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Niveis Distintos de Hsp72 no Miocardio de Ratas em Resposta aos
Exercicios Voluntario e Forcado

Different Levels of Hsp72 in Female Rat Myocardium in Response to Voluntary Exercise and Forced Exercise

Stéphano Freitas Soares Melo, Wellington Lunz, Elizabeth Pacheco Batista Fontes, Cristina Maria Ganns Chaves Dias,
Miguel Araujo Carneiro Jdnior, Anselmo Gomes de Moura, Ricardo Junqueira Del Carlo, Antonio Jose Natali
Universidade Federal de Vicosa (UFV), Vicosa, MG - Brasil

Resumo
Fundamento: O exercicio fisico promove estresse hemodinamico.

Objetivo: Testar se programas de treinamento com corridas voluntaria e forcada induzem niveis distintos de expressao
de Hsp72 no miocardio de ratas Wistar.

Métodos: Ratas Wistar foram alocadas em trés grupos (n = 6, cada): treinadas com corrida voluntaria (TCV), treinadas
com corrida forcada (TCF) e grupo controle (C). Os animais do TCV tiveram livre acesso a roda de corrida voluntaria,
enquanto os do TCF foram submetidos a corrida forcada em esteira (18 m/min, 0% inclinacao, 60 m/min, 5 dias/sem)
durante oito semanas. Fragmentos dos ventriculos esquerdo (VE) e direito (VD) foram coletados para analise dos niveis
de Hsp72.

Resultados: As ratas do grupo TCV correram, em média, 4,87 km, e as do TCF, 4,88 km por semana. Os animais dos
grupos TCV e TCF ganharam menos peso (p < 0,05) que os do grupo C (81,67 = 11,95 gvs 81,17 = 10,18 gvs 111,50
+ 2,26 g, respectivamente). O peso relativo do coracao nao foi diferente (p > 0,05) entre os grupos TCV, TCF e C
(4,54 = 0,79 mg/g vs 4,94 + 0,89 mg/g vs 4,34 + 0,87 mg/g, respectivamente). Ratas treinadas com corrida forcada
apresentaram niveis de Hsp72 maiores (p < 0,05) que as que correram voluntariamente, no VE (287,45 * 35,86% vs
135,59 * 5,10%, respectivamente) e no VD (241,31 * 25,83% vs 137,91 * 45,20%, respectivamente).

Conclusao: Os programas de treinamento com corrida voluntaria e forcada induziram niveis distintos de expressao de
Hsp72 no miocardio de ratas Wistar. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(5) : 456-462)
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Summary
Background: : Physical exercise induces hemodynamic stress.

Objective: To evaluate if voluntary running and forced running induced different levels of stress protein (Hsp72) in the myocardium of female
Wistar rats.

Methods: Female rats were randomly assigned to the following groups: forced treadmill running group (FR; n= 6), voluntary running group (VR;
n=6) and control group (C; n=6). VR group animals had free access to running wheels, and those from FR group underwent a running program
on a treadmill (18 m/min, 60 min/day, 5 days/wk) for 8 weeks. Left ventricle (LV) and right ventricle (RV) fragments were collected at sacrifice,
and the relative immunoblot contents of stress protein (Hsp72) were determined.

Results: VR animals ran on average 4.87 km/wk, and FR rats ran 4.88 km/wk. Animals from VR and FR groups had less body weight gain
(p<0.05) than those from C group (81.67 + 11.95g vs 81.17 £ 10.18g vs 111.50 = 2.26g, respectively). Heart weight/body weight ratio was
not significantly different (p>0.05) among VR, FR and C groups (4.54 = 0.79 mg/g vs 4.94 = 0.89 mg/g vs 4.34 = 0.87 mg/g, respectively). FR
group animals had levels of Hsp72 (p<0.05) higher than those from VR, both in LV (287.45 + 35.86 % vs 135.59 = 5.10 %, respectively) and
RV (241.31 + 25.83 % vs 137.91 = 45.20 %, respectively).

