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Resumo

A obesidade € uma condicdo que predispde estruturas celulares em
diversos tecidos ao dano oxidativo. A enzima glutationa peroxidase (GPx) é
parte importante do sistema antioxidante celular. Nesse trabalho,
camundongas fémeas foram tratadas com dieta de cafeteria para
acompanhar o ganho de peso, a adiposidade corporal e determinar os
efeitos da dieta sobre parametros do estado redox do tecido adiposo
gonadal. Os resultados mostraram que houve maior ganho de peso
(+45.12%) e maior indice de adiposidade corporal (+73.76%) nas
camundongas tratadas com dieta de cafeteria em comparacdo com as
camundongas tratadas com dieta padrdao. A dieta de cafeteria induziu
aumento da atividade da enzima GPx (+57.77%). Apesar disso, observou-se
aumento na peroxidacdo lipidica, como indicado pelos niveis elevados
(+25.35%) de substancias reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS). Estes
dados apontam que a atividade da enzima GPx no tecido adiposo gonadal é
afetada pela obesidade, sugerindo seu envolvimento no mecanismo
compensatério antioxidante no tecido adiposo gonadal em resposta a
obesidade induzida por dieta de cafeteria, condicdo que parece favorecer o
dano oxidativo de lipidios celulares.

Introducao

Pesquisas que utilizam modelos de obesidade exdgena vém
crescendo em resposta aos preocupantes dados epidemiolégicos de
sobrepeso e obesidade em todo o globo. Essas pesquisas tém
demonstrado que a obesidade provoca alteragbes no tecido adiposo que
vao além do aumento de sua massa. A hipertrofia dos adipécitos
€ associada com inflamacdo, hipOxia, estresse oxidativo e outras
complicagbes. O estresse oxidativo ocorre quando ha um desbalanco entre
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a geracdo de espécies reativas e a capacidade antioxidante celular.
Mudangas na expresséo e na atividade de diversas enzimas ocorrem como
parte de mecanismos de adaptacdo dos adipdcitos as injurias associadas a
obesidade. Avancos recentes na descricdo do desenvolvimento de
alteracdes em resposta a obesidade induzida por dieta de cafeteria
mostram que existe um importante dimorfismo sexual, sendo as
camundongas fémeas mais susceptiveis a complicacbes como a esteatose
hepatica (Gasparin et al., 2018). Nesse contexto, o presente trabalho se
propds a avaliar um parametro enzimatico da capacidade antioxidante e um
parametro indicador de dano oxidativo no tecido adiposo gonadal, um dos
maiores depoésitos adiposos em roedores, localizado ao redor dos ovarios,
cujo aumento da massa em camundongas alimentadas com dieta de
cafeteria é notavel. A atividade da enzima glutationa peroxidase (Gpx) foi
medida considerando seu papel importante no sistema antioxidante celular
na eliminacdo do peroxido de hidrogénio (H,O,). Como parametro indicativo
de dano oxidativo a lipideos celulares foi medido o nivel de substancias
reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) no mesmo tecido adiposo.

Materiais e métodos

Camundongas Swiss fémeas de 21 dias foram divididas em dois
grupos experimentais: controle (CON) e cafeteria (CAF). Durante 14
semanas, as camundongas foram alimentadas ad libitum com dieta padrao
(controle) ou dieta de cafeteria, que consistiu em: bolachas recheadas,
chips, pacoca, salsicha, mortadela, marshmallow e refrigerante. Foi
determinado o peso corporal, ganho de peso e indice de adiposidade, sendo
o ultimo determinado a partir da coleta e pesagem dos tecidos adiposos
gonadal, inguinal e marrom. O indice de adiposidade foi definido como a
soma dos depdésitos de gordura em relacdo a 100 gramas de peso corporal.
A atividade da GPx foi determinada espectrofotometricamente,
acompanhando-se a velocidade de reducdo do NADPH (Paglia & Valentine,
1967). O nivel de peroxidacdo Ilipidica foi também medido
espectrofotometricamente utilizando-se o0 método de Ohkawa et al. (1979),
pelo teste de TBARS. Os dados foram expressos como média + erro padrao,
ap0s andlise pelo teste t-student, adotando-se como critério de significancia
p<0,05.

