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RESUMO

Justificativa: As proteinas de choque térmico de 70 kDa no meio intracelular (iHSP70) auxiliam na
proteostase celular e também possuem acdo anti-inflamatéria. Quando liberada de maneira aguda (ex:
exercicio) no meio extracelular (eHSP72), essa proteina inicialmente ativa o sistema imunitario gerando
uma resposta frente ao estresse celular. No entanto, quando cronicamente elevada, ela possui agdo pro-
inflamatoria e se correlaciona positivamente com diversas doencas cronicas, induzindo disfuncéo celular,
resisténcia a insulina e atrofia muscular. Tanto as desordens metabolicas (obesidade, sindrome metabdlica
e diabetes tipo 2) quanto o envelhecimento estdo relacionados com a inflamag&o crénica de baixo grau,
gue parece atenuar a expressao de iHSP70 e esta associada com elevacdo cronica de eHSP72. O exercicio
agudo parece aumentar a eHSP72, indicando uma resposta adequada frente ao estresse gerado pelo
exercicio. Ja o treinamento crénico parece aprimorar os niveis de iHSP70 e reduzir os niveis basais de
eHSP72, o que seria importante para atenuar a inflamacdo cronica associada ao envelhecimento.
Objetivos: (ARTIGO 1)Sintetizar os dados relacionados com os niveis de HSP70(intra e extracelular)
em sujeitos com desordens metabdlicas (obesos, sindrome metabdlica - SM e Diabetes Mellitus Tipo 2 -
DM2) em comparagdo com sujeitos saudaveis, por meio de uma revisdo sistematica e metanalise;
(ARTIGO 2)Avaliar a influéncia da composicdo corporal e capacidade cardiorrespiratéria (VOzmax) Na
concentracdo plasmatica de eHSP72, noradrenalina, insulina e glicose, em resposta a uma sessdo de
exercicio aerdébico de intensidade moderada; (ARTIGO 3) Investigar o efeito de um protocolo de
treinamento de forga na expressdo de iHSP70, concentragdo plasmatica de eHSP72, na resposta ao
choque térmico (HSR), na inflamacéo, estresse oxidativo, parametros de forga, na massa muscular e na
capacidade funcional de sujeitos de meia-idade. Metodologia: (ARTIGO 1) Estudos observacionais e
dados basais de estudos experimentais que avaliassem iHSP70 e/ou eHSP72 em adultos com desordens
metabolicas e sujeitos saudaveis foram incluidos. Para a busca de estudos elegiveis foram usadas as bases
de dados PubMed, Embase, Scopus and Web of Science. O risco de viés foi avaliado pela escala de
Newcastle-Ottawa. Na metanalise a eHSP72 foi estimada usando a diferenca média e para iHSP70 a
diferenca média padronizada. (ARTIGO 2) Foram recrutados sujeitos sedentarios com sobrepeso,
eutréficos sedentarios e eutréficos fisicamente ativos. Os voluntarios realizaram uma sessdo aguda de
exercicio aerébio na esteira em 70% of VO, pico. Amostras de sangue foram coletadas antes do exercicio,
imediatamente e 1 hora ap6s o exercicio. (ARTIGO 3) Voluntarios com idade entre 40 e 59 anos foram
alocados em dois grupos: Treinado (n = 7), que realizaram 12 semanas de treinamento de for¢a; ou
Controle (n = 9), que ndo realizaram nenhum tipo de exercicio. Antes e depois das 12 semanas,
composicdo corporal, massa e forca muscular, capacidade funcional e amostra de sangue foram coletadas
para avaliacdo de perfil lipidico, insulina, glicemia, dano oxidativo, TNF-o. e HSP70.
Resultados:(ARTIGO 1) N&o houve diferenca na eHSP72 entre sujeitos com desordens metabolicas e
controles (MD = 0.11; 95% confidence interval (Cls) = -0.05 to 0.27; 12 = 95%). Analise de subgrupos
mostrou maiores niveis de eHSP72 em sujeitos com DM2 do que saudaveis (MD = 0.32; 95% confidence
interval (Cls) = 0.17 to 0.47; 1> = 92%). Para iHSP70 ndo foi encontrada diferenca entre grupos (SMD = -
0.24; 95% confidence interval (Cls) = - 1.62 to 1.15; I?> = 86%). (ARTGO 2) No estado pré-treino
alimentado, os niveis plasmaticos de eHSP72 ndo séo afetados pelo IMC ou nivel de atividade fisica, mas

o IMC influéncia a resposta da insulina e glicemia em uma sessdo de exercicio. Nos sujeitos com



sobrepeso o0 aumento de noradrenalina plasmatica pode indicar elevada atividade simpatica, ao passo que
nos sujeitos fisicamente ativos a reduzida concentracdo de noradrenalina pode indicar uma aprimorada
atividade simpatica. (ARTIGO 3) Sujeitos de meia-idade possuem a HSR (resposta ao choque térmico)
preservada, independente do treinamento. O treinamento de forga aprimorou pardmetros de forga, massa
muscular e capacidade funcional. Ainda que ndo tenha ocorrido alteracdes nas defesas antioxidantes
avaliadas, houve reducdo da peroxidacédo lipidica em virtude do treinamento. Concluséo:(ARTIGO 1)
Niveis plasmaticos de eHSP72 ndo diferem entre sujeitos com desordem metabdlica e saudaveis, mas
parecem ser afetados pela condicdo clinica do individuo, particularmente a presenca de diabetes. A
iHSP70 ndo é diferente entre os dois grupos. (ARTIGO 2) No estado pré-treino alimentado, os niveis
plasmaticos de eHSP72e sua resposta ao exercicio ndo sao afetados pelo IMC ou nivel de atividade fisica.
No entanto, o grau elevado de adiposidade parece impactar no perfil metabdlico e na atividade simpatica.
Por outro lado, a elevada capacidade cardiorrespiratdria parece atenuar atividade simpética. (ARTIGO 3)
Sujeitos de meia-idade, sem complica¢cBes metabolicas, possuem a HSR preservada, ndo sendo essa
modificada pelo treinamento de forca. O treinamento de forga reduz a peroxidacao lipidica e pode

retardar as perdas de forca e massa muscular associadas ao envelhecimento.