Conclusion: Voluntary running and forced running induced different levels of Hsp72 in the myocardium of female Wistar rats. (Arq Bras Cardiol
2009; 93(5) : 423-429)
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Introducao

A exposicgao de células a diferentes situagoes de estresse
induz a expressao de proteinas de choque térmico (HSP),
também conhecidas como proteinas de estresse. Tais
proteinas conferem as células tolerancia a vdrios agentes
estressores, exercem protegdo ao organismo contra
a desnaturagao protéica e auxiliam na eliminagdo de
proteinas danificadas’?.

O exercicio fisico, tanto agudo quanto crénico, é um
desses agentes estressores que podem induzir a expressao
de Hsp72, forma induzivel da familia das Hsp de peso
molecular 70kDa (Hsp70), em vérios tecidos, entre os quais
os musculos esquelético e cardiaco®'’. Ha evidéncias de
que a expressao de Hsp72 no miocardio, induzida por
exercicio, estd associada a protegao cardiaca contra eventos
de estresse cardiovascular’'''*, apesar de alguns resultados
em contrario'. Todavia, a indugao da expressao de Hsp72
em resposta ao exercicio parece ser dependente do género
do animal'®'® e da intensidade do exercicio®.

Considerando-se que os modelos de exercicio forgado para
animais provocam alteragdes nas respostas neuroendécrinas e
imunolégicas comumente associadas ao estresse'*?',a indugao
da expressao de Hsp72 pelo exercicio forcado pode sofrer
interferéncia de fatores estressantes adversos ao exercicio. Ao
contrdrio, a corrida voluntaria, modelo em que os animais
tém livre acesso ao equipamento a partir da gaiola e correm
voluntariamente??, provoca niveis mais baixos de estresse aos
animais, em comparagao a corrida forcada e a natacao*?.

Assim, este estudo teve como objetivo testar se programas
de treinamento com corrida voluntaria e forgada induzem
niveis distintos de expressdao de Hsp72 no miocardio de
ratas Wistar.

Métodos

Animais de experimentacao e tratamento

Dezoito ratas Wistar jovens (sete semanas de idade)
foram usadas. Formaram-se trés grupos em tempos
diferentes, a saber: treinadas com corrida voluntéria (TCV,
n = 6); treinadas com corrida forgada (TCF, n = 6) e grupo
controle (C, n = 6). Todos os animais foram manejados
identicamente, porém o grupo C nao executou exercicio.
Os animais foram alojados em gaiolas individuais de aco
inox (25 x 20 x 18 c¢m), receberam agua e ragao propria
ad libitum, foram mantidos em ambiente com temperatura
média de 22°C e submetidos a um regime de luminosidade
de 12 horas de escuridao por 12 horas de claridade durante
o periodo do experimento.

Os animais foram fornecidos pelo Biotério Central do
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Salde, da Universidade
Federal de Vigosa, e foram seguidas as normas estabelecidas
no Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(Institute of Laboratory Animal Resources, National Academy
of Sciences, Washington, D.C., 1996) e nos “Principios
éticos na experimentagao animal”, do Colégio Brasileiro de
Experimentagao Animal (COBEA).

Programa de treinamento com corrida voluntaria

O primeiro grupo a exercitar-se foi o TCV, cujas ratas
tiveram livre acesso a roda de corrida voluntaria, acoplada
as suas respectivas gaiolas de ago inox (25 x 20 x 18 cm), por
oito semanas.

Essa roda de corrida voluntaria tem uma circunferéncia
interna de 1,53 m, e o nimero de voltas foi registrado por
um contador de voltas mecanico. Dessa forma, a distancia
percorrida pelos animais foi calculada pelo niimero de voltas
realizadas.

Observa-se que os roedores sao animais de hébitos
noturnos e, portanto, exercitam-se normalmente durante a
fase de escuridao do ciclo de luminosidade.

Programa de treinamento com corrida forcada

Conhecidas as metragens médias semanais e totais
percorridas pelas ratas do grupo TCV, elaborou-se o protocolo
de treinamento para o outro grupo de ratas (TCF), de forma
que as metragens nao fossem diferentes entre os dois
grupos.

