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Resumo

Este trabalho teve como objetivo avaliar o efeito do extrato de Goji berry
(GB) sobre parametros hepaticos de ratos machos alimentados com dieta
padrdo (CON) ou dieta rica em carboidratos simples (dieta HC). Aos 90 dias
de idade, os animais receberam administracdo intragastrica de solucéo
veiculo (CON e HCD) ou solugcdo com GB (CONGB e HCDGB), por 60 dias.
Aos 150 dias de idade foram avaliados o ganho de peso corporal e
contetdos de lipidios, glicogénio e estado oxidativo hepaticos. A dieta HC
promoveu aumento no ganho de peso corporal, esteatose, estresse oxidativo
e reducdo dos niveis de GSH mitocondrial e citosélico hepéticos. O
tratamento com extrato de GB reduziu, nos animais alimentados com dieta
HC, o ganho de peso corporal, a esteatose, 0 estresse oxidativo, enquanto
promoveu aumento no conteudo de glicogénio e tendéncia de elevacao de
GSH citosodlico, tornando o GB um importante adjuvante no tratamento da
sindrome metabdlica.

Introducao

A obesidade vém atingindo niveis alarmantes em todas as populacoes,
principalmente na idade adulta e estd associada a varias desordens
metabdlicas, dentre as quais destacam-se diabetes mellitus tipo 2 e doencas
cardiovasculares. Alguns suplementos naturais tem seu uso incentivado por
nutrélogos no auxilio da redugéo de gordura, dentre eles o Lycium barbarum,
da familia Solanaceae, conhecido popularmente como Goji berry (GB). Rico
em aminoacidos, vitaminas, minerais, acidos graxos insaturados,
polissacarideos e antioxidantes, possui ainda uma ampla variedade de
efeitos benéficos, tais como: hipoglicemiante, hipolipemiante, anti-
envelhecimento, modulador do sistema imune, anti-cancerigeno, etc
(Amagase H. & Farnsworth, 2011). Estudos anteriores realizados por nos
mostraram efeitos benéficos do GB na reducdo de ganho de peso corporal,
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na participacdo do figado em seu efeito hipoglicemiante e na reducdo de
depdsitos de gordura. Considerando que o figado é um oOrgao central de
regulacdo da homeostase energética em geral e da homeostase glicémica
em particular e € um alvo central de fatores neurais e hormonais que
controlam o metabolismo energético, mais estudos se fazem necessario
para avaliar a participacédo deste 6rgao no efeito do GB sobre os parametros
da sindrome metabdlica. Com base nos resultados previamente obtidos por
NOSSO grupo, nos propomos avaliar o efeito do tratamento diario de GB sobre
parametros hepéticos, tais como o conteudo de lipidios, glicogénio e o
estado oxidativo, em ratos machos submetidos a dieta rica em carboidratos.

Materiais e métodos

O extrato de GB foi preparado em Farméacia de Manipulagdo na
concentracdo de 250mg/mL. A dissolucdo do GB foi feita utilizando-se uma
solucéo veiculo de sorbitol liqguido contendo propilenoglicol, metilparabeno e
goma xantana. Foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar,
submetidos a fotoperiodo e temperatura controlados. Os protocolos de
experimentac&o foram aprovados pela Comiss&o de Etica sob o protocolo n°
4373180216 - CEUA. Animais com 21 dias de vida (desmame) foram
distribuidos em dois grupos experimentais: animais controle alimentados
com dieta regular (CON) e animais alimentados com a dieta rica em
carboidratos (HC), com livre acesso a alimento e agua. Aos noventa dias de
idade os animais dos dois grupos foram subdivididos em outros dois grupos
(n=7): CON - alimentados com dieta padrdo que receberam solucéo veiculo;
CONGB - alimentados com dieta padrédo que receberam extrato de GB; HCD
- alimentados com a dieta HC que receberam solucéo veiculo e HCDGB -
alimentados com dieta HC que receberam extrato de GB. A administracéo
oral foi feita por meio de gavagem gastrica, por 60 dias consecutivos. O peso
corporal foi avaliado no vigésimo primeiro dia (desmame) e ao final do
tratamento aos 150 dias, quando, apdés jejum de 12 horas, foram
anestesiados com pentobarbital sodico (40 mg/Kg de peso corporal +
lidocaina 5 mg/ml, ip) e submetidos a laparotomia para remocao do figado e
avaliacdo do estado redox pela mensuracdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs), glutationa reduzida (GSH) mitocondrial e citosodlica e
peroxidacdo lipidica. O conteudo de lipidios hepaticos foi avaliado por
método gravimétrico e a andlise histoquimica para avaliagdo do percentual
de glicogénio intracelular foi realizada com auxilio do programa Image Pro-
Plus® 4.5 (Media Cibernetics).

Os resultados foram expressos como meédia * erro padrdao (EP)
empregando-se o programa Graphpad Prism-Verséo 5.0, avaliados por meio
de Analise de variancia (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey,
considerando o nivel de significancia de 5%.

