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RESUMO

O recente processo de industrializagdo de alimentos introduziu os acidos graxos
trans (AGT) entre os nutrientes disponiveis a populagédo. Estudos mostram que os
AGT dietéticos sdo derivados principalmente dos 6leos vegetais hidrogenados e
podem interferir no metabolismo energético, através da promogao de resisténcia a
insulina. Este estudo avaliou o efeito do consumo de AGT durante a lactagao,
através do leite materno, na sensibilidade a insulina, metabolismo energético
cardiaco e hepatico na vida adulta desses lactentes. Ratas Wistar lactantes foram
divididas, no 1° dia da lactagéo, em grupo controle (LC recebendo ragao com 9%
de 6leo de soja) e grupo trans (LT recebendo ragdo com 7% de gordura vegetal
hidrogenada + 2% de dleo de soja para garantia dos acidos graxos essenciais).
Os grupos foram mantidos com as respectivas ragdes durante os 21 dias de
lactagdo. A partir do 21°dia, ambos os filhotes do grupo controle (GC) e grupo
trans (GT) passaram a receber racdo comercial até os 60 dias, quando entéo
foram avaliados quanto a sensibilidade a insulina, conteudo de GLUT-4 cardiaco e
conteudo de glicogénio hepatico. Como resultado, encontramos que o consumo de
AGT somente no periodo da lactagcéo, promoveu nestes animais, quando adultos,
menor sensibilidade a insulina com um indice HOMA significativamente superior
ao GC (p=0,046) assim como a relagao insulina/glicose (p=0,016). Além disso, o
GT apresentou conteudo de glicogénio hepatico significativamente inferior ao GC (

p= 0,011) além de uma reducdo média de 37% do conteudo cardiaco de GLUT-4.
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Com base nesses dados, podemos sugerir que o consumo de AGT no periodo
lactacional gerou uma impresséo e programagao metabdlica nesses animais, que
repercutiu na vida adulta em um prejuizo na sensibilidade a insulina, com
consequente alteragcdo também em mecanismos fisiologicos dependentes do

hormonio, como sintese de glicogénio hepatico e GLUT-4 cardiaco.
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ABSTRACT

The recent process of industrialization of foodstuffs has introduced the trans fatty
acids (TFA) among those nutrients available to the population. Studies have shown
that the dietary TFA are derived mainly from hydrogenated vegetable oils and may
interfere in energy metabolism, owing to the promotion of insulin resistance. This
study evaluated the effects of TFA consumption during lactation, through maternal
milk, on the sensitivity to insulin, also cardiac and hepatic glucose metabolism in
the adult life of these lactants. Wistar lactanting female rats were divided into
groups, on the first day of lactation, In the control group (CL- were fed on a diet of
9% soya oil) and the Trans group (TL-7% hydrogenated vegetable fat + 2% soya
oil to guarantee essential fatty acids) each group receiving diet respectively for a
21 day duration of lactation. From the 21%'. day of lactation the offspring from both
group began receiving commercial type diet for up to 60 days and then the amount
of insulin sensitivity, cardiac GLUT-4 content and hepatic glycogen content were
evaluated. As a result, we found that the consumption of TFA only in the lactation
period, promoted in these animals as adults, less sensitivity to insulin as a HOMA
index significantly superior to the CG (p=0.046) as well as the insulin /glucose ratio
(p=0.016). Besides this, the TG presented a hepatic glycogen content significantly
inferior to the CG (p=0.011) as well as an average reduction of 37% of cardiac
GLUT-4 content. Based on this data, we may suggest that consumption of TFA
during the lactation period generated a metabolic imprinting leading to a

programming in these animals, which resounded a loss of sensitivity to insulin in
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their adult lives plus a consequent alteration in their physiological mechanisms

dependant on the hormone, such as the synthesis of hepatic glycogen and cardiac

GLUTA4.



INTRODUGAO

A maior expectativa de vida da populagdo mundial e seu consequente
envelhecimento, tem conduzido uma maior atengcdo as doengas cronicas com
inicio clinico na vida adulta, especialmente as cardiovasculares que representam a
principal causa de morbi-mortalidade ndo somente em paises desenvolvidos, mas
também naqueles em desenvolvimento.

Nos Uultimos anos varios trabalhos tém mostrado que mecanismos
biolégicos no inicio da vida, principalmente aqueles relacionados a nutrigéo,
podem predispor ao surgimento de doengas crénicas na vida adulta (Barker,1990;
Lucas, 1991; Langley, 1994; Waterland, 1999; Holness, 2000; Rasmussen, 2001).
Dentre estas doencas pode-se destacar a hipertensao arterial, obesidade,
diabetes mellitus tipo 2 e doencgas cardiovasculares. O estudo da associagao entre
nutricdo no inicio da vida e surgimento de doencgas crénicas na vida adulta
proporcionou a conceituacdo de impressdo (imprinting) e programagao
(programming) metabdlica. O termo impressao define o impacto de um fendmeno
adverso em um momento especifico da vida (janela critica ou critical window), que
pode gerar irreversivelmente alteragbes morfologicas, celulares e moleculares,
fendbmenos que agrupados sdo chamados de programacgao (Desai & Hales,1997).

Apesar dos mecanismos subjacentes a impressdo metabdlica ndo estarem
ainda elucidados, sabe-se que a fase da vida em que ocorre o insulto, bem como
a sua duragao, reservam particular importancia. Desta forma, estudos
experimentais e epidemioldgicos apontam a fase pré-natal (gestacional) e pos-

natal (imediatamente apds o nascimento) como sendo os periodos criticos para a



ocorréncia da impressdao metabdlica (Godfrey & Robinson, 1998; Aalinkeel et al.,
2001). Como resultado desta impressao, ocorre uma programacgao irreversivel,
que predispbe ao surgimento de doengas crdnico-degenerativas na vida adulta.
Estudos experimentais revelam ainda que tais programagbdes sdao memorizadas,
podendo inclusive em alguns casos, serem transmitidas hereditariamente
(Waterland et al., 2004). Tem sido proposto que os mecanismos fisiopatolégicos
pelos quais os fatores ambientais provocam modificagbes epigenéticas, surgem de
alteragdes estaveis da expressao génica através da metilagdo do DNA (Waterland
et al., 2004).

Um dos primeiros estudos a comprovar a relagédo entre nutricdo no inicio da
vida e surgimento de doencas crénicas na fase adulta foi realizado com individuos
do sexo masculino, cujas maes sofreram restricdo alimentar nos dois primeiros
trimestres de gravidez, durante a segunda guerra mundial, no periodo da fome
holandesa (1944 a 1945). Foi observado que aos 19 anos de idade esses
individuos apresentavam 80% mais obesidade do que aqueles cujas maes nao
sofreram restricdo alimentar no mesmo periodo (Ravelli et al., 1976). O mesmo
resultado também pode ser observado quando a restricdo alimentar € estabelecida
durante a lactagao (Barker, 1995; Misra, 1996; Buchbinder et al., 2002; Newnham
et al., 2002; Sichieri et al., 2002; Drake et al., 2004).

