foram realizadas
as seguintes andlises:

a) Glicose : A glicose foi determinada pelo mé-
todo enzimitico colorimétrico da glicose oxidase.

h) Insulina: Foi determinada pelo método de
radioimunoensaio (RIA) - Kit Coat A-Count da
Diagnostic Products Corporation (DPC) de fase solida.

¢) GH: Foi determinado pelo método de
radioimunoensaio (RIE) — Kit Coat-A-Count da

Tabela 1

Diagnostic Products Corporation (DPC) de duplo
anticorpo.

d) IGF-1 : Método de Radioimunoensaio (RIA)
coated-Tube-Irma Kit diagnostic use DSL-5600
(Diagnostic Systems Laboratories).

¢) Foi ainda realizada a laparotomia mediana para
retirada de fragmentos do figade para determinagao
de proteinas totais e DNA ( GILES & MAYERS,
1965). bem como do glicogénio (método do fenol em
meio dcido descrito por DUBOIS et al., 1956).

Os resultados foram avaliados estatisticamente
através da andlise de varidncia (ANOVA) com aplica-
¢ao do teste de Bonferroni, com nivel de significancia
estabelecido em p< 0,05.

RESULTADOS

A avaliagao da glicemia e insulinemia dos ani-
mais dos grupos CS e CT encontram-se na TABELA
1. Apds 6 semanas de treinamento, observa-se que nao
houve diferenca significativa entre os grupos com re-
lagao a glicose e insulina (TABELA 1). Quanto a ra-
zao proteina/DNA do figado, a TABELA 2 demons-
tra que ocorreu um aumento significativo no grupo
treinado (CT) quando comparado com o grupo seden-
tario (CS) apés 6 semanas de treinamento. Observa-

Glicemia (mg/100ml) e Insulinemia (mUI/ml) dos grupos controle sedentario (CS) e controle treina-
do (CT) apés 6 semanas de experimento. Valores expressos como média + desvio padrao.

Grupo Glicose mg/100ml Insulina (mUI/ml)
CS (n=7) 88.0+8.6 15.4+1,34
CT (n=8) 92.4+4 14,2+1,09

“diferenga significativa com relagao ao grupo CS (p<,03),

Tabela 2

Razao proteina/DNA e glicogénio (mg/100mg de tecido) do figado dos animais dos grupos controle
sedentario (CS) e controle treinado (CT) apés 6 semanas de experimento. Valores expressos como

média + desvio padrao.

Grupo Proteina/DNA Glicogénio (mg/100mg)
CS (n=7) 108,4+£10.9 4.77+0,39
CT (n=8) 152,4+24 4% 6.37+0,97*

“diferenga significativa con relagéio ao grupo CS (p<0,05).



se ainda, que houve um aumento das reservas de
glicogénio hepitico no grupo controle treinado (TA-
BELA 2).

Com relagiio ao horménio de crescimento (GH)
e ao lator de crescimento insulino-simile (IGF-1), é

Tabela 3

possivel observar na TABELA 3. que o grupos con-
trole treinado e controle sedentdrio nao apresentaram
diferencas significativas entre si, com relagao ao GH.
Por outro lado, os niveis séricos de IGF-1 apresenta-
ram-se aumentados significativamente no grupo con-
trole treinado (TABELA 3).

Niveis de horménio do crescimento (GH em ng/ml) e do fator de crescimento insulino-simile (IGF-
1 em ng¢/ml) dos animais dos grupos controle sedentério (CS) e controle treinado (CT) apés 6 se-
manas de experimento. Valores expressos como média + desvio padrao.

Grupo GH (ng/ml) IGF-1 (ng/ml)
CS (n=7) 3,21+0.43 71,6+ 19,8
CT (n=8) 3,27+0,36 109,4+ 35,1%

#diferenga significativa com relagdo ao grupo CS (p<0,05).