ABSTRACT

Hypothesis: The heat shock proteins of 70 kDa in the intracellular milieu (iIHSP70) collaborates in the
cellular propeostasis and also have anti-inflammatory properties. In situations that this protein is released
to the extracellular environment (eHSP72) acutely (e.g. exercise), the eHSP72 activates the immune
system to overcome the cellular stress. However, when chronically elevated, this chaperone possess pro-
inflammatory properties and is related with many chronic diseases, generating cellular dysfunction insulin
resistance and muscle atrophy. As metabolic disorders (obesity, metabolic syndrome and type 2 diabetes),
aging is also related with chronic low-grade inflammation, which seems to attenuate the iHSP70
expression and is associated with chronic increase of eHSP72. Acute exercise seems to increase the
eHSP72, producing an adequate response in face of the stress produced during exercise. Moreover, the
exercise training seems to aprimove the iHSP70 levels and reduce basal levels of eHSP72, which is
important to attenuate the chronic inflammation associated with aging. Aims:(STUDY 1)to summarize
the existing data related to the levels of HSP70 in adult people (young, middle age, older) with and
without metabolic disorders (obesity, T2DM, MS), producing a systematic review and meta-analysis;
(STUDY 2)To assess the influence of body composition and cardiorespiratory fitness on plasma heat
shock protein 72 kDa (HSP72), norepinephrine (NE), insulin and glucose responses to an acute aerobic
exercise bout in the fed state; (STUDY 3) To assess the effects of resistance training on heat shock
response (HSR), intra and extracellular HSP70, oxidative stress, inflammation, body composition and
metabolism in middle-aged subjects. METHODS:(STUDY 1) Observational and basal data of
experimental studies that assess iHSP70 and/or eHSP72 in adults with metabolic disorders and healthy
subjects were included. PubMed, Embase, Scopus and Web of Science databases were used to search
potential eligible studies. The risk of bias was assessed using the Newcastle-Ottawa scale. In the meta-
analysis, the eHSP72 was estimated using the mean difference and for iHSP70 standardized mean
difference. (STUDY 2) Twenty-four healthy male adults were recruited and allocated into three groups:
overweight sedentary (n=8), normal weight sedentary (n=8) and normal weight active (n=8). The
volunteers performed an acute moderate exercise session on a treadmill at 70% of VO, peak. Blood
samples were drawn at baseline, immediately post-exercise and at 1 hour post-exercise. (STUDY
3)Sixteen volunteers (40 — 59 years) were allocated in two groups: trained group (n = 7), that performed
12-weeks of RT; or sedentary control (n = 9) group, that did not perform any type of exercise. Before and
after the intervention, body composition, muscle mass, strength, functional capacity and blood sample
measurements (lipid profile, glucose, insulin, oxidative damage, TNF-o. and HSP70) were performed.
RESULTS: (STUDY 1) There was no difference in eHSP72 between metabolic disorders and healthy
controls (MD = 0.11; 95% confidence interval (Cls) = -0.05 to 0.27; 12 = 95%). Subgroup analysis
showed higher levels of eHSP72 in T2DM than healthy ones (MD = 0.32; 95% confidence interval (CIs)
= 0.17 to 0.47; 12 = 92%). For iHSP70 no difference was found (SMD = - 0.24; 95% confidence interval
(Cls) = - 1.62 to 1.15; 1> = 86%). (STUDY 2)The plasma levels of HSP72 were not affected by body
mass index or physical fitness, but body mass index has effect in insulin and glycemic response in an
acute exercise session. In overweight subjects the norepinephrine increase may indicate elevated
sympathetic activity while in physically active subjects the reduced norepinephrine concentration may

indicated an improved sympathetic activity. (STUDY 3) The HSR (heat shock response) analysis



demonstrated that this response is maintained at normal levels in middle-aged people and that RT did not
cause any improvement. Also, resistance training increased muscle mass, strength and functional
capacity. Despite no additional changes of RT on the antioxidant defenses, lipid peroxidation was
diminished by RT. Conclusion:(STUDY 1) Levels of eHSP72 in the circulation were not different
between subjects with metabolic disorders and healthy controls, but are dependent of metabolic condition,
especially the presence of diabetes. There is no difference in iHSP70 between groups. (STUDY 2) The
plasma levels of eHSP72 and the exercise response were not affected by body mass index and physical
fitness. However, the degree of adiposity seems to impact the metabolic profile and sympathetic activity.
On the other hand, the elevated cardiorespiratory fitness seems to attenuate sympathetic activity.
(STUDY 3) HSR is preserved in middle-aged subjects without metabolic complications. In addition, RT

reduces lipid peroxidation and can retard muscle mass and strength loss-related to aging process.
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1. APRESENTACAO DA TESE

A presente tese foi organizada contemplando os seguintes pontos: i) uma introducao
abordando os tdpicos gerais que nortearam o desenvolvimento do trabalho (desordens
metabdlicas, processo de envelhecimento, proteina de choque térmico de 70 kDa
(HSP70), e a indugdo de HSP70 pelo exercicio fisico no envelhecimento); ii) trés
capitulos apresentando, cada um deles, um estudo diferente; iii) uma discussdo geral

relacionando os trés estudos e, por fim, iv) as conclusoes.

O CAPITULO | apresenta uma revisdo sistematica e metanalise que buscou
investigar se sujeitos com desordens metabdlicas possuem niveis diferentes de HSP70
(intra e extracelular) em comparagdo com individuos saudaveis (artigo 1). O
CAPITULO |1 refere-se ao estudo que avaliou a influéncia da composicéo corporal e
capacidade cardiorrespiratéria nos niveis plasmaticos de HSP72 (forma induzivel da
familia da HSP70), noradrenalina, insulina e glicemia em resposta a uma sessdao de
exercicio aerdbio moderado no estado pré-treino alimentado (artigo 2). O CAPITULO
111 descreve o estudo que investigou o efeito do treinamento de forca sobre a iIHSP70,
eHSP72 e a resposta ao choque térmico em individuos de meia-idade (artigo 3).

2. INTRODUCAO

2.1. Inflamac&o nas desordens metabdlicas

As desordens metabdlicas, como obesidade, diabetes do tipo 1l (DM2) e sindrome
metabolica (SM), estdo relacionadas com hiperglicemia, dislipidemia, hipertensdo e
obesidade abdominal (Alberti, 2009). A inatividade fisica e o elevado consumo de
calorias sdo aspectos importantes para o desenvolvimento dessas doengas (Newsholme
et. al., 2014). Segundo dados do estudo GLOBAL BURDEN DISEASE (2018), ha um
aumento da prevaléncia desses fatores de risco metabolicos na populacdo mundial.
Nesse sentido, o estudo identificou que pressdo arterial sistélica (PAS), glicemia de
jejum e indice de massa corporal (IMC) estdo entre os principais fatores de risco para
qualquer causa de morte e para anos vividos com incapacidade (Stanawey et al., 2018).

