Exercicio de forca ativa a via AKT/mTor pelo receptor
de angiotensina Il tipo | no musculo cardiaco de ratos
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Resumo

0 receptor de angiotensina Il tipo | (AT1) tem uma importante participagcdo no desenvolvimento da
hipertrofia cardiaca. Em um trabalho publicado anteriormente, por nosso grupo, demonstramos que o
bloqueio do receptor AT1 durante o treinamento de forca inibiu a hipertrofia cardiaca em ratos. Por isso,
0 objetivo deste trabalho foi estudar a participacao do receptor AT1 na ativacdo de vias de sinalizacao
intracelular relacionadas com o aumento da sintese de proteina em ratos submetidos a uma sessao
de exercicio de forca. Para isso, realizamos um experimento com seis grupos de animais (n = 6; cada):
controle (Con), exercitado e sacrificado cinco minutos apos o exercicio (Exe 5), exercitado e sacrificado
30 minutos apos o exercicio (Exe 30), controle tratado com losartan (Con Los), tratado com losartan,
exercitado e sacrificado cinco minutos apos o exercicio (Exe 5 Los), tratado com losartan, exercitado e
sacrificado 30 minutos apds o exercicio (Exe 30 Los). Os resultados mostram que no grupo Exe 5 e Exe
30 ocorreu um aumento de 63% (P < 0,05) e 62% (P < 0,05), respectivamente, na fosforilacdo da pro-
teina AKT comparado com o grupo controle. Enquanto a fosforilagcdo da mTor foi aumentada 65% (P <
0,05) somente no grupo Exe 30 comparado com o grupo controle, sendo estes efeitos bloqueados pelo
uso do losartan nos grupos Exe 5 Los e Exe 30 Los. Portanto, esses resultados, juntamente com nossos
resultados prévios, demonstram que o receptor AT1 tem participacdo na ativacdo da AKT e mTOR ap6s
uma sessao de exercicio de forca.

Unitermos: Receptor AT1; Hipertrofia cardiaca; Exercicio de forca.

Introducéao

a tensdo sobre a parede do miocdrdio (Coran, 1997;
URHAUSEN & KINDERMANN, 1992).

A prdtica regular de exercicios fisicos leva a uma série
de adaptagoes fisiolégicas no organismo de forma gra-

dual que variam conforme as caracteristicas do treina-
mento. Dentre as adaptagbes estao as cardiovasculares,
com especial destaque para a hipertrofia cardfaca (HC)
que ocorre frente a alteragdes hemodinimicas, as quais
modificam as condi¢oes de sobrecarga cardfaca durante
as sessoes de treinamento fisico (MORGANROTH, MA-
RON, HENRY & EPSTEIN, 1975). Essa HC decorrente
do treinamento é uma resposta compensatéria ao
aumento da tensdo na parede ventricular, resultando
em hipertrofia dos cardiomidcitos a fim de normalizar

Um dos pontos fundamentais a ser atingido para
o desenvolvimento da hipertrofia dos cardiomidcitos
¢ o balango positivo entre a sintese e a degradagio de
proteinas sarcoméricas. Esses mecanismos se iniciam
através de sinais bioquimicos que s2o mediados por
receptores, canais iénicos ou por proteinas ancoradas
as membranas, como as integrinas (RUSSELL, CUR-
1S, KOSHMAN & SAMAREL, 2010). De forma geral,
receptores do tipo tirosina quinase, como o receptor
do fator de crescimento semelhante a insulina tipo
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I (RIGF-I) sao associados com a HC fisioldgica,
enquanto receptores acoplados a proteina G, como o
receptor de angiotensina II tipo I (ATT) estéo relacio-
nados com a hipertrofia patoldgica (CLERK, CULLIN-
GFORD, FULLER, GIRALDO, MARKOU, PIKKARAINEN
& SUGDEN, 2007; MCMULLEN & JENNINGS, 2007).

