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1. INTRODUCAO

Entre os fatores de risco classicos para as doencas cardiovasculares esta a
dislipidemia, o excesso de colesterol no sangue, o que pode levar a aterosclerose
(SMITH, 2006). Diversos estudos indicam uma prevaléncia de dislipidemia maior
no sexo feminino (LESSA, 1997). A paraoxonase 1 (PON1) € uma enzima que
esta relacionada com a incidéncia de aterosclerose, sendo uma proteina
sintetizada pelo figado e que esta presente no HDL (lipoproteina de alta
densidade) e que é capaz de inibir a oxidacdo do LDL (lipoproteina de baixa
densidade). O LDL é a molécula responsavel pela disfuncdo endotelial. Neste
sentido, a PON1 oferece protecédo contra o risco de aterosclerose e consequente
doencas cardiovasculares, pois previne a oxidacdo do LDL e de membranas
biologicas em geral (FERRI, 2009).

Diversos estudos apontam para a relacdo de uma dieta rica em colesterol e
gorduras em geral com o aumento da fracdo LDL e diminuicdo da fracdo HDL
(KIM 2012). A quantidade e o tipo de gordura alimentar exercem influéncia direta
sobre a concentracao de lipideos e de lipoproteinas plasmaticas, bem como sua
associacao a processos inflamatérios (LOTTENBERG, 2009). Em um estudo que
analisou fatores que influenciam a variacdo na atividade da PONL1 foi observado a
dieta rica em colesterol foi responsavel por uma variacao de 5,45% na atividade
da enzima. A idade também apresentou relacdo significativa com a atividade da
PON1, sendo responsavel por 3,78% da variacéao (KIM, 2012).

Com base nas evidéncias apresentadas o objetivo deste estudo foi analisar
os efeitos da dieta hiperlipidica e hipercolesterolémica no perfil lipidico e atividade
da PON1 em camundongos fémeas de acordo com a faixa etaria, visando
observar possiveis interacdes entre consumo de gorduras e idade.

2. METODOLOGIA

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em experimentacdo animal da
UFPel sob o nimero 9106.

Foram utilizados camundongos fémeas da linhagem C57BL/6, sendo 9
fémeas jovens com 4 meses de idade e 13 fémeas velhas com 13-14 meses de
idade. As fémeas foram divididas em quatro grupos: grupo 1 formado por 5
fémeas jovens com dieta normal (grupo controle); grupo 2 por 4 fémeas jovens
com dieta hiperlipidémica; grupo 3 por 6 fémeas velhas com dieta normal (grupo
controle); e o grupo 4 por 7 fémeas velhas com dieta hiperlipidémica.Os animais
foram fornecidos pelo Biotério da UFPel e durante o experimento foram mantidos
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no Laboratério de Nutricdo Experimental em estantes ventiladas, sob temperatura
(22+ 2 °C) e umidade (40 — 60%) controladas.

As dietas foram elaboradas segundo a AIN-93 (REEVES, 1993). Para a dieta
hiperlipidémica experimental foi adicionado 120g de banha de porco e 10g
colesterol em substituicdo a 191g de amido de milho comparada a 1kg da racao
normal da AIN-93. Os animais passaram por um periodo de adaptacdo de 1
semana e entdo foi iniciada a suplementacdo com as respectivas dietas de acordo
com o grupo experimental. As dietas foram fornecidas por 55 dias.

Ao final do periodo os animais foram submetidos a um jejum de 12 horas,
durante a noite e as fémeas foram anestesiadas, eutanaziadas e dissecadas. Foi
coletado o soro e os tecidos uterino, ovariano, adiposo e hepético foram
armazenados para posterior analise.O sangue foi centrifugado a 4.000 rpm para a
extracdo do soro, o qual foi armazenado a -20°C para andlises posteriores.

As amostras de soro foram avaliadas quanto a concentracdo sérica de
colesterol total e colesterol HDL (Labtest), através de colorimetria no
espectrofotdmetro, seguindo recomendacdes do fabricante. A analise da atividade
sérica da PON1 foi feita pela preparacdo de um Tampao 20mM Tris/HCL
adicionado de fenilacetato, substancia esta que servira como substrato da enzima
PON1. A solucdo tampéo foi acrescida das amostras e foi analisada quanto a
variacao da absorbancia a 270nm durante 60seg através do espectrofotdmetro.

As analises estatisticas foram realizadas no programa SAS (SAS Institute,
Cary, USA) através do procedimento MIXED para testar o efeito da dieta, da
idade e interacdo dieta e idade. Foram considerados significativos valores de P <
0.05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O consumo de racado foi maior (p<0,05) nos animais do grupo controle do
gue no grupo dieta hiperlipidémica. Também foi maior 0 consumo no grupo de
fémeas velhas se comparado ao grupo das novas (p< 0,05; TABELA 1). Em
relacdo ao peso corporal, as fémeas do grupo dieta hiperlipidémica alcancaram
maior peso com relacdo ao grupo controle e as fémeas mais velhas tiveram maior
ganho de peso (p< 0,05; TABELA 1).