Assim, as ratas do grupo TCF foram submetidas a um regime
de corrida forcada em esteira rolante motorizada (Insight
Instrumentos Cientificos, Ribeirao Preto, SP, Brasil) por oito
semanas (adaptado de Samelman)®. Os animais iniciaram o
programa de exercicio correndo a velocidade de 15 m/min,
0% inclinagao, por 15 minutos no primeiro dia, cinco dias por
semana. Essa duracdo foi aumentada em cinco minutos por
dia, de maneira que, no dltimo dia da segunda semana, os
animais correram durante 60 minutos. A partir do primeiro
dia da terceira semana, a velocidade passou para 17 m/min.
Da quarta a oitava semana, a sessao de exercicio foi mantida
com a duragdo de 60 minutos por dia, 18 m/min, 0 % de
inclinagao, cinco dias por semana.

Esse programa de corrida em esteira foi aplicado durante
a fase de escuridao do ciclo de luminosidade para nao diferir
do grupo TCV. Os animais foram motivados a correr com
leves toques no dorso. Observa-se que esses animais foram
alojados em gaiolas individuais de ago inox (25 x 20 x 18
cm), da mesma forma que os animais dos grupos TCV e C.
Assim, considera-se que a movimentagao (voluntdria) dos
animais nessas gaiolas, fora do periodo de treinamento, nao
é suficiente para provocar adaptagoes que possam confundir
aquelas provocadas pelas corridas voluntdria e forgada.

Portanto, em nenhum dos trés grupos é necessario
contabilizar a movimentacao dos animais nas suas

respectivas gaiolas, por considerar-se que é semelhante
para todos os animais.

Coleta das amostras

Para evitar a resposta aguda do exercicio e preservar
a resposta cronica, a eutanasia dos animais foi realizada
48 horas ap6s a Ultima sessao de exercicio. Coletaram-se
fragmentos dos ventriculos esquerdo e direito, que foram
envolvidos em papel aluminio, identificados, imediatamente
congelados em nitrogénio liquido e armazenados a -80° C
para andlise posterior.
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Extracao das proteinas

Fragmentos das amostras foram retirados do freezer e,
depois de pesados, foram macerados para obtencao de um
extrato tecidual, ao qual foi adicionado o respectivo tampao
(composicao 15 mM Tris HCL; 600 mM de NaCl; T mM
PMSF, pH 7,5). A 60 mg de extrato, foram adicionados 1200
ul de tampao de extragao (proporgao de 1:20). Em seguida,
colocaram-se as amostras em eppendorfs, os quais foram
identificados e mantidos em gelo por, aproximadamente,
cinco minutos.

Ap6s esse periodo de incubagao, os restos celulares foram
descartados por centrifugagdo a 14.000 g, a 4° C, durante
20 minutos, e o sobrenadante foi armazenado a - 20° C. Os
extratos de proteinas totais foram quantificados de acordo
com o método de Bradford*, utilizando-se as trés réplicas
preconizadas.

Eletroforese SDS-PAGE

Eletroforese em géis de poliacrilamida (PAGE) com
detergente dodecil sulfato sédio (SDS) foi realizada,
essencialmente, como descrita por Laemmli?>. O extrato de
proteina foi incubado por cinco minutos, a 100° C, em tampao
da amostra [glicerol 10% (v/v), SDS 2,3%, azul-de-bromofenol
0,25%, 2-mercaptoetanol 5% (v/v) e Tris-HCI 0,0625 mol/L,
pH 6,8], antes de ser aplicado no gel. A eletroforese foi
conduzida por, aproximadamente, 16 horas, a 48 V, no
tampao de corrida [Tris-HCI 0,025 mol/L, glicina 0,2 mol/L,
EDTA 1 mmol/L e SDS 3,5 mmol/L].

Esse procedimento foi realizado para obtengao de trés
géis. Um desses foi corado com solugao corante [metanol
40% (v/v), CH,COOH 7,5% (v/v) e coomassie brilhant blue
R-250 0,01%] por, aproximadamente, 12 horas e descorado
em solucao descorante [metanol 10% (v/v) e acido acético
7,5% (v/v)]. Os outros dois géis foram submetidos a técnica
de imunoblotting, para verificar se o anticorpo Monoclonal
Anti-Heat Shock Protein 70 contra Hsp72 de animais era capaz
de reconhecer a proteina de interesse.