Virios estudos tem sido conduzidos utilizando
o treinamento fisico aerébico para mostrar a im-
portancia da via do receptor de tirosina quinase,
o qual leva a ativagio da via PI3K-Ake-mTOR
no desenvolvimento da HC fisiolégica (DEBOSCH,
Treskov, Luru, WEINHEIMER, Kovacs, COURTOIS
& MusLIN, 2006; Kemi, CEcl, WISLOFF, GRIMALDI,
GALLO, SMITH, CONDORELLI & ELLINGSEN, 2008;
MCcMULLEN, SHIOI, ZHANG, TARNAVSKI, SHERWOOD,
KanG & Izumo, 2003), no entanto, ainda nio se
tem bem descrito os mecanismos de sinalizagao
celular da HC induzida pelo treinamento de forga.

Métodos

Amostra

Trinta e seis ratos Wistar (peso corporal entre
250 e 300 g) foram aleatoriamente distribuidos
em seis grupos: controle (CO, n = 6), controle
losartan (CO Los, n = 6), exercitado e sacrificado
5 min apds o exercicio (Exe 5, n = 6), tratado com
losartan, exercitado e sacrificado 5 min apés o exer-
cicio (Exe 5 Los, n = 6), exercitado e sacrificado 30
min apds o exercicio (Exe 30, n = 6), tratado com
losartan, exercitado e sacrificado 30 min apds o
exercicio (Exe 30 Los, n = 6). O tratamento com
losartan (20 mg.kg"') comegou uma semana antes
do inicio do protocolo experimental. Foi usado uma
dose que sabidamente bloqueia o receptor AT1,
sem interferir na pressio arterial (L1, SHARIFFI &
SHIFFRIN, 1997). Todos os animais foram alojados
em gaiolas individuais, receberam dgua e ragao
prépria “ad libitum”, foram mantidos em ambiente
com temperatura média de aproximadamente 25
°C e submetidos a um regime de 12 horas claro/
escuro, durante o perfodo do experimento. Todos
os protocolos utilizados neste estudo estavam de
acordo com as diretrizes do Colégio Brasileiro de

Experimentagao Animal (COBEA) e foi aprovado

Com o intuito de abordar essa questao, desenvolve-
mos um aparato de treinamento de for¢a para animais,
baseado no modelo descrito por Tamaxi, UcHIyAMA
e NAKANO (1992). Assim, conseguimos reproduzir,
em ratos Wistar, adaptagbes cronicas similares as en-
contradas em seres humanos, tais como o aumento
de forga e HC fisiolégica (BARAUNA, Batista, CoSTA
Rosa, CasarINI, KRIEGER & OLIVEIRA, 2005; BARAUNA,
Rosa, IrRiGovEN & DE OLIVERA, 2007). Além disso,
recentemente, em um estudo experimental com este
modelo de treinamento de forga, o bloqueio do receptor
AT1 foi capaz de prevenir o desenvolvimento da HC,
portanto sugerindo a participagao do receptor AT1
na sinalizagio intracelular associada 3 HC fisiolégica
(BARAUNA, MAGALHAES, KRIEGER & OLIVEIRA, 2008).
Por isso, nosso objetivo foi verificar se este receptor
ativa a via de sinalizagao intracelular AKT-mTOR na
HC fisioldgica, decorrente do treinamento de forga.

pelo Comité de Etica da Escola de Educagio Fisica
e Esporte da Universidade de Sao Paulo.

Protocolo de exercicio fisico de forca

O exercicio foi realizado com um modelo
adaptado (Tamaki, UcHiyama & NAkaNO, 1992) e
padronizado em nosso laboratério (BAURUNA et al.,
2005). A adaptagio foi realizada por quatro dias,
1x/dia, com carga de 200 g no primeiro dia, 300
g no segundo dia, 400 g no terceiro dia, um dia
de recuperagio entre o terceiro e o quarto dia e no
tltimo dia de adaptagdo a carga foi de 500 g. Os
animais foram colocados no sistema de treinamento
e adaptados com quatro séries de 12 repeti¢oes com
intervalo de 1 min e 30 s. As patas posteriores dos
animais sao colocadas sobre uma placa de metal, a
qual estd conectada a um estimulador elétrico, assim
o animal recebe um estimulo elétrico de 10-15 v,
0,3 s de duragdo, 4 s de intervalo. Este estimulo ¢é
de baixa intensidade e ¢ usado para que o animal
realize o exercicio de agachamento. Este exercicio
de agachamento é muito semelhante ao realizado
por humanos que fazem treinamento de forga com

levantamento de peso (FIGURA 1).
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FIGURA 1 - Modelo do aparato de exercicio de forca.

