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1. INTRODUCAO

A obesidade € apontada pela Organizacdo Mundial da Saude como um dos
maiores problemas de saude publica no mundo. No Brasil, a obesidade vem
crescendo e alguns levantamentos apontam que mais de 50% da populacao esta
acima do peso. Na regido Sul do Brasil, por exemplo, segundo o0 mapa
epidemioldgico da Associacao Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome
Metabolica (ABESO) 56, 08% dos adultos apresentam excesso de peso.

O excesso de peso que caracteriza a obesidade, identificado a partir do
indice de Massa Corporal (IMC) (CASTRO AV. et al, 2014) est4 associado a fator
de risco para o desenvolvimento de varias comorbidades: doencas
cardiovasculares, hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e
sindrome metabdlica. (MELO M.E., 2011)

Para diagnostico de sindrome metabdlica segundo os critérios da National
Cholesterol Education Program's Adul Treatmen Panel lll (NCEP-ATP llI), é
necessaria a presenca de trés entre cinco fatores, sendo esses a obesidade
abdominal, o aumento de triglicerideos, a reducdo do HDL, a pressdo arterial
elevada e a glicemia de jejum elevada. (BRANDAO A. et al, 2005)

O sistema calicreina-cinina (SCC) presente em todo o organismo e seus
efeitos sdo mediados por dois receptores da membrana acoplados a proteina G:
(ARAUJO C. et al., 2006) receptor B2 de cininas (B2R), o qual é constitutivo; e o
receptor B1 de cininas (B1R), o qual € induzido por inflamac¢édo. Muitas funcfes
fisiologicas tém sido atribuidas a eles, entre elas, a regulacdo da homeostase da
glicose. (BARROS et al., 2012)

No estudo realizado por MORI, et al., 2008, a deficiéncia do B1R induziu
anormalidades na homeostase de glicose e que o camundongo nocaute para este
receptor é resistente a obesidade induzida por dieta hiperlipidica. Além disso, o
modelo animal deficiente em leptina e para ambos os receptores B1 e B2 de
cininas, apresentaram aumento na glicemia dependente da idade, resisténcia a
insulina, bem como altera¢cbes hepaticas. (BARROS et al., 2012)

Desta forma, buscou-se avaliar a participagédo B1R no desenvolvimento das
comorbidades ligadas a obesidade e do DM2 em camundongos obesos
deficientes para o B1R e para leptina (ob/ob) a fim de verificar a possibilidade do
uso de medicamentos para modulagédo do metabolismo.

2. METODOLOGIA

Foram utilizados animais deficientes para o0os genes leptina e para o
receptor B1 de cininas (obB1), gerados por meio da restauracao da fertilidade dos
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animais deficientes para a leptina (obWT) a partir da técnica de transplante do
tecido adiposo (BARROS et al., 2009) e cruzados com animais nocaute para o
receptor B1 gerados em colaboracdo com o instituto Max Delbriick Center of
Molecular Medicine, Berlin — Alemanha, e cedidos para este projeto pelo Centro
de Desenvolvimento de Modelos Experimentais para Medicina e Biologia
(CEDEME) da Universidade Federal de Sao Paulo, em colaboragcéo multicéntrica.

Os animais e seus controles foram mantidos no biotério do Laboratorio de
Nutricdo Experimental da Faculdade de NutricAo da Universidade Federal de
Pelotas, em estantes ventiladas, com agua e racdo Nuvilab ® administrada ad
libitum, em condicfes controladas de temperatura (20 £ 2°C) e fotoperiodo (12h
claro/escuro).

Os testes foram realizados em camundongos que completaram 3 a 6 meses
de idade, a fim de registrar as alterac6es que ocorrem com o envelhecimento dos
animais, visto que muitas das comorbidades estudadas sdo dependentes da
idade dos individuos como, por exemplo, a DM2.

O teste de tolerancia a glicose (TTG) foi realizado apds jejum de 6 horas,
com &gua ad libitum, sendo mensurada a glicemia basal e, posteriormente,
administrada glicose anidra (Sigma) 1 mg/g de peso vivo, via intraperitoneal. A
glicemia foi medida por meio de uma gota de sangue da veia caudal dos animais,
nos tempos 0, 15, 30, 60 e 120 minutos apos as injecdes, com auxilio de
glicosimetro comercial Accu-ChekPerforma (ROCHE). E o teste de tolerancia a
insulina (TTI) nos animais foi realizado apds jejum de 4 horas, com agua ad
libitum, foi mensurada a glicemia basal e, posteriormente, administrada insulina
humana Humalog® (1UI/Kg de peso vivo) via intraperitoneal. A glicemia foi
medida por meio de uma gota de sangue da veia caudal dos animais, nos tempos
0, 5, 20 e 35 minutos apdés as injecdes, com auxilio de glicosimetro comercial
Accu-ChekPerforma (ROCHE).

O experimento foi aprovado pela Comissdo de Etica em Experimentac&o
Animal (CEEA) da Universidade Federal de Pelotas, registro n® 3715. E todos os
procedimentos foram conduzidos em conformidade com normas e cuidados
estabelecidos pelo mesmo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Animais com deficiéncia do receptor B1 de cininas no TTG, apresentaram
uma maior captacdo de glicose aos 3 meses de idade (Figura 1 A), ou seja,
adultos jovens, entretanto, aos 6 meses foi observada somente uma tendéncia a
melhor captacdo a glicose nos animais obB1 em relagdo aos seus controles
(Figura 1 B). Evidenciando que o metabolismo da glicose € idade dependente.
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Figura 1. Teste de tolerancia a glicose (TTG) de camundongos obB1 e seus
controles obWT. A) curvas glicémicas aos 3 meses de idade; B) curvas
glicémicas aos 6 meses de idade;

Ja no TTI ndo houve diferenca significativa na taxa de desaparecimento da
glicose aos 6 meses (Figura 2). Mostrando que a deficiéncia do receptor B1 de
cininas reduziu a sensibilidade em relagdo a insulina nos animais mais velhos
(Figura 2 D), enquanto em animais mais jovens com 3 meses de idade essa
alteracdo nao foi observada (Figura 2 C). Esses resultados podem estar
relacionados com uma maior capacidade das ilhotas pancreaticas em produzir
insulina demonstrado no estudo realizado por BARROS et al., 2012, que utilizou
um modelo deficiente para leptina e para os dois receptores de cininas (obB1B2),
onde as ilhotas pancreéticas foram isoladas, e sua capacidade de secretar
insulina foi testada in vitro em animais adultos jovens e também aos 6 meses de
idade. Nos animais sem receptores de cininas as ilhotas pancreéticas
apresentavam o dobro de capacidade de produzir insulina do que seus controles,
diferenca que desaparecia aos seis meses.
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Figura 2. Teste de tolerancia a insulina (TTl) de camundongos obB1 e seus
controles obWT. A) TTIl aos 3 meses de idade; B) TTl aos 6 meses de idade;
C)Kitt em animais com 3 meses de idade; D) Kitt em animais com 6 meses de
idade.
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4. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos pode-se observar que a exclusdo do
B1R tem um impacto significativo na regulacdo da homeostase da glicose
reforcando assim, a participacdo do SCC no metabolismo energético. Apesar de
ser necessario um maior aprofundamento do papel do B1R na progressdo de
doencas com fundo inflamatério, estes resultados demonstram o potencial do B1R
para o desenvolvimento de novas estratégias farmacoldgicas para o tratamento
de comorbidades ligadas a Sindrome Metabdlica como, a obesidade e a diabetes
mellitus tipo 2.
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