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RESUMO

Possiveis alteragdes na sintese de acidos gravems &valiadas na prenhez tardia em ratas
Wistar, submetidas a restricdo protéica, que reaebealietas isocaldricas (15,74 kJ/g),
controle ou hipoprotéica (17% vs 6%) do 1° ao 18°d# prenhez, distribuidas em grupos
(n=7). controle n&do-prenhe (CNP) e prenhe (CP)pogibteico ndo-prenhe (HNP) e
prenhe (HP). Parametros bioquimicos, hormonaitaeiomados a sintese de lipidios foram
avaliados. ANOVA a duas vias e teste Tukey-HSDrfordilizados. A restricdo protéica
elevou a sintese de acidos graxos e a atividadmziena malica (EM) no figado (FIG),
mas reduziu a massa (%) e a razao lipidio/glicag@eisse tecido. A ingestdo protéica
(total e %), o conteudo de lipidios (%) na glandukmaria (GMA), as proteinas totais e a
albumina séricas diminuiram, com consequente redngd massas da placenta e fetos. A
prenhez reduziu a proteinemia e a albuminemiantesd# de acidos graxos, atividade da
EM, os lipidios e o glicogénio no FIG. Mas elevomassa corporal final, massa (%) do
tecido adiposo gonadal (GON), FIG e GMA, e redumassa (%) da carcaca (CARC), a
sintese e o conteudo de lipidios no GON e na GMégraeudo de lipidios. A insulinemia
foi maior na prenhez, apesar da glicemia reduzsimerindo resisténcia hormonal.
Ocorreu aumento de prolactina e leptina principabmeom a restricdo protéica, sugerindo
resisténcia aos horménios. Na prenhez tardia, tegé@s protéica alterou a velocidade de
sintese de &cidos graxos e a disponibilidade ddidgp para os tecidos, modificou o perfil
hormonal e reduziu a massa da placenta e dos fetesferindo no desenvolvimento
adequado da prenhez.

Palavras chave: restricdo protéica, prenhez, sirdesacidos graxos, leptina, insulina,

prolactina.
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ABSTRACT

Possible alterations in fatty acid synthesis wera@uated during late pregnancy in protein
restricted Wistar rats, n=7, which received isogaldiets (15.74 kJ/g), control or low-
protein (17% or 6%), from™t until the 18 day of pregnancy, and were divided in: control
non-pregnant (CNP) and pregnant (CP), low-prot@in-pregnant (LPNP) and pregnant
(LPP) groups. Biochemical, hormonal and, metabpéicameters related to the fatty acid
synthesis were assessédvo-way ANOVA and Tukey-HSD tests were used. Protei
restriction elevated the fatty acid synthesis dr@nhalic enzyme (ME) activity in the liver,
but reduced the relative mass and lipid/glycogdio.rd otal and relative protein uptake
also reduced, as well as, the proportional lipidteot in mammary gland (MAG) and
serum protein and albumin levels, with consequelotiyer masses of placenta and fetus.
Pregnancy reduced serum protein and albumin coratEms and, in the liver, the fatty
acid synthesis, ME activity and the lipid and glgea content. In this condition, the final
body mass and relative masses of gonadal (GON, imd MAG increased, but reduced
the fatty acid synthesis and lipid content of GQNMe lipid content of MAG and the
relative mass of carcass. In pregnant groups, higgulin levels associated to
hypoglycemia, suggested the hormonal resistanotad®in and leptin levels were elevated
by pregnancy, but especially by protein restricti@md so configured the hormonal
resistance. Protein restriction in late pregnantgred the fatty acid synthesis and lipid
tissues delivery, changed the hormonal profile, pt@centa and fetus masses were
reduced, with compromises of normal pregnancy.

Key-words: protein restriction, pregnancy, lipidtadalism, leptin, insulin, prolactin.



15

|. INTRODUCAO

A gravidez € caracterizada por numerosas modifesg@etabdlicas com o objetivo
de reunir os requerimentos de energia necessarasopcrescimento fetal. Imediatamente
apos a fertilizacdo, o organismo materno da irdaimna série de reajustes para dar suporte
ao crescimento normal do feto e para atender goerienentos da lactacdd.

Do ponto de vista metabolico, a gravidez pode $adida em dois diferentes
estagios. O primeiro que corresponde aos doisgengoais, quando o crescimento fetal
ainda € muito limitado, a mae armazena uma grarg@do dos nutrientes ingeridos na
forma de tecido adiposo, condicdo observada tantmalhere$ como em ratd8, sendo
reconhecida como fase anabdlica. No ultimo estagie, corresponde ao terco final, o
crescimento fetal € muito rapido, sendo estimulaaloelevada transferéncia de substratos
maternos via placental, com predominante mobilizatglipidios (fase catabolica§”.

Na primeira fase da prenhez, o organismo materrser®lve um estado de
hiperinsulinemia, com sensibilidade & insulina rermu mesmo elevalfd), a qual é
acompanhada de hiperfagfa O aumento da ingestdo alimefitarda lipogénes¥ e da
atividade da enzima lipase lipoprotéica extra-hieg&t'® sdo responsaveis pela
deposicdo progressiva de gordura no tecido adigdasante os primeiros dois tercos da
gravide£*10)

A insulina é provavelmente o mais importante fdtormonal que influencia a
lipogénese nessa fase, aumentando a captacdocdsegha célula adiposa através do
recrutamento de transportadores de glicose parambnana plasmatica, bem como pela
ativacdo de enzimas glicoliticas e lipogénfcdsé.

Na fase final ocorre um estado de resisténcia alimss’ %% que é
caracterizada por uma intensa quebra dos estoqeedpidios, observado tanto em

mulheres como em rat&ds?>**?"na qual a lipélise no tecido adiposo é a condiéis
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representativd® %2> com reduzida captacdo de triacilgliceréis cirntda por esse
tecidd?®.

Apesar do aumento da liberacdo de acidos graxosslig glicerol na circulagcéao
materna, sua transferéncia placental é quantitatinée baix&". Ao contrario, o principal
destino desses produtos é o figado mat®rande, apés a conversdo de &cidos graxos
livres em acetil-CoA e de glicerol em glicerol-Ffato, esses sdo re-esterificados em
triacilglicerdis, sendo incorporados em lipoproésimle muito baixa densidade (VLDL) e
liberadas na circulac&d.

Em adicao, o glicerol pode ser usado para a sikeggicose e 0s acidos graxos
livres, pelap—oxidacdo podem formar acetil-CoA, favorecendoapcdo de energia e a
sintese de corpos cetdnicos. Essas vias encongramascadamente aumentadas em
condicdes de jejum na gravidez taffid”. Como a atividade lipolitica no tecido adiposo,
a secrecado de VLDL hepatica, a gliconeogénesestogénese séo inibidas pela insulina, a
condicdo de resisténcia a esse hormonio ira fagoie@umento da lipdlise e a producéo
hepética de VLDL, a gliconeogénese e a cetogénes® mesmas condi¢cdes
fisiologicad®*>?)