No dia seguinte ao ultimo dia de adaptagio foi
realizado o teste de 1 RM. O teste de 1 RM ¢ realizado
da seguinte forma: E colocada uma anilha com 900
g (aproximadamente trés vezes o peso corporal do
animal) na barra de madeira do aparato de exercicio
de forga. Em seguida o animal ¢ estimulado a realizar
o exercicio. Apés a realizagio do movimento um
avaliador classifica o agachamento realizado pelo
animal. Essa classificagio permite ao avaliador
aumentar ou diminuir o peso da barra em mais duas
outras tentativas subsequentes até que se possa estipular
na udltima tentativa o peso que o animal suporta
levantar de maneira eficiente. Entre cada tentativa
o animal permanece em recuperagio durante cinco
minutos (Tamaki, UcHiyama & NAKANO, 1992).

Quarenta e oito horas apés o teste os animais reali-
zaram a sessao de exercicio de forca com sobrecarga de
80% de 1 RM (sendo a média de 1 RM dos grupos
de 1215 g + 49) com quatro séries de 12 repetigdes e
intervalo de 1 min e 30 s. Apds a sessdo, cada animal
foi anestesiado com éter e decapitado, o coragao do
animal foi retirado e as cAmaras separadas em ventri-
culo esquerdo (VE) e ventriculo direito (VD). O VD e
VE foram pesados, porém somente o VE foi colocado
em solu¢ao tampao, homogeneizado e adequadamente
armazenadas em Freezer (-20 °C) para posterior andlise.

Analise da expressao protéica

As amostras coletadas foram imediatamente
homogeneizadas em tampao de extragdo contendo
um coquetel de inibidores de proteases (Trisma base
100mM, SDS 10%, para-hidroximercuriobenzoato
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(p-OHHgBz) 1mM; fenilmetilsulfonilfluoreto
(PMSF) 1mM; pepstatina A 1mM; orto-fenantrolina
30 mM e 4cido etilenodiamino tetra-acético
(EDTA) 10 mM) e colocadas em banho a 100 °C
por 10 min. As amostras foram mantidas no gelo e
centrifugadas (3.000 rpm x 10 min) e mantidas a
-20 °C. Os homogenatos foram centrifugados por
40 min, a 12.000 rpm, a 4 °C. O sobrenadante
foi retirado, diluido em tampao Laemmli na
proporgao de 1:4 e aquecidos em dgua fervente
por 5 min (LAEMMLI, 1970). Posteriormente foram
submetidos a eletroforese em gel de poliacrilamida
(SDS-PAGE 8%) no aparelho para minigel (Mini-
Protean). A transferéncia das proteinas separadas
no gel foi feita eletricamente para uma membrana
de nitrocelulose utilizando-se um aparelho da
Bio-Rad por aproximadamente 2 h sob 120 volts
(TowsiN, OzBey & ZINGEL, 2001). As membranas
foram bloqueadas pela incubagio com 10 ml de
solugio bloqueadora a 4 °C overnight ou por 2h
na temperatura ambiente. As membranas foram
posteriormente incubadas a 4 °C com o anticorpos
para AKT(ser*”?) total e AKT (ser?’?) fosforilada,
mTOR total e mTOR fosforilada (abcam,1:1000)
e GAPDH (abcam, 1:2000) diluidos em solucao
bloqueadora (leite desnatado Molico 3%, Tris
10mM, NaCl 150 mM e Tween 20 0,02%). O
nivel de expressaio do GAPDH foi utilizado para
normalizar os resultados. As membranas foram
lavadas trés vezes por 10 minutos com solugao basal.
As bandas existentes nas membranas incubadas
foram visualizadas através do uso do kit para
detecgao por quimioluminescéncia. O método de
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Dados estdo expressos
como média + desvio
padrdo, com seis ani-
mais em cada grupo.

