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Resumo

O metabolismo de glicose pelo figado, em ratos sob restricado alimentar
prolongada, difere daquele de ratos alimentados livremente, indicando
intensa glicogendlise mesmo apdés o jejum noturno. Entretanto, ndo é sabido
se a realimentacéo livre poderia reverter esse padrdao. O objetivo deste
trabalho foi avaliar, por meio da técnica de perfusdo de figado in situ, a
glicogendlise hepatica em resposta a adrenalina e pardmetros biométricos
de ratos adultos submetidos a realimentacdo apdés restricdo alimentar. Os
resultados mostraram que a realimentacdo apOs restricdo prolongada
promoveu ganho de peso corporal, gordura retroperitoneal,
reestabelecimento da glicemia, da glicogendlise e da taxa de glicolise
hepéatica. A realimentacdo apds privacdo alimentar reverte o padrao
metabdlico verificado na restricdo alimentar, sugerindo a auséncia de
programacao metabdlica nesta condicao.

Introducao

O figado é um 0Orgdo alvo central dos fatores neurais e hormonais que
controlam o metabolismo energético. Foi observado que o metabolismo de
glicose pelo figado em ratos sob restricdo alimentar prolongada, investigado
pela técnica de perfusdo de figado in situ, difere daquele de ratos
alimentados livremente. Em nosso laboratorio, ratos submetidos a restricao
alimentar de 50% desde o nascimento (criados em ninhadas de 12 filhotes e
com reducdo de 50% no alimento ofertado ap6s o desmame) foram
comparados com ratos controle (ninhadas de seis filhotes e alimentados
livremente apdés o desmame). Ratos sob restricdo alimentar prolongada
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apresentaram uma elevada liberacdo hepética de glicose residual e
estimulada, indicando intensa glicogendlise, mesmo ap6s o jejum noturno. A
privacdo alimentar e a realimentagdo sao modelos bem caracterizados das
alteracdes hipotalamicos em ratos, em relacdo a regulacdo da ingestao
alimentar e gasto energético. A privacdo alimentar aumenta a concentracao
de NPY no ndcleo paraventricular do hipotalamo (PVN) enquanto a
realimentacdo reduz estes niveis (Jang; Romsos, 1998). Por outro lado, a
expressdo de RNAmM do CRH no PVN, é reduzida na privacdo alimentar.
Considerando a importancia do controle glicémico para a homeostase
fisiologica e o papel central do figado nesse processo, e considerando
também as alteracbes metabc’)licas desse 6rgdo frente a restricdo alimentar
severa desde o nascimento € interessante estabelecer se a realimentagéo
reverte o metabolismo hepatico da glicose observado em animais sob
restricdo alimentar prolongada.

Materiais e métodos

Tratamento dos Animais

Todos os procedimentos experimentais foram aprovados pela Comissao de
Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual de Maringa (Protocolo n°
1882310315- CEUA). As matrizes (Rattus novergicus) e suas proles foram
mantidas no biotério sob ciclos regulares de iluminacdo e temperatura
controlada. As ninhadas recém-nascidas foram organizadas em 6 ou 12
filhotes. Depois do desmame, os filhotes machos foram organizados em 3
grupos. GC - ninhadas de 6 filhotes que receberam fornecimento livre de
agua e racdo até 80 dias de idade; GR - ninhadas de 12 filhotes, com
suprimento de alimento reduzido em 50% em relacao ao consumo do GC até
80 dias e GRL — semelhante ao GR até os 50 dias e suprimento livre de
alimento por 30 dias. Todos os procedimentos experimentais foram
executados apos jejum noturno (aprox. 14 horas).

Coleta de Dados Biométricos, Bioquimicos e de Tecidos

Aos 80 dias de idade, os animais foram submetidos a técnica de perfuséo de
figado in situ. Nesta ocasido, os animais foram pesados e sangue caudal
coletado para dosagem da glicemia (glicosimetro digital Optium Xceed). Ao
encerramento do protocolo de perfusdo, as gorduras viscerais foram
removidas e pesadas.