Apesar desse estado de resisténcia ja ser bem dotadn, 0os mecanismos
envolvidos ndo estdo devidamente esclare€tis Alguns estudos indicam que parece
ocorrer uma reducdo na atividade tirosina quinase rdceptores da insulina e ndo no
namero desses receptores, 0 que poderia ser réspbpelo estado de resisténcia a esse
hormonid®®-3728:39)

Por outro lado, estudos sugerem que durante a geeahelevada producdo de
leptina poderia estar relacionada com o estado eisténcia a insulifd. As

concentragdes plasmaticas de leptina permanecerdeale durante toda a prenhez, o que

ndo estd associado com balanco energético negaiimo poderia ser esperado, talvez
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porque a resisténcia a esse hormonio nessa fagepaopara manter a ingestao alimentar
elevada e o crescimento f&t4f1*>*3) Alguns mecanismos de sinalizaco intracelular do
receptor de leptina poderiam estar envolvidos nestsalo de resisténcia, sendo explicado
pela reducdo da ativacdo de transdutores de simsiv&dores da transcricdo (STATS3)
induzida pela leptina, especificamente no nuclequeado e no ventriculo medial do
hipotalamé™.

Estudos em ratas adultas tém demonstrado quelacima (PRL) age no tecido
adiposo estimulando a sintese e secrecao de leptigarindo uma acdo desse horménio
na regulacdo da ingestdo alimefifar O efeito estimulatorio da prolactina sobre o
consumo alimentar pode contribuir para 0 aumentangastdo tanto no periodo da
gravidez, como na lactac¢&® Durante a prenhez, a prolactina é produzida peihsas
pituitarias da mée e pela placétfla

A prolactina € um hormoénio de origem tanto pitugtaromo extra-pituitaria, com
numerosas funcdes bioldgicas, podendo agir ndcagapmmo um hormdnio, mas também
como neuro-transmissor, fator de crescimento e faddu da resposta imune tanto
humoral, como celular em humafi$4®*?) Todas essas funcdes séo exercidas através de
mecanismos enddcrinos, paracrinos e autodritids

Este hormbénio também pode exercer diferentes ag@esbodlicas no tecido
adiposo em diversas espécies, tantgivo comoin vitro. In vitro, esse hormonio parece
reduzir a ligagdo da insulina e a captacédo de ggien adipocitos isolados de mulheres
gravida®?. Em ratas, a prolactina reduziu o transporte méxe glicose em adipécitos
isolados, sem afetar a ligacdo com a insithaln vivo, a atividade da lipase lipoprotéica
em roedores foi reduzida no tecido adiposo e e$dlauna glandula mamaria durante a

§*55.56)

lactaca O pico de prolactina sérica observada na etapd fla prenhez em
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rataé57,58,59)

pode contribuir para a inibicdo da lipogénese hepjbrovavelmente devido a
diminuicdo do suprimento de substratos para o figaatern&§®.

Além da regulacdo hormonal, a sintese de acidosogranvolve mudancas na
concentracdo de enzimas lipogénid&5®Y particularmente a ATP-citrato-liase, a
enzima malica e a glicose-6-fosfato desidrogen&stas duas ultimas participam na
reducdo de equivalentes de NADPH para a sintesenovo de acidos graxos nos
tecido$®> %6678 As atividades da EM e da G6PDH se encontram bemelacionadas
com a taxa de lipogénese sob varias condtties

Na etapa final da prenhez observa-se também, guéeatende a desenvolver
hipoglicemia, o que é especialmente evidenciada@milicbes de jejum. Nestas mesmas
condi¢cdes estudos em mulhéf¥e em ratas prenHé8 tém mostrado um aumento na
gliconeogénese, sendo este efeito manifestadoipaintente quando o glicerol é utilizado
como substrafd”. Assim, a hipoglicemia gestacional ocorre comaltado da aumentada
utilizacdo de glicose devido a alta taxa de tradsfga placental desse substf&tpque é
a fonte primaria de energia para o feto, enquant® @ nitrogénio e a proteina se
constituem em componentes essenciais para 0 cegcine a sintese de novos tecidos
fetais e materné®.

O acumulo de proteinas durante a prenhez é eskpacéo crescimento fetal e,
tanto a sintese de proteinas como a retencdo rdgémio, encontram-se aumentadas em
ambos os compartimentos: materno e f&tal0 balanco nitrogenado é melhorado e a
proteina da dieta é utilizada de forma mais efteléhao final da prenhez. Nesta fase, a
retencdo de nitrogénio pode ser explicada pela dgaestrogeno e, principalmente, da
progesterona, que tem ac¢dao inibitdria sobre o oéiaho protéicH>.

A prenhez associada a restricdo protéica deterritemacdes na homeostase

materna, manifestada por relativa hiperlipidemmaemor responsividade a insulina, o que



19

pode minimizar o impacto de um inadequado suprimgmbtéico para 0 crescimento
fetal’®. Nestas mesmas condicdes tem sido observado aooedé resisténcia a leptina,
no qual o consumo alimentar pode se manter estavehesmo aumentado, apesar das
elevadas concentracdes séricas desse horffféio

A desnutricdo € caracterizada por um desequilégoa deficiéncia de nutrientes no
organismo, sendo considerada como um grave probiiengalude publica nos paises em
desenvolviment&®. Ocorrendo durante a prenhez, a desnutricdo, tpud&°®” quanto
cronica® #2838 yem sendo considerada como um fator determindsteetardo no
desenvolvimento fet4P. Desnutricdo e anemia maternas s&o reconhecidas as mais
freqientes causas de retardo no crescimento fetalamo, em paises em fase de
desenvolvimento social e econdniféb

Estudos em modelos animais abordando o efeito dauttegdo tanto durante a
prenhez como na lactacdo, demonstraram ocorrerroomgtimento na massa corporal das
maes, com conseqiente repercusséo na$*tffaEm outro estudo, foi demonstrado que
a desnutricdo em periodos iniciais de desenvolvim@uode modificar permanentemente o
crescimento e o metabolismo, determinando altesag@eversiveis no tamanho e na
funcdo de oOrgdos, especialmente o figado e o regi&temodificando a composicao
corporal e diminuindo a secrecédo de hormoénios tpaano crescimento fetd.

A desnutricdo durante a prenhez em ratos pode iregunlerancia a glicos8?,
devido & menor secrecdo de insulina estimuladaylpmrsé®™ e ao comprometimento no
desenvolvimento das células beta pancredticas

Alguns estudos desenvolvidos a partir das década$9@0 e 1980 procuraram
associar a restricdo nutricional materna e, praipignte a restricdo protéica, ndo s6 com o

retardo no crescimento intra-uterino das crias, taagém com a maior predisposi¢ao
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para o desenvolvimento de doencas crénicas naaddliéa, particularmente a obesidade e

o diabetes mellitus tipd?.

