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EFEITOS DO EXERCICIO FiSICO NA EXPRESSAO DO LTB4R1 4
EM CAMUNDONGOS SWISS OBESOS
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A obesidade traz consigo a aumento dos niveis de inflamagdo subclinica e resisténcia a
insulina (RI) no tecido adiposo, musculo-esquelético e figado. Recentemente, foi descoberto o papel
do leucotrieno B4 (LTB4), molécula lipidica compativel a polarizagdo de macréfagos em sentido
M1 e quimiotaxia de células da imunidade adaptativa quando acoplada ao seu receptor de alta
afinidade (LTB4R1). Além disso, o aumento da expressao de LTB4 pode ocorrer na presenga da RI
instaurada em decorréncia da dieta hiperlipidica (DH). Recentemente, a fungdo do LTB4 tem sido
relacionada a modulagdo das células B no contexto da RI. Por sua vez, o exercicio fisico ¢
considerado ferramenta ndo-farmacologica para regular o metabolismo glicémico e a inflamagao,
mas ainda sdo escassas as evidéncias que relacionam o exercicio com a imunidade adaptativa no
contexto da obesidade/RI. Desta forma, objetivamos investigar a possivel influéncia do exercicio
fisico na expressao génica de LTB4R1, a expressao de marcadores pré e anti-inflamatorios, e a
sinalizagdo da insulina de roedores obesos tratados com DH. Sendo assim, no presente trabalho
subdividimos camundongos swiss em: animais controle alimentados com dieta padrao (CTL),
animais obesos alimentados com dieta hiperlipidica (DH), animais exercitados cronicamente (4
semanas, 5 vezes na semana) e alimentados com dieta hiperlipidica (DH+EC), e animais
exercitados uma unica vez e alimentados com dieta hiperlipidica (DH+EA). Apés 12 semanas,
foram realizados testes de tolerancia intraperitoneal a glicose (GTT) e a insulina (ITT), que indicou
aumento da glicemia de jejum, intolerancia a glicose e redu¢do da via de sinalizacdo a insulina em
conjunto com o ganho de peso significativo dos grupos alimentados em DH. Quatro semanas de
exercicio fisico aerobio de moderada intensidade ndo foram suficientes reduzir significativamente o
peso corporal dos animais, em parte explicada pela manutengdo da DH durante o periodo de
interven¢do. Contudo, houve reducdo significativa da intolerdncia a glicose e melhora da
sensibilidade a insulina nos grupos DH+EA ¢ DH+EC diante das anélises de imunoblotting, assim
como melhora da fosforilagdo em serina de IR ¢ AKT. Houve aumento do RNAm de LTB4R1 no
musculo-esquelético dos animais obesos. O exercicio cronico reduziu parcialmente os niveis de
RNAm de LTB4R1 e TNF-a no musculo-esquelético e tecido adiposo, seguido de aumento nao
significativo da expressdao de IL-4 no musculo-esquelético, figado e tecido adiposo. O exercicio
fisico mostrou uma tendéncia de melhora na expressao do LTB4R1 no musculo-esquelético, o que
em tese estaria associado a um efeito anti-inflamatério em potencial. Porém, os resultados sao
considerados insuficientes, haja vista o tempo de intervencdo proposto para reverter o alto grau de
inflamag¢ao/RI alcancado pela dieta rica em gordura em comparagdo ao tempo de intervencao
proposto. Futuras investigagdes ainda podem explorar a relacdo de causa efeito do exercicio fisico
diante do LTB4R1, aumentar o tempo de intervencao através do treinamento aerdbio, € propor o
efeito do exercicio combinado com a intervengdes nutricionais de restrigdo calorica.
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