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Resumo:

O desenvolvimento de resisténcia insulinica (RI) apresenta uma
sequéncia temporal em diferentes 6rgaos e tecidos. Considerando que o
aspecto principal da Rl no figado € um processo de hiperproducdo de
glicose a partir da gliconeogénese (GNG), investigamos se esta alteracao
metabdlica apresentaria uma sequéncia temporal. Nesse estudo, empregou-
se um modelo experimental de RI induzida por dieta hiperlipidica (DHL).
Camundongos Swiss foram divididos aleatoriamente em dois grupos: DHL e
DPR (dieta padrédo para roedores) e tratados por 1, 7, 14 e 56 dias. A
glicemia, colesterolemia, trigliceridemia e producdo gliconeogénica foram
avaliadas. Nossos resultados sugerem que a intensificacdo da GNG
hepatica induzida pela DHL n&o é um processo sincrdnico, mas é especifico
para cada substrato gliconeogénico e esta integrado de uma forma temporal
com o0 aumento progressivo da glicemia de jejum.

Introducao

A obesidade é considerada a causa de desordens metabdlicas e
frequentemente leva a Rl. A Rl € um importante fator de risco para o
desenvolvimento e progressao do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (LERARIO
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et al.,, 2002). A ocorréncia de complicacdes relacionadas a obesidade
depende da distribuicdo da gordura corporal e a presenca de tecido adiposo
intra-abdominal. As células de gordura visceral possuem taxas mais altas de
lipdlise, resultando numa maior producdo de acidos graxos livres (AGL)
(ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005). Taxas elevadas de AGL estao
associadas a maior RI. O excesso de AGL estimula a GNG, contribuindo
para elevar a glicemia, a insulinemia e a Rl e o consumo de DHL tem sido
associado com obesidade e DM2. Ratos e camundongos alimentados com
DHL apresentam aumento do acumulo de gordura visceral (KIM et al., 2000).
Assim, nos propomos a investigar os mecanismos relacionados a Rl e ao
DM2, abordando neste projeto o efeito da DHL no metabolismo hepatico.

Materiais e métodos

Utilizou-se camundongos Swiss (24- 28 g). Durante o periodo

experimental os animais foram mantidos em biotério com fotoperiodo
controlado automaticamente (ciclo claro/escuro — 12 h/12h) e mantidos sob
temperatura de 22 + 1 °C. Os animais foram separados aleatoriamente nos
seguintes grupos: grupo DHL e DPR e tratados por 1, 7, 14 e 56 dias. Ao
final do experimento os animais foram eutanasiados por decapitacdo e o
sangue foi coletado; a partir do soro foram determinadas a concentracao de
glicemia, colesterolemia e trigliceridemia por metodologia enzimatica
colorimétrica.
Para os experimentos de perfusdo de figado in situ 0os animais em jejum
(15h) foram anestesiados com injecdo intraperitoneal de tiopental sédico
(100 mg/kg). Apos a laparotomia, o figado foi exposto para que as veias
porta e cava fossem canuladas. O fluxo através do 6rgédo foi ajustado para
que permitisse adequada oxigenacdo. Concentracbes dos substratos
gliconeogénicos L-alanina (5 mM), L-glutamina (5mM), L-lactato (2 mM) e
glicerol (2 mM) foram infundidas. O liquido efluente do figado foi coletado
para analise de glicose, ureia, L-lactato e piruvato.

Resultados e Discussao

Tabela 1. Glicemia, colesterolemia e trigliceridemia em camundongos
tratados com DHL ou grupo DPR durante 1, 7, 14 e 56 dias. Os valores
(mg/dL) estao expressos como média * erro padrdo de 13-20 animais.
Glicemia Colesterolemia Trigliceridemia
DPR |DHL |DPR | DHL DPR | DHL
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Dial | 118.3+ | 125.6+ | N/D N/D N/D N/D
15.1 10.7

Dia 7 | 105.1+ | 109.2+ | 105.546.2 | 109.2+6.7 |79.7+8.3 |84.1+6.7
7.8 5.7

Dia | 102.1+ | 120.2+ | 102.44+5.0 |126.0+9.6 | 78.0+4.6 |84.3+6.2
14 9.5 8.9
Dia56 | 146.2+ | 171.5+ | 108.2+4.5 |132.7+3.3" [ 92.648.2 |92.66.8
6.1% 9.3%

N/D né&o determinado; *p<0.05 quando comparado com o grupo DPR; #p<0.05 quando comparado com o dia 1.

