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Resumo:

A obesidade caracteriza-se pelo acumulo excessivo de tecido adiposo, a qual
esta associada com diversas desordens metabdlicas, tais tem sido associada com
baixos niveis de vitamina D3 (colecalciferol). Portanto, o objetivo deste estudo é
avaliar o efeito da suplementacdo de vitamina D3 sobre algumas alteracoes
metabdlicas no figado de ratos obesos. Ratos Wistar com 50 dias de idade foram
divididos em 2 grupos (n=12): Controle (CON), que receberam dieta padréo
balanceada para roedores e dieta de cafeteria (WD), cuja é altamente cal6rica. Aos
90 dias de idade, os animais foram separados em tratados ou ndo com vitamina D3
(n=6). A suplementacéao foi realizada por 40 dias, dos 90 aos 130 dias de idade, com
dose de 5.600Ul/semana. Os niveis hepaticos e seéricos de triglicerideos e colesterol
mostraram-se aumentados no grupo WD comparados com os CTL e WD-VD (p<
0,05), assim como as enzimas AST e ALT no grupo WD(p<0,0001). Os incrementos
da gliconeogénese hepéatica a partir de lactato apresentam glicose e piruvato maior
em animais WD comparados aos WD-VD (p<0,05). Ja o consumo de oxigénio nesse
grupo mostrou-se menor que os animais do grupo CTL e WD-VD (p<0,0001). Com
esses dados sugerimos que a suplementacdo com vitamina D3z tem auxiliado para
atenuar os efeitos da obesidade. No entanto, faz-se necessarias maiores pesquisas
para esclarecer em quais pontos exatamente essa vitamina atua dentro do
metabolismo energético.

Introducgao

A obesidade, segundo a Organiza¢do Mundial da Saude é definida através do
indice de massa corporal (IMC) e considera-se que ha sobrepeso quando este
indice é maior que 25 kg/m? e obesidade quando o IMC é maior que 30 kg/m? (OMS,
2018). A obesidade € um importante fator de risco para o desenvolvimento de muitas
doencas, principalmente cardiovasculares, mas também ligada a alguns tipos de
cancer (LEE; LEE, 2014). A obesidade esta associada a um aumento na liberacéo
de &cidos graxos livres provenientes da lipdlise da gordura visceral, que em grande
guantidade na circulacéo portal hepatica podem acentuar a sindrome metabdlica e a
resposta a insulina no figado (RHEE et al., 2013). Recentemente, alguns estudos
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demonstraram que a suplementagdo de Vitamina D3 em ratos alimentados com
dieta hipercalorica reduzem os depdsitos de gordura corporal (CORDEIRO et al.,
2021). Assim, este estudo avaliou os efeitos da suplementac&o de vitamina D3 sobre
alteracdes metabdlicas no figado de ratos com obesidade induzida por dieta
hipercaldrica do tipo cafeteria.

Materiais e Métodos

Os procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica no Uso de Animais
da Universidade Estadual de Maringa (n° 5866200720). Ratos Wistar com 50 dias de
idade foram divididos em 2 grupos (n=12): Controle (CON), que receberam dieta
padrdo balanceada para roedores e dieta de cafeteria (WD), cuja é altamente
calorica. Aos 90 dias de idade, os animais foram separados em tratados ou ndo com
vitamina D3 (n=6). A suplementacé&o foi realizada por 40 dias, dos 90 aos 130 dias
de idade, com dose de 5.600Ul/semana.

Para os experimentos de perfusdo de figado: no procedimento cirdrgico, 0s
animais foram anestesiados com injecéo intraperitoneal de tiopental (100 mg/kg) +
lidocaina (10 mg/Kg). Apés a canulacdo do figado o fluxo do liquido de perfusdo
através do figado foi mantido constante por uma bomba peristaltica. O liquido de
perfusdo entra no figado pela canula portal e deixa o figado pela canula conectada a
veia cava. Amostras do perfusado efluente serdo coletadas a cada 2 minutos
durante 60 minutos para a determinacdo de glicose e piruvato. Durante a cirurgia da
perfusdo foi coletado 5ml de sangue para analise do perfil lipidico e dano hepatico.
Os procedimentos realizados por perfusdo foram: dosagens enzimaticas,
determinacdo do consumo de oxigénio, avaliagdo da gliconeogénese, avaliacado da
glicogendlise. Os dados foram expressos como meédias + EPM e a significancia
estatistica foi analisada usando o GraphPad Prism Software (versao 8.0) por meio
de ANOVA ONE-WAY seguido de teste de Tukey (p < 0.05).

