Extrato de mirtilo previne lipoperoxidacdo em modelo experimental de
sindrome metabdlica
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1. INTRODUCAO

Nos Brasil tem sido observado um aumento progressivo da prevaléncia da
sindrome metabdlica (SM) devido as alteracbes demografico-populacionais, tais
como envelhecimento da populacdo, aumento da expectativa de vida e
principalmente ao aumento da obesidade, relacionado as mudancas
comportamentais e culturais, como o aumento do sedentarismo e a alimentag&o
inadequada (XAVIER; MONTE, 2005).

A SM ¢é caracterizada por uma combinacéo de fatores de risco cardiovascular
qgue incluem hiperglicemia, resisténcia a insulina, obesidade visceral, dislipidemia e
hipertensdo (MAYUKO et al. 2013). Outros fatores que também estdo relacionados a
SM desempenham um papel de agressdo ao miocardio por meio de producdo de
substancias com agbes cardiovasculares e sistémicas, como a leptina, fator de
necrose tumoral, interleucina-1, interleucina-6, proteina C reativa, hipossecrecao de
adiponectina (RUDOLF et al. 2014). Além disso, na SM ocorre um desequilibrio
entre gordura, peso corporal, lipoproteinas e lipidios, o qual leva ao aumento na
producdo de espécies reativas e diminuicdo das defesas antioxidantes o que
interfere na suscetibilidade do organismo a lesGes oxidativas (FRANCA et al. 2013).

Estudos apontam que o aumento da ingestdo energética pode induzir o
estresse oxidativo e aumentar a producao de espécies reativais de oxigénio (ERO)
nos adipocitos (WELLEN; THOMPSON, 2010). Ainda, a hiperglicemia leva ao
aumento na producdo de ERO na mitocéndria, por aumentar o gradiente de prétons
na membrana mitocondrial interna (CHOI et al. 2008). Além disso, o0 aumento nos
niveis de &cidos graxos livres nos tecidos e na circulagdo também leva a um
aumento na producdo de ERO causando um desequilibrio entre a producdo e
eliminacdo dessas espécies pelos sistemas de defesa celular (AVIGNON et al.
2012).

Estudos epidemioldgicos revelam que compostos bioativos produzidos pelo
metabolismo secundario de alimentos de origem vegetal como as antocianinas,
flavondides e outros compostos fendlicos mostraram varias funcdes biologicas
presentes na SM, incluindo antioxidante, anti-inflamatoéria, antidepressiva, anti-
hipertensiva, anti-hiperlipidémica e hipoglicemiante (OSAMA et al. 2011; KUMAR et
al. 2012).

O mirtilo (Vaccinium myrtillus) é conhecido por conter altos niveis de compostos
fendlicos, especialmente antocianinas, flavondides e acidos fendlicos (GIOVANELLI,
BURATTI, 2009; YOU et al. 2011). Extratos de raizes, caules, folhas e frutos de
mirtilo contém varias substancias ativas que podem reduzir as complicacdes da SM


mailto:nataliahporto@hotmail.com

(SASAKI et al. 2007). Ainda, esses extratos demonstraram protecao contra os danos
do estresse oxidativo em diferentes condi¢des patologicas (MOSKAUG et al. 2005).
Nesse sentido, o objetivo desse trabalho foi avaliar os efeitos do consumo de
extratos de frutos de mirtilo sobre parametros de estresse oxidativo em cortex
cerebral de camundongos alimentados com dieta hiperpalatavel.

2. METODOLOGIA
2.1. Preparagao das solucdes extrativas: Os extratos foram preparados de acordo
com BORDIGNON et al. (2009), com modificagcbes. Os frutos de mirtilo foram
sonicados com 90 mL de etanol 70° GL acidificado (pH 1,0) por 30 min. Os extratos
foram filtrados, neutralizados, evaporados e liofilizados até a secura.

2.2. Animais: Foram utilizados 40 camundongos machos C57/BL6 de 21 dias de
vida, obtidos e mantidos no Biotério da Universidade Federal de Pelotas. Os animais
foram mantidos em ambiente com temperatura e umidade controladas e ciclos claro-
escuro de 12 horas.

2.3. Delineamento experimental: Os animais foram divididos nos seguintes grupos
experimentais: (1) Grupo controle dieta normal (DN): recebeu racdo padrdo e
solugdo salina por gavagem durante 120 dias; (2) Grupo tratado com extratos de
mirtilo e dieta normal (DN+Mir): recebeu racdo padréo e solucéo do extrato de mirtilo
por gavagem durante 120 dias, na dose de 200 mg/Kg; (3) Grupo controle dieta
hiperpalatavel (DHP): recebeu racdo hiperpalatavel enriquecida com sacarose e
solucdo salina por gavagem durante 120 dias; (4) Grupo tratado com extrato de
mirtilo e dieta hiperpalatavel (DHP+Mir): recebeu racdo hiperpalatavel enriquecida
com sacarose e solugdo do extrato de mirtilo por gavagem durante 120 dias, na
dose de 200 mg/Kg. Todos os animais tiveram livre acesso a dgua e comida. A dieta
hiperpalatavel seguiu 0 modelo descrito por SOUZA et al. (2007). Apo6s 120 dias de
tratamento, os animais foram decapitados e o cortex cerebral dissecado.