No nosso laboratério, um estudo anterior desendolpbr Macédo et &%, com o
objetivo de avaliar o efeito da dieta restrita entgina na fase anabdlica da prenhez (14°
dia) em ratas, sobre as concentracdes séricaptiteale insulina, e o envolvimento desses
hormdénios no comportamento alimentar e no acrésamayordura corporal materna,
mostrou reducdo na glicemia e na proporcdo dossitepdde tecido adiposo branco
gonadal como efeito da prenhez, enquanto quericéesprotéica diminuiu a proporcéo de
gordura na carcaca. Em todos os grupos as conc@esraséricas de leptina e insulina

foram similares e n&o se correlacionaram com astédgealimentar.

O objetivo deste estudo foi avaliar alguns parémsetelacionados a sintese de
acidos graxos em ratas submetidas a restricdo igaotéa fase tardia da prenhez,
considerando a escassez de estudos na literatora @® impactos dessa associagdo no

organismo materno.
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II. OBJETIVOS

2.1 Geral:
Avaliar na fase tardia da prenhez se a restric@i2isa materna promove alteracdes

na velocidade de sintese de acidos graxos em ratas.

2.2 Especificos:

» Monitorar a massa corporal, 0 consumo alimentarrg@stao protéica de ratas
controle e submetidas a restricdo protéica du@ptriodo experimental.

» Avaliar a massa, o conteudo de lipidios e a vedmrdle sintese de acidos graxos
no figado, glandula mamaria e no tecido adiposodargonadal.

» Avaliar o conteudo de glicogénio e a atividade @mzimas glicose-6-P-
desidrogenase, malica e ATP-citrato liase no figado

» Determinar as concentracfes séricas de glicosdgipap albumina e dos
horménios insulina, leptina, glucagon e prolactina.

» Determinar a massa da placenta, a massa e o ndmétos de ratas prenhes.
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lIl. MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi desenvolvido no Laboratério de Kdlo Bioldgica de
Alimentos/LABA, do Departamento de Alimentos e Ngdo/DAN, da Faculdade de

NutricAo/FANUT, da Universidade Federal de Mato$SmUFMT, Cuiaba—MT, Brasil.

3.1 Animais e dietas

Todos os procedimentos experimentais foram realzade acordo com as
recomendacdes do Colégio Brasileiro de Experiméntdgimal (COBEA), adotado pela
UFMT®?),

Foram utilizadas ratos fémeas da linhagem WisRattus Novergicysvariedade
Albinus ordemRodentia Mammaliafamilia Muridae com aproximadamente 90 dias e
peso médio de 2509, que foram fornecidas pelo Boo@entral da UFMT.

O acasalamento foi realizado durante a noite, abdg 4 fémeas e 1 macho, em
gaiolas coletivas de polipropileno, medindo 37,830 x 16,0 cm, sendo a prenhez

confirmada por esfregaco vaginal e constatacaoetepca de espermatozoides.

De acordo com o estado fisioldgico, as ratas fatasidas nos seguintes grupos: controle
nao-prenhe (CNP) e prenhe (CP)- ratas tratadasdieta controle (17% de proteina) e
hipoproteicas ndo-prenhe (HNP) e prenhe (HP)- taéésdas com dieta hipoprotéica (6%
de proteina).

Os animais foram mantidos sob temperatura consi{@dtel°C) e ciclo de luz

claro/escuro (12/12h), tendo livre acesso a agaadesta, do 1° ao 18° dia de prenhez

(periodo experimental).
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As dietas controle e hipoprotéica eram isocaloritasr4 kJ/g), recomendadas para
roedores em fases de crescimento, gravidez e &gtaggundo as recomendacdes do
Instituto Americano de Nutricdo (AIN 93-& (Tabela 1). As dietas foram elaboradas na
forma de p6, sendo os ingredientes secos pesadbalanta marca Marte (modelo A500),
com precisdo de 0,01g, peneirados (malha 20) e gpeneiwados. Preparou-se quantidade
suficiente para atender toda a fase experimergatics acondicionadas em porgdes, em
recipientes de polipropileno hermeticamente fechagl@rmazenadas a 5°C, para serem

oferecidas aos animais gradualmente.

Tabela 1: Composicao das dietas normoprotéica@fopeica, utilizadas durante 18 dias
de tratamento de ratas nao-prenhes e prenhes dp®sgrcontrole (CNP e CP) e
hipoprotéico (HNP e HP).

Dieta Controle Dieta Hipoprotéica
Ingredientes (17% proteina) (6% proteina)
(9/Kg) (9/Kg)
Caseina (84% proteina) 202,0 71,5
Amido de milhd 397,0 480,0
Amido de milho dextrinizado 130,5 159,0
Sacarose 100,0 121,0
Oleo de soja 70,0 70,0
Fibras 50,0 50,0
Mistura de minerais (AIN-93G)* 35,0 35,0
Mistura de vitaminas (AIN-93G)* 10,0 10,0
L-cistina 3,0 1,0
Bitartarato de colina 2,5 2,5

*Para composicao detalhada, Reeves et al. (1993)

YFornecidopor Corn Products of Brazil
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3.2 Procedimentos Experimentais

3.2.1 Determinacdo do consumo alimentar, evolucdcadmassa corporal e ingestdo
protéica

O consumo de dietas e a evolugdo da massa cogasahaes foram registrados
trés vezes por semana, durante os 18 dias de pgre@heonsumo alimentar absoluto foi
calculado pela diferenca entre a quantidade de raigiiecida e a dieta rejeitada apos 48h,
sendo as sobras peneiradas antes da sua pesBgemcalcular o consumo relativo,
considerou-se o consumo absoluto dividido pela anassporal final de cada rata, em
percentualsendo os valores expressos em g.

A avaliacdo da massa corporal das maes foi realizathpre pela manha, sendo
estas colocadas em recipiente de polietileno canpdae pesadas em balanca semi-
analitica, marca Marte, (modelo A500), previamdat@ada e com precisao de 0,01 g.
Determinou-se a massa corporal, o consumo alimabtiuto (g) e proporcional a massa
corporal (g/100g).

Para o calculo da ingestéo total de proteina, dersi-se o consumo total de cada
rata, relacionada a concentracdo de proteina dediath oferecida (17% e 6%), sendo os
valores expressos em g. A ingestao protéica reldtivcalculada considerando a ingestao
protéica absoluta dividida pela massa corporal fieacada rata, em percentual, sendo os

valores expressos em g/100g.

3.2.2 Coleta de amostras de sangue e de tecidos
Todos os procedimentos experimentais tiveram irasi@:00h e se estenderam por

toda a manha. Inicialmente, foram retiradas am®steasangue para a determinagao de
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glicose no estado alimentado, através de uma padguoeisao na extremidade inferior da
cauda dos animais.