Resultados e Discussao

Os niveis plasmaticos no perfil lipidico de ratos WD apresentaram alteracoes,
séo elas, aumento de triglicerideos, aumento de colesterol total, reducéo da fracdo
de colesterol HDL e aumento da fracdo de colesterol LDL, diferencas essas
observadas com os animais CTL. Ratos tratados com dieta hipercal6rica (WD)
guando avaliado os niveis das enzimas AST e ALT, obtiveram valores de 73% e
65% acima dos niveis de animais CTL. Ratos WD-VD apresentaram reducdo de
41% em AST e 35% em ALT, diferentemente dos WD, 0s quais se apresentam
elevados nestas enzimas. Em humanos, a suplementacéo de Vit D foi associada a
reducdo das concentracdes plasmaticas totais de CHOL, LDL e TG (DIBABA; 2019).
Em ratos HFD, a suplementacdo dietética de Vit D (3300 Ul/kg) teve efeito
preventivo contra o aumento dos niveis totais de CHOL, LDL e TG provocados pelo
diabetes induzido pela estreptozotocina (VRANIC., MIKOLASEVIC., MILIC; 2019).

A introducédo da glicose no figado perfundido de ratos em jejum estimulou a
producédo de glicose e piruvato em animais CTL e WD de forma diferente nos ratos
suplementados com vitamina D3. O incremento na producédo de glicose e piruvato foi
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de cerca de quase 70% maior em ratos WD comparado com os ratos CTL. A
producédo de glicose foi 34% menor no figado de ratos WD-VD comparados com 0s
ratos WD. A producgao de piruvato em ratos WD apresentou aumento de 35% em
comparacao aos ratos WD-VD. Ja os niveis de oxigénio medidos, apresentaram
reducdo de 30% comparados aos animais que dieta que receberam suplementacéo,
além disso esses mesmos animais quando comparados com os ratos CTL
apresentam uma reducgédo de até 60% do oxigénio. Um estudo semelhante de Maeda
Janior et., 2018 indica que as alteracdes na producao hepatica de glicose e piruvato
sdo consequéncias de um complexo padréo de interacdo entre vias especificamente
envolvidas no metabolismo de substratos e efetores gliconeogénicos (lactato,
piruvato, glicerol e estearato) e sistemas reguladores.

Conclusodes

Estes resultados em conjunto com outros de fluxos metabdlicos hepaticos
sugerem que uma condicdo de metabolismo descontrolada no grupo WD
caracterizando o quadro de obesidade e, portanto, a suplementacdo com vitamina
D3 segundo nosso estudo possibilitou normalizacdo da atividade gliconeogénica,
também foi capaz de moderar os efeitos da obesidade, como reduzir o LDL,
colesterol e triglicerideos, reduzir a atividade AST e ALT. Maiores estudos sobre
esse tema se faz necessério, mas os resultados deste estudo devem encorajar
investigacdes adicionais sobre este tdpico.
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Figura 01- A suplementacdo com Vitamina D modifica o perfil lipidico plasmatico em ratos
obesos. Triglicerideos (A), colesterol total (B), fragdo HDL (C), fragdo LDL (D) em CTL, CTL-VD, WD
e WD-VD. Cada valor representa a média + erro padrdao da média de 8 animais. Valores com
simbolos (*, **, *** e ****) 530 diferentes (p <0,05).
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Figura 02- Dieta hipercal6rica produz aumento de en  zimas aspartato transaminase e alanina
transaminase. Médias + EPM AST (A), ALT (B) em CTL, CTL-VD, WD e WD-VD. Cada valor
representa a média + erro padrao da média de 8 animais. Valores com simbolos (*, **, *** @ ****) g0
diferentes (p <0,05).
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Figura 03- Efeitos do tratamento por 40 dias com vi tamina D3 sobre a gliconeogénese e

consumo de oxigénio de figado de rato isolado. Figados de animais em jejum foram perfundidos
com lactato 2mM conforme descrito em material e métodos. O perfusado efluente foi coletado a cada
dois minutos para avaliacdo do contetdo de piruvato e glicose. O consumo de oxigénio foi medido
polarograficamente. Os valores de incremento de metabdlitos (piruvato e glicose) e consumo de
oxigénio, foram calculados pela diferen¢ca do tempo 26 (steady-state do lactato) e tempo 10 (basal,
auséncia do lactato), sendo todos representados com média + erros padrdo. Simbolos (*, **, *** **¥)

indicam nas barras diferencas significativas p<0,05.
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