A influéncia da nutricdo no desenvolvimento de doenca crénica na idade
adulta também foi comprovado em estudo realizado na cidade do Rio de Janeiro.
Neste estudo, a baixa estatura (importante indicador de desnutrigdo pregressa) se
relacionou positivamente com a incidéncia de hipertensao arterial na vida adulta e

tal relacdo mostrou-se género-dependente, sendo mais evidente em homens



(Sichieri et al., 2000). Estes mesmos autores, em outro estudo, ao relacionarem
desnutricdo no inicio da vida com obesidade na fase adulta, observaram uma
maior incidéncia em mulheres (Sichieri e cols., 2000b). Estes trabalhos levantam a
importante questdo de que homens e mulheres respondem de forma distinta aos
mesmos insultos metabalicos.

Modelos experimentais também tém comprovado a hipbétese de
programagado metabdlica, onde animais desnutridos no periodo gestacional ou
lactacional tornam-se obesos, hipertensos e apresentam alteracdo da
sensibilidade a insulina.(Langley & Jackson, 1994; Woodall e col., 1996; Moura e
col., 2002; Moura e col., 1996; Berney e col., 1997; Caldeira Filho & Moura, 2000;
Waterland, 1999.)

Desta forma, muitas sdo as evidéncias tanto em estudos epidemiolégicos
quanto experimentais, de que a nutricdo em um periodo critico da vida pode
influenciar no surgimento de processos patoldgicos na fase adulta.

Dentre as varias hipoteses tem sido proposto a importancia do ambiente
hormonal intrautero no fenémeno da impressdo metabdlica. E consensual na
literatura cientifica o papel do excesso da insulina e especialmente dos
glicocorticoides na impressdo metabodlica e surgimento de doencgas crdnicas,
principalmente as cardiovasculares, na vida adulta.( Fowden AL & Forhead AJ,
2004; Bertram CE, Hanson MA, 2002; Seckl JR et al., 2000; Dodic M. et al., 2003)

Neste contexto, as doencgas cardiovasculares ganham destaque entre as
doengas crbnicas, especialmente as derivadas do consumo de lipidios. Tal
fendmeno decorre, em parte, do fato de os lipidios poderem ser submetidos a

numerosas manipulagbes tecnolégicas com o propdsito de melhorar suas



caracteristicas fisico — quimicas, sua aparéncia, suas propriedades organolépticas
e sua estabilidade (Valenzuela & Nieto, 1994). Por exemplo, um dos
procedimentos tecnoldgicos mais utilizados € a hidrogenagao catalitica, que
permite obter formas mais sdélidas e semi-sélidas dos 6leos vegetais, facilitando
seu manejo e principalmente sua estabilidade a oxidagdo, sendo amplamente
utilizada na obtengdo de margarinas para consumo domeéstico e industrial
(Hansen,1994).

Com o processo de hidrogenagcéo ha a formagao de acidos graxos frans
(AGT) que sao acidos graxos insaturados com ao menos uma dupla ligagdo na
configuragdo trans, ou seja, os dois atomos de hidrogénio dos carbonos
adjacentes apontam para diregdes opostas, ao contrario do que ocorre na

configuragao cis onde os atomos de hidrogénio apontam para a mesma diregao

(figura 1).
s .
R R | R H
C=C | C=C
H” NH | H” \R!
- cis : . % -trans

Figura 1: Representagao das configuragdes cis e trans dos acidos graxos.

O angulo da dupla ligagdo dos AGT é menor do que na configuragao cis
além de a cadeia acil ser mais linear, o que origina uma molécula mais rigida, com
maior ponto de fusdo e estabilidade termodinamica (Larqué et al., 2001)

Os AGT tem sido motivo de preocupagcdo no meio cientifico devido a

elevacdo, nas ultimas décadas, do consumo de margarinas em substituicdo a



manteiga e do crescente aumento da utilizagdo da gordura vegetal hidrogenada na
industria alimenticia. Além disso, as gorduras hidrogenadas e margarinas
nacionais apresentam um conteudo de AGT superior aquele encontrado em
similares estrangeiros (Chiara et al., 2003). A estimativa do consumo médio de
AGT, baseado em questionario alimentar é de 6-8% da dieta nos EUA,
aproximadamente 4-6% na Gra — Bretanha, 2-4% na Alemanha, e 1,7% na
Espanha (Craigh — Schmidt, 1998; Allison et al., 1999; Larqué et al., 2001).

Esses acidos graxos estao presentes naturalmente em gorduras originadas
de animais ruminantes, como resultado do processo de biohidrogenacéo de
alguns tipos de ragdes na flora microbiana do rumen (Aro et al.,, 1997) e em
produtos alimenticios industrializados, que sofrem processo de hidrogenagao
parcial ou total de dleos vegetais ou marinhos (Okonek et al., 1996). Em produtos
alimenticios manufaturados, sao encontrados em margarinas duras e algumas
cremosas, creme vegetal, gordura vegetal hidrogenada, biscoitos, sorvetes, alguns
paes, batatas fritas ,fast food, pastelarias, bolos, massas, entre outros. Sabe-se
que a gordura de animais ruminantes contribui apenas com 2-8% da ingestao,
enquanto que a gordura hidrogenada contribui com 80 — 90%(Larqué et al., 2001)

No Brasil ainda ndo existem dados a respeito do consumo de AGT, no
entanto sabe-se que a manufatura de produtos que os contém tem sido crescente
desde a década de 90 (Monteiro et al.,2000), levando conseqlentemente a um
maior consumo por parte da populagao.

Chiara e col (2003), em estudo realizado com alimentos habitualmente
consumidos pela populagao brasileira, observaram que o relato da composigéo de

alguns produtos no rétulo, ndo coincidia com os teores encontrados nas analises,



destacando-se em muitas amostras teores elevados de AGT, especialmente o
acido elaidico. Os resultados do estudo evidenciam que os produtos com gordura
hidrogenada devem sofrer regulamentagcdo mais cautelosa quanto aos teores de
AGT.

A absorgdo e transporte dos AGT sdo similares a outros acidos graxos
dietéticos, sendo incorporados aos ésteres de colesterol, triacilglicerdis e fragdes
fosfolipidicas de proteinas. O produto final de seu catabolismo &, assim como nos
acidos graxos cis, diéxido de carbono e agua (Vidgren et al., 1998).

Os AGT nao sao excluidos da atividade metabdlica dos tecidos corporais
(Carlson et al., 1997), sendo incorporados no cérebro, figado, tecido adiposo, bago
e também plasma e leite. As quantidades incorporadas geralmente refletem o
conteudo destes acidos graxos na dieta (Larqué et al., 2001). A incorporagao dos
AGT aos fosfolipideos das membranas celulares produz diminuicdo da sua fluidez
(Wenzel & Kloepell, 1980) e alteragdo da atividade das proteinas de membrana,
especialmente enzimas e proteinas transportadoras dentro e fora da célula
(Koletzko, 1992).