Para a medida da velocidade de sintese de acidessgrforam injetados em cada
animal intra-peritonealmente, 3mCi dd,O contidos em 0,3mL de salina, 60 minutos
antes do sacrificio.

Os animais foram eutanasiados conmp,@ndo posteriormente decapitados, para a
coleta de sangue, separando-se 0 soro e o plasemavadiacoes bioquimicas, hormonais e
para a determinacéo da atividade especifichig®.

Apoés laparotomia mediana foram retirados o tecidgpaso branco gonadal
(GON), a glandula mamaria (GMA), o figado (FIG) eaacaca (CARC), os quais foram
pesados imediatamente para a obtencdo da massal@nahsoluto (g) e relativo (g/100g
de massa corporal), sendo armazenados em freeR0°@ para analises posteriores.
Também foi mensurada a massa da placenta de cadeerdos fetos foram obtidos o

ndamero e a massa em g.

3.3 Dosagens Bioquimicas e Hormonais

3.3.1 Determinagdes Bioquimicas
3.3.1.1 Glicose

Foi determinada utilizando monitor com tiras deteepara determinacéo da
glicemia (glicosimetro) por fotdbmetro de refleténcda marcaAccu-Chek®,Laboratdrio
Roche Diagnésticos, Alemanha. Os resultados forgresesos em mg/dL.
3.3.1.2 Proteinas Totais

A determinacdo de proteinas séricas totais foiizadh segundo o método de

reativo de biureto modifica®. O ensaio baseia—se na reacdo de fons cobre com as
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ligacOes peptidicas das proteinas séricas. A ctnagdo de proteinas totais foi avaliada
em espectofotdmetro modelo 395, marca Micronalcemprimento de onda de 545 nm e

os resultados foram expressos em g/dL.

3.3.1.3 Albumina

A concentracdo de albumina sérica foi determinada método colorimétrico do
verde de bromocresd? tamponado em pH 3,8, empregandt comercialmente
disponivel (Labtest). A concentracdo de albuminanfedida em espectrofotbmetro com

comprimento de onda de 630 nm, sendo os resulegiessos em g/dL.

3.3.2 Determinacao dos hormonios: insulina, prolacta, leptina e glucagon

As concentracbes seéricas dos hormoénios foram detedias por ELISA,
utilizando-se Kts comercialmente disponiveis: InsulinRat Insulin Elisa Kit — Linco
Research - USAsendo os resultados expressos em pg/mL; Proda@at Prolactin EIA
— ALPCO Diagnostics - USAe os resultados foram expressos em ng/mL; Leptina
(Antigenix América’s Leptin Elisa Consctruction Kitc. USA, e os resultados expressos
em pg/mL; GlucagonRat Glucagon Elisa Kit Wako — URAom os resultados expressos

em pg/mL.

3.4 Determinacgédo de glicogénio hepatico

O conteudo de glicogénio no FIG foi determinadouseg@ o método descrito por
Sjogren et al. (19385). Foram colocados 0,5g do respectivo tecido emstdeocentrifuga
graduados, contendo 2,0mL de KOH a 30%. Os tub@snfentdo transferidos para um
banho-maria a temperatura de 100° C durante lgaweaa fase de digestdo e adicionadas

cinco gotas de N&Q, e alcool etandlico PA, de tal maneira que a solag@resentasse
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uma concentracao suficiente para a extracdo dogglico. A dosagem foi entdo realizada
mediante a adicao do reagente de fenol. Tomandorse referéncia uma curva padréo de
glicose determinou-se o teor de glicose obtidoamasstras. Calculou-se, posteriormente, a
concentracdo de glicogénio e os valores foram sgpseem mg de glicogénio/100mg de

peso fresco de tecido hepatico.

3.5 Determinacao do conteudo de lipidios nos tecislo
A determinacdo do conteudo de lipidios do GON, G®KIG foi realizada pelo

método descrito por Folch et al. (19%%P). Os tecidos foram colocados em solucéo de
cloroférmio:metanol (2:1), homogeneizados e o vaucompletado para 10mL de
solucdo. As amostras eram deixadas enefnight para a extracdo dos lipidios, sendo
posteriormente filtradas. A uma aliquota de 8mLfiltado eram adicionados 1,6mL de
salina. Apos separacdo da fase cloroformica e agumsmaterial era centrifugado a
2500rpm durante 5 minutos. Uma aliquota da fasefdonica e aquosa do material era
transferida para tubos previamente pesados e roanéith capela para evaporagcdo em
temperatura ambiente. A quantidade de gordura emag foi obtida pela diferenca entre
a pesagem do tubo apds evaporacdo e a pesageah (hibo vazio). Os valores foram

expressos em mg de lipidio/100mg de peso fresctedamos.

3.6 Determinacgdo da atividade de enzimas no figado

Um fragmento do FIG foi extraido, imediatamente amemado em nitrogénio
liguido e mantido em freezer a -80°C até sua atjio. Todos os procedimentos apos a
retirada do tecido foram realizados em gelo e paensaio das enzimas glicose-6-P-
desidrogenase (G6PDH), enzima malica (EM) e ATRxit liase (ATP-Cit) foram

utilizados os mesmos homogeneizados. Cada 0,5¢@Gé&Fhomogeneizado em 5 ml de
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tampéao Tris 10mM, pH 7,4 contendo sacarose 0,32MA2mM e 2f-mercaptoetanol
5mM e centrifugado por 10 minutos a 8.500rpm. A adasuperior foi descartada e a
fracdo sobrenadante centrifugada a 11.000rpm aetatopa de 4°C por duas horas, para
obtencdo da fracdo citosodlica. As atividades dasnexs avaliadas foram expressas em
nmol de NADP/mg de proteina.min. O conteldo protéico do homaden foi

determinado pelo método de Lowry et al. (1959)

3.6.1 Glicose-6-P desidrogenase (G6PDH)

A atividade da G6PDH foi medida em espectrofotdbmatB840nm, de acordo com
o método de Lee (1985 que se baseia na reducdo de NADR mistura de reacado
continha Tris 0,AM, pH 8,0, NADP1mM e D-glicose-6-fosfato 1mM, a qual se
adicionava a proteina citosolica. A reacdo foiiade pela adicdo de glicose-6-fosfato

sendo omitida no branco.

3.6.2 Enzima malica (EM)

A atividade da EM foi avaliada medindo-se a forneagé@ NADPH a partir de L-
malato e NADP. O método utilizado foi descrito por Ochoa (19%8) e modificado por
Hsu e Lardy (196%Y%. A formacdo do NADPH foi monitorada em espectrirfiottro a
340nm e o ritmo de sua formacéo, foi proporcionabacentracdo da enzima. O sistema
de ensaio continha tampé&o trietanolamina 67mM, latnabmM, MnC}. 4H,O 4mM,

NADP* 0,2mM. A reacéo foi iniciada com L-malato, sendditawa no branco.