Por consequéncia, 0 aumento desses fatores de risco na populacdo adulta também
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influéncia a prevaléncia das desordens metabdlicas. Estudos investigando essas
desordens no Brasil estimam que 36 % da populacdo adulta tenha sobrepeso e 21,5 %
seja obesa (Ministério da Saude, 2022), 33% da populacdo adulta brasileira tenha SM
(de Siqueira Valadares et al., 2022) e 10, 5% tenha DM2 (IDF, 2021).

Tem-se discutido, na literatura, que a expanséo do tecido adiposo abdominal possui
um papel fundamental no desenvolvimento da resisténcia a insulina (R1), SM e DM2
(Romacho et al.,, 2014). De fato, o aumento do TA visceral e subcutdneo estad
relacionado com a secrecao de insulina (Musert et al., 2018; Van Vliet et al., 2020) e
com a RI (Musert et al., 2018), que s&o condicGes envolvidas na progressdo do DM2
(Weir & Bonner-Weir, 2004). Em sujeitos com obesidade, o aumento da secrecdo de
insulina acontece mesmo na auséncia de RI (Van Vliet et al., 2020). Essa secrecdo
aumentada torna-se reduzida quando individuos com obesidade possuem intolerancia a
glicose (IGT) e continua diminuindo a medida que os sujeitos evoluem para um quadro
de DM2, indicando disfuncgdo das células B do pancreas. Devido a menor capacidade da
insulina inibir a lipolise, hd um aumento dos acidos graxos livres (AGL) no plasma,

demonstrando um quadro de Rl no TA (Gastaldelli et al., 2017).

Para o desenvolvimento da RI, sdo necessarias alteracGes na configuracdo do TA
abdominal. Inicialmente, 0 TA expande pela necessidade de acomodar uma quantidade
maior de triglicerideos (TG), acarretando em modificacdes estruturais nos adipdcitos
(Klein et al., 2022). Em pessoas com obesidade, esse remodelamento no TA esta
relacionado com a hipertrofia dos adipdcitos, aumento da infiltracdo de macrofagos e da
liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias por essas células imunitarias (Romacho et al.,
2014). Além disso, a maior demanda pela sintese de proteinas, devido a sobrecarga de
nutrientes, também acarreta estresse do reticulo endoplasmatico (RE) (Mohan et al.,
2019). Isso esta relacionado com a perda da homeostase de proteinas ‘proteostasis’
identificada na SM e, por consequéncia, na progressao do DM2 (Jaisson & Gellery,
2014). O estresse do RE também acarreta a producdo acentuada de espécies reativas de
oxigénio (EROS) que ativa cinases do estresse (Hostamisligil, 2006). Essas cinases,
como c-Jun amino-terminal cinase (JNK) e IKK-f (inhibitor of nuclear factor-kB (NF-
kB) cinase-B), inibem a sinalizacdo da insulina (Hostamisligil, 2006). A IKK-f3 também
atua degradando Ik-p (inibidor especifico do NF-kB) permitindo que o NF-xB se
transloque ao nucleo para promover a producdo de compostos pro-inflamatorios e pro-

oxidantes (De Toda & De La Fuente, 2015). Estudos tém identificado concentracfes
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aumentadas de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-o (tumor necrosis factor alfa) e
IL-6 (interleucina — 6), no TA subcutaneo de individuos com obesidade (Tiss et al.,
2014; Kunz et al., 2021) e na circulagdo (Kunz et al., 2021).

O aumento de citocinas pré-inflamatorias na circulacdo e de AGL pelos adip6citos
leva a disfuncdo metabolica em outros tecidos (Santoro et al. 2021). Como o TA torna-
se incapaz de se expandir para acomodar mais TG, ocorre acumulo de lipidios no figado
que, em conjunto com a sinalizacdo inflamatoria, acarreta a RI nesse tecido (Klein et al.,
2022). Por conta disso, a insulina ndo consegue inibir a producdo enddgena de glicose,
gerando um estado de hiperglicemia (Pal et al., 2016). Esse quadro aumenta o risco para
o desenvolvimento da doenca do figado gorduroso nédo alcodlico (Palmer and Kirkland,
2016). Da mesma forma que no tecido hepético, deposicdo de lipidios no masculo
esquelético esta envolvido na RI em doencgas metabdlicas (Goodpaster et al., 2000). O
acumulo de lipidios se torna cada vez maior a medida que a condi¢do metabdlica se
agrava (normoglicémico ndo obeso — diabético obeso). Nesse estudo, niveis
aumentados de lipidios musculares foram associados com TA visceral e subcutaneo,
niveis plasmaticos elevados de TG, colesterol e com hiperglicemia (Kiefer et al., 2021).
No mdasculo esquelético, hiperlipidemia e hiperglicemia aumentam a producdo de
EROS e, por consequéncia, ativa vias inflamatorias que acarretam na fosforilagcdo do
substrato do receptor de insulina (IRS1) em serina, interferindo na sinalizacdo da
insulina (Turner et al., 2014). Além disso, o acumulo de intermediarios lipidicos
(diacilglicerol e ceramidas) est4 envolvido no comprometimento da sinalizacdo desse
horménio (Turner et al., 2013). Esse ambiente pro-inflamatério associado a Rl também
promove alteracdo da estrutura mitocondrial (Houzelle et al., 2020), reduz a capacidade
oxidativa do musculo (Kunz et al., 2021) e diminui a expressdo de proteinas contrateis,
como titina e troponina, gerando atrofia muscular (Pellegrini et al., 2015). Portanto, a Rl
em tecidos metabdlicos, como TA, figado e masculo esquelético, em conjunto com a
ativacdo de vias inflamatdrias desencadeiam disfuncGes nesses tecidos que se perpetuam
pela inflamac&o cronica, gerando um ciclo vicioso. Desta forma a composi¢do corporal
dos individuos parece ser um fator muito importante para a definicdo do estado

inflamatério e metabdlico.

Além da contribuicdo da composic¢do corporal, o processo inflamatorio cronico de
baixo grau, comum as desordens metabolicas, também estd associado ao processo de

envelhecimento, nesse caso conhecido como “inflamm-aging” (do inglés: inflamm =
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inflamacdo + aging = envelhecimento) (Franceschi et al.,, 2000). Também no
envelhecimento, o principal contribuidor para esse quadro inflamatério cronico parece
ser a expansdo do TA visceral (Palmer and Kirkland, 2016). Entretanto, no
envelhecimento, o TA subcutaneo perde sua capacidade de armazenar TG, ocasionando
uma expansdo mais pronunciada do TA visceral (Pérez et al., 2016). Ao mesmo tempo
que ocorre a hipertrofia dos adip6citos para armazenar mais TG, os pré-adipocitos se
tornam menos capazes de se diferenciar em adipdcitos, reduzindo, a partir de um certo
momento, a capacidade desse tecido armazenar lipidios. 1sso acarreta em acumulo de
lipidios em outros tecidos, como o musculo esquelético (Palmer et al., 2016). O
acumulo de intermediarios lipidicos no musculo em conjunto com ativacdo de vias
inflamatorias acarreta na Rl (Cleasby et al., 2016). Essa condi¢do também é exacerbada
pela formacdo aumentada de EROS na mitocondria, levando a disfuncdo mitocondrial
(Sakellariou et al., 2016). Com a RI ocorre uma reducdo na sintese de proteinas e um
aumento na protedlise muscular devido a incapacidade da insulina estimular a sintese e,
ao mesmo tempo, inibir a protedlise (Cleasby et al., 2016). Assim, a Rl esta diretamente
relacionada com a perda de massa muscular e, por consequéncia, desenvolvimento da

sarcopenia (Cleasby et al., 2016).