DISCUSSAO

No presente trabalho. estudamos alguns aspec-
tos endocrinos e metabdlicos relacionados com o cres-
cimento corporal. sob a influéneia do treinamento fi-
sico. Venficou-se que a glicemia ndoe apresentou alte-
racoes entre 0s grupos estudados ao término do proto-
colo experimental. Da mesma forma. a insulinemia
também ndo sofreu alteragoes ao final de seis sema-
nas. em resposta ao treinamento fisico. A literatura
tem demonstrado que o treinamento fisico aumenta a
captagao periférica de glicose por melhorar a sensibi-
lidade a insulina acelerando as etapas iniciais de sina-
lizagio do hormdnio através da associagio do
substratato do receptor de insulina (IRS-1) a fosfatidil
mositol 3 quinase (PI3K) (LUCIANO et al., 1998) ou
ainda através do aumento da atividade dos transpor-
tadores de glicose (GLUT-4) (HARDIN et al., 199] e
CORTRIGHT & DOHM, 1997). Contudo, virios tra-
balhos tém demonstrado que esse quadro é observado
com maior énfase no modelo experimental do “Dia-
betes Mellitus™ (LUCIANO & LIMA, 1997) e que
normalmente entre os grupos controle, nio ocorrem
diferengas significativas nos niveis séricos de glicose
¢ insulina (LUCIANO & MELLO, 1998).

Foi avaliado ainda nesse estudo o glicogénio he-
patico, com o objetivo de confirmar a eficicia do pro-
tocolo de treinamento fisico utilizado e verificar sua
influéncia sobre o armazenamento hepitico desse

substrato. O aumento significativo dos teores de
glicogénio no grupo controle treinado (CT) confirma
esse fato e aponta para a influéncia do treinamento
fisico sobre o metabolismo hepdtico, mesmo em pro-
tocolos de baixa sobrecarga, como o de 2.53% do peso
corporal utilizada no presente estudo. Além disso, Toi
possivel observar um aumento significativo da razio
proteina/DNA do figado dos animais do grupo con-
trole treinado, indicando aumento de sintese protéica,
o que pode estar relacionado com um aumento da ex-
pressao génica hepdtica.

Com relaciio ao horménio do crescimento (GH),
virios trabalhos tém demonstrado, que os niveis desse
hormonio bem como de outros horménios contra-
regulatorios. tendem a aumentar em situagdes especi-
ficas como o exercicio fisico. Sabe-se que o GH tem
vario efeitos biolégicos que vao desde o estimulo ao
crescimento somdtico até importante contribuicio no
fornecimento energético, atuando sobre o metabolismo
dos carboidratos, proteinas e lipidios. No presente es-
tudo, os niveis de GH nao sofreram alteracoes signifi-
cativas pelo protocolo experimental. Segundo
HOPKINS et. al. (1991), o efeito do exercicio fisico
sobre o GH, parece estar relacionado com a intensida-
de do esforco, nio apresentando variagdes importantes
em exercicios prolongados, e apresentando elevagoes
agudas em exercicios de poténcia (KRAEMER et al.,
1991). Quanto ao fator de crescimento (IGF-1). os re-
sultados mostraram aumento significativo dos niveis



séricos desse polipeptideo no grupo treinado (CT), o
que pode estar relacienado com o protocolo de treina-
mento fisico utilizado, uma vez que a literatura tem
demonstrado que o treinamento fisico é capaz de au-
mentar significativamente os niveis circulantes de 1GF-
I (PARKHOUSE et al., 2000). Um experimento reali-
zado por ZANCONATO et al. (1994), mostrou que o
exercicio fisico induziu aumentos significativos do RNA
mensageiro do IGF-1 hepdtico em ratos.

Sabe-se que o IGF-1 é produzido principalmente
pelo figado. através da ativagao promovida pelo GH,
mas também, pode ser produzido independente da agao
do hormdnio do crescimento pelas agdes pardcrina e
autocrina. COOPER et al. (1994) definem essas verten-
tes como mecanismos centrais ¢ locais de acdo da ativi-
dade fisica sobre o crescimento corporal. Embora o fi-
gado seja reconhecido como a principal fonte de IGF-1
circulante, tem sido demonstrado que durante o exerci-
cio fisico, o miisculo ndao apenas produz mais IGF-1,
como tambhém ¢ estimulado & utilizar o IGF-1 produzi-
do (BRAHAM et al.. 1997). Segundo McKOY et al.
(1999), o misculo parece ser a principal fonte do IGF-
I circulante, particularmente durante a atividade fisica,
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