23 a 25 de setemibro
o

EFEITO DA ADMINIS'I:RAC,AO CENTRAL DE GLICOCORTICOIDE NO
METABOLISMO HEPATICO DE GLICOSE EM RATOS OBESOS-MSG

Isabela Carolina Stolarz (PIBIC/ UEM), Rosana Torrezan (Co-Orientadora),
Rosangela Fernandes Garcia (Orientadora), e-mail: rfgarcia@uem.br

Universidade Estadual de Maringd/Departamento de Ciéncias Fisioldgicas.
Ciéncias Bioldgicas — Fisiologia de Orgdos e Sistem  as
Palavras-chave: Glicocorticoide, glicogendlise, obesidade.

Resumo

A administracdo de altas doses de glutamato monossédico (MSG) em
roedores, durante o periodo neonatal, promove, na vida adulta, o
desenvolvimento da sindrome metabdlica (obesidade, dislipidemia,
hiperinsulinemia e resisténcia periférica a insulina). O MSG provoca
destruicdo de corpos celulares no nucleo arqueado do hipotadlamo, area
chave envolvida no controle das fun¢des neuroenddécrinas. Assim, esta lesédo
promove alteracdes nas vias hipotalamicas reguladoras da homeostase
energética, desencadeando desequilibrio autonémico (hiperatividade
parassimpatica e hipoatividade simpatica) e alteragcdes enddcrinas, dentre
elas, hiperinsulinemia e hipercorticosterolemia. Embora investigagoes
indiqguem que alteracbes do eixo hipotalamo-hipdfise-cértex adrenal
contribuem para o desequilibrio neuroendocrino observado em roedores
geneticamente obesos, ndo ha estudos da participacdo deste eixo no
desenvolvimento da sindrome metabolica em obesos-MSG. Por isto,
avaliamos, através da técnica de perfusdo de figado in situ, o efeito da
administracao central de glicocorticoide (GLI) no metabolismo hepético de
glicose em ratos normais e obesos-MSG. O contetdo de glicogénio hepéatico
foi avaliado pela liberacdo de glicose a partir da infusdo de adrenalina. Os
resultados mostraram que a infusdo central de GLI promoveu menor
contetdo de glicogénio hepatico em animais obesos-MSG, entretanto, ndo
houve diferenca nos animais normais. Esta resposta deve-se provavelmente
ao efeito dos aumentados niveis de NPY evocados pela infusdo de GLlI, visto
que o modelo de obesidade induzida por glutamato provoca destruicdo do
ndcleo arqueado, local da sintese deste peptideo.

Introducao
E cada vez mais ratificado o importante papel do hipotalamo, principalmente
0 nucleo arqueado (ARQ), no controle do peso corporal e na regulacdo da
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homeostase energética. O ARQ é centro de convergéncia de sinais
hormonais e neurais, que controla eferéncias autonémicas e 0 eixo
hipotalamo-hipofise. A atividade Parassimpéatica (SNP) promove acOes
anabdlicas e a Simpatica (SNS) determina acdes catabdlicas. A obesidade
induzida pela administracdo de altas doses de glutamato monossodico
(MSG) - em roedores, provoca lesdo no ARQ, promovendo desequilibrio
entre SNS e SNP e altera¢cdes enddcrinas, evocando massiva adiposidade,
hiperinsulinemia, resisténcia periférica a insulina e hipercorticosteronemia. O
hormonio adrenocorticotropina (CRF), encontrado em grandes quantidades
no nucleo paraventricular, controla a atividade do eixo hipotalamo-hipofise-
cortex adrenal (HHA). O CRF, que é regulado pelos glicocorticoides (GLI)
adrenais, por feedback negativo, ativa o SNS em ratos normais. Em
excesso, 0s glicocorticoides contribuem para o aparecimento de varias
alteracdes metabdlicas presentes na sindrome metabdlica. Além de seus
efeitos periféricos os GLI também exercem efeito sobre a secrecdo de
neuropeptideos controladores da ingestdo alimentar e da homeostase
metabdlica. Varios estudos com administracdo intracerebroventricular (icv)
de GLI corroboram para explicar as a¢des centrais dos GLI, mostrando que
a infusdo de GLI diminui o conteltdo de CRF no PVN e aumenta o
neuropeptideo Y (NPY) no nucleo arqueado do hipotalamo, nivel elevados
de NPY promove aumento da atividade parassimpatica com elevacao dos
niveis de insulina plasmaticas (ZAKRZEWSKA, 1999). Por isto, nosso
objetivo foi avaliar a participacdo deste eixo no desenvolvimento da
sindrome metabdlica, principalmente no metabolismo hepatico de glicose, a
partir da administragao icv de GLI em ratos obesos-MSG.