Vérios estudos tém demonstrado associacdo entre o aumento de citocinas
inflamatorias na circulagdo, principalmente IL-6, TNF-a e Proteina C-reativa, com
reducdo da capacidade funcional, forca e massa muscular (Fabbri et al., 2015; Kuo et
al., 2006; Visser et al., 2002).No musculo esquelético a ligacdo do TNF-a ao seu
receptor ativa a via de sinalizacdo IKKB/NFk-B/MURF-1 que induz atrofia muscular via
ativacdo exacerbada do sistema ubiquitina-proteassoma, que é um dos sistemas que
controla homeostase de proteinas (proteostasis) (Cai et al., 2004). Essa desregulacdo dos
sistemas relacionados a ‘proteostasis’ tambem pode levar a disfungdo muscular pela
formagéo de agregados proteicos nas unidades motoras devido ao aumento da producédo
de EROS (Vasilaski et al., 2016). Isso acarreta dano oxidativo as proteinas,
contribuindo para degeneracdo da juncdo neuromuscular, desnervacdo parcial do
musculo e reducdo das unidades motoras (Vasilaski et al., 2016). Essas alteracfes nas
unidades motoras, na forca e massa muscular e na capacidade funcional contribuem
para o desenvolvimento da sindrome de fragilidade do idoso que aumento o risco de

hospitalizacdo e morte (Roubenoff et al., 2003). De fato, sujeitos com essa sindrome
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possuem menor capacidade funcional e forca muscular do que idosos sem ela (Casas-
Herrero et al., 2013).

Fatores relacionados com o processo de envelhecimento, como perda de unidades
motoras, forca e massa muscular, ndo séo verificadas apenas em idosos, mas sujeitos de
meia idade (40 — 59 anos) ja demonstram essas alteracdes (Aagaard et al., 2000; Clark
and Manini. 2008). Além disso, a expansao do TA visceral também é percebida em
sujeitos de meia-idade (Tchkonia et al., 2010). Portanto, estratégias que possam atenuar
essas perdas seriam importantes para retardar o processo de envelhecimento em sujeitos

de meia-idade.

2.3. Proteinas de choque térmico (HSPs)

Como ja& mencionados, os sistemas relacionados com a ‘protestasis’, como
ubiquitina-proteassoma e autofagia, sao importantes para manutencdo da integridade das
proteinas e, portanto, da massa muscular. Além desses, outro importante mecanismo de
protecdo celular sdo as proteinas de choque térmico (HSPs). Essas proteinas sdo
estimuladas em situacdes de estresse, como hipertermia, jejum, estresse oxidativo e
exercicio fisico (Krause et al., 2015b). Entre as diferentes classes de HSP, a familia da
HSP de 70 kDa (HSP70) é uma das mais abundantes e também uma das mais estudadas
(Noble et al., 2008). A familia da HSP70 possui uma forma constitutiva (HSP73 ou
HSPAS8) e uma forma induzivel (HSP72 ou HSPA1A), que apresentam mecanismos de
acdo similares (Kampinga et al., 2009). A ativacdo da HSP70 intracelular (iHSP70) ¢é
fundamental para a recuperacdo de proteinas danificadas, impedindo a agregacdo das
mesmas no citoplasma (Noble et al., 2008). Além disso, trabalhos tém apontado essa
chaperona como uma reguladora essencial para processos de reparo tecidual e controle
da sintese proteica (Senf, 2013). Também tem se verificado que essa proteina possui
acdo anti-inflamatoria aprimorando a sensibilidade & insulina, reduzindo a
hiperinsulinemia e a hiperglicemia (Henstridge et al., 2014). A melhora na sinalizacdo
da insulina acontece porque a iHSP70 inibe cinases do estresse, como JNK e IKKf
(Geiger e Gupte, 2011). Além disso, esta envolvida na melhora da capacidade oxidativa
e da funcdo mitocondrial no masculo esquelético (Drew et al., 2013; Henstridge et al.,
2014). Da mesma forma, sujeitos diabéticos possuem menor expressdo de HSP72 no

musculo esquelético que sujeitos saudaveis e isso parece ser associado com RI (Kurucz
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et al., 2002), contetdo intramuscular de TG e atividade de enzimas oxidativas (Bruce et
al., 2003).

Contudo, quando esta proteina esta presente cronicamente no plasma (eHSP72),
apresenta fungdo pro-inflamatdria, pro-apoptotica e inibe a préopria expressao de iHSP70
(Krause et al., 2015b). Essas afirmacdes estdo baseadas, por exemplo, em estudos que
encontraram relacéo entre a eHSP72 e o aumento da inflamacé&o verificada na obesidade
(Rodrigues-Krause et al., 2012), com a duracdo do diabetes tipo Il (Nakhjavani et al.,
2010) e correlacdo dessa chaperona com RI (Krause et al., 2014). Apesar de sua agédo
deletéria quando cronicamente elevada no plasma, a eHSP72 atua de uma maneira
diferente quando aumentada em uma condicdo de estresse agudo. Esse aumento da
proteina no plasma seria induzido pela ligacdo da noradrenalina a receptores alfa-1 nas
células imunes (Ortega et al., 2006). Nesse caso, a HSP72 na circulacdo poderia ter um
efeito protetor nos motoneurénios, reduzindo o dano oxidativo (Krause & Rodrigues-
Krause et al., 2011) e exercendo um efeito anti-inflamatério através de um mecanismo
dependente de ligacdo com Toll like receptors 2 e 4 (TLR2 e TLR4) (Asea et al., 2002).
Também poderia auxiliar na homeostase metabdlica em tecidos com baixo conteudo de
IHSP70 resistentes a insulina (Archer et al., 2018).

