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RESUMO

O objetivo desse estudo foi avaliar as alteragdes do glicogénio renal de ratos Wistar
induzidos quimicamente a Carcinogénese Colorretal (CCR) pela administracao de
1,2-dimetilhidrazina (DMH) tratados com quercetina microencapsulada e
Bifidobacterium animalis. Foram utilizados 40 ratos adultos da linhagem Wistar por
um periodo experimental de 20 semanas. Ao final do periodo experimental, os
animais foram eutanasiados e os rins coletados, corados pela técnica de PAS (Acido
Periddico de Schiff) e as analises foram feitas pela quantificagdo do glicogénio. Foi
detectado uma diminuicdo do glicogénio no grupo induzido ao CCR, nos dois rins
analisados, a quercetina microencapsulada potencializou esse efeito, enquanto que
o probidtico apresentou efeito positivo, preservando a concentracdo do glicogénio
renal.

INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) se desenvolve a partir de uma cascata de modificacoes
em genes reguladores do crescimento, levando a hiperproliferagdo celular, sendo
que a principal mutacdo ocorre na via de sinalizagdo celular APC (GOSS, K.H.,
GRODEN, J., 2000). A quercetina, com inumeras fungdes bioquimicas e
farmacoldgicas, possui varias vias que interagem para combater o cancer, sendo
uma delas a via de sinalizacago APC (ABDOU, H., et al, 2022). Além dos
fitoquimicos, os probibticos sdo outra classe de compostos que apresentam
possiveis efeitos protetores e preventivos na composi¢cdo da microbiota coldnica e
podem ter impacto na regulagao epigenética do CCR (BARREIRA, A., et al, 2023).
Em roedores, o CCR ¢é induzido pela administracdo de 1,2-dimetilhidrazina (DMH),
que é um agente pro-carcindgeno, o qual se desenvolve pelos mesmos mecanismos
do CCR na patogénese humana (GOSS, K.H., GRODEN, J., 2000). Os rins,
normalmente sdo afetados por ser o principal local de excre¢do de residuos do
organismo, além de ser um local onde ocorre a gliconeogénese servindo como fonte
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de energia para as células renais e possivel fonte de energia para o
desenvolvimento do CCR (CERSOSIMO, E. 2004). Sendo assim, torna-se
interessante um estudo que avalie a interagcdo desses compostos em modelo animal
de CCR e os possiveis efeitos sobre a sintese e armazenamento de glicogénio
renal, a partir da coloracao de rotina histolégica com PAS.

MATERIAIS E METODOS

Todos os procedimentos descritos neste estudo foram aprovados mediante
certificado n® 1126010419, pelo Comité de Conduta Etica no Uso de Animais em
Experimentacdo (CEUA) da UEM. Foram utilizados 40 ratos adultos machos, da
linhagem Wistar, divididos em 5 grupos (n=8): Controle (C), Carcinogénese
Colorretal (CR, 2 injegcdes de DMH 40 mg/kg, ip por semana, por 2 semanas),
Carcinogénese Colorretal Quercetina (CQ, 10 mg/Kg, v.0.), Carcinogénese
Colorretal Probidtico (CP, 5x10” UFC, v.0.), Carcinogénese Colorretal Quercetina e
Probiético (CQP). Apds o periodo experimental de 20 semanas, os animais foram
eutanasiados e os rins coletados, fixados e incluidos em parafina para rotina
histolégica de PAS usando cortes semi seriados de 5 ym de espessura. Foram
obtidas imagens por microscopia éptica, para a mensuracdo da area (um?) ocupada
por glicogénio corpuscular e extra-corpuscular. Por fim os resultados foram
submetidos a andlise estatistica de delineamento em blocos com pds-teste de
Fisher.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na figura 1 observa-se que no grafico A e B a uma diminuigdo significativa
(p<0,0001) na area avaliada no grupo CR em relacédo ao grupo C, entretanto, a area
ocupada pelo glicogénio nos animais do grupo CP ficou significativamente
(p<0,0001) maior no que no grupo CR. No grafico A, os animais do grupo CQ em
comparacao ao grupo CR, apresentaram uma area ocupada por glicogénio
corpuscular significativamente (p<0,0001) menor, e ndo houve diferenca entre o
grupo CQP em relagdo ao grupo CR. No grafico B, ndao houve diferenca entre o
grupo CQ e CQP em relagéo ao grupo CR.