Materiais e métodos

Obtencédo dos animais

Foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar com 90 dias. Os
animais foram divididos em quatro grupos: ratos normais com administragéo
icv de salina (N-C) ou dexametasona (N-DEX); ratos obesos-MSG com
administracao icv de salina (MSG-C) ou dexametasona (MSG-DEX).
Inducéo da obesidade e a dministracdo icv de salina e dexametasona

Ratos machos neonatos, foram submetidos durante cinco dias
consecutivos, a injecdes subcutaneas, na regido cervical, de glutamato
monossodico (24 g/100 ml). A dose administrada foi de 4 g/Kg. Aos 90 dias
de vida os animais receberam implante de uma canula de aco inoxidavel, no
encéfalo (ventriculo lateral). As cirurgias foram feitas em aparelho
estereotaxico sob anestesia (Tiopental 40mg/Kg). Apos 5 dias, os animais
foram submetidos a administracdo icv de salina 0,9% (3 uL) ou
dexametasona (2ug/ dia/ dissolvido em 3uL e salina) por 3 dias
consecutivos.
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Perfuséo de figado in situ e Avaliagdes bioquimicas

Os animais foram anestesiados, em seguida colocados em mesa
cirurgica e submetidos a canulagéo das veias porta e cava inferior. O liquido
de perfusédo entra na veia porta previamente aquecido a 37°C e oxigenado.
Amostras de perfusado foram coletadas pela veia cava a cada 5 min para
determinacdes bioquimicas. O protocolo de perfusdo foi de 10 min com
tampao KH puro e 40 min com KH e adrenalina 0,1uM dissolvida no tampao.
As concentracdes de glicose, L-lactato e piruvato do perfusado foram
realizadas por métodos enzimaticos. L-lactato e piruvato foram dosados para
avaliar a taxa de glicélise. A glicemia foi aferida com uso de glicofitas
acopladas a um aparelho digital (Optium).
Andlise estatistica

Os dados foram apresentados como Média + EP de 6-7 animais e
nivel de significancia de 5%. O programa GraphPad Prism (5.0) foi utilizado
para o calculo da area sob a curva (AUC) e analise estatistica (Teste t
Student e Two-way-ANOVA, pdés-teste Bonferroni). Todos os procedimentos
foram aprovados pelo Comité de Etica da UEM (Parecer 115/2014- CEUA).

Resultados e Discussao

Os resultados mostraram reduzido conteudo de glicogénio hepético
nos animais obesos-MSG apos infusdo icv de GLI, observado pela menor
liberacdo de glicose, em figados perfundidos com adrenalina (Fig. 1A).
Entretanto, tal reducdo néao foi observada em animais normais. Ndo houve
diferenca entre as taxas de glicolise (Fig. 1B) e glicemia (Fig. 1C), tanto em
relacdo a infusdo de DEX ou a interacdo entre os dois modelos. Os GLI
controlam, por feedback negativo, as concentracdes hipotalamicas de CRF,
via eixo HHA. Estudos com administracdo icv de GLI, em ratos normais,
tentam explicar as acgdes centrais dos GLI, evidenciando uma diminuicdo do
conteudo de CRF no PVN e aumento do neuropeptideo Y (NPY). O CRF
quando administrado centralmente, em ratos normais, diminui a atividade do
SNP e aumenta a atividade do SNS. Estudos realizados em nosso
laboratério verificaram reduzidos niveis de glicogénio hepatico em animais
normais e obesos-MSG, apo0s adrenalectomia, ratificando o aumento da
atividade simpdtica e consequente efeito catabdlico. O CRF por sua vez, é o
principal regulador da secrecéo de GLI pelo cortex adrenal, e na homeostase
glicémica agem por diminuir a responsividade periférica a insulina, limitando
a captacdo e a utilizacdo periférica da glicose além de estimular a
glicogénese hepética. Portanto, a administracdo icv de GLI deve promover
diminuicdo dos niveis de CRF e consequente reducéo dos niveis circulantes
de glicocorticoides, e como resultado uma menor sintese de glicogénio
hepatico, visto que os GLI aumentam a atividade da enzima glicogénio
sintase (GS) (MARGOLIS, 1987). A falta de resposta nos animais normais
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deve-se provavelmente ao aumento dos contetudos de NPY evocado pela
infusdo central de GLI. Niveis elevados de NPY aumentam a atividade
parassimpatica com consequente aumento dos niveis plasméticos de
insulina, a qual aumenta os contetdos de glicogénio por aumentar atividade
da GS. Considerando que o modelo de obesidade induzida por glutamato
monossodico provoca lesdo do nucleo arqueado, o aumento dos niveis de
NPY nao é observado neste modelo. A taxa de glicélise e a glicemia néo
mostraram diferenca em relacdo ao tratamento e ao modelo, tendo que
considerar que os experimentos foram realizados em animais alimentados.
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Fig. 1 - (A) AUC da producéo de glicose, (B) taxa de glicélise de figados perfundidos com
adrenalina 0,1uM e (C) glicemia. Os dados foram obtidos de ratos normais (N) e obesos
(MSG) ap6s infusao icv de salina (C) e dexametasona (DEX). Os valores representam
média + EP de 6-7 animais. ~p<0,01 DEX vs controle.

Conclusbes

A infusdo central de GLI promoveu menor conteudo de glicogénio hepético
em animais obesos-MSG, entretanto, ndo houve diferenca nos animais
normais. Esta resposta deve-se provavelmente ao efeito dos aumentados
niveis de NPY evocados pela infusdo de GLI, visto que o modelo de
obesidade induzida por glutamato provoca destruicdo do ndcleo arqueado,
local da sintese deste peptideo.
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