Como mencionado, a HSP70 (intra e extracelular) pode gerar diferentes respostas
que, aparentemente, podem ser modificadas em virtude da condicdo metabdlica do
individuo — obesidade e diabetes, por exemplo. Entretanto, isso ainda ndo esta

totalmente claro.

2.4. Exercicio Fisico e inducao da HSP70

Estudos tém verificado que a resposta ao choque térmico (heat shock response, em
Inglés), que é a capacidade das células responderem ao estresse expressando iHSP70,
esté reduzida tanto em sujeitos de doencas de origem metabdlica (De Lemos Muller et.
al., 2018), quanto em idosos (Njemini et al., 2002; Rao et al., 1999). Isso parece estar
associado a inflamacdo crénica de baixo grau (De Lemos Muller et al., 2019). Nesse
sentido, niveis basais de eHSP72 foram associados com citocinas inflamatérias (Krause
et al., 2014) e niveis diminuidos com a longevidade (Terry et al., 2015). Considerando
que essa chaperona tem agdo anti-inflamatoria e estd envolvida na manutengdo da
funcdo muscular, estratégias, como o exercicio fisico, que induzam sua expressao

poderiam atenuar os declinios fisiologicos e clinicos associados ao envelhecimento.
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Estudos tém demonstrado aumento da iHSP70 em leucdcitos apds uma meia-maratona
(Fehrenbach et al., 2000) e na circulacdo apds uma sessdo de exercicio (Ogawa et al.,
2010; Peake et al., 2005). A elevacdo na expressdo da proteina em células imunes
parece importante para contrapor o dano oxidativo causado pelo estresse celular
(Fehrenbach et al., 2000) e sua liberacdo € importante para modular a resposta imune
(Asea et al., 2002). Em relacdo ao efeito do treinamento de forga, seis semanas de
intervencdo aumentaram a producdo de iHSP70 em mondcitos e linfocitos em resposta
ao choque térmico (Bautmans et al., 2005), indicando aprimoramento da resposta ao
estresse. Ademais, sujeitos com sarcopenia reduziram os niveis de eHSP72 ap6s 16
semanas de intervencdo, sugerindo reducdo da inflamacdo sistémica associada a

sarcopenia (Perrault et al., 2016).

Entretanto, ainda ndo foi investigado se sujeitos de meia-idade, que ja sofrem com
alteracOes funcionais associadas ao envelhecimento, se beneficiariam do treinamento de
forca atenuando a inflamacéo sistémica por meio do aprimoramento da iHSP70 e da
eHSP72. Além disso, ainda ndo esta totalmente claro como, a condicdo metabdlica do
individuo, pode afetar a resposta da HSP70 (intra e extracelular). Bem como, ndo se
sabe o comportamento dessa proteina nas diferentes composi¢fes corporais e
capacidades cardiorrespiratdrias ap6s uma sessao de exercicio.

3. HIPOTESES

Artigo 1:sujeitos com desordens metabdlicas apresentardo menor conteudo de

iIHSP70 e maior concentracdo basal da eHSP72 em comparacdo com sujeitos saudaveis.

Artigo 2:Em comparacdo com individuos eutroficos e fisicamente ativos, os com
elevada composicdo corporal e baixa capacidade cardiorrespiratoria apresentardo
maiores concentracdes de eHSP72 basal e elevacdo plasmatica reduzida dessa proteina

induzida pelo exercicio.

Artigo 3:Sujeitos de meia-idade, apdés o treinamento de forca, possuirdo menor
imunocontetdo de iHSP70 em leucdcitos e, da mesma forma, da concentracdo
plasmética de eHSP72 basal. Em relagdo a resposta ao choque térmico (HSR), nesses
individuos havera um aprimoramento no imunocontetdo de iHSP70 em leucdcitos e na

capacidade dessas células exportarem essa proteina (eHSP72) para a circulacao.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral
Artigo 1: Sintetizar os dados relacionados com os niveis de HSP70 em sujeitos com

desordens metabdlicas (obesos, SM e DM2) em compara¢do com sujeitos saudaveis por

meio de uma revisao sistematica e metanalise.

Artigo 2:Avaliar a influéncia da composicdo corporal e capacidade
cardiorrespiratéria na eHSP72, noradrenalina, insulina e glicose em resposta a uma
sessédo de exercicio aerobico.

Artigo 3: Investigar o efeito de um protocolo de treinamento de forga na iHSP70,
eHSP72, na HSR, na inflamacédo, estresse oxidativo, parametros de forgca, na massa

muscular e na capacidade funcional em sujeitos de meia-idade.

4.2. Objetivos especificos
Artigo 1:

e Comparar os niveis de iHSP70 entre sujeitos com desordens metabolicas e
saudaveis;
e Comparar os niveis de eHSP72 entre sujeitos com desordens metabdlicas e

saudaveis.
Artigo 2:
Avaliar os valores para:

e Composicao corporal;

e Consumo de oxigénio de pico (VO2pico);

e Frequéncia cardiaca de repouso;

e Frequéncia cardiaca maxima em um teste incremental de esforgo;

e Glicemia, insulina e suas areas sobre as curvas (AUC)de uma sessdo de
exercicio aerobio;

e indice HOMA-IR;

e Triglicerideos, colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL) e
lipoproteina de baixa intensidade (LDL);

e HSP70 extracelular (eHSP72) e sua AUC de uma sesséo de exercicio aerobio;

e Noradrenalina e sua AUC de uma sessdo de exercicio aerdbio.

Artigo 3:
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Avaliar os valores para:

e Glicemia, insulina e indice HOMA-IR;

e Triglicerideos, colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL) e
lipoproteina de baixa intensidade (LDL);

e O teste de 1RM de forga;

e Os testes funcionais de sentar e levantar em 30 segundos e subir um lance de
escadas;

e A espessura muscular do quadriceps femoral;

e A espessura do tecido adiposo visceral (VAT) e subcutaneo (SAT);

e HSP70 intracelular, em leucdcitos, e extracelular, no plasma;

e Os niveis plasmaticos de TNF-a;

e Peroxidacao lipidica, em soro, pelo método de substancias reativas ao acido
tiobarbitarico (TBARS);

e Atividade antioxidante por meio da analise da superdxido dismutase
(SOD),catalase (CAT) e sulfidrilas, em soro.

e Imunocontetdo de glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase (GRd) e

CAT, em leucdcitos.
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5. ARTIGO 1

Titulo: Intra and extra cellular HSP70 levels in adults with and without metabolic
disorders: a systematic review and meta-analysis

Periodico: Cell stress and chaperones (ISSN: 1466-1268)

Situacdo:Em reviséo.
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6. ARTIGO 2

Titulo:Influence of body composition and cardiorespiratory fitness on plasma HSP72,
norepinephrine, insulin and glucose responses to an acute aerobic exercise bout
performed in fed state

Periddico: Cell stress and chaperones (ISSN: 1466-1268)

Situacdo:Aceito para publicacéo.
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Fig. 1. Desenho experimental do artigo2.