Avaliacdo do Metabolismo Hepatico de Glicose

Os animais foram anestesiados, em seguida colocados em mesa cirurgica e
submetidos a canulacdo das veias porta e cava inferior. O liquido de
perfusdo entra na veia porta previamente aquecido a 37°C e oxigenado.
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Amostras de perfusado foram coletadas pela veia cava a cada 5 min para
determinacdes bioquimicas. O protocolo de perfusdo foi de 10 min com
tampé&o KH puro e 40 min com KH e adrenalina 1pM dissolvida no tampé&o.
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.

Analise Estatistica

Os dados foram expressos como média + desvio padrdo (n= 7-9). O
programa Prisma verséo 5.0 (GraphPad — San Diego, CA, EUA) foi utilizado
para o céalculo da area sob a curva (AUC) e andlise estatistica (teste t ou
Mann-Whitney), com nivel de significancia de 5%.

Resultados e Discussao

Ratos submetidos a realimentagcéo apoés restricdo alimentar reestabeleceram
0 peso corporal em relacdo ao GC, mas tiveram ganho de peso de 33,7%
em relacdo aos animais GR. Ndo houve alteracdo no peso do figado entre
os diferentes grupos, entretanto, os tecidos adiposos epididimal e
retroperitoneal reduziram significativamente nos animais GR e GRL em
relacdo ao controle. Este fenbmeno é observado quando os nutrientes estao
disponiveis em quantidades inferiores as necessarias para garantir um
crescimento normal do corpo. As experiéncias nutricionais dos filhotes
durante a lactacdo podem ter efeitos duradouros sobre seu desenvolvimento
posterior. A realimentacdo promoveu ganho de 69,55% no peso da gordura
retroperitoneal em relacdo ao GR e também foi capaz de promover o
reestabelecimento da glicemia de jejum, comparada aos animais controle.
Entretanto a restricdo alimentar promoveu um aumento na glicemia de jejum
de 26,44% em relacdo ao grupo controle, o que contradiz os estudos de
Malta et al. (2010), onde foi observado um aumento na sensibilidade a
insulina em animais submetidos a restricdo alimentar por 50 dias.
Experimentos adicionais sdo necessarios para confirmar se a longo prazo os
altos estoques de glicogénio sédo os responsaveis pela elevacédo na glicemia.
A liberacdo de glicose hepética basal (96,4%) e estimulada (98,13%) dos
animais GR foi maior que do GC, os animais realimentados tiveram sua
capacidade basal glicogenolitica reestabelecida e a estimulada
significativamente reduzida em relacdo ao GR. Entretanto, a liberacdo de
glicose estimulada nos animais realimentados foi 48,55% maior que dos
animais controle. A taxa de glicdlise seguiu padrdo similar durante a
estimulagdo com adrenalina. Uma possivel explicacdo para os elevados
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niveis de glicogénio hepético nos animais GR € o mecanismo de controle
hipotalamico sobre o metabolismo hepatico de glicogénio, por controle
neural direto via nervos autonémicos periféricos. A privagdo alimentar que
induz fome aumenta os contetdos de NPY e reduz reciprocamente o
conteudo de CRH no nudcleo paraventricular (PVN) no hipotalamo. Elevacéo
dos niveis de NPY promovem aumento da atividade autonémica
parassimpatica e diminuicdo da atividade simpdtica, resposta similar aos
baixos niveis de CRH (Heinrichs et al., 1993). A ativacdo parassimpatica
direta no figado, promove ativacdo da glicogénio sintase e acumulo de
glicogénio. A reducao dos niveis de NPY observada em animais realimentos
apos privacao alimentar pode justificar os menores depdésitos de glicogénio e
o reestabelecimento da glicemia.

Conclusbes

Os resultados mostraram que a realimentacdo apos restricdo prolongada
promoveu ganho de peso corporal, gordura retroperitoneal,
reestabelecimento da glicemia, da glicogendlise e da taxa de glicélise
hepéatica. A realimentacdo apds privacdo alimentar reverte o padrao
metabdlico verificado na restricdo alimentar, sugerindo a auséncia de
programacao metabdlica nesta condicao.
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