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RESUMO

A obesidade esta ligada a resisténcia a insulina e a disfuncdo glicémica,
aumentando o risco de diabetes tipo 2. A Acetil-CoA carboxilase (ACC) regula a
biossintese e oxidacdo de acidos graxos, impactando a glicemia. Relatamos aqui o0s
efeitos de uma dieta rica em carboidratos associada ao tratamento com um inibidor
de ACC sobre metabolismo de carboidratos e na homeostase glicémica em ratos
Wistar adolescentes. Ratos Wistar (25 dias) foram divididos em quatro grupos: dieta
padrdo (CON), dieta padrdo com inibidor (CCP), dieta hipoproteica rica em
carboidratos (HC) e dieta hipoproteica com inibidor (HCCP). Apds 30 dias,
realizaram-se testes de tolerancia a glicose oral (0GTT) e a insulina intraperitoneal
(ipITT). A glicemia foi medida pelo método enzimatico-colorimétrico, com analise
estatistica por ANOVA two-way e pds-teste de Tukey (p < 0,05). A dieta HC causou
hiperglicemia em jejum e resisténcia a insulina, com maior glicemia plasméatica e
menor decaimento glicémico no ip/TT. O tratamento com inibidor (HCCP) atenuou
esses efeitos, sugerindo melhora na regulacdo glicémica. A area sob a curva do
oGTT confirmou intolerancia a glicose no grupo HC, enquanto CON, CCP e HCCP
mostraram queda glicémica. Os resultados destacam o papel da ACC na regulacao
glicémica e sugerem novos alvos terapéuticos.

INTRODUCAO

A obesidade é uma condigdo complexa caracterizada pelo acumulo excessivo
de gordura corporal, resultando em diversos impactos negativos a saude, incluindo a
resisténcia a insulina e a disfuncdo na homeostase glicémica. A homeostase
glicémica refere-se ao equilibrio dos niveis de glicose no sangue, crucial para o
funcionamento adequado do organismo e manutencdo da energia celular
(DEFRONZO et al, 2015). Na obesidade, esse equilibrio é frequentemente
perturbado, contribuindo para o desenvolvimento de doencas metabdlicas, como o
diabetes tipo 2.
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Um componente chave nesse processo € a acetil-CoA carboxilase (ACC),
uma enzima central no metabolismo lipidico. A ACC catalisa a carboxilacdo do acetil-
CoA em malonil-CoA, um passo essencial na biossintese de acidos graxos. Essa
enzima também regula a oxidacao de acidos graxos através da inibicdo da carnitina
palmitoiltransferase 1 (CPT1), controlando assim a entrada de acidos graxos nas
mitocéndrias para beta-oxidacdo (SMITH et al, 2003). Estudos sugerem que a
atividade da ACC estd alterada na obesidade, contribuindo para a disfuncéo
metabdlica observada nessa condicao (KIM et al., 2008). Compreender as
interacoes entre obesidade, homeostase glicémica e a regulacdo da acetil-CoA
carboxilase pode ajudar no desenvolvimento de estratégias terapéuticas visando
melhorar o controle glicémico e reduzir as complicacdes associadas ao excesso de
peso.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados ratos da linhagem Wistars, criados no Biotério Central da
Universidade Estadual de Maringa e aos 25 dias de vida transportados para o
Biotério Setorial do Departamento de Bioquimica da Universidade Estadual de
Maringa. Os animais passaram por um periodo de cinco dias de adaptacdo e ao
trigésimo dia de vida iniciou-se o protocolo experimental (Fig. 1). Os animais foram
mantidos em uma sala com temperatura de 22+2°C e fotoperiodo de 12 h, com livre
acesso a agua e ragdo (Nuvital®, Curitiba, Brasil). Os protocolos experimentais
foram desenvolvidos de acordo com as normas do Comité de Etica para Uso e
Experimentacdo Animal da Universidade Estadual de Maringd e sob protocolo n°
1339190623.

Apds um jejum de 6 horas, os ratos apdés os 30 dias de intervengdes (n=
12/grupo/idade) receberam uma injecao intraperitoneal de insulina (1U/kg PC) para o
teste de tolerancia a insulina intraperitoneal (jp/TT). Amostras de sangue (75 uL)
foram obtidas via caudal antes da injecao (tempo 0) e 15, 30, 45 e 60 minutos apds
a administracdo de insulina. Os niveis de glicose sanguinea foram avaliados pelo
método enzimatico-colorimétrico (GoldAnalisa®; Belo Horizonte, Brasil). O teste de
tolerancia a glicose via oral (0GTT) foi realizado ap6s dois dias de recuperacao do
ipITT. Os animais (n= 12/grupo/idade) foram deixados em jejum de 12 horas,
pesados e uma amostra de sangue via caudal (tempo 0), logo apo6s, ambos o0s
grupos receberam glicose via oral, gavagem (1U/kg PC) e foram obtidas amostras
sanguineas nos tempos 15, 30, 45, 60 e 120 minutos. Em ambos os procedimentos
foram usados anestésico tépico (lidocaina) na cauda antes e depois nos intervalos
longos de coleta, a fim de promover o bem-estar do animal.