A concentracdo de colesterol total foi maior no grupo dieta hierlipidémica e
s6 nao apresentou relacao com a idade (p> 0,05). Ja a fracdo HDL foi maior nas
fémeas velhas e no grupo dieta hierlipidémica (p< 0,05; TABELA 1). E por fim, a
atividade da PON1 foi menor no grupo dieta hiperlipidémica, sendo maior nas
fémeas velhas (p< 0,05; TABELA 1).

O consumo maior das fémeas mais velhas pode ser explicado por estas
apresentarem maior peso corporal inicial e se manter elevado durante o
experimento. De maneira geral as fémeas regularam o seu consumo de acordo
com as suas necessidades, ao dividirmos a média de consumo pela média de
peso dos grupos obtemos um percentual de 13,3% de ingestdo/peso para as
jovens e 12% para as velhas, ou seja, o0 consumo da racao foi semelhante entre
as duas idades, porém as mais velhas tiveram um ganho de peso maior.

Quanto ao menor consumo da racédo hiperlipidémica deve-se ao fato de esta
ser 26% mais calérica em comparacdo a racdo normal e apresentar em sua
composicao elevado teor de lipideos (acidos graxos saturados e colesterol) o que
acarretaria em maior saciedade mesmo em pequenas quantidades da racéo, por
essa ser de elevada densidade energética. O peso aumentado no grupo com a
racdo hiperlipidémica se deu ao mesmo fato. Ja a relacdo com a idade também
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pode ser pela proporcionalidade de peso com o aumento da idade, as fémeas
mais velhas em geral possuiam maior peso corporal, assim consumiam mais.

A relagéo entre a idade e as modificacdes no perfil lipidico como o aumento
do HDL, ainda ndo estdo totalmente elucidadas, porém em um estudo que
acompanhou o perfil lipidico foi observado o aumento do HDL, diminuicdo do
colesterol total e LDL com o avangar da idade, sendo sugerido como sendo um
processo natural de envelhecimento, mas a dimensdo desta alteracdo ndo esta
clara. (ABBOTT, 1997).

De acordo com a literatura revisada, esperava-se que a atividade da PON1
fosse diminuida na presenca de uma dieta rica em acidos graxos e colesterol, a
média maior para as fémeas velhas é proporcional ao teor da fragdo HDL, ja que
sabemos que a grande parte da enzima encontra-se nessa fracdo. Quanto a
relacdo com a idade, KIM et al. (2012) ja havia associado que a idade pode
influenciar na atividade da enzima, assim como a dieta. Esperava-se que com o
avancar da idade os niveis de PON1 reduzissem, porém no estudo foi observado
0 contrario, ressaltando que € importante mais pesquisas relacionadas ao
assunto.

Tabela 1. Media + EPM do consumo, peso, colesterol total, colesterol HDL e
PON1 nos camundongos jovens e velhos alimentados com dieta
hiperlipidica ou controle

Jovens

Controle Hiperlipidica Controle Hiperlipidica Dieta Idade Interacéo

Consumo 3,4+0,2 26+0,2 45+0,2 3,3+0,2 <.0001 <.0001 0,18

Peso 21,1+04 23,3+04 30,1+0,3 351+0,3 <.0001 <.0001 <.0001

Col. Total  179,3+ 262,8 £ 23 175,7 225,3+17,4 10,0038 0,3197  0,4090
20,6 18,8

Col.HDL 58+45 60,5+5,0 72,2+41 81,7+3,8 0,0676 0,008 0,4358

PON1 98,9+ 8,6 72,9+9,6 129,7 83,4+7,3 0,003 0,0225 0,2435
7,9

4. CONCLUSOES

As fémeas dos dois grupos de dieta e independentemente da idade,
regularam o seu consumo de acordo com suas necessidades energéticas e 0
ganho de peso foi maior nas fémeas velhas. A dieta rica em lipideos do tipo
acidos graxos saturados e colesterol induziu uma reducédo nos niveis séricos da
enzima PONL1, sendo que as fémeas velhas ja tinham maiores niveis da enzima.

Sendo assim, a dieta rica em &cidos graxos saturados e colesterol levam a
reducdo da enzima PONL1 e por isso € um fator de risco para o endotélio vascular
e consequentemente para a incidéncia de doencas cardiovasculares, ja que ela é
responsavel pela protecdo contra a oxida¢éo do LDL.
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