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Resumo:

O ambiente nutricional pds-natal pode contribuir significativamente para a
obesidade, sendo que as alteragcbes metabodlicas decorrentes podem surgir
em idades mais avancgadas. A restricdo caldrica moderada € uma profilaxia
contra os disturbios metabdlicos e cardiovasculares da obesidade. Foi
analisado o metabolismo glicémico sistémico e em hepatdcitos isolados de
animais de ninhadas reduzidas, aos 150 dias de idade, sob diferentes
condigbes alimentares. A restricAo caldrica modifica 0 metabolismo de
glicose em hepatdcitos isolados, ndo tendo relacdo com o tamanho da
ninhada, e sim com a condi¢ao nutricional prevalecente, e portanto ndo deve
ser resultado de programacao metabdlica dos hepatdcitos pela nutricdo pos-
natal.

Introducéo:

Em ratos, a reducdo do tamanho da ninhada € um modelo classico de
inducdo de sobrepeso/obesidade e de adiposidade aumentada, que se
baseia na modificacdo do ambiente nutricional pds-natal (i.e. alteracdo do
namero de filhotes por matriz durante o periodo de lactacdo) como forma de
“programar” os controles centrais de apetite e balanco energético, resultando
no fendtipo obeso do animal adulto. A restricdo caldrica, em niveis
controlados e moderados, tem sido defendida como uma excelente profilaxia
contra distlrbios metabolicos e cardiovasculares causados pelo excesso de
peso (BRANQUINHO et al., 2017a).

As mudangas ocasionadas pela redugdo da ninhada durante a
lactacdo e/ou pela restricdo calérica poés-lactacdo, bem como os efeitos
diretos dessas intervencdes, causam alteracbes no padrdo biométrico e
adiposo e podem redirecionar o metabolismo sistémico e hepatico da
glicose. Dados anteriores de nosso laboratério mostraram mudancas
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pontuais nesses aspectos quando a restricdo caldrica foi imposta logo apos
o desmame, isto €, durante o periodo de maior crescimento corporal
(BRANQUINHO et al., 2017a,b).

Este trabalho avaliou os efeitos da restricdo caldrica de 30%
introduzida apos a fase de maior crescimento corporal em ratos Wistar de
ninhadas reduzidas.

Materiais e métodos:

Ratos Wistar foram criados em ninhadas de 9 filhotes (G9), e ninhadas de 3
filhotes: com alimento livre (G3L) ou com restricdo caldrica de 30% dos 60
aos 150 dias (G3R). Por volta dos 150 dias de idade, apds jejum noturno
(14h), os ratos foram submetidos a teste de tolerancia a glicose intravenosa
(ivGTT) e hipoglicemia induzida por insulina (HIl) e os hepatdcitos foram
isolados e incubados com glicerol, lactato, alanina ou glutamina (5 mM) ou
na auséncia destes (basal). Os dados foram mostrados como médiatdesvio
padrdo de 5-8 experimentos, em pmol.10° cels®.hora™®, e analisados por
one-way ANOVA ao nivel de significancia de 5%.

Resultados e Discussao:

A concentracdo sanguinea de glicose em jejum (em mg/dL) n&o foi diferente
entre os grupos (G9 86,00 = 5,86; G3L 84,57 £ 4,27; G3R 84,33 + 5,08;
p>0,05). Os resultados da AUC do ivGTT nao diferiram estatisticamente
entre si (G9 2143 + 235,3; G3L 2409 £ 690,5; G3R 2380 + 325,4; p>0,05).

Durante o HII (Figura 1), ap0s a inje¢do da insulina (0 — 30 min), a
glicemia do G3R continuou alta quando comparada a G9 (38% maior quando
t = 30min, p<0,05). Ademais, o decaimento da glicose do G3R foi menos
acentuado quando comparado a G3L (p<0,05), que nédo se diferenciou do
G9 até este tempo (p>0,05). Esta queda retardada da glicemia do G3R pode
ser resultado de uma possivel resisténcia a acdo da insulina. Apds a
dissipacédo da insulina (60 — 300 min), o grupo G3R teve um retardo na
recuperacdo glicémica quando contraposto ao grupo G9 (29,5% menor
quando t = 120 min). Aos 300 min, nenhum grupo reestabeleceu a glicemia
inicial. Esses dados indicam que a homeostase glicémica mostrou ser
responsiva, até certo ponto, ao quadro nutricional imediato (isto €, na
restricdo caldrica), e ndo a condicao nutricional na lactacéo.
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Figura 1 — Hipoglicemia Induzida por Insulina (HII) dos grupos G9, G3L e
G3R. *p<0,05 em relacdo ao G9 e **p<0,05 em relacdo a G3L. Os grupos
experimentais estdo descritos na metodologia.

A Tabela 1 mostra a producdo de glicose, ambnia e ureia pelos
hepatdcitos isolados. Nao houve diferenca significativa na producao basal de
glicose entre os grupos (p>0,05). Embora a produc¢éo de glicose tenha sido
maior que a basal na presenca de substratos gliconeogénicos, foi menor no
grupo G3R do que nos grupos G3L e G3R (p<0,05 para glicerol, lactato e
alanina).

A producao de amoénia (basal ou com alanina ou glutamina) nao foi
diferente entre os grupos (p>0,05). A producéo de ureia basal, por sua vez,
foi 77% maior no grupo G3L do que no G3R (p<0,05); ndo houve diferenca
na producédo de ureia com a presenca dos substratos entre 0s grupos.

Tabela 1 — Producédo de glicose, aménia e ureia com diferentes substratos
gliconeogénicos em hepatdcitos isolados dos grupos G9, G3L e G3R. Os
grupos experimentais estdo descritos na metodologia.

PRODUCAO GRUPOS
(umol.10° cels *.h™) G9 G3L G3R
Basal 0,248 + 0,116 0,340 + 0,187 0,549 + 0,241
Glicerol 0,703 + 0,281 0,824 +0,433 0,101 +0,037*®
Glicose Lactato 1,004 £ 0,314 0,762 + 0,349 0,112 + 0,030"
Alanina 0,766 + 0,255 0,631 + 0,322 0,213 + 0,080"
Glutamina 0,424 + 0,198 0,302 + 0,169 0,165 + 0,100
Basal 0,067 + 0,013 0,094 + 0,027 0,075 + 0,023
Ambdnia Alanina 0,249 + 0,133 0,261 + 0,096 0,255 + 0,085
Glutamina 0,106 + 0,020 0,848 + 0,231 0,143 + 0,037
Basal 0,232 + 0,018 0,480 + 0,227 0,110 + 0,061°
Ureia  Alanina 0,444 + 0,127 0,819 + 0,302 0,342 + 0,141
Glutamina 0,426 + 0,067 0,848 + 0,241 0,378 + 0,206

A = p<0,05 em relacéo ao G9 e B = p<0,05 em relacdo a G3L. Os dados séo apresentados como média + SD.

Conclusoes:

A restricdo caldérica modifica o metabolismo de glicose

avaliado em hepatdécitos isolados, ndo tendo relacdo com o tamanho da
ninhada, e sim com a condi¢ao nutricional prevalente, e portanto ndo devem
ser resultado de programacdo metabolica do figado pela nutricdo pos-natal.
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