Imunoblotting

As proteinas foram transferidas para a membrana de
nitrocelulose, usando-se o sistema de transferéncia da BioraD
(EUA), de acordo com as instrugdes do fabricante. Ap6s
a transferéncia (em aproximadamente uma hora, a 0,70
Amperes constantes), a membrana de nitrocelulose foi imersa
em solugdo de bloqueio (caseina — Non-fat Dry Milk, Biorap)
por uma hora.

Em seguida, foram realizadas quatro lavagens, por 15
minutos cada, a temperatura ambiente, com TBS-T [Tris-HCl
0,01 mol/L, NaCl 1,5 mmol/L, Tween-20 0,1% (v/v), pH 7,6].
A membrana foi incubada com o anticorpo Monoclonal Anti-
Heat Shock Protein 70 (Sicma), em uma diluicao de 1:5.000
por trés horas sob agitagao.

Ap6s o periodo de incubagao, a membrana foi lavada com
TBS-T quatro vezes, por 15 minutos cada, e, em seguida, foi
incubada com o anticorpo Anti-Mouse IgG [fosfatase alcalina
—Sicma), em uma diluigdo de 1:10.000 por, aproximadamente,
duas horas. A membrana foi lavada extensivamente com
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TBS-T, novamente por quatro vezes, de 15 minutos cada.
Subsequentemente, foi incubada com tampao da enzima
[Tris-HCI 0,7 mol/L, pH 9,8, NaCl 0,1 mol/L, MgCl, 0,5 mol/L]
por dez minutos.

A atividade da fosfatase alcalina foi detectada, usando-
se 0s substratos NBT [azul-nitro-tetrazolium, Gisco/BRri]
e BCIP [5-bromo-4-cloro-3-indolil-fosfato, Gisco/BrL]. As
bandas dos imunoblottings foram quantificadas por meio de
densitometria computadorizada, utilizando-se o personal
densitometer, equipado com o programa Image Quant, versao
5.2 (Molecular Dinamics — EUA).

Tratamento estatistico

As comparagoes das médias do peso corporal, ganho de peso
e do peso relativo do coragdo foram feitas utilizando-se ANOVA
one-way, seguida do teste post hoc de Tukey. As comparagoes
dos niveis de Hsp72 foram realizadas com o teste de Mann-
Whitney, pois os dados ndo apresentaram distribuigao normal
(Kolmogorov-Smirnoy, p < 0,05). As andlises foram feitas no
programa Sigma Stat (versao 3.0 — Richmond — CA), e utilizou-se
o nivel de significancia de até 5%.

Este trabalho foi financiado pela Fundagao de Amparo
a Pesquisa do Estado de Minas Cerais (FAPEMIG — CDS n2
947/2002).

Resultados

Os animais do grupo TCV percorreram, voluntariamente,
distancias distintas, de acordo com a capacidade individual,
enquanto no grupo TCF todos os animais foram forgados
a percorrer a mesma distdncia. Dessa forma, a distancia
percorrida pelos animais do grupo TCV sera apresentada
como média (média = EPM), e a dos animais do grupo TCF,
como valor absoluto para o grupo.

Os animais do grupo TCV percorreram 4,87 + 0,55 km/
semana e um total de 38,96 =+ 3,55 km, enquanto os do grupo
TCF percorreram, no mesmo periodo, 4,88 km/semana e um
total de 39,03 km. Nao houve, portanto, diferenca entre as
distancias percorridas nos dois modelos.

Ao final das oito semanas de treinamento, os animais
dos grupos TCV e TCF exibiram um ganho de peso
significativamente menor que os animais do grupo controle
(tabela 1). O peso relativo do coracao, indice usado para
indicar hipertrofia cardiaca, ndo apresentou diferenca
estatistica significativa entre os grupos (tabela 1).

A figura 1 é uma representacdo do actimulo de Hsp72
e Hsp73 no VE de duas ratas Wistar de cada um dos
grupos experimentais. A expressao de Hsp73, um membro
constitutivo da familia das Hsp70, foi similar nos trés grupos
(p > 0,05), ndo sendo afetada pelos programas de exercicio
usados.