Varios sdo os trabalhos que apontam a relagdo dos AGT com a resisténcia
a insulina (Ludwig et al., 2003; Bray et al., 2002; Lovejoy et al., 2002; Simopoulos,
1994; Mann, 1994). O mecanismo envolvido seria ndo somente por diminuir a
fluidez de membrana e, conseqlientemente, alterar a atividade do receptor de
insulina, mas também por inibir a formag¢ao dos acidos graxos poliinsaturados de
cadeia longa (AGPI-CL), que estdo positivamente correlacionados com a
sensibilidade a insulina (Simopoulos, 1994). Esta inibicdo ocorre devido aos AGT

competirem com os acidos graxos essenciais (linoleico e linolénico) na ligagao



com as A-dessaturases e elongases, enzimas responsaveis pela dessaturagdo e
elongacao dos acidos graxos essenciais e consequente formagao dos AGPI-CL

(Ostlund-Lindqvist et al., 1985).

Omega-6 Fatly Acids Omega-3 Fatly Ackds

Linoleic acid 18:2n-6 18:3n-3 a.Linoleic acid (ALA)
] 46 Desaturase
g-Linolenic acid 18:3n6 18:4n3
s |
Dihomo-g-inokenic add 20:3n-6 20403

/ 45 Desalirase l
Arachidonic acid 20:4n6 20:5n-3 Eicosapentaenoic aad (EPA)

Eicosanoids
/ a l \
22406 27503 .
Ficosanoids l Eicosanoids
| sbDesatwase |
2506 22 6n-3 Docosahexaencic acid (DHA)

Figura 2: Interferéncia dos AGT na sintese dos AGPL-I.



Ibrahim et al. (2005) ao comparar os efeitos dos acidos graxos saturados
com os AGT na sensibilidade a insulina e fluidez de membrana celular,
observaram que somente os AGT foram capazes de reduzir a fluidez de
membrana e que € maior a resisténcia a insulina por eles provocada. Além disso,
foi observado que os AGT sao capazes de potencializar a secre¢gao aguda de
insulina (Lovejoy, 1999).

Com relacao aos efeitos dos AGT sobre o perfil lipoprotéico, € consensual
na literatura cientifica que o seu consumo eleva as concentragdes séricas de LDL
— ¢ e reduz as de HDL-c (Lichtenstein et al., 1999; Ascherio & Willett, 1997),
induzindo portanto a um perfil lipidico mais prejudicial do que a propria gordura
saturada, que também tem a capacidade de elevar o LDL — col, no entanto ndo
reduz de forma importante os niveis de HDL — col. Este efeito dos AGT nas
lipoproteinas plasmaticas resulta em um significativo aumento na relagdo LDL-col/
HDL-col, aproximadamente duas vezes maior quando comparado aos acidos
graxos saturados, o que é considerado por alguns autores como o prognostico
mais importante para doengas cardiovasculares (Ascherio & Willett, 1997).

Além da alteracao do perfil lipidico, mais recentemente tem se observado
que o consumo de AGT esta relacionado com disfuncédo endotelial e aumento das
concentracgdes plasmaticas de marcadores inflamatérios como Fator de Necrose
Tumoral a (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e proteina-C-reativa (Mensink et al., 2005;
Lopez-Garcia et al., 2005; Han et al., 2002; Taubes, 2002; Libby, 2002; Libby et
al., 2002), o que demonstra que a forte relacdo entre AGT e doengas

cardiovasculares pode ser explicada ndo somente pela alteragao do perfil lipidico,



mas também pela inducdo de uma situacdo inflamatéria que favorece a
aterosclerose.

Lemaitre et al (2002) observaram que um aumento do conteudo de
isbmeros frans do acido linoléico em membranas de eritrécitos (excelente
marcador da ingestdo alimentar), foi associado a uma elevagao do risco de ataque
cardiaco primario.

Em suma, numerosos estudos demonstram que o maior consumo de AGT
leva a um aumento do risco de doengas cardiovasculares (Aro et al., 1997;
Louheranta et al., 1999; Oomen et al., 2001; Clifton et al., 2004 Dyerberg et al.,
2004; Mensink & Katan, 1990, 1992; Zock et al., 1995; Katan et al., 1995) e por
este motivo, recentemente os AGT foram incluidos entre os fatores dietéticos de
risco para doengas cardiovasculares (Institute of Medicine, 2002; Danish Nutrition
Council, 2003).

Com relagéao a saude materno-infantil, diversos estudos vém sugerindo que
os AGT consumidos pela mae durante a gestagcéo passam para o feto através da
placenta e sdo incorporados nos tecidos fetais, mostrando clara exposicao fetal a
nutricdo materna (Moore & Dhopeshwarkar, 1980; Carlson et al., 1997; Larqué et
al., 2001).

Em estudo realizado com criangas a termo, Koletzko & Muller (1990)
detectaram niveis similares de AGT no sangue do cordao umbilical e no plasma
materno. Houwelingen & Hornstra (1994) encontraram direta correlagéo entre AGT
no plasma materno e tecidos fetais apds aborto natural.

Outra forma ndo menos importante de transferéncia mée — filho dos AGT é

através do leite materno. O conteudo destes é variavel no leite, refletindo a
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ingestao dietética materna (Aitchison et al., 1977; Larque et al., 2000; Kummerow
et al., 2004). Em geral, os AGT compreendem 2-5% do total de acidos graxos do
leite materno (Larqué et al., 2001), porém podem ocorrer variagdes de acordo com
diferentes habitos dietéticos, variando de 7,2% no Canada (Chen et al., 1995) a
1,9% na Franca (Chardigny et al., 1995). No Brasil ndo ha estudos que estimem o
conteudo médio de AGT no leite materno.

Estes AGT ingeridos através do leite, assim como ocorre na transferéncia
placentaria, sdo também absorvidos e incorporados em varios tecidos e 6rgaos
em diferentes concentragbes. O tecido adiposo apresenta as maiores
concentragdes (Pettersen & Opstvedt, 1992) enquanto que o cérebro apresenta as
menores (Cook , 1981; Pettersen et al., 1992), o que reflete um claro mecanismo
protetor, que limita a incorporagdo desses acidos graxos no sistema nervoso
central. Nas primeiras semanas de lactagdo, os niveis de AGT nos tecidos do
neonato elevam-se rapidamente, e ao final desta, atingem niveis similares aos
encontrados no leite materno (Pettersen & Opstvedt, 1989).

Tendo em vista que os AGT sao de fato transferidos para o leite materno, e
que um de seus efeitos metabdlicos € a promogédo de resisténcia insulinica,
acredita-se que estes possam interferir no metabolismo energético cardiaco.