3.6.3 ATP-citrato liase (ATP-cit)
O ensaio da ATP-cit foi realizado de acordo com @oaio descrito por Srere

(1959§'%) acompanhando a oxidacdo do NADi#m espectrofotdmetro a 340nm por 3
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minutos. A mistura da reacdo continha tampéo tredéamina 50mM, pH 7,7, ATP-Mg
7mM, citrato de potassio 10mM, NADHD, 1mM, 28-mercaptoetanol 10mM, coenzima A
0,24mM, NADH-malato desidrogenase 1U/ml. A reagéarficiada pela adicdo de citrato

de potassio e 0 NADHsendo omitido no branco.

3.7 Determinacéo da velocidade de sintese de acigpaxos “in vivo” com *H,0

A determinacgéo da velocidade siatese de acidos graxos (AG) foi medida no FIG,
GON e GMA dos grupos avaliados, por meio da inm@gdo de’H,O em lipidios,
segundo o método de Robinson et al (199R) Esta técnca estima sintese de acidos
graxos, através da incorporacéo®Hioda agua nas moléculas de lipidios, independente dos
substratos fisioldgicos (glicose, piruvato, amindas, etc), que estejam sendo utilizados.

Para a medida da sintese de acidos graxos, o0s ianimgeberam,
intraperitonealmente 3mCi déH,0 em 0,3mL de salina. Apés 60minutos foram
eutanasiados com G@ posteriormente decaptados para a coleta do s@ndeterminacéo
da atividade especifica did,O no plasma.

Os tecidos eram homogeneizados e a extracdo dddiodipfoi realizada
empregando-se cloroférimo:metanol 2:1 (Folch el @575°” completando-se o volume
para 10mL. Apds a extracdo, o material era filtrado 8mL do filtrado eram adicionados
1,6mL de solucao salina (NaCl) 0,9%. As amostrasnegntdo centrifugadas a 2500rpm
por 10 minutos e a fase superior aguosa era aspisaddo a fase inferior lavada 3 vezes
com a mistura da fase superior, preparada comféton@m, metanol e mistura salina na
proporcdo de 21,1:337:330mL, respectivamente. Atumassalina era preparada com
0,528g de CaGl2H,O, 0,732g de MgGI6H,0O, 5,8g de NaCl e 940mL de,®. Uma
aliquota de 2mL do extrato cloroformico era evagara o residuo dissolvido em 10mL do

coquetel de cintilagcdo Econo 22,5 para contageradiacéo dos lipidios totais.
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Para o isolamento de acidos graxos, uma aliqguotardedo extrato cloroférmico
era separado para evaporacdo e os lipidios sagamo8 com 2mL de KOH etandlico
(ImL de KOH saturado para 20mL de etanol). Os tuasn fechados com tampas de
vidros e submetidos a aquecimento em banho-mateanperatura de 70-80°C por duas
horas. Eram entéo, adicionados 3mL de agua dettme®s tubos mantidos a temperatura
entre 40-50°C, até a evaporacdo da fracdo alcodlcmaterial saponificado era entdo
lavado 3 vezes com 6mL de éter de petroleo, panag&o dos lipidios ndo saponificaveis.
Posteriormente, o material era acidificado coma@gierclorico (HCIQ) a 6% e os acidos
graxos extraidos com éter de petréleo. Todo o mhttéreo era evaporado em capela e o
residuo era dissolvido em 10mL de coquetel de lic@d tolueno-PPO (0,5%), para
contagem dos &cidos graxos (Migliorini & Linder,6¥8®. A radioatividade incorporada
foi medida em contador beta (Tri-Carb 2100 TR Pamtk A Canberra Company,
Alemanha).

A velocidade de sintese de acidos graxos foi détexa empregando a férmula

abaixo, sendo os resultados obtidos expressos @inde®G/h.:

pmol de AG/h = _DPMI/g de tecido x h x°10

DPM do plasma x 162033

3.8 Andlises Estatisticas

Os resultados foram apresentados em média e etréepda média (EPM) com o
namero de animais indicados entre parénteses.

Todas as andlises foram submetidas ao teste ddetBapara verificar a
homogeneidade das variancias. Os resultados condne@s heterogéneas e sem

distribuicdo normal foram inicialmente transformad@ogaritmica-Logy logaritmico
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neperiano-Ln, ou raiz quadrada da variavel) pareecao da heterogeneidade ou
anormalidade. Ao comparar os grupos, utilizou-saaise de variancia (ANOVA) a dois
fatores (estado nutricional e fisioldgico), segupm testes de comparacfes multiplas de
médias (Tukey HSD para grupos com n iguais e difes.

Quanto comparados apenas dois grupos, os valotem®lioram avaliados pelo
test-t de Student para amostras independentes, apésariancias homogéneas e
distribuicdo normal.

Em todas as andlises estabeleceu-se um nivel ddicigcia para rejeicdo da
hipotese de nulidade de 5%.

Para a analise dos resultados utilizou-se o pmugyr&tatistic for Windows”,

versao 4.3 (StatSoft, Tulsa, OK, USA).
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IV. RESULTADOS

Independente do estado nutricional, o consumo atemeem termos absolutos foi
maior no grupo de ratas prenhes (p<0,001). Quaxgoegso em propor¢cdo a massa
corporal final, o consumo dos grupos HNP e HP imiilar ao CNP e CP. A ingestédo
protéica absoluta foi menor nos grupos restritospenteina, comparados aos controles
(p<0,001) e maior nos prenhes, em relacdo aos mdbgs (p<0,001). Em termos
relativos, nos grupos restritos em proteina ocour@a reducéo significativa na ingestao
protéica (p<0,001) e no grupo CP a ingestao foiangue no CNP . A massa corporal

final das ratas prenhes foi mais elevada que a&@aprenhes (p<0,001) (Tabela 2).
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Tabela 2. Consumo alimentar absoluto e relativgestéo protéica absoluta e relativa e
massa corporal inicial e final de ratas nao-prerthnggenhes tratadas com dieta controle

(CNP e CP) ou hipoprotéica (HNP e HP) durante &8 de prenhez.

GRUPOS (n=7)

CNP CP HNP HP
Consumo absoluto (g) 280110 344+18*** 271+10 371%9*
Consumo relativo (g/100g) 107%3 963 98+3*" 106+2"
Ingest&o protéica absoluta (g) 48+1,798+3,09**  16+0,61"" 2240 5%+ ##*
Ingestdo protéica relativa (g/100g) 18£0,5 16+0,5 6,0+0,7 6,0+0,T
Massa corporal inicial (g) 23443 250+7 25015 249+10
Massa corporal final (g) 260+4  358+9*** 28018 3510¢t*

Valores representam meédia + EPM de 7 animais. *¢0@1 comparado as ratas nao
prenhes (ANOVA a dois fatores}’p<0,001 comparado as ratas controle (ANOVA a dois

fatores). Letras diferentes indicam diferencastissiizas (Teste de Tukey HSD; p<0,001).