1 RM: uma repeti¢do
maxima;

VE: ventriculo esquerdo;
PC: peso corporal;
Con: controle;

Exe 5: exercitado e sa-
crificado cinco minutos
apos o exercicio;

Exe 30: exercitado e
sacrificado 30 minutos
apos o exercicio;

Con Los: controle losartan;
Exe 5 Los: tratado com
losartan, exercitado e
sacrificado cinco minu-
tos apds o exercicio;
Exe 30 Los: tratado com
losartan, exercitado e
sacrificado 30 minutos
apos o exercicio.

quimioluminescéncia consiste nos seguintes passos:
apds incubagio da membrana com o anticorpo
primdrio, a membrana foi novamente incubada
por 1 h com o anticorpo secunddrio anti-"rabbit”
marcado com “horseradish peroxidase” em solugao
bloqueadora (1:2000). Em seguida as membranas
foram lavadas novamente trés vezes com solu¢ao basal
e incubadas com 1 ml de cada um dos dois reagentes
do kit por um minuto, e a seguir os filmes de raio-x
foram expostos s membranas. A exposi¢io ao filme
pode durar entre 30 segundos e dois minutos. Para se
medir a intensidade das bandas nas auto-radiografias,
as figuras escaneadas foram analisadas utilizando o

Resultados

Peso Corporal - a TABELA 1 mostra o peso
corporal dos animais. Nao houve diferenga no peso
corporal entre os grupos.

Repeticao Mdxima - pode-se observar que
todos os grupos iniciaram o protocolo com
1 RM com cargas semelhantes (TABELA 1).
Analisando a carga de 1 RM normalizados

programa de andlise de densitometria éptica Scion
Image, fornecido gratuitamente pela NIH (USA) via
internet.( heep://www.scioncorp.com/).

Analise estatistica

A comparagio entre os grupos foi feita pela
ANOVA two-way. O teste de “pos hoc” de Duncan
foi usado para comparagio entre as medias, quan-
do foram observadas mudangas significantes com
ANOVA. Foi adotado para todos os experimentos
um p <0,05 de significAncia. Todos os resultados es-
tdo apresentados na forma de média + desvio padrio.

pelo peso corporal, verificou-se que os animais
levantaram uma carga de cerca de trés vezes
do peso corporal e também nio foi verificado
diferenca entre os grupos.

Indice de Hipertrofia Cardfaca - nio foi
observado altera¢io na rela¢io do peso do ventriculo
esquerdo e peso corporal entre os grupos.

TABELA 1 - Peso corporal, relagdo peso do ventriculo esquerdo/peso corporal, uma repeticdo maxima absoluta

e relativa.
Con Con Los Exe 5 Exe 5 Los Exe 30 Exe 30 Los
PC (g) 273,3 £ 3,1 275,1 + 4,5 275,3 + 3,6 272,6 + 4,9 274,3 + 3,6 277,3 +3,9
VE/PC(mg/g) 2,04 + 0,02 2,05 + 0,04 2,04 + 0,03 2,06 + 0,05 2,05 + 0,04 2,03 + 0,03
1RM (g) 1212,5 + 46 1208,3 £ 51 1216,6 + 66 1225 + 44 1220,3 + 60 1208,3 + 43
1RM /PC(g/g) 4,4 +0,1 4,39 + 0,16 4,41 +0,21 4,49 + 0,17 4,44 + 0,20 4,35+ 0,16