Ainda na figura 1, nos dois graficos, C e D, foram observados diminuicao
significativa (p<0,0001) da area ocupada por glicogénio no grupo CR em relagdo ao
grupo C. Entretanto, nos animais dos grupos CP e CQP, apresentou uma maior area
ocupada pelo glicogénio em comparacao ao grupo CR. Nao houve diferenca entre o
grupo CQ em relagao ao grupo CR.
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Figura 1- O grafico A e C apresentam os resultados da area ocupada por glicogénio corpuscular por
um?; enquanto o grafico B e D apresentam os dados da area ocupada por glicogénio extra
corpuscular por pm2, do rim esquerdo e direito de ratos Wistar, nos diferentes grupos avaliados,
controle (C), carcinogénese colorretal (CR), carcinogénese colorretal tratado com quercetina (CQ),
carcinogénese colorretal tratado com probiético (CP), carcinogénese colorretal tratado com a
associacao de quercetina mais probiético (CQP). * representa diferenga significativa de p<0,0001 do
grupo CR em relagao ao grupo C. # representa diferenca significativa de p<0,0001 dos grupos CQ,
CP e CQP em relagao ao grupo CR.

Em nosso estudo, no grupo CR induzido por DMH, houve um decréscimo do
glicogénio renal, tanto corpuscular, quanto extra corpuscular, nos dois rins
analisados, sugerindo um aumento do consumo pelas células renais e/ou diminuicao
de sua producéo. Isso, pelo provavel mecanismo de agdao do CCR, que a partir de
mutagbes na via de sinalizacdo celular APC, atua sobre a enzima GSK-3B,
diminuindo a sintese do glicogénio (GOSS, K.H., GRODEN, J., 2000). Além disso,
observamos, que o tratamento utilizando a quercetina nao foi capaz de prevenir a
evolucao do CCR, possivelmente pela provavel acao inibitéria sob a enzima GSK-
3B, indo de encontro com um estudo que avaliou nefropatia diabética por meio da
atenuagdo da GSK-3B em ratos machos Wistar diabéticos, indicando que a
quercetina (50 mg/kg/dia, v.0.) apresentou acgéo inibitéria sob a enzima GSK-3,
diminuindo a sintese de glicogénio no rim, favorecendo a melhora da doenca
(ABDOU, H., et al, 2022).

Contudo, em nosso estudo, a utilizacdo do Bifidobacterium animalis subtipo /actis,
demonstrou possivel acao protetora e preventiva sob o CCR, provavelmente por
inibir a ativagcdo da via APC e impedir que a enzima GSK-3( seja inativada. Dados
parecidos foram encontrados, em um estudo que avaliou a quimioprevengédo da
Bifidobacterium animalis subsp. lactis (5x10° UFC/mL, v.0), em ratos Wistar, em
lesbes precursoras de CCR induzido por DMH, onde teve por acao, a redugédo da
imunoexpressao da via Wnt/B-catenina no grupo DMH + probiético (BARREIRA, A.,
et al, 2023). E a associacao dos tratamentos, demonstrou que prevaleceu a acédo do
probiético, visto que o mesmo tentou recuperar o conteddo de glicogénio que foi
diminuido pela agdo do CCR + quercetina. Estando de acordo com um estudo que
avaliou a agao anti-inflamatoria da bifidobacterium isolada e associada a quercetina
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em cultura de células, onde o probibtico apresentou acdo aumentada quando
associada a quercetina (KAWABATA, K., et al, 2013).

CONCLUSOES

Conclui-se que a inducédo do CCR por DMH, impactou a concentracao de glicogénio
presente nos rins, e a quercetina, exacerbou este efeito. Por outro lado, o probidtico
apresentou efeitos positivos, tendo acao preventiva na concentragdo do glicogénio,
tanto corpuscular como extra corpuscular.
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