Resultados e Discussao

Animais alimentados com dieta HC apresentaram maior ganho de peso
corporal em relagédo aos animais CON (497,60 + 14,70 vs 386,95 + 6,36). O
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tratamento com extrato de GB foi capaz de reduzir o ganho de peso corporal
apenas nos animais alimentados com dieta HC (449,60 + 8,20). O ganho de
peso corporal ocasionado pela dieta HC pode ser atribuido ao maior indice
de adiposidade destes animais, conforme previamente avaliado em estudos
anteriores, ja que 0s mesmos apresentaram reducdo de massa muscular. O
extrato de GB reduziu o indice de adiposidade nestes animais, sem
alteracdo no consumo diario de alimento, ratificando o efeito no menor
ganho de peso.

A dieta HC promoveu aumento dos conteudos de triglicerideos e lipidios
totais do figado, configurando um quadro de esteatose. O tratamento com
extrato de GB foi eficaz em reduzir os niveis de triglicerideos e reverter os
conteudos de lipidios totais de animais HCD, sem promover alteracdo nestes
parametros nos animais CON. Houve uma discreta reducdo dos niveis de
colesterol com o tratamento nos animais HCDGB, embora néo significativa.
Conforme previamente avaliado, animais alimentados com dieta HC
apresentam desordens metabdlicas, dentre elas a resisténcia a insulina, o
gue leva a um aumento na lipélise do tecido adiposo e de acidos graxos
livres (AGL) circulantes, que sobrecarregam o figado se nao forem oxidados
(Mittendorfer et al., 2016). Este maior aporte de AGL no figado aumenta a
sintese de TGA e a producdo/exportacdo de VLDL Ilevando a
hipertrigliceridemia. Além disto, dietas ricas em carboidratos induzem a
lipogénese de novo hepatica, através da elevada glicélise e posterior
conversdo a AGL no citosol, contribuindo para a deposi¢cao de gordura in situ
e levando a uma esteatose massiva (Silva-Santi et al.,, 2016). Nossos
resultados mostraram que a reversdo na esteatose foi acompanhada por
uma melhora na RI, além de reduzir o risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, conforme previamente observado pela reversdo do indice
aterogénico.

A andlise do estado redox do figado onde foram avaliados a geragdo de
EROs e o conteuddo de GSH mitocondrial e citosolico, mostra que a
producdo de EROs foi 170,88% maior no grupo HCD que no controle e o
tratamento foi eficaz em reverter este parametro. Os conteudos de GSH
tanto mitocondrial quanto citosdlico foram reduzidos no grupo HCD, e nao
foram restaurados com o tratamento, apresentando apenas um discreto
aumento no GSH citosdlico. Ao avaliarmos a peroxidacao lipidica, por meio
da quantificacdo de MDA, observamos que embora a dieta HC nao tenha
afetado este parametro, o tratamento com extrato de GB reduziu
significativamente quando comparado aos demais grupos. Estudos
mostraram que a esteatose no figado esta associada ao estresse oxidativo,
incluindo a elevada producdo de EROs mitocondrial, redugc&o dos conteudos
de GSH mitocondrial e citosolico, elevada peroxidacéo lipidica e reduzida
atividade de enzimas antioxidantes. A atividade antioxidante do GB pode ser
explicada pela presenca de compostos fenolicos, acidos organicos e
vitaminas. Outro importante efeito do extrato de GB foi evitar os danos
celulares induzidos pela geracdo de EROs, como observado pela reducéo
nos niveis de MDA em figados de ratos tratados com dieta HC.
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O conteudo de glicogénio hepatico ndo diferiu nos animais alimentados com
dieta HC, mas aumentou com o tratamento de GB. Estes resultados né&o
foram compativeis com avaliacdo prévia do conteudo de glicogénio realizado
através da técnica de perfusdo de figado in situ, tanto basal quanto
estimulada por glucagon. Acreditamos que a falta de experiéncia na
metodologia de histoquimica possa ter influenciado nestes resultados. Pois,
na condicdo de resisténcia a insulina, caracteristica da dieta HC, a sintese
de glicogénio hepatica se encontra elevada devido a supressédo do efeito
inibitério da insulina sobre a gliconeogénese. Entretanto, o tratamento com
extrato de GB suprimi a gliconeogénese por diminuir a expressdo de RNAm
de enzimas chave desta via, fosfoenolpiruvato carboxiquinase e glicose-6-
fosfatase, enquanto aumenta a sintese de glicogénio (Yang et al., 2014).

Concluséo

O tratamento com extrato de GB foi capaz de promover melhora em
parametros da sindrome metabdlica promovida pela dieta HC, reduzindo o
ganho de peso corporal, a esteatose, o0 estresse oxidativo com aumento do
conteudo de glicogénio hepatico, tornando o GB um importante adjuvante no
tratamento da sindrome metabdlica.
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