A Tabela 3 apresenta as massas dos tecidos: FIN, GMA e CARC. Em termos
absolutos, no FIG, GON e CARC, a prenhez aumergse parametro (p<0,001; p<0,008
e p<0,001, respectivamente). Quando expresso eddg/bbservou-se que a massa do
FIG aumentou em funcdo da prenhez (p<0,02), masethizida pela restricdo protéica
(p<0,05). No entanto, no GON né&o ocorreu diferesigaificativa. A prenhez reduziu a
massa proporcional da CARC (p<0,001).

Em valores absolutos e relativos, na GMA obsensige tanto na restricdo de
proteinas (p<0,005 e p<0,001) como na prenhez @P40e p<0,001) ocorreu aumento

desse parametro.
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Tabela 3. Massa absoluta e relativa dos tecidos eatcaca (g) de ratas ndo-prenhes e
prenhes tratadas com dieta controle (CNP e CP)mmpitotéica (HNP e HP) durante 18

dias de prenhez.

GRUPOS (n=7)

CNP CP HNP HP
g
FIG 8,28+0,29 12,30+0,38*** 8,09+0,41 11,35+0,37***
GON 11,46+0,81 18,01+1,83** 15,05+1,42 16,84+1,48**

GMA 5,45+0,37 12,70+0,97*** 8,18+0,72 15,04+1,02%#

CARC 188 +2,77 218+3,99%** 200+4,19 220+6,59%+*
g/100g
FIG 3,20+0,12 3,44+0,05* 2,92+0144 3,24+0,13%
GON 4,43+0,35 4,99+0,41 5,38+0,37 4,75+0,30
GMA 2,09+0,13 3,53+0,19%** 2,94+0,2¢" 4,26+0,22% ¥
CARC  72,71+0,56 61,09+0,69*** 72,22+0,64 62,51+07%7

Valores expressam média + EPM de 7 animais. *p<0;0p<0,01, ***p<0,001
comparado as ratas ndo prenhes (ANOVA a dois ftde<0,05,"p<0,01,"*p<0,001

comparado as ratas controle (ANOVA a dois fatores).

As concentracdes séricas de proteinas totais enalbuforam significativamente
influenciadas pela prenhez e pela restricdo pmtékssim, ratas CP, HP e HNP
apresentaram hipoproteinemia e hipoalbuminemiandmacomparadas as ratas CNP

(p<0,001; p<0,001 e p<0,001; p<0,02).
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Ocorreu reducao significativa nas concentracoasasede glicose nos grupos de
ratas prenhes (p<0,001), comparados aos nao-prenimesgrupo HNP a glicemia foi
maior que no CNP. O conteudo proporcional de géoag hepéatico foi significativamente
menor nas ratas prenhes, comparadas as nao-p(prides01). No entanto, no grupo HP

o conteudo foi maior do que no CP (Tabela 4).

Tabela 4. Concentracdes séricas de proteinas ,t@Hliamina, glicose e glicogénio
hepatico em ratas néo-prenhes e prenhes tratadasdiebas controle (CNP e CP) ou

hipoprotéica (HNP e HP) durante 18 dias de prenhez

GRUPOS (n=7)

CNP CP HNP HP
Proteinas Totais (g/dL) 6,4+0,115,6+0,17*** 5,7+0,06" 4,940,187+
Albumina (g/dL) 2,8+0,05 2,3+0,09%**  2,7+0,06" 2,1+0,07"*
Glicose (mg/dL) 121+3 97+3 135+3 89+2
Glicogénio hepatico 7,16+0,0 2,29+0,04 7,180,158 3,45+0,08

(mg/100mgQ)

Os valores representam média £ EPM de 7 animafp<®,001 comparado as ratas néao
prenhes (ANOVA a dois fatoresj”p<0,01, **<0,001 comparado as ratas controle
(ANOVA a dois fatores). Letras diferentes indicaifeigtncas estatisticas (Teste de Tukey

HSD; p<0,001).
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A restricdo de proteinas (p<0,04) aumentou a wvédmi@ de sintese de acidos
graxos no FIG, mas esta foi reduzida pela prenped,03). Na GMA, o grupo HNP
apresentou maior velocidade de sintese que os sigpe,001) e, no GON, ocorreu
reducdo em funcao da prenhez (p<0,036) (Figuradbela 5).

A atividade das enzimas G6PDH, EM e ATP-cit nodig@ncontra-se descrita na
Figura 2 e Tabela 6. A restricdo protéica nao nnamlif a atividade da enzima G6PDH,
porém no grupo controle prenhe esta foi reduzidargatdo aos demais (p<0,005). A
atividade da EM foi significativamente aumentadk pestricdo protéica e diminuida pela
prenhez (p<0,04 e p<0,03).

A atividade da enzima ATP-cit foi semelhante naspgs de ratas submetidas a
restricdo protéic§HNP e HP)(p<0,04), sendo estes maiores que o grupo CP ergseno

que o CNP (p<0,04).
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Figura 1. Velocidade de sintese de &cidos graxafidameela incorporacdo d#l,0 no
FIG (A), GMA (B) e GON (C) de ratas ndo-prenhesenpes tratadas com dieta controle
(CNP e CP) ou hipoprotéica (HNP e HP) durante 88 die prenhez. Valores expressam
média £+ EPM de 5 animais. *p<0,05 comparado assrafo prenhes (ANOVA a dois
fatores).”p<0,05 comparado as ratas controle (ANOVA a ddisrés). Letras diferentes

indicam diferencas estatisticas (Teste de Tukey;HSD,05).
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Tabela 5 Velocidade de sintese de &cidos graxos medidaipedaporacédo déH,O no
FIG, GON e GMA gmol g* h™") em ratas ndo-prenhes e prenhes, tratadas com diet

controle (CNP e CP) ou hipoprotéica (HNP e HP) adierd 8 dias de prenhez.

GRUPOS (n=5)

CNP CP HNP HP

FIG 0,95+0,22 0,66+0,06 1,87+0,44 0,91+0,137

GON 0,1940,02 0,13+0,01 0,29+0,08 0,15+0,02
GMA 0,30+0,08 0,18+0,08 0,75+0,08 0,36+0,9

Valores expressam média £+ EPM de 5 animais. *p<0gdbBparado as ratas ndo prenhes
(ANOVA a dois fatores)’p<0,05 comparado as ratas controle (ANOVA a ddiwés).