7. ARTIGO 3

73

Titulo:Effects of resistance training on heat shock response (HSR), HSP70 expression,

oxidative stress, inflammation and metabolism
Periddico: Journal of Physiology and Bioche

Situacdo: Em reviséo.

in middle-aged people
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Fig. 2. Desenho experimental do estudo 3.
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8. DISCUSSAO GERAL

Essa tese buscou avaliar a resposta da iHSP70 e da eHSP72 em diferentes gruposde
individuos  (sujeitos com desordens metabolicas, diferentes capacidades
cardiorrespiratorias,sobrepeso e meia-idade) e o efeito do exercicio aerébio agudo (de
intensidade moderada) e do treinamento de forca sobre a resposta de inducgéo e liberacao
dessa proteina.Inicialmente, a ideia de estudar esses grupos era pelo fato de que
acreditavamos que compartilhavam, em algum grau, de alteracbes metabolicas e de um

processo inflamatorio crénico.

No primeiro estudo (ARTIGO 1) verificamos, por meio de uma revisdo sistematica e
metanalise, que a condicdo metabdlica (SM, DM2 ou obesidade) parece impactar nas
concentragfes plasméticas de eHSP72 e, em sujeitos com DM2, a duragdo da doenca
também parece afetar as concentracdes plasmaticas dessa proteina. Em relacdo a
iIHSP70, os resultados ndo mostraram diferenca entre sujeitos saudaveis e com
desordens metabolicas. No segundo estudo (ARTIGO 2), observamos que, no estado
pré-treino alimentado, a liberagdo de eHSP72 ndo foi induzida de forma significativa
em resposta a uma sessao de exercicio aerébio moderado, tampouco foi modulada pela
composicao corporal ou capacidade cardiorrespiratdria. Finalmente, no terceiro estudo
(ARTIGO 3), a resposta ao choque térmico (HSR) permanece intacta em sujeitos de
meia-idade, mas o treinamento de forca ndo alterou a expressdo de IHSP70, em
leucdcitos, e eHSP72, no plasma.

Em nossa revisdo sistematica e metandlise, consideramos como desordens
metabdlicas a obesidade, SM e 0 DM2. A ideia era verificar se em condic¢Ges associadas
ao desenvolvimento de uma inflamag&o cronica de baixo grau, que modula os niveis
dessa chaperona, existiria diferenca na eHSP72 eiHSP70,quando comparado a sujeitos
saudaveis.Os resultados demonstraram que sujeitos com DM2 possuem maior
concentracdo plasmatica de eHSP72 que sujeitos saudaveis e que essa situacdo parece
ser afetada pelo tempo da doenca.Entretanto, tanto na comparacdo SM (2 estudos
incluidos)quanto obesos (1 estudo incluido),os valoresde eHSP72 ndo foram maiores
que em sujeitos saudaveis. Sobre a iHSP70, ndo houve diferenga entre o grupo com
desordens metabolicas e sujeitos saudaveis. Esse resultado pode estar relacionado com a
alta heterogeneidade entre os estudos, visto que os estudos utilizaram diferentes

métodos de analise da iHSP70 e verificaram diferentes tecidos.
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As concentracdes de eHSP72 serem maiores em sujeitos com DM2 do que em
sujeitos saudaveis pode ser explicada pelo ambiente pré-inflamatorio imposto quando a
doenca estd instaurada. Niveis elevados dessa proteina no plasma estdo associados com
citocinas pré-inflamatorias, como TNF-a e Proteina-C reativa (Krause et al., 2014).
Também esta associada com reduzida sensibilidade a insulina (Chinchester et al.,
2015).Sabe-se que a liberacao cronica dessa chaperona leva a ativagdo de cinases, como
JNK e NF-kB, que inibem a agdo da insulina no musculo esquelético (De Lemos Muller
et al., 2019) e levam a disfuncdo das células-p pancreéticas, reduzindo a secrecdo de
insulina (Krause et al., 2015b).

Além do fato de diabéticos possuirem maiores concentracGes de eHSP72, parece que
a duracdo da doenca também afeta as concentracfes dessa proteina. Esse efeito, além de
estar associado a permanente inflamacdo cronica de baixo grau, inicialmente
proveniente da expansdo do tecido adiposo, também sofre influéncia da hiperatividade
simpatica mediada pela elevada concentracdo de leptina (Krause et al., 2015b). Dessa
forma, o ténus simpatico cronicamente elevado estimularia, principalmente as células
imunes, a liberar continuamenteeHSP72. Isso permite que essa proteina sinalize a
perpetuacdo da inflamagdo em varios tecidos, mantendo um ciclo vicioso de inflamacéo
e liberagcdo de eHSP72.

Considerando o efeito antagbnico da eHSP72 (pré-inflamatoria) e da iHSP70 (anti-
inflamatoria) em condicOes basais, e que niveis plasméticos cronicamente elevados de
eHSP72 sinalizam para uma reducdo na expressdo de iHSP70 (Krause et al., 2015b),
esperdvamos que nossa revisdo sistematica com metanalise demonstrasse niveis
reduzidos de iHSP70 em sujeitos com desordens metabdlicas em comparacdo aos
saudaveis. Entretanto, nossos achados ndo demonstraram diferenca entre esses dois
grupos na expressdo intracelular dessa proteina. Diferencas no tecido/célula analisado
(masculo esquelético e células imunes) e nas técnicas empregadas (western blot e
citometria de fluxo) para anélise da variavel podem ajudar a explicar a falta de diferenca
entre os dois grupos. Além disso, o fato de todos os estudos compararem sujeitos com
obesidade (alguns com RI) e sujeitos saudaveis pode, em menor grau, ajudar a explicar
a falta de diferenca. Estudos em humanos comparando os niveis de HSP70 mRNA entre
sujeitos saudaveis e com DM2 verificaram niveisreduzidos dessa proteina no musculo
esquelético nos sujeitos com a doenca (Kurucz et al., 2002; Bruce et al., 2003).

Portanto, a incluséo de estudos apenas com obesos que, diferente de sujeitos com DM2,



100

ndo teriam um quadro de inflamacéao crénica de baixo grau tdo bem estabelecido, pode

ter limitado o efeito sobre a iHSP70.