Sabe-se que em condic¢bes fisioldgicas, o miocardio de animais neonatos
tem uma alta capacidade de utilizagdo de glicose, enquanto que o de animais
adultos utiliza acidos graxos como fonte energética primaria. Aproximadamente
48% do ATP produzido no miocardio do coelho neonato é derivado da glicdlise,

frente a somente 20% no miocardio adulto (Lopaschuk et al., 1991).
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O transporte de glicose através da membrana plasmatica é o passo inicial
para utilizacdo deste substrato pelo miocardio e o numero de transportadores de
glicose (GLUT) presentes no sarcolema, determina a sua taxa de capatacao pela
célula (Friehs et al., 2003).

No miocardio s&o expressos GLUT-1 e GLUT-4 (Friehs et al., 2003; King &
Opie, 1998; Stanley et al., 1997; Sun et al., 1994; Young et al., 1997). O primeiro é
insensivel a insulina no coragao e € considerado responsavel pela captacédo basal
de glicose em condigdo de jejum simples, onde as concentragdes séricas de
insulina estao baixas. Ja o GLUT- 4 é sensivel a acdo da insulina e amplamente
distribuido em vesiculas intracelulares em condi¢gdes de aporte adequado de
oxigénio (Ramasamy et al., 2001; Charron & Katz, 1998; Nguyen et al., 1997; Sun
et al., 1994; Young et al., 1997).

Tem sido observado que GLUT-1 e GLUT-4 possuem diferente capacidade
de transporte e afinidade pela glicose e que o GLUT-4 € o principal responsavel
pela captacdo de glicose no miocardio maduro (Friehs et al., 2003). Estas
observagdes sugerem que ambos desempenham diferentes papéis em condigdes
fisiolégicas e nao fisiologicas (Mueckler, 1990).

Diversos trabalhos vém demonstrando que em situagcbes de isquemia,
ocorre uma translocacao substancial de GLUT-4 para a membrana plasmatica do
cardiomiécito, o que resulta em um incremento na capacidade de captacdo de
glicose (Sun et al., 1994; Friehs et al., 2003; Charron & Katz, 1998; Nguyen et al.,
1997). Este incremento é fundamental, uma vez que durante a isquemia a
habilidade do miocardio em gerar energia através da oxidagdo dos acidos graxos

torna-se gravemente comprometida, sendo o metabolismo anaerdbio de glicose,
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neste momento, o mais importante método de geragcao de ATP (King & Opie,
1998; Neely & Morgan, 1974; Opie et al., 1975; Vanoverschelde et al., 1994;
Depre et al., 1999 ).

Recentes ensaios clinicos sugerem que medidas terapéuticas associadas a
revascularizagdo, como a administracdo de solugdo contendo glicose, insulina e
potassio, que promovem aumento do metabolismo de glicose no miocardio
isquemiado, reduziu significativamente a mortalidade em pacientes vitimas de
infarto agudo do miocardio(Fath-Ordoubadi & Beatt, 1997; Diaz et al., 1998;
Apstein,1998). Estes estudos suportam a idéia de que intervengdes metabdlicas
possam ser um importante adjunto na protecdo do miocardio isquemiado (Friehs
et al., 2003).

Considerando o fendmeno da impressao e programagao metabdlica, onde
insultos sofridos em periodos criticos no inicio da vida (gestagao e lactagao) levam
a alteragbes metabdlicas permanentes, interessa-nos investigar neste momento,
se ao submeter os animais ao consumo de AGT através do leite materno,
ocorreria a alteracdo do GLUT-4 cardiaco na vida adulta, uma vez que os AGT
promovem resisténcia a insulina. O nosso grupo de pesquisadores julga a
investigagcao pertinente tendo em vista os varios trabalhos que apontam o papel
protetor do GLUT-4 no miocardio durante situagdes de isquemia. Cabe ressaltar
que muitos sdo os trabalhos que contemplam a restricdo alimentar no inicio da
vida como insulto metabdlico, ndo havendo estudos que avaliem a qualidade
lipidica da dieta materna, sem alteragdo do seu estado nutricional, no fenébmeno
da impressdo e programagao metabdlicas, sendo portanto o presente trabalho

pioneiro neste tipo de associagao
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OBJETIVOS

Objetivo geral
Estudar a repercussao do consumo de acidos graxos trans durante a

lactagdo no metabolismo glicidico cardiaco de ratos machos na vida adulta.

Objetivos especificos

Avaliar em ratos machos adultos (60 dias) submetidos ao consumo de AGT
durante a lactagao:

e A sensibilidade a insulina

¢ O conteudo de glicogénio hepatico

e O conteldo de GLUT-4 cardiaco
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MATERIAL E METODOS

Modelo animal

Foram utilizadas ratas Wistar com 3 meses de idade do Biotério do
Laboratério de Fisiologia da Nutrigdo e do Desenvolvimento/ IBRAG — UERJ,
mantidas a uma temperatura média de 23°C, com umidade relativa de 40 a 60% e
ciclo de luminosidade 12h claro e 12h escuro. O cruzamento foi realizado com
ratos de aproximadamente 4 meses de idade obtidos do mesmo laboratério. Apds
fecundacédo, as fémeas foram colocadas em gaiolas individuais e continuaram a
receber ragao industrializada especifica para ratos e agua ad libitum durante toda
a gestacao.

Com o nascimento dos filhotes, as ratas lactantes foram divididas em grupo
controle (LC) e grupo trans (LT) e foram mantidos 6 animais por mae para melhor
performance lactotréfica (Moura et al., 1986). Ambos os grupos receberam ragéo
artesanal para ratos de acordo com a AIN-93 (American Institute of Nutrition
Rodents Diets) durante toda lactagao, diferindo apenas na fonte lipidica. As ragdes
artesanais foram confeccionadas no Laboratério de Bioquimica Nutricional (LBN)
do Instituto de Nutricdio da UFRJ. Apdés o 21° dia de lactacdo, periodo
correspondente ao desmame, os filhotes foram separados das maes e cada
ninhada mantida em gaiolas comunitarias. Os grupos de filhotes controle e trans
(MC e MT) passaram a receber ragao industrializada especifica para ratos até o
momento das analises que foram realizadas com os machos aos 60 dias de idade,

de acordo com o protocolo estabelecido para este estudo.
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Dietas

Foi utilizada para as gestantes, racao industrializada especifica para ratos
(tabelas 1 e 2). No periodo da lactagao foi utilizada ragao artesanal confeccionada
no LBN — UFRJ contendo 9% de dleo de soja para LC e 7% de Gordura vegetal
parcialmente hidrogenada + 2% de 6leo de soja para garantia dos acidos graxos
essenciais para LT. As racbes artesanais sao isocaldricas, isoproteicas,
isoglicidicas e isolipidicas (tabelas 3 e 4). O conteudo de vitaminas e minerais foi

baseado nas recomendacgdes da AIN-93 (tabela 5).