A FIGURA 2 demonstra o resultado da fosforilacao
da proteina AKT(Ser?”?) e mTor no ventriculo
esquerdo de ratos. No grupo Exe 5 e Exe 30 houve
um aumento de 62,6% e 62,4% na fosforilagao da
proteina AKT, quando comparado ao grupo controle,
respectivamente, sendo este efeito bloqueado pelo
losartan no grupo Exe 5 Los (60,6 %) e Exe 30
Los (78,5%). Estes resultados demonstram que o
receptor AT'1 desempenha uma importante fun¢ao na

ativagao da AKT apds uma sessao de exercicio de for¢a
(FIGURA 2 A-B, P <0,05). A proteinamTOR, alvo
de fosforilagao da proteina AKT aumentou 64,5%,
somente no grupo Exe 30, quando comparado com
o grupo controle (FIGURA 3 A-B, P < 0,05), sendo
observada uma diferenga na fosforilagio da mTOR
entre o grupo Exe 30 e o grupo Exe 30 Los (67,8%),
indicando que o receptor AT'1 participa da ativagio da
AKT/mTOR apds uma sessao de exercicio de forca.
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FIGURA 2 - Fosforilagdo da proteina AKT.
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FIGURA 3 - Fosforilagédo da proteina mTor.

FIGURA 2:

B: Efeito de uma ses-
sdo de exercicio de
forca na fosforilacad da
AKT(Ser*”®) no VE (nor-
malizados pela proteina
GAPDH).

FIGURAS 2 e 3:

A: Bandas representa-
tivas do Western Blot
das proteinas totais e
fosforilada;

Con: controle;

Exe 5: exercitado e sa-
crificado cinco minutos
apds o exercicio;

Exe 30: exercitado e
sacrificado 30 minutos
apds o exercicio;

con Los: controle losartan;
Exe 5 Los: tratado com
losartan, exercitado e
sacrificado cinco minu-
tos apds o exercicio;
Exe 30 Los: tratado com
losartan, exercitado e
sacrificado 30 minutos
apds o exercicio;
Dados estdo expressos
como média + desvio
padrdo, com seis ani-
mais em cada grupo;
*P < 0,05 vs. grupos
cont ou cont los;

#P < 0,05 vs. grupos
Exe 5 ou Exe 30 Los.

FIGURA3:

B: Efeito de uma sesséo
de exercicio de forca na
fosforilacad da mTor no
VE (normalizados pela
proteina GAPDH).
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Discussao

Nesse estudo, mostramos a participagio do re-
ceptor AT'1, na sinaliza¢ao intracelular induzida por
uma sessao de exercicio de for¢a através do bloqueio
com losartan. Ainda demonstramos que uma sessao
de exercicio de forga foi capaz de induzir a ativagao
da via de sinalizagao intracelular AKT-mTOR no VE
de ratos dependente da ativagdo do receptor AT1.

Anteriormente, usando este modelo de treina-
mento de forga nosso grupo jd havia mostrado o de-
senvolvimento de hipertrofia fisiolégica concéntrica
e diminuigio da pressao arterial diastdlica e média
de repouso (BARAUNA et al., 2007). Em trabalhos
prévios, também demonstramos que neste modelo
de treinamento de forca, ocorre o desenvolvimento
da HC fisioldgica concéntrica, sem disfuncio ou
reduc¢do da cavidade ventricular, sendo que essas alte-
ragoes ocorreram sem alteracio na fun¢io ventricular
(BARAUNA et al., 2007). Estes resultados, corroboram
com resultados observados em atletas que realizam
treinamento de forca (SUN, M4, YonG & Lv 2007;
WHYTE, GEORGE, SHARMA, FIROOZI, STEPHENS, SENIOR
& McKENNA, 2004). Além disso, demonstramos que
o receptor AT1 participa do desenvolvimento da HC
sem alterar a expressao génica da relagao alfa/beta
MCP (miosina de cadeia pesada) e ANE, os quais s3o
dois importantes marcadores de hipertrofia cardfaca
patoldgica (BARAUNA et al., 2008). Desta forma,
demonstramos que a HC concéntrica resultante
do treinamento de for¢a, no modelo estudado, nao
apresenta caracteristicas patoldgicas.

