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Resumo Abstract

No exercicio fisico, hd aumento na demanda energética pBlaring physical effort, skeletal muscle increases its energy
musculatura esquelética. Para suprir esta demanda, digsnand. This energy is supplied by: glucose and free fatty
substratos sdo importantes: a glicose e os acidos graxos (Adg)ds (FFA). This latter metabolite is in fact the major energy
Porém, devido a limitac&o da disponibilidade de glicose pasaurce for this tissue in particular during prolonged physical
0 musculo esquelético, os AG constituem a principal fontetivity. The supplied FFA derive from the adipose tissue,
de energia para este tecido, principalmente em atividagdasma lipoproteins and from the muscle triglyceride.
fisicas prolongadas. Estes AG podem ser provenientes Elddence is presented herein that there is a significant FFA
tecido adiposo, das lipoproteinas plasmaticas e/ou da prépransfer from leukocytes to skeletal muscle. Therefore, these
reserva muscular. Além disso, nossos estudos sugerem geldls may be an additional source of FFA to this tissue,
ocorre transferéncia significativa de AG de leucdcitos pararainly during physical effort when the demand for these
musculo esquelético. Assim, estas células podem constitietabolites increases and there is a bigger availability of
uma fonte adicional de AG para este tecido, principalmengukocytes due to an increased blood flow to the skeletal
em situacdes de exercicio fisico, quando a demanda por estescle. There is evidence that FFA affect peripheral insulin
substrato energético aumenta e ha maior disponibilidades#mnsibility and, thus they can be also involved in the
leucdcitos devido ao aumento do fluxo sangiiineo no muscdevelopment of insulin resistance. Therefore, the FFA
esquelético. Por outro lado, ha evidéncias de que os A@nsfer from leukocytes to skeletal muscle may play an
podem alterar a sensibilidade periférica a insulina. Desisaportant role in the metabolism and insulin sensitivity of
forma, a transferéncia de AG de leucécitos para o masctlos tissue.
esquelético pode desempenhar funcdo importante tanto no
metabolismo como na resposta a insulina deste tecido. KEYWORDS: physical exercise, skeletal muscle, free fatty
acids, leukocytes, insulin sensitivity.
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Introdugéo superficie, reacdes e estimulos, origem e sobrevida. De
acordo com sua origem, sdo classificados em linfécitos T e

o (cio fisico & itUacs i B. O linfécito B atinge a maturidade na medula 6ssea e esta
Exerciciofisico € uma siiuacao pecullar ém qU€ R 5 cionado com a imunidade humoral, apresenta

dAe_Ir_Tllandadpor energia ga forma(;:ie trlfosfaéo de agenosm%noglobulinas na superficie; quando ativado por antigeno
( ) pode aumentar dezenas de vezes de acordo co ecifico, prolifera por mitose e se diferencia em plasmaécito,

intensidade e duracéo do esfor¢o. Nos musculos esquelétig% retando, assim, grande quantidade de anticorpos
ha sistemas muito eficientes que possibilitam a ressint umas de.:ssas céllulas também originam os linfocitos B.

constante do ATP que esta sendo utilizado para a contragal ameéria imunoldgica que, por sua vez, mantém a memoria

muscular. Estes sistemas compreendem: a fOSfocreat'Hg'exposiqéo anterior ao antigeno e respondem rapidamente

glicélise e a fosforilagéo oxidativa. Esta Ultima € o :sistenga8
mais complexo e depende da utilizagcdo do oxigénio ten Os linfécitos T 30 0s mais numerosos do sangue.

como caractt_a_rls_tlca baixa poténcia, porem, Capa(_:'da1985$uem diferenciacao e maturacdo intratimica, nao
praticamente ilimitada, e_sta_ndo apto a fornecer energia Pe[Rtetizam guantidades detectaveis de imunoglobulinas,
a ressintese de ATP, principalmente em esforgos de lo s atuam como reguladores da resposta imunitaria

duracéo, com intensidade leve ou moderada. Nesta Cond'&%‘iular. Integra a populacéo de linfécitos T uma série de

° g(;lcogemo eAp(rBeservado, Ea;/ertwdo malor,tgtllhzaG%ao btipos celulares com fungdes especificas na resposta
acidos graxos (AG) como substratos energeticos (66). |imunitétria: células citotoxicas (Tc), auxiliares loglper