Rac3o especifica para ratos - NUVILAB®

Umidade (maxima) 12,5%
Proteina bruta (minimo) 22,0%
Carboidrato (minimo) 72,6%
Lipidios (minimo) 5,4%
Calorias/g de ragao 4,21 Kcal
Material mineral (maximo) 10,0%
Matéria fibrosa (Maximo) 8,0%
Calcio (Maximo) 1,4%
Fésforo (minimo) 0,8%

Tabela 1: Composicdo basica da ragao industrializada especifica para ratos
NUVILAB®.
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Racio especifica para ratos - NUVILAB®

suplementagao por Kg ndo mais do que:

vitaminas

Microelementos minerais

Vitamina A: 12.000 U, vitamina Das:
1800 Ul, Vitamina E: 30mg, vitamina
K3: 3mg, vitamina B1: 5mg, Vitamina
Bs: 7mg, vitamina Bq, : 20mg, acido
félico: 1mg, biotina:0,5mg, colina:
600mg, niacina: 60 mg e ac.
Pantoténico: 20mg.

Ferro: 50mg, =zinco: 60mg, cobre:
10mg, iodo: 2mg, manganés: 60mg,

selénio: 0,05mg e cobalto: 1,5mg

aminoacidos

DL- metionina: 300mg e tirosina:

100mg

Tabela 2: Composi¢cao de micronutrientes da racao industrializada especifica para

ratos NUVILAB
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Racao artesanal controle ( LBN — UFRJ)

Proteina (caseina) 21%
Carboidratos (amido de milho) 70%
Lipideos (6leo de soja) 9%
Calorias/g de ragao 3,01 Kcal

Tabela 3: Composi¢cao de macronutrientes da ragao artesanal controle

Racao artesanal trans ( LBN — UFRJ)

Proteina (caseina) 21%
Carboidratos (amido de milho) 70%
Lipideos-gordura vegetal hidrogenada 7%

Oleo de soja 2%

Calorias/g de ragao 3,01 Kcal

Tabela 4: Composi¢cao de macronutrientes da racao artesanal trans
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Racao artesanal controle e trans( LBN — UFRJ)

suplementacgao por Kg ndo mais do que:

Mistura de vitaminas

Vitamina A: 5.500 Ul, vitamina Da:
2.200 Ul, Vitamina E: 40mg, vitamina
K1: 10mg, vitamina B1: 15mg,
Vitamina B2: 15mg, Vitamina Be:
10mg, vitamina B4, : 20mg, &acido
folico: 2mg, biotina: 2,5mgq,
nicotinamida: 50mg, ac. Pantoténico:

20mg.

Mistura de minerais

Ferro: 32mg, zinco: 5.8mg, cobre:
2.9mg, manganés: 4.9mg, calcio:
4207mg, potassio: 2765mg, sdbdio:

1226mg e magnésio:606mg

Tabela 5: Composi¢cao de micronutrientes das racdes artesanais controle e trans.
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Analise da glicose plasmatica

Foi coletado 1ml de sangue com seringa previamente heparinizada e
centrifugados a 3000 rpm por 15 minutos a 4°C. Posteriormente o plasma foi
separado dos elementos figurados do sangue e mantido em freezer a —20°C até o
momento das analises. A dosagem plasmatica de glicose foi realizada pelo
método enzimatico glicose — oxidase, utilizando-se um kit comercial (Gold Analisa
Diagnostica — Minas Gerais) e a leitura realizada em espectofotdbmetro (Beijing

Purkinje General Instrument — TU 1800) com comprimento de onda 510nM.

Analise da Insulina plasmatica

A insulina plasmatica foi analisada em duplicata pelo método de
radioimunoensaio (Desbuquois & Aurbach, 1971). Foi utilizada insulina

monoiodada ("%

— Amersham Biotech) diluida em tampao fosfato 0,01M, 5% de
albumina (SIGMA) com pH 7.4 e anticorpo anti-insulina (Amersham Biotech) na
diluicdo de 1:200.000. Para curva padrao foi utilizado insulina fria (Biobras) nas
concentragdes 0,019ng/ml; 0,038ng/ml; 0,076ng/ml; 0,152 ng/ml; 0,304ng/ml;
0,608ng/ml; 1.216 ng/ml; 2.432 ng/ml; 4.864 ng/ml. A taxa de insulina plasmatica

foi expressa em ng/ml e a leitura das amostras realizada em contador Gama

(Packard).
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Analise da sensibilidade a insulina

O indicador da sensibilidade a insulina foi obtido através da relagao I/G e da
férmula de avaliagdo do modelo homeostatico (HOMA), em que a sensibilidade a
insulina é determinada pela glicemia de jejum (mmol) multiplicada pela insulinemia

de jejum (pU/ml) dividido pela constante 22,5 (Emoto et al., 1999)

Analise do glicogénio hepatico

Foram coletados 150mg de tecido hepatico, colocados em tubo de ensaio e
acrescentado 1 ml de KOH 30%. Posteriormente os tubos foram aquecidos em
banho maria fervente por 1h para hidrolise do tecido. Ao retirar do banho maria,
foram acrescentados Na;SO, saturado e alcool absoluto e novamente os tubos
foram aquecidos a 70°C por 15 minutos. Em seguida os tubos foram centrifugados
(Centrifuga Sanyo) a 2000 rpm por 10 minutos. Apdés a centrifugacédo o
sobrenadante contendo lipideos saponificados e aminoacidos foi desprezado e o
precipitado suspenso com 1ml de agua a 70°C e alcool absoluto. Em seguida foi
novamente levado ao banho Maria a 70°C por 15 minutos. Apds a centrifugagao o
sobrenadante foi novamente desprezado e o precipitado suspenso com 2,25ml de
agua destilada a 70°C. O contetido do tubo de ensaio foi entdo transferido para
um baldo volumétrico e o tubo lavado varias vezes com agua destilada até
completar o volume de 5 ml no baldo. Foi retirada uma aliquota de 1ml desta
solugao e resfriada em gelo. Em seguida foi adicionado o reagente de cor antrona

50%(diluida em HySO4). Os tubos foram entdo homogeneizados e lidos em



21

espectofotometro com comprimento de onda de 600nM. Para curva padréo foram

utilizadas solugdes de glicose a 100; 50; 25; 12,5 e 6,25 mg/dI.