Resultados e Discussao

Na figura 1 estdo apresentados os resultados referentes aos
parametros antropométricos. Apesar de ndo haver diferencas entre 0 peso
inicial dos animais designados para os grupos CON e CAF (Fig. 1A), o peso
final foi maior nos animais alimentados com a dieta de cafeteria. Os valores
do peso final no grupo CAF foram 26.72% maiores que no grupo CON (Fig.
1B). Consequentemente, ao se calcular o ganho de peso, encontrou-se que
os valores foram 45.12% maiores no CAF em comparacdo ao CON (Fig.
1C). O indice de adiposidade foi alterado pela dieta de cafeteria, de modo
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que o grupo CAF apresentou indice de adiposidade 73.76% superior em
relacdo ao grupo CON (Fig. 1D), mostrando que a dieta de cafeteria levou ao
aumento no peso dos depadsitos de tecido adiposo que foram medidos.
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Figura 1 — Parametros antropométricos dos animais controle (CON) e cafeteria (CAF). O
peso inicial foi medido no inicio do tratamento e o peso final foi medido apés 14 semanas de
tratamento com dieta padréo ou dieta de cafeteria. O ganho de peso é a diferenca entre o
peso inicial e o peso final. O indice de adiposidade foi medido no final do tratamento com
base nos tecidos adiposos gonadal, inguinal e marrom. As barras representam a média +
erro padrdo. Asteriscos representam significancia estatistica de acordo com o teste
t-student: ** p<0.01 e *** p<0.001. (n=6-9).

A Figura 2 apresenta os resultados da medida da atividade da GPx (Fig. 2A)
e dos niveis de TBARS (Fig. 2B). A atividade da GPx foi maior nos animais
do grupo CAF, no qual os valores foram 57,77% maior em relagdo ao grupo
CON. A GPx é responsavel por neutralizar o H,O, que eventualmente
produzido durante o metabolismo. Nesse sentido, uma interpretagéo
plausivel para o achado de que a GPX esta aumentada nos animais obesos
é de que, como consequéncia da dieta de cafeteria, a geracdo de espécies
reativas como o H,0O, € acelerada, e a GPx tem sua atividade positivamente
regulada na tentativa de controlar a geracao excessiva de H,O..
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Figura 2 — Atividade enzimatica da glutationa peroxidase (GPx) e dos niveis de substancias
reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS) no tecido adiposo gonadal de camundongas
fémeas alimentadas com dieta padrdo (CON) ou dieta de cafeteria (CAF). As barras
representam a média + erro padrdo. Asteriscos representam significancia estatistica de
acordo com o teste t-student: ** p<0.01. (n=5-9). MDA: malondialdeido.
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Em relagédo aos niveis de TBARS houve aumento de 25,35% no grupo CAF
em comparacdo ao grupo CON. O aumento dos niveis de TBARS,
biomarcador de peroxidacdo lipidica, aponta que apesar do aumento na
atividade da GPx, os lipidios celulares ainda estdo expostos ao dano
oxidativo na condi¢ao de obesidade induzida por dieta de cafeteria.

Conclusbes

Alteragdes no tecido adiposo ocorrem com o0 desenvolvimento da
obesidade induzida por dieta de cafeteria. O tecido adiposo gonadal de
camundongas fémeas parece desenvolver estresse oxidativo, conforme
indicado pelos niveis aumentados de peroxidacdo lipidica (TBARS), um
achado que pode ser atribuido a possivel producdo excessiva de espécies
reativas, frequentemente descrita na condicdo de obesidade. Outro provavel
indicador indireto da presenca exacerbada de espécies reativas foi a
atividade da GPx, a enzima antioxidante que é parte de um sistema defesa
celular responséavel pela neutralizacdo do H,O,. Experimentos adicionais
poderdo estabelecer o papel fisiolégico e os eventos moleculares que levam
ao aumento observado na atividade da GPx. A mudancga na atividade da
GPx e dos niveis de TBARS indicam que outras enzimas do sistema
antioxidante do qual a GPx é parte também podem ser afetadas, bem como
outras estruturas celulares além dos lipideos podem sofrer mais dano
oxidativo na condicao de obesidade.
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