Observou-se, porém, que houve inducao da expressao de
Hsp72 em resposta aos programas de exercicios voluntdrio e
forgado, mas em niveis distintos. O VE e o VD dos animais do
grupo controle mostraram expressao de pequena quantidade
de Hsp72, apresentada como unidade arbitraria (282,19 =
20,02 vs. 287 + 32,05, respectivamente), provavelmente em
funcao de algum estresse ambiental.
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Peso corporal (PC), ganho de peso e relagdo do peso do coragéo (PCo) com o peso corporal de ratas Wistar

Controle (n = 6)

Treinadas com corrida voluntaria (n = 6)

Treinadas com corrida forgada (n = 6)

Peso corporal inicial (g) 134,62 + 8,11 134,92 + 6,47 136,20 + 5,64
Peso corporal final (g) 245,67 +10,14* 216,50 + 5,37 217,17 £10,78
Ganho de peso (g) 111,50 + 2,26* 81,67 £11,95 81,17 £10,18
PCo/PC (mg/g) 4,34 0,87 4,54 +£0,79 4,94 0,89

Valores sdo média £ EPM; n - nimero de animais; * P < 0,05 vs. corridas voluntaria e forgada.

Esses valores foram usados como baseline para comparagao
dos efeitos dos dois protocolos de exercicio, em percentuais.
As ratas submetidas a corrida forcada em esteira rolante
apresentaram niveis de Hsp72 maiores (p < 0,05) do que
as que correram voluntariamente, no VE (287,45 + 35,86 %
vs. 135,59 + 5,10 %, respectivamente) e no VD (241,31 *

25,83 % vs. 137,91 + 45,20 %, respectivamente). Todavia,
nao houve diferenca significativa na expressao de Hsp72 entre
o VE e o VD (fig. 1B).

Observou-se que as ratas apresentaram uma
variacdo interindividual na distancia total percorrida de,
aproximadamente, 3,5 km, mas ndo houve correlacao
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Fig. 1-A-Acumulo de proteinas de estresse (Hsp72, Hsp73) no ventriculo esquerdo de duas ratas Wistar representativas dos grupos controle, treinadas com corrida
voluntéria e com corrida forgada. Quantidades equivalentes de proteinas dos ventriculos dos animais de cada grupo foram separadas por SDS-PAGE e o immunoblot
feito com anticorpo monoclonal HSP70; B - Niveis de proteina de estresse (Hsp72) nos ventriculos esquerdo (VE) e direito (VD) de ratas Wistar treinadas com corrida
voluntéria e com corrida forgada, em relagdo ao grupo controle; Os niveis de Hsp72 foram obtidos por medigéo da densidade dos immunoblots; Os valores sdo expressos

como porcentagem do grupo controle; * P<0.05 vs. corrida voluntaria.
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significativa (p = 0,22) entre a distancia total percorrida e a
inducao da expressao de Hsp72 (fig. 2).

Discussao

Investigamos se programas de treinamento com corridas
voluntaria e forgada induzem niveis distintos de expressao de
Hsp72 no miocardio de ratas Wistar. Os dados demonstraram
que os protocolos de exercicio usados foram capazes de
induzir a expressao de Hsp72 no miocérdio das ratas de forma
distinta, tanto no VE quanto no VD, sendo maior na corrida
forcada em esteira do que na corrida voluntéria.

Os animais dos grupos exercitados, TCV e TCF, percorreram
distancias similares. Entretanto, deve salientar-se que a forma
de execucao da corrida é diferente entre os dois modelos. A
corrida na esteira é realizada pelos animais de forma continua,
pois a velocidade da esteira permanece constante durante
a sessdo de treino. Porém, na roda de corrida voluntaria,
o0s animais exercitam de forma intermitente, pois correm
periodos curtos (60 a 90 s), por, aproximadamente, cinco
minutos, com perfodos intercalados de descanso®. Assim,
é possivel calcular o trabalho realizado pelas ratas apenas
na corrida forcada, pois esse é dado pela relacio da massa
corporal do animal com o tempo de execugdo da corrida, a
velocidade da corrida e a inclinagao da esteira?’.