Essa preferéncia dos musculos esqueléticos pe ) e supressoras (Ts).
AG é muito importante em exercicios fisicos de long
duracdo, ja que os lipidios armazenados no organismo na
forma de triacilgliceréis (TAG) representam o principal
estoque de energia disponivel (38). Por outro lado, o

glicogénio, |mprescmd|ve_l durante 0 exercicio f's'codiferenciam a partir de mondcitos. Seu tamanho varia entre
apresenta um estoque relativamente limitado, que necesigae 50 mm de diametro, possuem nucleo irregular e

ser pr_(tasetrvad(i par:G cont,muar sendo usa Xcentricamente posicionado, com um ou dois nucléolos e
copco_rm antemente aos A%, porem em meppr Propor¢aomatina dispersa. Essas células apresentam complexo de
até o final do esforgo. Assim, nos esforcos fisicos de lon

q 2 divel ilizacio d ¢ @;30Igi bem desenvolvido, nimero variavel de vesiculas de
uragao, € Imprescindivel que a ulilizagao o estoqufiq,citose e grande numero de mitocondrias. A superficie

abundante de TAG/AG seja a maior passivel, para U&] membrana apresenta-se irregular, com microvilos, e o

glicogénio muscular e a glicose sejam preservados. itoesqueleto é bem desenvolvido, rodeando o nlcleo e
hlpotese_ gue parece m_elhor explicar es_scla _desylo 2tendendo-se até a periferia (15). Essas caracteristicas ultra-
metabolismo dos carboidratos para os lipidios € aqu 8truturais podem estar modificadas em diferentes

Sfondi(;()es fisioldgicas e patoldgicas. Macrofagos ativados

Como aumento da d|spon|b|I|dad~e de AG, ha_a Ut'l!zagagl resentam superficie mais irregular, grandes vacuolos
preferencial destes para a geragdo de energia (omdat;z& oplasméaticos e nimero aumentado de lisossomos

d”.’“'”“'”do a degradagdo de gllcogemo €a omdgg_ao d€cundarios em relacdo as células quiescentes.
glicose. Os AG desempenham, assim, papel critico na Uma vez nos tecidos, os macréfagos, em geral, n&o

ma””te')f‘?o da Q"C‘?m('f € g? at|V|dadfe f'S'C‘Z' AG retornam a circulacé@o, podendo sobreviver por varios meses.
Importancia das diferentes fontes de Para Psqes sao0 chamados de macrdéfagos residentes (22). Os

QUSCUI? eslquelencto ;unda e uma queStaXGCO?trov,etr_ﬁ?acréfagos residentes estao presentes em 6rgdos ou tecidos

nguanto alguns estudos sugerem que os - plasmal 'ﬁ%% inflamatérios e secretam lisozima, proteinases neutras
(provindos principalmente do tecido adiposo) séo a principgl 4 iqas e espécies reativas do oxigénio, possuindo
fonte para este tecido (32,65), outros autores postulam q

. . L L ﬁuena capacidade microbicida e fungicida. Uma vez
importancia maior € dos AG da propria reserva muscular, ﬁvados, aumentam a secrecdo dessas substancias e

forma de TAG (47’62)', I\_lo entanto, estudos do nosso gruf?f?eram também uma variedade de proteinases e hidrolases
sugerem que os leucdcitos transferem AG para o muscy

o A é’utras, componentes do sistema complemento, fatores de
esquelético e, desta forma, podem constituir uma fon

Bagulacao, arginase e lisozima.
adicional destes metabdlitos para este tecido (ver adiante). gulacdo, arg

0s uma exposi¢cdo ao mesmo antigeno (60).

Macréfagos

Macroéfagos sdo células mononucleares que se

. , Metabolismo de linfcitos e macréfagos
1. Linfocitos e macrofagos
Linfécitos e macréfagos utilizam glicose e
Linfocitos glutamina em taxas elevadas (2,39). Contudo, esses
substratos sdo apenas parcialmente oxidados. A glicose é

Os linfécitos sdo células circulantes pequenas (6onvertida em lactato e a glutamina em glutamato, aspartato
10mm de diametro), com alta razao niicleo-citoplasma. Esgelgictato (11). Ha, portanto, intensa atividade de glicolise e
tém origem nos tecidos linféides primarios (timo e meduf@utamindlise parciais (8). Nestas células, o piruvato
6ssea) podendo migrar para 6rgéos linféides secundarfggmado a partir da metabolizacao da glicose e glutamina
(baco, linfonodos, placa de Peyer). Os linfécitos teciduaiio segue a via classica de oxidac&o no ciclo de Krebs. Ao
estao em equilibrio dinamico com o sangue circulante. Es$3¢és disso, esses metabdlitos séo desviados para a sintese
células séo subdivididas de acordo com os marcadoresdg@emnacromoléculas: TAG, fosfolipidios e colesterol (13).