Da mesma forma que individuos com obesidade, os com sobrepeso possuem risco
aumentado para o desenvolvimento de diversas doencas (Kramer et al., 2013) e, em
alguns casos, ja possuem alteracbes metabolicas similares as observadas em obesos
(Jansen et al., 2004). Portanto, se inicialmente pensavamos que na obesidade os niveis
de eHSP72 poderiam estar alterados (ARTIGO 1), qual seria o efeito do sobrepeso na
eHSP72 e na liberacdo dessa proteina em resposta ao exercicio agudo realizado no
estado alimentado? E ser& que existe um efeito da capacidade cardiorrespiratoria nesta
resposta? (ARTIGO 2). O que verificamos nesse estudo foi que os niveis basais desta
chaperona, no plasma, ndo sdo diferentes entre sujeitos com sobrepeso e eutroficos.
Além disso, no estado pré-treino alimentado, ndo houve aumento da eHSP72 no plasma
em resposta ao exercicio aerobio tanto em sujeitos com sobrepeso, quanto em
eutréficos; e isso foi independente da capacidade respiratoria dos individuos. Importante
mencionar que em situacdes de estresse agudo, como o exercicio fisico, é esperado que
ocorra um aumento da liberacdo de eHSP72 na circulacdo a fim de sinalizar uma
resposta imune (Asea et al., 2002). Em especial, no exercicio fisico, a eHSP72 parece
proteger os motoneurdnios de dano oxidativo (Krause e Rodrigues-Krause, 2011) e sua

sinalizacdo leva a uma resposta anti-inflamatéria (De Toda e De La Fuente, 2015).

Uma possivel explicacdo para a falta de resposta da eHSP72 ao exercicio aerébio,
neste estudo, pode estar relacionado com a intensidade e duracdo do exercicio. Nosso
protocolo de exercicio teve duracdo de 30 minutos de intensidade moderada (70 % VO
pico). Esse protocolo foi utilizado considerando as recomendacGes do Colégio
Americano de Medicina do Esporte (ACSM) para individuos adultos saudaveis (Garber
et al., 2011). Estudos anteriores, avaliando a liberacdo dessa proteina em uma sessdo de
exercicio aerobio, utilizaram protocolos com duracéo superior a 60 minutos (Febbraio et
al., 2002; Walsh et al., 2011). Ademais, parece que o aumento dessa proteina na
circulacdo também seria dependente da intensidade do exercicio (Fehrenbach et al.
2005).

Como nas desordens metabdlicas, no processo de envelhecimento também ocorre o
desenvolvimento de uma inflamacéo crénica de baixo grau (inflammaging)que parece
estar relacionada com as reducdes de capacidade funcional, forca e massa muscular

percebidas nessa condicdo. O fato dessas alteracfes funcionais ja serem vistas em
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sujeitos de meia-idade, levantou a possibilidade do treinamento de forca retardar o
desenvolvimento da inflamagdo sisttmica e das alteragbes funcionais vistas no
envelhecimento etambém decorrentesda modulacdo da expresséo basal da iHSP70(anti-
inflamatdria), eHSP72 (pro-inflamatoria) e da HSR (capacidade das células aumentarem
a expressao da iHSP70 e sua liberacdo (eHSP72) frente ao estresse celular).No caso do
efeito do treinamento sobre essa chaperona, esperava-se que houvesse uma reducdo na
expressdo basal da iIHSP70 e na concentracdo da eHSP72, e um aprimoramento na HSR,
aumentando tanto a expressdo de iHSP70 quanto a liberacdo da eHSP72.
Entretanto,nossos resultados demonstraram que o treinamento de forca ndo altera a
expressao basal da iHSP70 e ndo reduz as concentracOes basais da eHSP72 em sujeitos
de meia-idade. Ademais, esses sujeitos tiveram a HSR preservada, independentemente

do treinamento, indicando manutencédo da resposta frente ao estresse celular.

A auséncia de modulacdo dessa proteina, em suas diferentes formas, possivelmente
deve se ao fato desses sujeitos de meia-idade serem considerados saudaveis. Eles ndo
possuiam resisténcia a insulina ou eram diabéticos, situacfes que alteram essa proteina.
De fato, a resisténcia a insulina parece um fator essencial para a reducdo da iHSP70 no
musculo esquelético no envelhecimento (Kavanagh et al., 2012). Da mesma forma,
baixa expressdo da iHSP70, no musculo esquelético de jovens primatas, seria um
preditor do desenvolvimento de RI e de hiperinsulinemia em idades avancadas
(Chinchester et al., 2015). Em sujeitos com DM2 a resposta ao choque térmico, nesse
caso liberacdo da eHSP72, esta bloqueada, mas o treinamento de forca foi capaz de
reverter esse quadro, aprimorando a capacidade desses sujeitos responderem a situacoes
de estresse celular (De Lemos Muller et al., 2018). Portanto, em condi¢Bes nas quais 0s
sujeitos ndo possuem um quadro de IR ou uma doenca estabelecida, nesse caso 0 DM2,
o0 treinamento de forca néo altera tanto os valores basais de iHSP70 e eHSP72 quanto a
HSRvisto que jaha uma resposta adequada.
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9. CONCLUSAO

As principais conclusdes da tese sdo:

Sujeitos com DM2 possuem maior concentracdo plasmatica da eHSP72 do que
sujeitos saudaveis. Existe a possibilidade que a duracdo do diabetes interfira nos niveis

de eHSP72, mas futuros estudos devem explorar essa hipotese.

A inducéo da liberacdo da eHSP72 pelo exercicio aerébio pode ter sido atenuada pela
duracdo e intensidade do exercicio.Futuros estudos, no estado alimentado, devem
avaliar o efeito do exercicio aerobio em diferentes duragdes e intensidades para verificar
se esses fatores realmente modulam a liberacdo dessa proteina e qual deles seria 0 mais

importante.

Sujeitos de meia-idade aparentemente saudaveis possuem a HSR integra e o
treinamento de forca ndo altera a expressao basal de iHSP70, em leucdcitos, ou 0s
niveis basais de eHSP72, no plasma. A HSR também ndo é aprimorada pela
intervencdo. Novos estudos sdo necessarios para comparar a HSR, os niveis basais de
iIHSP70 e eHSP72 e o efeito do treinamento de forca sobre essas variaveis em sujeitos

de meia-idade sem e com RI.
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CEP DE PESQUISA - wrask

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Resposta ao choque térmico e da razao HSPA1A intra e extracelular em
leucdcitos de individuos idosos e de meia idade submetidos a treinamento de forga.