Embora o peso corporal, as distancias percorridas e
a inclinacao tenham sido similares nos dois modelos, a
velocidade e o tempo de execugao da corrida foram diferentes.
Consideramos essa falta de precisao na equivaléncia do

trabalho realizado entre os animais dos grupos TCV e TCF
uma limitagao do presente estudo. Todavia, os programas de
exercicio utilizados reduziram o ganho de peso dos animais,
comparado ao dos animais sedentarios do grupo controle.

Isso indica uma interferéncia dos programas de corrida
no organismo das ratas, pois a redugdo de peso corporal
pode refletir o aumento da taxa de metabolismo ou do gasto
energético?®. Fisiologicamente, sabe-se que peso corporal
similar ndo significa, necessariamente, composicao corporal
e metabolismo energético equivalentes. Entretanto, estudos
prévios demonstram que treinamentos com exercicio aerébico
de diferentes intensidades resultaram em diferentes alteragdes
no peso corporal de ratos*, mas também que diferentes
modelos de exercicio provocaram redugdes similares no
ganho de peso de ratos, em comparagao aos sedentdrios
(corrida em esteira vs. natacdo®, corrida em esteira vs.
corrida voluntaria)**'. Portanto, é razoavel especular que
nossos protocolos de corridas voluntaria e forgada resultaram
em taxas metabdlicas similares, o que nos possibilita fazer
comparagbes entre os dois grupos.

O peso relativo do coragdo nao foi diferente entre os
trés grupos experimentais. Isso sugere que os protocolos de
exercicio usados no presente estudo nao foram suficientes
para promover hipertrofia cardiaca. Entretanto, adaptagoes
do musculo cardiaco ao exercicio cronico, inclusive a inducao
da expressao de Hsp72, foram observadas em animais com e
sem hipertrofia cardiaca'>".

O principal achado do presente estudo diz respeito aos
protocolos de exercicio usados, que foram capazes de induzir
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Fig. 2 - Dispersédo correspondente aos niveis de Hsp72 nos ventriculos esquerdo (VE) e direito (VD) de ratas Wistar treinadas com corrida voluntaria versus distancia
total percorrida. A distancia percorrida ndo apresentou correlagéo significativa com os niveis de Hsp72 por anélise de regresséo linear (P = 0, 22).
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aexpressao de Hsp72 no miocardio das ratas de forma distinta,
no VE e no VD, sendo significativamente maior na corrida
forcada em esteira do que na corrida voluntdria. Esses niveis
de Hsp72 aumentados refletem o maior nivel de estresse
intracelular gerado pelo programa de corrida forgada, em
comparagao ao de corrida voluntdria.

Apesar de nossos dados ndo permitirem especificar
0s mecanismos responsdveis pelo aumento da expressao
de Hsp72 observado, durante o exercicio, varios eventos
fisiologicos e metabdlicos ocorrem em nivel celular (por
exemplo, aumento da temperatura, hipoxia, estresse
oxidativo, aumento da concentracdo de calcio e reducdo
do pH) e podem, isoladamente ou em conjunto, induzir a
expressao de Hsp72'032,

Alguns estudos tém creditado altos niveis de expressao
de Hsp72, em resposta a corrida na esteira, a intensidade
do exercicio®'. De fato, Milne e Noble® demonstraram que
a indugdo da expressao de Hsp72 em mdsculos esquelético
e cardfaco é dependente da intensidade do exercicio,
apresentando as velocidades acima de 24 m/min como as
mais eficientes na indugdo da expressao de Hsp72.

Entretanto, sabendo-se que, no presente estudo, a
velocidade durante a corrida em esteira foi 18 m/min, que a
distancia percorrida nos dois protocolos foi similar e que os
animais podem correr a velocidades superiores a 40 m/min*
na corrida voluntdria, a maior expressao de Hsp72 observada
nos animais do grupo TCF parece ter sido provocada por
outros fatores além da carga de exercicio.

