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Resumo:

As agressfes durante fases importantes para o desenvolvimento do sistema
nervoso central € uma das origens das doengas ndo comunicaveis, por
exemplo, ratos com um quadro de hiperinsulinemia. Objetivamos avaliar os
efeitos dos niveis de insulina durante o inicio da vida sobre o metabolismo
de ratos na vida adulta. Ratos Wistar machos foram divididos em 4 grupos
que receberam injecdes intraperitoneais durante os primeiros 12 dias vida:
grupo C (receberam solucao salina 0,9%); grupo B (receberam Buscopan na
dose de 0,5 mg/Kg de peso corporal); grupo | (receberam insulina Glargina
exdgena na dose de 0,5U/Kg de peso corporal); grupo I+B (receberam uma
mistura de Buscopan e insulina Glargina nas mesmas doses acima). Aos 90
dias os procedimentos experimentais foram realizados. Ratos submetidos
aos diferentes tratamentos n&do apresentaram diferengas significativas nos
parametros biométricos avaliados.

Introducao

E conhecido que agressdes (que podem ser de natureza nutricional,
quimica, fisica ou biolégica) durante fases importantes para o0
desenvolvimento do sistema nervoso central, como: gestacado, lactacdo,
infancia e adolescéncia, € uma das origens de doengcas ndo comunicaveis
como as cardiometabdlicas, neurodegenerativas e alguns tipos de cancer
(XU et al., 2007). Por exemplo, sabe se que ratos induzidos a um quadro de
hiperinsulinemia no inicio da vida se tornam sobrepesados na vida adulta
(HARDER et. al., 1999). Em contrapartida, quando administrado em ratos no
inicio da vida, o Buscopan (butilbrometo de escopolamina) diminui a
secrecdo de insulina e pode proteger o animal de futuras disfuncbes
metabdlicas relacionadas a obesidade (MALTA et al.,, 2016). Também foi
mostrado que durante a restricdo proteica de maes que estavam
amamentando, seus filhotes apresentaram baixos niveis de insulina
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(PLAGEMANN et al., 2000) e quando adultos desenvolveram um fenotipo
magro (DE OLIVEIRA et al., 2011). Conhecendo essas informacdes
levantamos a hipdtese de que a programacao de um fenotipo magro ou
gordo na idade adulta envolve os niveis de insulina no inicio da vida.

Materiais e métodos

Ratos Wistar (Rattus norvegicus) adultos fémeas com 70 dias de idade e
machos com 80 dias de idade fornecidos pelo Biotério Central da
Universidade Estadual de Maringa (UEM) serdo postos para cruzamento na
proporcdo de trés fémeas para cada macho no Biotério Setorial do
Laboratorio de Biologia Celular da Secrec¢do, onde foi realizado o
acompanhamento dos animais. Constatada a prenhes as fémeas foram
separadas em caixas individuais. Ap0s o nascimento os filhotes foram
divididos em 4 grupos experimentais composto por 8 filhotes/ninhada.
Animais que receberam injecdes de intraperitoneal (i.p) de solucao,
Buscopan na dose de 0,5 mg/Kg de peso corporal (Grupo buscopan; B);
animais que receberam injecdes i.p com insulina Glargina exdégena na dose
de 0,5U/Kg de peso corporal (grupo insulina; 1); animais que receberam
injecOes i.p com uma mistura de buscopan e insulina nas mesmas dose
acima descrito (grupo insulina-buscopan; I+B e os animais controles (C) que
receberam solugéo salina 0,9% no mesmo volume durante os 12 primeiros
dias de vida. Os filhotes permaneceram com as maes até os 21 dias de vida
para entdo serem desmamados. Foi padronizado o numero de 4 ratos
machos por caixa para todos os grupos a fim de garantir as mesmas
condigbes de acesso a comida e agua. Os animais foram mantidos sob
condi¢cbes controladas de luz e temperatura (22 = 2°C), agua e racao a
vontade. Todos os procedimentos seguiram as normas da Comissdo de
Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Estadual de Maringa.

Avaliagao do peso corporal, ingestdo alimentar e gordura corporal

A evolucéo ponderal e o consumo alimentar foram registrados a cada dois
dias durante todo o periodo experimental. Os principais estoques de gordura
(retroperitoneal, periepididimal, mesentérica) foram avaliados para uma
estimativa do acumulo total de gordura corporal 90 dias de vida. Para isso,
0s animais foram eutanasiados por superdose anestésica - Tiopental;
150mg/kg de peso corporal, via i.p.

Andlise Estatistica dos Dados

Os resultados foram apresentados como média + erro padrédo da meédia. Os
dados foram submetidos ao teste t de Student ou a analise de variancia
(ANOVA) atraves do programa GraphPad Prism versdo 6.0, usando como
intervalo de confianga 95%.

Resultados e Discussao
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A figura 1A mostra a evolucdo do peso corporal dos 21 aos 90 dias de vida.
Observamos que apesar de uma tendéncia de reducéo no peso corporal do
grupo B em relacdo ao C e uma tendéncia do grupo I+B em relacdo ao C,
nao encontramos diferencas significativas entre os grupos, como mostra a
figura 1B. Também néo encontramos diferencas entre os grupos em relacao
ao peso corporal final (figura 1C). A figura 2A, mostra a ingestao alimentar
durante o periodo experimental. Observamos que também nao houve
diferenca entre os grupos, apesar de observarmos uma reducéo de 21% na
ingestao alimentar no grupo B em relacdo ao C (figura 2B). A figura 3A, B e
C mostra o peso dos estoques de gordura retroperitoneal, periepididimal e
mesentérica. Observamos que ndo houve diferenca significativa entre os
grupos.

O tratamento com buscopan durante o inicio da vida tem sido associado com
reducdo nos niveis de insulina e menor peso corporal na vida adulta em
ratos (Malta, 2015). Podemos observar em nossos resultados uma tendéncia
na reducao do peso corporal, ingestao alimentar e nos estoques de gordura
no grupo B. Ainda, estudos tem mostrado que o tratamento de insulina no
inicio da vida provoca hiperinsulinemia e obesidade (Harder, 1998). No
entanto, ndo observamos esse efeito nos nossos resultados e
consequentemente o efeito da associacao I+B também néo foi observado.
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Figura 1 — A: Peso corporal da prole apés a lactacdo (21 dias) até a eutanasia (90 dias). B:
Area sob a curva do peso corporal. C: peso corporal final (aos 90 dias) de cada grupo.
Legendas - C: grupo Controle, B: grupo Buscopan, I: grupo Insulina e 1+B: grupo Insulina-
Buscopan.
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Figura 2 — A: Consumo alimentar da prole do desmame (21 dias) até a eutanasia (90 dias).
B: Area sob a curva do consumo alimentar. Legendas - C: grupo Controle, B: grupo
Buscopan, I: grupo Insulina e I+B: grupo Insulina-Buscopan.
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Figura 3 — Relacdo do peso dos estoques de gordura da prole aos 90 dias. Legendas - C:
grupo Controle, B: grupo Buscopan, I: grupo Insulina e 1+B: grupo insulina-Buscopan.

Conclusodes

Podemos concluir que o tratamento com insulina exdgena e buscopan néo
causou nenhum efeito sobre o metabolismo de ratos adultos.
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