92 Rev. Bras. Cién. e Mov. Brasilia v. 10 n. 4 p. 91-98 outubro 2002



A descarboxilagdo do piruvato promovida pela Evidéncias vém sendo acumuladas para a
enzima piruvato desidrogenase (PDH) forma acetil-CoA quiansferéncia também de outras espécies lipidicas. Os
devido ao tamanho da molécula, permanece na mitocondrizacréfagos transferem colesterol em quantidades
Uma vez que em macrofagos e linfécitos o acetil-CoA naaignificativas para linfécitos em co-cultura em processo
se acumula na mitocdndria e nem é descarboxilado em alfependente de HDL (24,25). Nishiyama-Naruke e Curi (41)
taxas, devem existir mecanismos de transporte para que ltgeonstraram que a fosfatidilcolina é ativamente transferida
transferéncia deste metabdlito para o citoplasma. @ macréfagos para linfocitos em cultura, sendo importante
acetoacetato representa, provavelmente, o princip@ regulacdo da proliferacdo e da producgdo de citocinas
metabolito para a transferéncia do acetil-CoA da mitocondmeas células aceptoras (40). A transferéncia de lipidios
para o citoplasma (12,13). Cerca de 50% do total do piruvatambém ocorre de leucdcitos para células ndo leucocitarias.
consumido é convertido em acetoacetato (9). Linfocitos e macréfagos transferem colesterol para

Uma vez no citoplasma, o acetil-CoA pode seenter6citos e recebem colesterol dessas células (42).
utilizado para a formacdo de AG. Esses podem sklacrofagos e linfocitos transferem AG (principalmente
incorporados em TAG ou fosfolipidios, além de produziaraquiddnico) para ilhotas de Langerhans (18). Em
colesterol e éster de colesterol. A sintese de lipidios constiéxiperimentosn vivo verificou-se que macrofagos pré-
etapa fundamental no processo de proliferacéo celulartritados com acido araquidénico marcado, transferem
sabido que, além dos lipidios serem componentgsantidade significativa de radioatividade para glandulas
estruturais das membranas que precisam ser formadadsenais, figado, baco e aorta. Assim, 0 nosso grupo propde
(54,57), participam da duplicacdo do DNA. A sintese dgue os lipidios (incluindo os AG) podem se constituir em
lipidios nas células em divisdo ocorre muito antes daqueteléculas de sinalizacao entre células assim como atuam as
de DNA (7,21,58). citocinas e os autacoides.

Os principais lipidios formados e incorporados em
linfécitos e macréfagos cultivados por 24h na presenca de

piruvato sao: fosfolipidios, colesterol e AG (principalment? MObi”Z&QéO e Captagéo dOS éCidOS
acido araquiddnico). Quantidade consideravel desses é