Um desses fatores poderia ser o nivel de estresse
proporcionado ao animal pelo modelo de exercicio. Existem
evidéncias de que, na corrida voluntdria, o nivel de estresse
sofrido pelo animal é menor se comparado ao da corrida em
esteira®?. No presente estudo, ndo usamos choque elétrico
para forcar os animais a correr na esteira, 0 que aumenta a
expressao de Hsp72%*, mas os animais foram estimulados com
toques no dorso.

Além disso, o exercicio forgado crénico pode causar estresse
mental ao animal® e outras adaptagdes negativas indicativas
de estresse cronico (por exemplo, redugdo de globulinas
ligantes de corticosterdides séricas, hipertrofia adrenal,
involugao do timo, supressao da proliferagao de linfécitos e de
IgM antigeno-especifico)®. Na corrida voluntéria, ao contrario,
os animais nao foram forgados a correr. Ha relatos de que o
treinamento com corrida voluntaria reduziu os niveis de danos
oxidativos ao DNA* e reduziu a depressao comportamental
induzida por estresse em ratos*°.

Adicionalmente, observamos que as ratas apresentaram
uma variagao interindividual de, aproximadamente, 3,5 km
na distancia total percorrida. Todavia, a distancia percorrida
ndo apresentou correlagao significativa com a indugao da
expressao de Hsp72 (fig. 2). Isso pode ser um indicativo
de que, no modelo de corrida voluntéria, a intensidade do
exercicio expoe 0s animais a menor estresse.

De fato, tem sido reportado que a corrida voluntaria
pode neutralizar a supressao da fungao imune induzida por
estresse, assim como os impactos negativos do estresse no
comportamento e na fungdo imune adquirida de ratos***".

Recentemente, Hill e cols.’® demonstraram que a corrida
voluntdria crénica foi capaz de aumentar a capacidade de
sintese de GABA no cérebro de ratos, o que pode implicar
alteracoes na sensibilidade ao estresse durante o exercicio.

Observamos que nao houve distingao regional significativa
(VE vs. VD) na inducdo da expressao de Hsp72. Essa
observacdo confirma resultados reportados em estudos
prévios®3'. Apesar de as adaptagoes do musculo cardiaco ao
exercicio serem mais pronunciadas no ventriculo esquerdo,
refletindo o estresse intracelular distinto imposto pela carga
mecanica sob a qual as fibras trabalham durante o exercicio,
todas as fibras do miocardio sao recrutadas a cada batimento,
e o trabalho do coracdo cresce linearmente em funcao do
aumento da contratilidade e da frequéncia cardiaca em
ambos os ventriculos.

Nossos resultados evidenciam que ratas também
respondem ao estresse provocado pelo exercicio, aumentando
a indugao da expressao de Hsp72 no miocérdio. Tem sido
observado que a indugao da expressao de Hsp72 em
resposta ao exercicio é maior em ratos, o que sugere que
a presenca de estrogénio nas ratas é suficiente para inibir
a expressao de Hsp72'*'8, Entretanto, o miocardio de ratas
Sprague-Dawley exibiu duas vezes mais Hsp72 do que o
de ratos*’, e o mdsculo cardiaco de ratos nao demonstrou
dimorfismo sexual na expressdo de Hsp72 em resposta ao
choque elétrico®.

Por fim, a despeito de ndo termos avaliado os efeitos dos
protocolos de exercicio na protecdo cardiaca, o aumento
da expressao de Hsp72 observado aqui pode ter impactos
fisiologicamente importantes na protecao do miocérdio contra
eventos de estresse (por exemplo, isquemia ou reperfusao).
Apesar de estudos'®'® terem reportado que a resposta da
Hsp70 ao exercicio fisico agudo e cronico (corrida em
esteira), mediada por hormonios sexo-especificos, resultou
em cardioprotegao, preferencialmente em ratos, Chicco e
cols.**demonstraram que ratas que correram voluntariamente
por oito semanas apresentaram niveis elevados de Hsp72,
0s quais estavam associados a uma melhora da disfuncao
cardiaca induzida pela doxorubicina.

Conclusao

Concluimos que os programas de treinamento com
corridas voluntaria e forgada adotados no presente estudo
induziram niveis distintos de expressdo de Hsp72 no
miocardio de ratas Wistar.
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