Tabela 2. Producéo de glicose, L-lactato, piruvato e ureia (umol/g) a partir de
L-alanina em perfusato de figado de camundongos tratados com dieta DHL
DPR durante 1, 7, 14 e 56 dias. Os valores de area sob a curva (ASC) estdo
expressos como média * erro padrdo de 3-5 animais.

Producdo de | Producéo de | Producgao Producéo de
glicose L-lactato de piruvato | ureia

DPR |DHL |DPR |DHL |DPR |DHL | DPR |DHL
Dial |16.2+ |13.9+ | 12.3+ |9.60+ |54+ |7.7+ |15.1+ | 13.3+
2.3 1.8 4.4 1.1 0.7 1.8 |59 2.2
Dia7 |12.0+ | 159+ | 11.3+ | 12.2+ | 3.1+ |5.1+ |9.10+ | 11.0+
1.0 2.3 6.0 2.4 0.8 09 |25 1.7
Dial4 | 12.2+ | 16.3t | 9.40+ | 9.50+ | 3.0+ |[6.0+ |9.70+ | 12.1+
1.7 0.8 2.1 2.3 1.2 23 |26 5.3
Dia56 | 21.9+ | 32.0+ | 14.5+ | 16.7+ | 3.1+ |5.7+ | 21.9+ | 18.4+
15 |2.8% [35 |32 |10 |10 |53 |22

*p<0.05 quando comparado com o grupo DPR; #p<0.05 quando comparado com o dia 1.

Tabela 3. Producéo de glicose (umol/g) a partir do L-lactato, L-glutamina e
glicerol em perfusato de figado de camundongos tratados com DHL ou DPR
durante 1, 7, 14 e 56 dias. Os valores de area sob a curva (ASC) estéo
expressos como média * erro padrdo de 3-7 animais.

Producéo de glicose a | Produgéo de Producéo de
partir do L-lactato glicose a partir da | glicose a partir do
L-glutamina glicerol
DPR DHL DPR | DHL DPR DHL
Dial |14.6£1.9 |17.9+1.6 11.8+ | 9.0010.7 18.7+2.6 |16.4+
1.6 1.3
Dia7 |12.0+1.8 [20.8#3.8" |[8.70+ | 11.0+1.2 7.50+1.17 11.&1
1.3 1.3
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Dia 14 | 15.0+2.5 |26.1#3.5° |11.0+ | 14.8+1.6 10.2+2.1% | 18.4+
1.2 1.8
Dia56 | 20.8+1.5" [ 40.7+4.67 |11.3+ | 21.4+2.9% | 15.6+1.3 27.3;1
0.9 2.3"

*p<0.05 quando comparado com o grupo DPR; #p<0.05 quando comparado com o dia 1.

As mudancas induzidas pela DHL na GNG hepética foram
progressivas, uma vez que o aumento (p<0,05 vs. DPR) na producéo de
glicose a partir do L-lactato, glicerol, L-alanina e L-glutamina o ocorreram
nos dias 7, 14, 56 e 56 apoés a introducdo da DHL, respectivamente. Além de
disso, a glicemia e colesterolemia aumentaram (p<0,05 vs. DPR) 14 dias
apos o inicio da DHL.

Conclusbes

Tomados juntos os resultados sugerem que a intensificagdo da GNG
hepatica induzida pela DHL néao é um sincronico “processo de tudo ou nada”,
mas € especifico para cada substrato gliconeogénico e esta integrado de
uma forma temporal com o aumento progressivo da glicemia de jejum.
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