Analise do GLUT- 4 cardiaco

O tecido cardiaco foi lavado em Krebs-Heinselet gelado (NaCl 118mM, KCI
4,7 mM, MgS0O4 1,2 mM, CaCl; 1,75 mM, NaHCO3; 25 mM, EDTA 0,5 mM) com pH
de 7,4 e picotado com auxilio de bisturi. Em seguida o material foi
homogeneizado em solucéo de lise também gelada (50 mM Hepes, 1 mM MgCl,,
10 mM EDTA, 1% Triton X-100 suplementada com inibidores de proteases:1mM
de fluoreto de metilsulfonil (PMSF), 1uM de aprotinina, 1 uM de leupeptina) por
trituracdo manual com pildo até tornar-se liquido. Posteriormente foi submetido 3
vezes a ultra-som (Virtis — Virsonic 60) durante 15 segundos por 10 segundos de
descanso em gelo. Foi feita uma centrifugagédo a 9000rpm por 15min a 4°C para
separagao dos debris e em seguida ultra-centrifugagao (ultracentrifuga Hitachi —
Himac CP70G) a 40000g por 1 hora e 30 minutos para obtengdo do conteudo de
GLUT 4 no precipitado.

Apos ultra-centrifugagao, foi coletado o precipitado e sua concentragéo de
proteinas totais foi quantificada pelo método de Bradford em placa de ELISA
(Jamef) utilizando a albumina bovina (SIGMA) nos padrdes 0,5, 1, 2 € 4 mg/ml.
Em seguida, foi realizada a desnaturagao das proteinas por fervura das amostras

durante 5 minutos em tampéao préprio.
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As amostras desnaturadas foram aplicadas sobre um gel a 12% de
poliacrilamida (30% acrilamida, 1.6% bis-acrilamida, 10% APS, 5 ul Temed
diluidos em tampao Tris 1,5mM, 10% de SDS) em cuba de eletroforese (Hoefer)
para separagao protéica, e a seguir, as proteinas foram transferidas para uma
membrana de nitrocelulose (Hybond - P Amersham Biotech) por
eletrotransferéncia.

A deteccéao protéica especifica foi realizada apds incubagédo da membrana
de nitrocelulose por 30 minutos de albumina bovina 1% (fracdo 5 - seg. Cohn —
INLAB) em tampao Tris/NaCl/Tween pH 7,4. Em seguida, a membrana de
nitrocelulose, foi incubada com anticorpo primario para GLUT-4 (Santa Cruz
Biotech) na diluigdo 1:1000 durante periodo minimo de 12 horas. Para
imunodeteccgao foi incubada por mais 1 hora com anticorpo secundario antilgG
biotinilado (Santa Cruz Biotech - diluigdo 1:1000),seguida de estreptavidina
(diluigao 1:1000) por mais 1hora. A revelagao final foi realizada pela agao de
Diaminobenzidina 0,1% (DAB) em tamp&o Tris pH 7,4 (Thorens et al., 1988) mais
peroxido de hidrogénio. As bandas foram analisadas segundo sua densidade,

utilizando-se o software Image J.

Tratamento Estatistico
Os dados sao expressos como média e erro padrao da média. As analises
estatistica foram realizadas através do teste t de Student bicaudal, ndo pareado

utilizando-se um nivel de significancia de 5% (p<0,05). (Dixon & Massey, 1969).
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RESULTADOS

Peso corporal dos animais do 21° ao 60 dia de vida

O peso corporal dos animais ndao se mostrou significativamente diferente

entre o MC e MT nos dias estudados.

300 +
250 ~

200 +

= MC
B MT

150 +

100 +

Peso corporal (g)

Dias

Figura 3: Peso corporal de grupo controle e trans (MC e MT) do 21° ao 60° dia de

idade. Valores expressos em meédia + erro padrédo da média ( n = 6).
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Consumo alimentar médio materno durante a lactagao

O consumo alimentar materno durante o periodo da lactagdo nao se

mostrou significativamente diferente entre os grupos. (p>0,05)
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Figura 4: consumo alimentar de lactantes controle e trans (LC e LT).Valores

expressos em média + erro padrdo da média (n =4).
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Consumo alimentar dos animais dos 21 aos 60 dias

O consumo alimentar dos animais ndao se mostrou significativamente

diferente entre o GC e GT nos dias estudados.

20 -
18 -
16 -
14 -

12 ~

@MC
B MT

g de ragao/100g de peso corporeo
S

22 30 45 60
Dias

Figura 5: Consumo alimentar do grupo controle e trans (MC e MT) do 21° ao 60°

dia de vida. Valores expressos em média * erro padrao da meédia (n=6).
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Insulinemia de jejum

A insulina plasmatica de jejum mostrou-se significativamente superior no
grupo trans (19,65 + 3,5 ng/dl) quando comparado ao grupo controle (10,38 + 0,6

ng/dl) (p <0,05).
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Figura 6: Insulina plasmatica de jejum de machos controle e machos trans (MC e
MT) aos 60 dias de idade. Valores expressos em média £ erro padrao da média

(n=8). #p< 0,05 MC vs MT.
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Glicemia de jejum

A glicose plasmatica de jejum no grupo trans apresentou valor maior
(153,96 + 7,24 mg/dl) do que o observado no grupo controle (138,68 + 5,31 mg/dl),

porém esta diferenca ndo se mostrou estatisticamente significativa ( p > 0,05).
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Figura 7: Glicose plasmatica de jejum de machos controle e machos trans (MC e
MT) aos 60 dias de idade. Valores expressos em média + erro padrao da média

(n= 8).
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Sensibilidade a insulina (indice HOMA)

O grupo trans apresentou valores de HOMA significativamente (p= 0,046)
maiores (7,56 + 1,47) do que o grupo controle (3,71 £ 0,25), o que mostra um

prejuizo na sensibilidade a insulina do grupo trans.

mMC
mMT

jejum(mU/ml) / 22,5)
()]

HOMA - glicemia jejum(mmol) x insulinemia

Figura 8: Sensibilidade a insulina de machos controle e machos trans (MC e MT)
aos 60 dias de idade. Valores expressos em media * erro padrdo da média (n=8).

*5 < 0,05 MC vs MT.
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Relagao Insulina/glicose plasmatica

O grupo trans apresentou valores de relagdo insulina/glicose

significativamente superiores ao grupo controle com (p<0,05) .
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Figura 9: relacao insulina/glicose de machos controle e machos trans (MC e MT)
aos 60 dias de idade. Valores expressos em meédia £ erro padrdo da média (n=8).

“p < 0,05 MC vs MT.
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Glicogénio hepatico
Os valores de glicogénio hepatico do grupo trans foram significativamente

(p= 0,011) inferiores (29,34 + 1,35 mg/dl) aos encontrados no grupo controle

(89,02 + 19,93 mg/dl).
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Figura 10: Glicogénio hepatico de machos controle e trans (MC e MT) aos 60 dias
de idade. Valores expressos em média + erro padrdo da média (n = 10). *p < 0,05

MC vs MT.
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Analise do GLUT -4 cardiaco

Foi observada uma reducdo média de 37,47% no conteudo de GLUT-4

cardiaco do grupo trans quando comparado ao grupo controle.
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Figura 11: Conteudo de GLUT-4 cardiaco de machos controle e trans (MC e MT)

aos 60 dias de idade (n=5).
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DISCUSSAO

Vem sendo amplamente estudado por diversos cientistas o fenébmeno da
impressado e programagao metabdlicas, ja descritos anteriormente. Muitos sao os
trabalhos que apontam especialmente a questao do estado nutricional inadequado
no inicio da vida, seja por desnutrigdo ou obesidade, levando a doengas crbnicas
na vida adulta. No entanto, poucos sao os estudos encontrados na literatura que
relacionam a ingestdo de um determinado tipo de nutriente, no caso os AGT, com
a impressao metabdlica, sendo o nosso trabalho pioneiro neste tipo de
associagao.