A participagao do receptor AT1 no desenvolvi-
mento da HC, pelo treinamento de forga, ocorreu
sem altera¢do na concentragao da Ang II cardfaca
e circulante, na atividade da enzima conversora de
angiotensina I, da renina plasmdtica e com diminui-
¢do da expressao do angiotensinogénio no coragao,
sugerindo que a participagio deste receptor na ati-
vagao das vias intracelulares ocorre por estiramento
mecinico (BARAUNA et al., 2008).

A presenca da Ang II é um ponto que pode
diferenciar a ativa¢do das vias intracelulares através
do receptor AT1. Enquanto, a Ang II tem se mos-
trado fundamental para ativar a via da proteina G
e promover o desenvolvimento de HC em modelos
patolégicos (WETTSCHURECK, RUTTEN, ZYWIETZ,
GEHRING, WILKIE, CHEN, CHIEN & OFFERMANNS,
2001), Zou, Akazawa, QIN, SaNo, Takano, Mi-
NAMINO, MAKITA, IWANAGA, ZHU, KuDOH, ToKO,
TamURrA, KiHARA, NaGal, Fukamizu, UMEMURA,
Iir1, Fusita e Komuro (2004) verificaram que o

receptor AT1 funciona como um sensor mecinico,
ativando vias de sinaliza¢do hipertréfica, quando
submetido ao estiramento mecinico em cultura
de cardiomidcitos, na auséncia da Ang II. Além
disso, essa via de ativagdo acontece com menor
participa¢do na ativacio da proteina G e com maior
ativacao da via Jak2. Interessantemente, FRANK,
KuUnN, BRrORS, HANSELMANN, LUDDE, KATUS e FRETY
(2008) verificaram que o receptor AT1 ativado por
estiramento mecAnico foi responsdvel pela ativagao
de genes envolvidos com cardioprotegao em cultura
de cardiomidcitos e que isso ocorreu, provavelmente
pela capacidade do receptor AT1 ativar vias que
independem da proteina G.

Além do receptor AT1 outros receptores como o
de IGF-1 também estd envolvido com o aumento da
sintese de proteina e hipertrofia dos cardiomidcitos.
Estudos verificaram que niveis de IGF-1 estavam
aumentados em atletas profissionais (INERI SERNER,
Bopbi, MobgsTi, Cecions, Coppo, PADELETTI, MI-
cHeruccl, CoreLLA & GALANTI, 2001; WALSH, 2006)
e ratos treinados (SCHEINOWITZ, KESSLER-ICEKSON,
FREIMANN, ZIMMERMANN, SCHAPER, GOLOMB, SAVION
& ELDAR, 2003). Esse aumento na produgio de IGF-
1 cardfaco com o treinamento aerdbico estd associado
com o desenvolvimento da HC fisiol6gica. Animais
nocaute para o receptor de IGF-1, quando submetidos
ao treinamento de natagao confirmaram a participagao
do receptor de IGF-1R na HC fisioldgica (Kemt, Cec,
WISLOFF, GRIMALDI, GALLO, SMITH, CONDORELLI &
ELLINGSEN, 2008). Essa ativagao do receptor de IGF-1
também, estd associada com a via da PI3K-AKT-
mTOR, como verificado nos trabalhos que utilizaram
animais nocautes para a subunidade p110 alfa da PI3K,
ou entao animais com inativagao génica para AKT,
que ndo apresentavam HC quando submetidos ao
treinamento aerébico (DEBOSCH et al., 2006).

Embora, esta via tenha sido sugerida para induzir
a HC fisiolégica em animais apSs protocolo de trei-
namento de natagio, esteira rolante com intensidade
moderada ou protocolo de treinamento fisico inter-
valado de alta intensidade (DeBOSCH et al., 2006;
Kem et al., 2008; MCMULLEN, et al., 2003), um
aumento inesperado foi verificado na fosforilagao
da AKT nos animais treinados com inativacio do
receptor de IGF-1R, o que sugere uma outra via de
ativagdo para a AKT com o treinamento aerébico,
que nao depende da via do receptor de IGF-1R.