Para a analise estatistica, os resultados foram expressos como médias + erro
padrao da média (SEM). Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o
pacote estatistico GraphPad Prism® (GraphPad Software Inc., EUA). Para todos os
parametros, a andlise de variancia (ANOVA two-way) foi conduzida, seguida pela
avaliacao das diferencgas significativas por meio do teste de comparacao multipla de
Tukey. Valores de p < 0.05 foram considerados estatisticamente significativos.
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Figura 1 - (A) Resumo grafico do protocolo experimental. (B) Grafico de distribuicdo da composicao
das dietas hipoproteica e normoproteica

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme o teste de glicose plasmatica (Fig. 2) é possivel observar
caracteristicas da dieta de hiperglicemia em jejum dos animais, ja que os indices do
grupo HC sao proporcionalmente maiores que os do grupo CON, por exemplo.

Também se observa uma diferenca significativa nos indices de glicose do
plasma entre os grupos CON e HC (p=0,0001); CON e HCCP (p <0,0001); CCP e
HCCP (p= 0,0004).

Ja com relagdo ao OGTT, o grafico de AUC apresenta comportamento proximo
ao esperado, seguindo a hipétese: queda nos niveis de glicose apds, no minimo 60
minutos, para os grupos CON, CCP e HCCP, com uma queda néo relevante para o
grupo HC. Este grupo manteve a hiperglicemia conferida em jejum, ao longo do tempo,
e, sem reverter o quadro, pode apresentar consequéncias como a diabetes tipo 2,
caracterizada por uma intolerancia a glicose. E possivel observar isso pelas diferencas
significativas entre os grupos HC e CON (p = 0,0145) e HC e HCCP (p = 0,0044)
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Figura 2 - (A) glicemia de plasma em jejum aos 70 dias. (B) area sob a curva (AUC) da curva de
glicose no sangue durante 0 oGTT. (C) . N = 14 animais por grupo CON, dieta padrao + veiculo; CCP,
dieta padrao tratada com uma dose de 0,8 mg/kg do inibidor, HC, dieta hipoproteica mais veiculo,
HCCP, dieta hipoproteica tratada com uma dose de 0,8 mg/kg do inibidor. Os dados sao
apresentados como média + SEM. ANOVA de duas vias e pos-teste de Tukey, p = 0,05
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Figura 3 - Teste de tolerancia a insulina e constante de decaimento para teste de toleréncia a insulina
(kiTT). N = 14 animais por grupo CON, dieta padréo + veiculo; CCP, dieta padréo tratada com uma
dose de 0,8 mg/kg do inibidor, HC, dieta hipoproteica mais veiculo, HCCP, dieta hipoproteica tratada
com uma dose de 0,8 mg/kg do inibidor. Os dados sao apresentados como média + SEM. ANOVA de
duas vias e pés-teste de Tukey, p = 0,05.

CONCLUSAO

Os dados apresentados demonstram o efeito descompensatério da glicemia
frente a exposigéo a dietas ricas em carboidratos, caracterizado pela intolerancia a
glicose e a resisténcia insulinica mimetizando a alimentagédo de ultraprocessados
comum no cardapio do periodo experimental, que foi a adolescéncia. Podemos
observar ainda a interagcao positiva da administracdo farmacolégica de um inibidor
de ACC, sendo destacado o papel enzimatico da via lipogénica e a regulacédo
glicémica. Esses achados corroboram com a literatura para novos alvos e
mecanismos para regulacao glicémica, exigindo novos estudos que confirmem as
hip6teses de resisténcia insulinica causado pelo modelo experimental.

AGRADECIMENTOS

Ao laboratério de oxidacoes biolégicas pelo espaco de execugao do projeto,
as agéncias de fomento CAPES, CNPq e a empresa FORTGREEN pelo
financiamento.

REFERENCIAS

DEFRONZO, R. A. FERRANNINI, E.; ZIMMET, P.; ALBERTI, G. International
Textbook of Diabetes Mellitus. 4. ed. Wiley-Blackwell, 2015.

KIM, K. H.; SEO, J. M.; YUN, J. W. Molecular Mechanisms of Fatty Acid Synthase in
Obesity. Journal of Nutritional Biochemistry, v. 19, n. 1, p. 50-58, 2008.

SMITH, S.; TSCHOP, M.; BOSCHMANN, M.; LIPPETZ, D.; CHIARELLI, F.;
GARTHOFF, J. A.; ENDO, Y. Acetyl-CoA Carboxylase: Control and Function in Lipid
Synthesis and Oxidation. Annual Review of Nutrition, v. 23, p. 381-403, 2003.

AUEM:“@E @c:vp q ﬁzﬁs\/m