também exportada ativamente pelas células ao meio degraxos NOS musculos esqueletlcos
cultura. O perfil observado para o linfocito é ligeiramente
diferente daquele obtido no macréfago que ndo apresenta As fontes de AG para utilizac&o pelos misculos
capacidade de proliferar-se (10). Nos macrofagos, asmt@%‘é]ueléticos sdo o TAG do tecido adiposo, o TAG dos
de lipidios a partir de piruvato € bem maior que nos linfocitoguilomicrons e lipoproteinas de muito baixa densidade
Por sua vez, a propor¢do de lipidios exportada ppyLDL) circulantes e o TAG do préprio tecido muscular que
macrofagos é muito maior que a quantidade acumuladamﬁje atingir uma quantidade total de cerca de 400 g em
célula (cerca de sete vezes). Essa capacidade de expgrgitiduos treinados (5) — conforme apresentado por Garcia
lipidios € maior em macrdéfagos estimulados. Jr. @ al.,, 2002 (19).
A mobilizagédo dos AGL a partir do tecido adiposo
Transferéncia de acidos graxos de macrofagos ¢ dependente da taxa de lipélise, capacidade de transporte
para linfécitos dos AGL pelo plasma e da taxa de reesterificacdo desses
pelos adipdcitos. A taxa de lipolise no tecido adiposo
Uma vez caracterizada a producao e a exportacg@menta com o exercicio (55,68), em particular, no
de lipidios em macrofagos e linfocitos, passamos a investigaginamento de resisténcia, que resulta em aumento
se estes também incorporam e transferem AG radiomarcadggnificativo no nimero e na atividade das mitocéndrias
Apos a incubacdo de macréfagos com os AG marcadgigm da oxidacdo de AGL. Contudo, em alguns estudos foi
palmitico, oléico, linoléico e araquidonico, procedemos gygerido que a idéia de que o treinamento sempre aumenta
co-cultura destas células com linfécitos. Houve ytilizacdo dos AGL durante o exercicio (23,28) pode néo
incorporacéo de todos os AG testados pelos macrofagegy correta. Em oposicdo a estes estudos, Tureptk
sendo o araquidénico o mais incorporado (17). També(fg4) mostraram que a captacdo de AGL do plasma é
houve transferéncia de radioatividade de todos os AG gﬁnificaﬂvamente maior em homens treinados do gue em
macrofagos para linfocitos em co-cultura, sendo os acidggo treinados durante 3 horas de exercicio. Esses dados
araquidénico e oléico os mais transferidos (46,47) A ané”§§gerem gue a Captagéo de AGL pe|0 musculo esque|étic0
do sobrenadante da co-cultura de macroéfagos (pPi€mediada por carreador, por um processo saturavel e que o
incubados com acido araquidaniCO) com linfécitos revel%inamento aumenta a Capacidade maxima parao transporte
que os lipidios mais exportados pelos primeiros foram @& AGL no musculo esquelético, possivelmente por elevar
acidos graxos livres (AGL) > fosfolipidios > lipidios polaresg contetido de carreadores desses.
Estes resultados sugerem que o acido araquidénico Ainda nado esta muito bem estabelecida qual é a
incorporado pelos macréfagos é transferido nestas espégﬁﬁcipm fonte de AG para a oxidacdo nos musculos
quimicas para os linfocitos. esqueléticos. Alguns autores sugerem que o treinamento
Em estudos ainda ndo publicados, ficostimula a lipdlise do triacilglicerol intramuscular (TAGIM)
evidenciado que o fendmeno inverso de transferéncia gg relacdo ao estocado no tecido adiposo (5,48). Foi
AG entre macréfagos e linfocitos também ocorre. Contudgpservado que o contetido de TAGIM aumenta com o
essa transferéncia é sempre muito maior de macréfagos passhamento (5) e pode diminuir de 25% a 50% durante o
linfocitos do que no sentido contrario. exercicio prolongado de intensidade de 55% a 75% do VO
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max. (50). Uma vantagem significativa da utilizagéo do TAGII\M Outros efeitos dOS é.CidOS graxos
é que as etapas de transporte dos AG no plasma e passagem

através da membrana celular (sarcolema) n&o s&o necessariaS0Obre o musculo esquelético
e, portanto, a sua oxidac&o é mais rapidamente disparada.

Postula-se que a reserva mais importante de AGL Sabe-se que os AG inibem ndo sé a secrecéo de
nado plasmaticos para a oxidag&o durante exercicio moderggi)lina pelas ilhotas de Langerhans (36), como também
e prolongado é o TAGIM (1,27). Esses sé&o encontrados @fferferem em acées mediadas por este horménio em varios
concentragdes diferentes conforme o tipo de fibra musculgdgidos, como o musculo esquelético, figado e adipécitos
sendo armazenados em maior quantidade nas fibr@§26,31,34). Assim, esses estudos sugerem que os AG
musculares de contracéo lenta do que em fibras musculafgggem modular a sensibilidade a insulina, estando
de contrac&o rapida (1). Além disso, o préprio treinamenihyolvidos no desenvolvimento da resisténcia a insulina
faz com que a deposicao de TAG seja diferente entre @g). Porém, o mecanismo pelo qual os AG exercem esta
tipos de fibra muscular (1). influéncia ainda permance desconhecido. O ciclo acido

Utilizando-se calculos indiretos com métodos dgraxo—glicose, ou ciclo de Randle (37,49,59), tem sido
tracador isotdpico, verificou-se que durante o exercicio (3R)ilizado para explicar este efeito dos AG causando
e contracdo muscular (14), do total dos lipidios oxidadogsisténcia a insulina. Este se baseia na competicio entre
mais de 50% € proveniente dos TAGIM (29,43,52). ERybstratos, em que o aumento da disponibilidade de AG
estudos realizados em bidpsia de musculos, antes e ap@gfinui a utilizacso de glicose. Porém, estudos mais recentes
exercicio, verificou-se que a concentragdo dos TAGINb, 33,53) sugerem que os AG inibem a captacéo de glicose
diminui de 25% a 40% depois de 1 a 2 horas de exercicioglfimulada pela insulina ao invés de competir com esta na
intensidade moderada, no ciclo ergbmetro. Acredita-se R ducao de ATP. Verificou-se que os AG levam a reducéo
esse valor pode representar 60-75% do total dos lipidiqg ativacso de proteinas envolvidas na sinalizacéo insulinica
oxidados (27,43). (receptor da insulina, substrato para o receptor da insulina-