As vias de sinalizagdo intracelular ativadas com
o treinamento de for¢a ainda niao tinham sido
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estudas, assim como os receptores responsdveis
pela ativagao das vias intracelulares. Desta forma,
neste trabalho mostramos pela primeira vez, que o
receptor AT'1 estd participando da ativagao da AKT,
com uma sesso aguda de exercicio de for¢a em
modelo animal. Embora o receptor AT1 participe
da ativagdo de vias de sinaliza¢do celular envolvida
com o desenvolvimento da HC patoldgica (AKHTER,
LUTTRELL, ROCKMAN, TACCARINO, LEFKOWITZ &
KocH, 1998; LEvy, GARRISON, SAVAGE, KANNEL &
CASTELLL, 1990), neste trabalho demonstramos que
este receptor também ativa a via da AKT-mTOR,
caracteristica do desenvolvimento da HC fisioldgica,
como neste modelo de treinamento que utilizamos.

Diferentes trabalhos tém estudado a ativa¢ao das
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uma sobrecarga de volume no coragao (DEBOSCH
et al., 2006; KewmI et al., 2008). Entretanto,
entendemos que um modelo de treinamento de
forga capaz de promover uma sobrecarga de pressao
fisiolégica parece ser a melhor forma de comparagio
com a sobrecarga de pressao imposta por constrigao
transversal da aorta no coragio, sendo, mais
adequada para o estudo das sinalizacoes responsdveis
por adaptag¢des morfoldgicas caracteristicas do
estimulo pressérico, seja fisiolégico ou patoldgico.

Os resultados obtidos neste estudo permitem con-
cluir, que embora a HC seja concéntrica e induzida
por sobrecarga pressdrica, a qual é intermitente, ativa
uma via de sinaliza¢ao bem demonstrada paraa HC
fisiolégica excéntrica, que é induzido pela sobrecarga

proteinas PI3K-AKT-mTOR, comparando modelo
de sobrecarga de pressao através da constri¢ao
transversal da aorta, com o efeito do treinamento
aerébico em animais experimentais, o qual provoca

de volume. Assim, neste estudo demonstramos que o
treinamento de for¢a que promove HC concéntrica
estd ativando a via de sinalizagao AKT-mTor via
receptor AT'1, apds uma sessao de exercicio de forga.

Abstract

Activation of AKT-mTor signaling pathways by angiotensin Il receptor type 1 after a session of strength
exercise in cardiac muscle of rats

The angiotensin Il type | (AT1) receptor has an important participation in the development of cardiac
hypertrophy. Previously, we have shown that AT1 receptor participates in the cardiac hypertrophy indu-
ced by resistance training in rats. Here, we studied the involvement of AT1 receptor in the activation of
intracellular signaling pathways related to the concentric HC in rats submitted to a session of strength
exercise. Male Wistar rats were divided into 6 groups (n= 6 each): control (Con); exercised and killed 5
minutes after exercise (Exe 5); exercised and killed 30 minutes after exercise (Exe 30); control treated
with Losartan (Con Los); treated with Losartan, exercised and killed 5 minutes after the exercise (Exe Los
5); treated with Losartan, exercised and killed 30 minutes after training (Exe Los 30). The results show
that phosphorylation activity of AKT in group Exe 5 and Exe 30 increased 63% (P < 0.05) and 62% (P
< 0.05), respectively, compared with Con. Whereas the phosphorylation of mTOR was increased 65% (P
< 0.05), compared to Con, only in the group Exe 30. Furthermore, these effects were blocked by losartan
treatment in groups Exe Los 5 and Exe Los 30. These results, together with ours previous data shows that the
AT1 receptor has an role in the activation of AKT and mTOR pathway after a session of strength exercise.

Unierms: AT1 receptor; Cardiac hypertrophy; Strength exercise.
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