Apesar de os mecanismos envolvidos na impressdo e consequente
programacgao metabdlicas ainda nao estarem totalmente esclarecidos, ja se sabe
que € necessario a ocorréncia do evento ou insulto, que em nosso estudo foi a
ingestdao de AGT, em um periodo especifico da vida. Varios autores apontam de
forma consensual que este periodo trata-se da fase fetal e neonatal (janela
critica), por ser um momento de intensa plasticidade orgénica onde o organismo
estaria mais susceptivel a sofrer alteracdes irreversiveis em sua homeostase
(Lucas,1994; Waterland et al., 1999; Moura et al., 2004). Por este motivo, optamos
por estudar o periodo da lactacdo em nosso trabalho que se mostrou altamente
potente na capacidade de gerar uma impressdo metabdlica, com repercussées no
metabolismo energético do animal na vida adulta, em especial no metabolismo

cardiaco que apresenta prejuizo no transporte de glicose.
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O nosso estudo vai de encontro ao crescente interesse desenvolvido
principalmente na ultima década, no qual tem-se demonstrado a associagao entre
as diferentes patologias associadas a disfungdes na fisiologia e metabolismo dos
lipidios. Por exemplo, atengao especial tem sido dada as concentragdes de acidos
graxos poliinsaturados essenciais (AGE) n-3 (acido Linolénico) e n-6 (acido
linoleico) no leite materno, devido a sua primordial importancia no crescimento e
desenvolvimento durante o inicio da vida (Chen et al., 1997; Koletzko et al., 2001;
Innis et al., 2002). Sabe-se que estes acidos graxos séo considerados essenciais
pela inabilidade das células animais em introduzir dupla ligagado antes do carbono
9, fazendo-se necessario portanto, o consumo diario deles através da dieta.
Quando os AGE estéo presentes na dieta , tecidos animais, em especial o tecido
hepatico, sdo capazes de sintetizar, a partir deles, acidos graxos poliinsaturados
de cadeia longa (AGPI-CL) que dentre outras fungbes estdo fortemente
relacionados a sensibilidade a insulina (Clandinin et al, 1993; Fickova et al, 1998;
Delarue et al, 2004)

Sabendo da importancia dos AGPI-CL, nossa atencédo tem sido devotada
aos acidos graxos frans (AGT), que presentes em quantidades cada vez maiores
na dieta, interferem na biossintese dos AGPI-CL levando a reducdo de suas
concentragdes tanto séricas quanto no leite materno, gerando consequentemente,
um menor consumo destes pelos lactentes. Nesta diregcdo, Assumpcéo et al
(2004) demonstraram, por exemplo, que o consumo materno de uma dieta
contendo 7% de gordura vegetal hidrogenada, rica em AGT, levou a um
significativo aumento da incorporagdo de AGT na glandula mamaria de ratas

lactantes, com consequente aumento da concentracdo destes, bem como
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significativa reducao da concentragao de acidos graxos essenciais no leite. Estes
dados evidenciam o efeito prejudicial dos AGT no metabolismo lipidico da glandula
mamaria de ratas lactantes. Também em estudos com animais, foi observado que
os AGT séao incorporados no leite materno de forma dose-dependente, sendo
acumulados em grandes quantidades quando em altas concentragdes na dieta
(Larqué et al., 2000; Kummerow et al., 2004).

Semelhante ao encontrado em estudos experimentais, Anderson et al.
(2005) em estudo com mulheres lactantes observou que o conteudo de AGT
encontrado no plasma e no leite, espelhava o que fora consumido pela dieta. O
mesmo foi visto por Chardigny et al. (1995) em amostra de leite de mulheres
francesas, onde os AGT consumidos foram absorvidos no trato gastrointestinal e
incorporados ao leite. Ainda em humanos, Innis & King (1999) observaram em um
estudo com 100 mulheres canadenses que o percentual de AGT no leite foi
praticamente paralelo (p<0,001) ao encontrado nos triglicerideos e fosfolipideos
plasmaticos dos lactentes.

Desta forma, apesar de o presente trabalho nado ter avaliado as
concentragdes de AGT no leite, baseamo-nos em literatura bastante vasta e
concordante, para afirmar a existéncia de correspondéncia entre a ingestdo de
AGT materna e a presenga destes no leite, 0 que nos assegura sua ingestdo pela
prole. Por esse motivo, consideramos que os efeitos metabdlicos prospectivos
observados, decorrem de impressdao metabdlica devido ao consumo aumentado
de AGT durante a lactagao.

Muitos sdo os trabalhos que relacionam a ingestdao de AGT com deficiéncia

de AGPI-CL como o acido araquidonico e docosahexanoico (Barrera-Relland et
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al., 1996), levando a repercussdes prejudiciais no crescimento e desenvolvimento
adequados no inicio da vida. No entanto, sabe-se que um outro efeito ndo menos
importante do consumo de AGT, seria a promog¢ao de modificagdo no metabolismo
energético.

Um exemplo claro desta modificagdo € a resisténcia a insulina, como ja
previamente citado, que compreende o maior fator de risco para doencas
cardiovasculares (Egan et al.,, 2001; Ibrahim et al., 2005) estando comumente
associada a anormalidades metabodlicas como Diabetes Mellitus tipo 2, obesidade
e hipertensédo arterial (Hauner, 2002; Reaven, 1988).

Sabe-se que outros lipideos dietéticos, além dos AGT, desempenham um
importante papel na sensibilidade a insulina, possivelmente devido a alteracdes
na composicdo dos acidos graxos dos lipideos estruturais na musculatura
esquelética e tecido adiposo (Storlien et al., 2000). Desta forma, os acidos graxos
saturados s&o indutores de resisténcia insulinica, assim como os AGT, ao passo
que os acidos graxos poliinsaturados a previnem (Storlien et al., 1991; van

Amelsvoort et al.,1986). Storlien et al (1987) observaram que a adi¢cdo de acido o-