2.4. Determinacdo das substancias reativas ao acido tiobarbitlrico (TBARS): O
efeito antioxidante do extrato do mirtilo sobre a lipoperoxidacdo foi avaliado
utilizando a medida do TBARS em cortex cerebral segundo o método de OHKAWA
et al. (1979). Os resultados foram calculados em nmol de TBARS/mg proteina.

2.5. Determinacdo do conteudo tidlico total: A medida foi realizada segundo o
método de AKSENOV; MARKESBERY (2001), o qual determina o contetdo total de
tidis na amostra, sendo um parametro de avaliagdo de dano oxidativo a proteinas
presentes na amostra. Os resultados foram expressos em nmol TNB/mg de proteina.

2.6. Determinacdo da atividade da catalase (CAT): A atividade da CAT foi
determinada em cértex cerebral conforme o método descrito por AEBI (1984),
baseado na decomposicao de H,O,, acompanhada a 240 nm. Os resultados foram
expressos em unidades de atividade de CAT. Sendo uma unidade definida como a
quantidade de enzima que decompde 1 pmol de H,O,/min/mg de proteina.

2.7. Determinacao da atividade da superéxido dismutase (SOD): A atividade da
SOD foi determinada de acordo com o método descrito por MISRA; FRIDOVICH
(1972). Este método baseia-se na inibicdo de superdxido dependente da auto-



oxidacdo de adrenalina realizada em espectrofotdmetro ajustado a 480 nm. A
atividade especifica da enzima SOD foi avaliada como unidades por mg de proteina.

2.8. Dosagem de proteinas: As proteinas foram determinadas pelo método de
LOWRY et al. (1951), utilizando albumina bovina como padrao.

2.9. Andlise estatistica: Os resultados foram expressos como média + erro médio
padrdo. A comparacao de dados entre os grupos foi efetuada utilizando a analise de
variancia de duas vias (ANOVA) seguidas pelo teste de Bonferroni, quando
apropriado. Um valor de P < 0,05 foi considerado significativo. As andlises foram
realizadas utilizando o software GraphPad PRISM ® 5.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em nosso estudo foi possivel observar que a administracdo de extrato de
mirtilo foi capaz de reduzir o aumento dos niveis de TBARS induzido pela DHP em
cortex cerebral, sugerindo que o aumento da ingestdo energética pode estar
envolvido com o aumento das ERO (tratamento com mirtilo: [F (1,35) = 19,63; P
<0,001], DHP: [F (1,35) = 1,39; P = 0,24], a interacao: [F (1,35) = 12,15; P<0,01)).
Por outro lado, nem administracdo de extrato de mirtilo nem o consumo da DHP
alteraram os niveis tidlicos totais no coértex cerebral dos animais testados (tratamento
com mirtilo: [F (1,31) = 0,73; P = 0,39], DHP: [F (1,31) = 0,03; P = 0,86], interagéo: [F
(1,31) =0,99; P = 0,32)).

Também avaliamos a atividade de enzimas antioxidantes em cortex cerebral de
animais submetidos & DHP e tratados com extrato de mirtilo. No entanto, ndo
observamos diferencas significativas na atividade da CAT em nenhum dos grupos
testados (tratamento com mirtilo: [F (1,30) = 6,02; P <0,05], HPD: [F (1,30) =4,73; P
<0,05], interacdo: [F (1,30) = 0,01; P = 0,92]). Da mesma forma, ndo foram
encontradas diferencas significativas na atividade da SOD apés o consumo de DHP
ou administracdo de mirtilo (tratamento com mirtilo: [F (1,30) = 0,79; P = 0,38], DHP:
[F (1,30) = 3,52; P = 0,07], interacao: [F (1,30) = 0,32; P = 0,57]). Em contrapartida,
um estudo realizado por SINHA et al. (2014) com uma linhagem de ratos obesos
(WNIN/Ob) demonstrou uma diminui¢ao significativa das enzimas antioxidantes SOD
e CAT no cérebro, sugerindo que 0os componentes presentes na SM possam estar
envolvidos na diminui¢éo das defesas antioxidantes.

4. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos foi possivel observar que a DHP
aumentou significativamente os niveis de TBARS em cortex cerebral de
camundongos. O extrato de mirtilo foi capaz de reduzir a peroxidacao lipidica. Com
esses achados podemos sugerir que o consumo cronico de mirtilo pode atenuar os
efeitos deletérios causados pelo estresse oxidativo na SM. Dentro desse contexto,
mais estudos sdo necessarios para melhor elucidar os efeitos benéficos de extratos
de mirtilo nessa desordem metabdlica.
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