Por outro lado, alguns pesquisadores encontraram fosfatidil inositol 3-quinase e proteina quinase B)
gue a concentracdo do TAGIM diminui muito pouco ou 3@6,45,56,61), diminuindo assim a captacéo, oxidacéo e
mesmo nao se altera apds exercicios prolongadosaﬁnazenagem de glicose (20,51,63).
portanto, ndo contribui significativamente para o total de Desta forma, os leucécitos também podem exercer
energia consumida (3,30,44,67). importante interferéncia na sinalizac&o insulinica através

da transferéncia de AG para o musculo esquelético,
principalmente em situa¢gées nas quais hd aumento de
3. Transferéncia de acidos graxos decontato entre estes dois tipos celulares. Isso ocorre, por
, , ... __exemplo, no exercicio fisico, quando ha aumento de 10 a 40
IeUCOC|tOS para mUSCUIO eSqueleﬂcovezes no fluxo sangliineo em musculos esqueléticos e em
em co-incubagéo situaf;(”)_es patolc')gica_s, quarldo_hé aumento dp n_l]mero de
leucécitos. Nestas circunstancias, a transferéncia de AG
de macroéfagos e linfdcitos para este tecido pode tornar-se
Wynificativa e exercer influéncia na oxidag&o de metabolitos
resposta a insulina deste tecido.

Uma vez que foi observada a transferéncia de lipidi
entre leucécitos, passamos a investigar se estes tam
transferem AG para a musculatura esquelética. Ratos machos
Wistar foram sacrificados e os linfocitos dos linfonodos
mesentéricos foram retirados. Estes foram cultivados em mijf) . ~ . .

Eagle durante 6 h na presenca do a¢i@}-palmitico. Apos OnSIderaf;OeS flnaIS

o cultivo, outros ratos foram sacrificados e 0 musculo séleo

retirado e incubado por 3 h emtampao Krebs-Ringer contendo Evidéncias foram obtidas de que os leucdcitos,
5,6 mM de glicose e BSA a 1%, na presencga dos linfocitparticularmente linfécitos e macrofagos, transferem AG entre
pré-tratados com o aciddC]-palmitico (figura 1 em anexo). as préprias células e dessas para outros tecidos como o
ApoOs a incubacao, avaliamos a quantidade de AG exportadésculo esquelético. Nesse tecido, os AG séo substratos
dos linfécitos e incorporada no musculo esquelético e a sr@ergéticos importantes e podem reduzir o consumo de
distribuicdo nas diferentes fragdes lipidicas, conformglicose pelo ciclo de Randle. Também, h& estudos mostrando
avaliado por cromatografia de camada delgada. due os AG modulam a sensibilidade e a responsividade a
transferéncia dé{C]-palmitico do linfécito para o masculo insulina. Desta forma, os AG podem desempenhar papel
esquelético foi de 18%. A maior parte deste foi incorporad@portante no metabolismo e fungdo musculares. Esta
em fosfolipidios (70%) e TAG (9%). transferéncia pode ser relevante em situacdes em que ha

Estes resultados sugerem que os leucécitmsaior contato entre estes dois tipos celulares, como no
constituem uma fonte adicional de AG para a musculatugaercicio fisico e circunsténcias em que ha aumento do
esquelética e que esta transferéncia pode ser mais relevadmero de leucécitos.
em situagdes de exercicio fisico, quando a demanda de AG
para este tecido aumenta significativamente e o fluxo
sanguineo é substancialmente elevado. Assim, de acordo
com o presente estudo, ha uma fonte adicional de AG para
0 musculo esquelético: os leucdcitos.
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Figura 1: Representacéo esquematica da co-incubacdo do musculo séleo com linfécitos pré-cultivados o éédj-acido [
palmitico. Linfécitos foram retirados dos linfonodos mesentéricos de ratos e cultivados em meio Eagle por 6 h, na presenca
de acido J*C]-palmitico. Em seguida, outros ratos foram sacrificados e os musculos séleos isolados e co-incubados com
os linfécitos pré-tratados com o acido graxo marcado, em tampao Krebs-Ringer contendo 5,6 mM de glicose e 1% de
albumina sérica bovina, por 3 h. A incorporacéo e distribuicao do acido palmitico pelo muasculo séleo foram avaliadas por
cromatografia de camada delgada.
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