Pesquisador: Mauricio da Silva Krause
Area Tematica:

Verséo: 2
CAAE:55594416.7.0000.5347

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Rio Grande do Sul Instituto de Ciéncias
Basicas da

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.614.907

Apresentacédo do Projeto:

Trata-se de um estudo quantitativo do tipo longitudinal que se propde a comparar a relacdo da
HSPAZ1A extracelular e intracelular em leucdcitos e do perfil oxidativo entre individuos de meia
idade (40-59 anos) e idosos (60-75 anos). Além disso, vamos verificar a influéncia do
treinamento de forca sobre estes pardmetros e comparar as respostas destas duas
populagBes. Serdo feitas as coletas no LAPEX-UFRGS e as andlises no Laboratério de
Fisiologia do ICBS-UFRGS.

Objetivo da Pesquisa:

Verificar a influéncia de um protocolo de treinamento de forca na relacdo da HSPA1A
extracelular e intracelular em leucécitos e do dano oxidativo em individuos de meia-idade e

idosos.

Verificar e comparar a resposta desses participantes a um programa de treinamento de forca
nos grupos em diferentes momentos e entre 0s grupos para as seguintes variaveis: HSPA1A
intracelular (em leucécitos); HSPALA extracelular; TBARS; Carbonilas proteicas e atividades da

SOD e Catalase no plasma.
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Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os autores descreveram 0s riscos como minimos, tais como dores musculares tardias em
virtude do exercicio que sera realizado, nauseas devido a intensidade do exercicio, assim
como cansaco e dor muscular nos dias seguintes. Também é descrita a possibilidade de sentir
um pequeno incdmodo com a picada da agulha utilizada nas coletas de sangue. E apresentada
a atencdo de ter sempre o médico permanente do LAPEX-UFRGS, Dr. Marcio Acosta
Maldonado (CREMERS: 026570), que além de realizar os exames iniciais (ECG) e de ser o
responsavel pela liberacdo do participante para apratica do exercicio fisico, estara sempre

presente nas sessdes de coleta de sangue.

Quanto aos beneficios, foi referido que o treinamento fisico pode resultar em modificacdes
positivas em termos de composicdo corporal (perda de gordura e ganho muscular), ganhos de

forca e salde em geral.

Além disso, cada participante recebera um relatério contendo o resultado de todos seus testes:
fisicos, bioquimicos e de composigéo corporal, antes e depois do treinamento. Esses relatdrios
serdo entregues ao final do treinamento e apenas aos participantes que concluirem o periodo
completo de treinamento. Os participantes incluidos no grupo controle, ou seja, aqueles que
ndo realizardo treinamento fisico, também receberdo os resultados completos de seus testes
fisicos, bioquimicos e de composicao corporal. Os dados de todos os voluntérios da pesquisa
permanecerdo sob sigilo sendo utilizados apenas para fins cientificos.

Desta forma, os autores atenderam as solicitagbes deste comité de ética em pesquisa,
deixando claro os riscos e beneficios, tanto no projeto quanto no TCLE.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de pesquisa fundamentado cientificamente e com justificativa social e
clinica. Apresenta detalhamento metodolégico de sua operacionalizacdo, atendeu as
solicitagcdes de ajuste no que se refere aos critérios éticos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Os termos de autorizacdo Institucional foram devidamente apresentados, assim como o TCLE
que esta adequado na atual versdo, contemplando as solicitagbes de ajuste no que se refere
aos riscos e beneficios e as responsabilidades e processos da pesquisa.

Recomendacgdes:

O projeto estd adequado e em condi¢c8es de aprovacao.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Projeto em condi¢Bes de aprovagéo.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Aprovado.
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Abstract

Inflammation is a common feature of aging tissues, being involved in most, if not all, age-related diseases. The origin of
a low-grade inflammation state in aging (inflammaging) is multifactorial and may involve changes in body composition,
immunosenescence, autophagy, microbiota modification and loss of proteostasis. The heat shock response pathway (HSR,
and HSP70 expression) plays an important role as a mechanism of resolution of inflammation and proteostasis control.
In this review, we sought to discuss the mechanisms that may lead to inflammaging, and the importance of the HSP70 in
this process. Besides, we also discuss how physical exercise. particularly resistance training, can improve the HSR and the

inflammatory balance of elderly people.

Keywords Aging - Inflammation - Exercise training - Cytokines - Heat shock response - HSP70

Introduction

Population aging is a phenomenon related to the increasing
number of elderly people within a country’s overall structure
[124]. People over 80 years old will represent up to 30% of
the industrial countries” population and 12% of the under
development ones in 2030 [124]. As such, the so called
“2030 problem™ represents a challenge in terms of assuring
sufficient resources and effective health services by then,
when elderly population will be doubled [66]. The economic
and social consequences of aging are considerable, particu-
larly regarding the burden of dependence [124].

It is widely known that aging leads to physical, biologi-
cal and cognitive declines [87]. Aging is a complex process
modulated by several factors such as DNA damage/repair,

24 Mauricio Krause
mauricio.krause@ufrgs. br

Laboratory of Inflammation, Metabolism and Exercise
Research (LAPIMEX) and Laboratory of Cellular
Physiology, Department of Physiology, Institute

of Basic Health Sciences, Federal University of Rio
Grande do Sul, Sarmento Leite Street, 500, Lab 02,
90050-170 Porto-Alegre, RS, Brazil

2

School of Physical Education, Physiotherapy and Dance,
Federal University of Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS,
Brazil

Published online: 08 July 2019

apoptosis, epigenetic and transcriptional changes, immune
response, cellular senescence, oxidative stress, metabolic
dysfunction and inflammation [59]. Inflammation, in par-
ticular, has been shown as a key player involved in the devel-
opment of several aging-related diseases, such as sarcopenia,
diabetes, insulin resistance, heart disease, neurodegenerative
diseases (e.g. Alzheimer’s Disease, AD), among others [59].

In fact, inflammation is a consistent feature of aging tis-
sues, being involved in most, if not all, age-related diseases
[48]. In the elderly, this condition has been described as
“inflamm-aging”, a low-grade, chronic, systemic inflamma-
tion (in the absence of infection), which is significantly asso-
ciated to both mortality and morbidity [47, 48, 139]. Stud-
ies confirm inflammatory mediators, such as the cytokines
interleukin (IL)-6, tumor necrosis factor alpha (TNF)-o,
and IL-1p, are dramatically increased in the bloodstream
of healthy elderly in comparison to young people [16]. Also,
in vitro studies have shown IL-1p stimulates IL-6 mRNA
expression and myotubes proteolysis, which occurs partially
through the activation of the nuclear transcriptional factor
kappa B (NF-kB). This is a known trigger for muscle wast-
ing, one of the major issues regarding physiological declines
with aging, which is defined as the progressive loss of mus-
cle mass and function (sarcopenia) [82, 85]. NF-kB is a key
inflammatory mediator, its subunits are found abundant in
muscle samples from elderly in comparison to young people
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