Linolénico a dietas ricas em gordura saturada, resultou em niveis de resisténcia
insulinica similares ao grupo que recebeu racdo comercial. Estes mesmos autores
observaram ainda que houve uma forte relagdo diretamente proporcional, entre o
metabolismo de glicose estimulado por insulina e o percentual de AGPI-CL da
familia n-3 na fracdo fosfolipidica do quadriceps (musculo esquelético),
evidenciando claramente o efeito dos AGPI-CL no aumento da sensibilidade a

insulina.
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Em nosso estudo, o grupo trans (MT) apresentou valores de insulina
plasmaticos, relagao insulina/glicose e indice HOMA significativamente superiores
ao grupo controle (MC) aos 60 dias de idade, demonstrando que esses animais,
ao consumirem AGT somente no periodo da lactagao, apresentam resisténcia a
insulina na vida adulta. Uma possivel explicacdo para tal achado é que, em
decorréncia da impressao metabdlica induzida pelos AGT nesses animais, ha uma
reducdo da sensibilidade a insulina com consequente prejuizo no metabolismo
glicidico. Ibrahim et al (2005) ao compararem dieta contento gordura saturada com
dieta contendo trans, observaram que somente esta ultima foi capaz de reduzir a
fluidez de membrana plasmatica de adipdcitos, além de reduzir de forma mais
intensa o efeito antilipolitico da insulina e o transporte de glicose mediado por
insulina quando comparado a gordura saturada. Este mecanismo de alteragao de
fluidez de membrana plasmatica, causada pelos AGT, levando a um prejuizo da
acgao do receptor de insulina, tem sido o mais descrito na literatura (Ludwig et al.,
2003; Bray et al., 2002; Lovejoy et al., 2002; Simopoulos, 1994; Mann, 1994).

Outro resultado encontrado em nosso estudo que também alerta para um
prejuizo na agao da insulina, foi uma redugado significativa do conteudo de
glicogénio hepatico no MT. Sabe-se que no periodo pos prandial, o figado remove
a glicose da circulagéo e a estoca na forma de glicogénio ou a metaboliza através
da glicdlise. O GLUT-2 media a difusdo da glicose através da membrana
plasmatica dos hepatdcitos por um mecanismo de difusdo facilitada, onde é
mantido um equilibrio do conteudo de glicose intra e extracelular. Desta forma, o
figado promove o clearance de grandes quantidades de glicose plasmaticas

quando esta se encontra em niveis elevados (Pilkis & Granner, 1992).
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A elevacéao da glicemia, leva também a um aumento da sintese e secregao
de insulina pelas células R-pancreaticas. A insulina entdo se liga a seus receptores
nas células alvo e desencadeia uma cascata de sinalizagao que ira, dentre outras
acdes, estimular a glicogénio sintase e consequentemente estimular a sintese do
glicogénio (figura 11). Desta forma, fica clara a importancia da ligacao da insulina

ao seu receptor no hepatécito, para que haja a adequada sintese de glicogénio.
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Figura 12: representacdo da sintese de glicogénio no hepatdcito. A ligacdo da
insulina com seu receptor ativa seus substratos IRS-1/2 que ativa a PI3K que por
sua vez ativa a AKT. A AKT ativada inibe a GSK3R, estimulando a glicogénio
sintase.
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Krssac et al (2004) observaram em seu estudo com individuos portadores
de Diabetes Mellitus tipo 2, que estes apresentavam uma menor taxa de sintese
de glicogénio hepatico pds prandial e um menor conteudo de glicogénio hepatico
de jejum, quando comparados a individuos controle ndo diabéticos.

Sabe-se que também individuos portadores de Diabetes Mellitus tipo 1 mal
controlados, ou seja, com insulinoterapia inadequada, apresentam redugdo da
sintese e acumulo de glicogénio hepatico (Hwang et al., 1995) que consegue ser
melhorada com administracdo aguda de insulina (Bischof et al., 2001). Portanto,
acreditamos que nossos resultados sdo o reflexo da resisténcia insulinica
apresentada por esses animais (MT), levando ao prejuizo na sintese do glicogénio
hepatico, ja que nao foi observada diferenca significativa na glicemia do GC e GT.

No que diz respeito especificamente ao miocardio, nossos resultados
demonstraram uma redugdo média de 37% do conteudo de GLUT-4, expressando
aumento da resisténcia insulinica no coragdo. Este resultado reveste-se de
particular importancia, tendo em vista que o transporte de glicose através da
membrana plasmatica € o passo inicial para seu metabolismo no miocardio, e o
numero de transportadores de glicose (GLUT) presentes no sarcolema é que ira
determinar a taxa de captagdo de glicose pela célula (Friehs et al., 2003). Dois
GLUT sao expressos nos cardiomiécitos, o GLUT-1 (ndo dependente de insulina)
e 0 GLUT-4 (dependente de insulina). No coragdo do neonato, ha uma maior
expressao de GLUT-1 comparado ao GLUT-4, porém esta relagao se inverte no
coragao adulto, sendo o GLUT-4 o principal responsavel pela captacédo de glicose

nessa fase da vida (Friehs et al., 2003).
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O coragao adulto utiliza primordialmente lipideos em condigdes fisioldgicas
normais, no entanto tem sido bastante descrito na literatura a importancia da
capacidade de utilizagdo de glicose pelo miocardio em condicbes de estresse
metabdlico, como por exemplo situacdes de isquemia.

Vanoverschelde et al (1994) observaram em coragdes de coelhos adultos
que o aumento da glicolise por diversos mecanismos durante a isquemia reduziu o
dano isquemico ao miocardio e melhorou a recuperacédo da fung¢ao contratil apos
reperfusdo. Para demonstrar a particular importancia do GLUT-4 na realizacao de
glicdlise pelo miocardio adulo em isquemia, Tian & Abel (2001) utilizaram em seu
estudo, coracgdes de ratos com deficiéncia seletiva de GLUT-4 cardiaco e
submeteram-nos a isquemia. Foi observado que durante a isquemia, estes
coragbes exibiram reducéo da utilizagdo de glicose e desenvolveram profunda e
irreversivel disfuncao sistdlica e diastélica associado a uma acelerada deplecéo de
ATP, demonstrando claramente que o GLUT-4 é um importante mediador do
aumento da glicolise durante a isquemia e representa um mecanismo protetor
contra lesdes isquémicas (Tian & Abel, 2001). Diversos outros autores também
tém encontrado resultados nesse sentido (Friehs et al., 2003; Ramasamy et al.
2001),

Desta forma, de acordo com nossos resultados e com a literatura cientifica,
nosso grupo julga particularmente importante que o consumo de AGT seja
desencorajado, especialmente para populagdo materno-infantil, e que novos
estudos sejam realizados na tentativa de prevenir os possiveis efeitos deletérios a

saude por eles provocados.
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CONCLUSOES

# Nao houve diferengca no consumo alimentar materno entre GC e GT, bem

como no peso e consumo dos animais do 21° ao 60° dia de vida.

# O consumo de AGT somente no periodo da lactagdo gerou uma impressao
metabdlica nos animais que apresentaram na vida adulta resisténcia a
insulina, redugéo do conteudo de glicogénio hepatico, reducado do conteudo

de GLUT-4 cardiaco.

# Nao houve diferenga na glicemia do GT quando comparado ao GC aos 60

dias de idade.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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