Letras diferentes indicam diferencas estatisti€asté de Tukey HSD; p<0,05).
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Figura 2. Atividade das enzimas G6PDH (A), EM (BY,P-cit (C) no FIG de ratas nao-
prenhes e prenhes, tratadas com dieta controle @RP) ou hipoprotéica (HNP e HP)
durante 18 dias de prenhez Valores expressam me@dBM de 5 animais. *p<0,05
comparado as ratas ndo prenhes (ANOVA a dois #tdie<0,05 comparado as ratas
controle (ANOVA a dois fatores). Letras diferentedicam diferencas estatisticas (Teste

de Tukey HSD; p<0,05).
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Tabela 6.Atividade das enzimas lipogénicas no FIG (nmol.regpeot* min™) de ratas
nao-prenhes e prenhes tratadas com dieta con@dl® € CP) ou hipoprotéica (HNP e

HP) durante 18 dias de prenhez.

GRUPOS (n=5)

CNP CP HNP HP

G6PDH 278+36 117+14 292+15 1855
EM 58+8 3344+ 68+11 56+7"*
ATP-cit 128+28 64+7 98+17 95+17

Valores expressam média + EPM de 5 animais. *p<@@bparado as ratas nao prenhes
(ANOVA a dois fatores)’p<0,05 comparado as ratas controle (ANOVA a ddixrés).

Letras diferentes indicam diferencas estatisti€asté de Tukey HSD; p<0,05).

A prenhez reduziu o conteudo proporcional de lggdio FIG e no GON (p<0,002
e p<0,001). Na GMA, tanto a prenhez como a restygatéica, reduziram esse parametro
(p<0,041 e p<0,020). Com relacéo a razao lipidadgénio no FIG, houve aumento em

funcao da prenhez (p<0,001) e reducdo com a régtpiptéica (p<0,03) (Tabela 7).
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Tabela 7. Conteddo de lipidios no FIG, GON e GMAg(tOOmg) e Razéo
lipidio/glicogénio, nas ratas dos grupos nao-prerenprenhes tratadas com dieta controle

(CNP e CP) ou hipoprotéica (HNP e HP) durante &8 de prenhez.

GRUPOS (n=7)

CNP cP HNP HP
FIG 5,92+0,15 3,94+0,08 4,90+0,22 4,1610,12
GON 73,88+0,32  67,63+0,58  70,93+0,21  67,21+0,37
GMA 66,15+0,76  58,45+1,02 57,48+1,61  52,72+0,7%1
Raz&o 0,85+0,1 1,6520,1%** 0,7520/1  1,18#0,f***

lipidio/glicogénio

Valores expressam média + EPM de 7 animais. *p<0;0p<0,001, ***p<0,001
comparado as ratas ndo prenhes (ANOVA a dois #tdie<0,05 comparado as ratas

controle (ANOVA a dois fatores).

A insulinemia foi mais elevada no grupo de ratasnpes em relacdo as nao-
prenhes (p<0,005). No entanto, nas ratas hipopestéprenhes esse aumento foi
aproximadamente 50% menor que o valor encontradoratas controles prenhes. Nao
ocorreu variagdo nas concentracdes séricas deggliu@mtre 0s grupos.

Quanto as concentracdes de leptina e prolactinas ésram influenciadas tanto
pela restricdo protéica (p<0,001 e p<0,007) comla peenhez (p<0,001 e p<0,03). A
restricdo protéica elevou em cerca de cinco vezésptnemia e, no grupo de ratas
prenhes, o HP apresentou aumento desse hormérsovdmas maior comparado ao HNP.
A prolactina aumentou acima de duas vezes nos gmgsiritos em proteina (HP e HNP)
em relacdo aos controles. A prenhez também provaumuento significativo nas
concentracées desse hormonio, sendo de 1,5 vezddPne de sete vezes no CP,

comparados aos nao-prenhes.
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As razbes insulina/glicose e insulina/glucagon rforsignificativamente maiores

nas ratas prenhes em comparacao as nao-prenhe@0@<(<0,005) (Tabela 8).

Tabela 8. Concentracbes séricas de insulina, ghmcalgptina e prolactina e razéo
insulina/glicose e insulina/glucagon, em ratas pi@mhes e prenhes tratadas com dieta

controle (CNP e CP) ou hipoprotéica (HNP e HP) adierd 8 dias de prenhes.

GRUPOS (n=5)

CNP cP HNP HP
Insulina (pg/mL) 1590+380 4540+770 1570+370 2290+620
Glucagon (pg/mL) 440+100 800£100 450+100 530+100
Leptina (pg/mL) 28904490 9000+179° 17610+294 %% 39810+450" "™
Prolactina (ng/mL) 0,5+0,1 3,8+1,5 4,6+1,3"" 7,01, 4%
Raz&o insulina/glicose  42,4+10,3 152,2429,2  38,4+9,9 85,8+25.6
(pmol/L:mmol/L)

Razdo insulina/glucagon 2,1+0,3  3,620,2° 2,10,3 2,5+0,4

(pmol/L)

Valores expressam meédia + EPM de 5 animais. {ix0*p<0,01, ***p<0,001
comparado as ratas ndo prenhes (ANOVA a dois fgtde<0,05,”p<0,01,"*p<0,001

comparado as ratas controle (ANOVA a dois fatores)

A restricdo protéica materna provocou reducéo ressas da placenta e dos fetos
quando comparado ao controle (p<0,001 e p<0,00R)etanto, o nimero de fetos entre os

grupos néo foi alterado (Figura 3).
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Figura 3. Massa (g) da placenta (A), dos fetose(B)imero de fetos (C) de ratas prenhes,
tratadas com dieta controle (CP) ou hipoprotéida)(#urante 18 dias de prenhez. Valores
expressam média + EPM de 7 animdis<0,001 €p<0,001comparado as ratas controle

(Teste t-Student).
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V. DISCUSSAO

Embora a restricdo protéica neste estudo tenhantdatelo elevacéo na velocidade
de sintese de acidos graxos e concomitante aumengdividade da enzima malica no
figado, também provocou reducdo na massa relatessed tecido e menor razao
lipidio/glicogénio.

O aumento na velocidade da producédo hepatica desagraxos, acompanhada da
maior atividade da EM observada com a restricatefma mostra que a sintese de acidos
graxosde novoé bastante responsiva a mudancas na dieta. Aggindos na literatura
mostram que o maior aporte de carboidratos estimslatese de acidos graxos no figado,
aumentando as concentracdes de triacilglicerdiplasm&® % Diferentes condicdes
nutricionais e hormondfé®2111112 também podem alterar a atividade das enzimas
lipogénicas no figado, as quais podem ser estiraslgela insulina e deprimidas pelo
glucagoﬁlls,lm,ns)

Por outro lado, este estudo mostrou que a premeziu a velocidade de sintese
de &cidos graxos e a atividade da EM, a deposiedipidios e o conteudo de glicogénio
no figado. Porém, elevou as massas total e peatemta razdo: lipidio/glicogénio nesse
tecido. Foi observado ainda, reducdo na sintesécid®s graxos e menor conteudo de
lipidios no GON, acompanhado de menor concentrdedmrdura na GMA.

A insulinemia apresentou elevacao significanterates prenhes, independente da
restricdo protéica, assim como as razdes: insglinage e insulina/glucagon.

Como anteriormente relatado, a fase tardia da peesk caracteriza por intensa
quebra dos estoques de lipidios, com lipdlise aeelst no tecido adipo$SG”,
acompanhada de reduzida captacdo de triacilgleetiitulantes por esse tecfdd

Encontra-se bem documentadme o estado de hiperinsulinemia e resisténcia a
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insulingd' 181929 geria responsavel pelas varias alteracdes miabdbservadas nesse
Gltimo  estagié®” A insulinemia foi influenciada pela prenhez, senque sua
concentracdo nestes grupos foi aproximadamente \izEs mais elevada, comparada a
dos ndo-prenhes. O aumento nas concentracfes filzs e insulina e a diminuicdo da
glicose encontradas nas ratas prenhes sugeremtanio €& resisténcia a insulina tipica da
prenhez tardia, o que também pode ter sido confion@elo menor armazenamento de
glicogénio no figado, pela elevacao das razdedimagglicose e insulina/glucagon, como
evidenciado em estudos anteriérs19120:121)

Na fase catabolica da prenhez, a hipoglicemia ecemn conseqiiéncia da maior
utilizacdo de glicose, apesar da reducdo no consdesse substrato pelos tecidos
materno%1?2 o que ocorre em funcdo do aumento de sua trénsferpara o feto, que
corresponde & captacédo de 50% da glicose totaiaatil pela mag3172123.12%)

Estudos recent€® demonstraram que a resisténcia & insulina no ctemitiposo
pode ser explicada por mecanismos molecularesorkaios a reducao da fosforilagéo de
receptores da insulina (IR e IRS-1) em tirosinaoeaamento da fosforilagdo desses
receptores em serina, o que reduz a tolerancie@sgl Alguns mecanismos relacionados
com moduladores da fungdo inflamatéria também podestar envolvidos no
desenvolvimento da resisténcia & insulina na pztffle Dentre estes, a adiponectina,
quando em baixas concentragbes no sangue e no,t@aderia ser associada a maior
resisténcia & insulif¥g.

A leptinemia no presente estudo aumentou em fudedestricdo protéica sendo,
entretanto, acentuadamente mais elevada quandoiass@ prenhez. A hiperleptinemia
pode estar relacionada com a resisténcia a insobnprenhé??®*?”) contribuindo para
manter o consumo alimentar elevado, estimular scarento fetal e garantir as demandas

para a lactacAt'28129.1%0)
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Resisténcia a leptina também tem sido observadgmttua prenhez, podendo estar
associada com reducdo na expressao de receptpasl&micos de leptina e a menor
fosforilacdo do fator de transcricdo (STAT3) no Ieachipotalamico ventromedial, que
regula a0 mesmo tempo a ingest&o alimentar e o dastnergfa®*2813%

Uma outra causa para explicar essa resisténcia pstlr relacionada com
alteracbes hormonais caracteristicas dessa fasendui elevacdo nas concentracdes de
progesterona, prolactina, lactogénio placentaridaemybém de leptina, bem como na
reducéo da elevacéo ciclica do estradiol séfféo

Consistente com o papel proposto da leptina comdation de crescimento fetal,
Smith & Waddell (2003) mostraram que a passagensptacental de leptina materna, que
se encontra significativamente aumentada na fasé dia prenhez, representa uma fonte
importante desse hormoénio para o feto. Existeméenighs sugerindo que a producéao de
leptina na placenta, no tecido adiposo fetal ecsumentracdo na circulacdo materna em
roedores, agem por acdo de receptores de leptias fgara regular o crescimento e
desenvolvimento do feto. Assim, as concentracfdsplma séricas e do corddo umbilical
encontram-se positivamente correlacionadas comso pe nascer e com a adiposidade
neonataf>?.

Esse estado de resisténcia a leptina também feradmo no presente estudo nos
grupos prenhes, o que favoreceu a manutencao domonalimentar e o desenvolvimento
adequado das massas da placenta e dos fetos mo @pnpole prenhe. Entretanto, no
grupo HP, apesar da hiperleptinemia, a restriciméjma possivelmente interferiu,
reduzindo as massas tanto da placenta, como dss fet

Adicionalmente, foi observado nas ratas, a ocoraéme hipoproteinemia e
hipoalbulminemia, em conseqiéncia tanto da prechem da restricdo protéica, porém

iIsso néo interferiu na massa corporal final. Algestudos mostram que a redugao na
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ingestao alimentar durante a prenhez, ou a altenagangestao de proteinas é deletério a
formacdo fetal e ao desenvolvimento da gravidedepdo desencadear por vezes, quadros

de desnutricdo e nascimento de crias com massarabrpduzidg3313413%)

Assim como a leptina, a prolactina apresentou atortanto em funcdo da prenhez
como da restricdo protéica, sendo que no grupohpreastrito em proteina (HP), a
concentracdo desse hormonio foi aproximadamentewrmes maior que no controle.

As concentracdes de prolactina materna encontraeuseentadas durante os
Gltimos dias de prenhez em rdtidssendo um fator importante para o desenvolvimdato
glandula mamaria, para o inicio e manutencdo dagao, além do seu envolvimento com
outras funcdes, como o metabolismo lipidico e a utemdio do sistema imufi&=®
desempenhando um papel importante como potenteomagumiador, com propriedades
pré-inflamatériad®’ %139 Estes dados encontram-se de acordo com o presstoito,
pois as ratas prenhes apresentaram aumento na hossls@ percentual da glandula
mamaria, embora com menor concentracdo de goresse riecido.

Conforme descrito por Gualillo et al. (1999) a hiperprolactinemia na prenhez
pode estimular a secre¢cao de leptina no tecidooadifpranco materno e, dessa forma,
participar da regulacdo da ingestdo alimentar. Bamfoi demonstrado que a prolactina
sérica elevada na etapa final da prenhez em¥ata¥ pode contribuir para a inibicdo da
lipogénese hepatica, possivelmente pela diminud@suprimento de substratos para o
figado matern6®. Em estudo receritd” foi observado que a hiperprolactinemia na
gravidez tardia de ratas restritas em proteinae puerferir na proliferagdo de hepatdcitos
e também induzir a resisténcia dos hepatocitosfatasse horménio.

No presente estudo, a restricdo protéica avaliadase final da prenhez, alterou a

velocidade de sintese de acidos graxos e a at&idadenzimas lipogénicas no figado, a
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disponibilidade de lipidios para os tecidos, madii o perfil hormonal e reduziu a massa

da placenta e dos fetos, com interferéncia no debemento adequado da prenhez.
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