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1. INTRODUCAO

O estresse oxidativo estd associado a processos fisiolégicos como o
envelhecimento e doencas crdnicas, tais como aterosclerose, diabetes e cancer.
Pode ser definido como resultado do desequilibrio entre a producéo de espécies
oxidantes e a defesa do sistema antioxidante do organismo (GOETZ & LUCH
2008; STEPHENS et al. 2009), este desequilibrio pode resultar na morte celular,
apos oxidacado generalizada de lipidios (STEPHENS et al. 2009).

E evidente que o consumo de gordura tem aumentado gradativamente de
forma mundial e, este fato, aliado a alta quantidade energética contida nos
alimentos consumidos, certas composic¢des dietéticas que associam 0 consumo
excessivo de gorduras saturadas e sal, e o consumo insuficiente de frutas e
hortalicas, aumentam a adiposidade corporal e apresentam forte associacdo com
doencas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003)

Relatos na literatura sugerem uma associacdo entre fatores dietéticos,
principalmente entre a ingestdo de alimentos hiperlipidicos com o risco
aumentado de cancer de célon (MCINTOSH et al. 1999). O céncer de célon em
termos de incidéncia, € a terceira causa mais comum de cancer no mundo em
ambos 0s sexos e a segunda causa em paises desenvolvidos (INCA 2016).
Alimentos deficientes em fibras, associado a uma dieta com elevada
concentracdo de gorduras e proteinas de origem animal, pode favorecer o
aumento da producdo de &cidos biliares hepaticos, que funcionam como
substratos para a geracdo de carcindbgenos e promotores de cancer de célon
(ROBERFROID et al. 2010), além de produzir metabdlitos tdéxicos e reduzir a
hidrélise de farmacos (NALINI et al. 2006).

Os probidticos sdo micro-organismos vivos encontrados na microbiota
intestinal, com baixa ou nenhuma patogenicidade, os quais apresentam efeitos
positivos sobre a saude do hospedeiro. A literatura relata o envolvimento da
microbiota exdégena ao desenvolvimento do cancer, sendo que estudos realizados
por Goldin & Gorbach em 1980 e por Mcintosh et al. em 2009 sugerem o efeito de
duas cepas probiodticas especificas na redugcao de tumores no colon de roedores
induzidos por 1-2, dimethilhidrazina (DMH).

O DMH é um agente cancerigeno utilizado na inducdo de cancer de coélon
(HOFFMAN-GOETZ 2003). A exposi¢cdo ao DMH provoca hipermetilagdo do DNA
das ceélulas do célon, sendo que, este composto, € metabolizado no figado,
resultando da producdo de ions eletrofilico de diazénio causando o estresse
oxidativo (HOFFMAN-GOETZ 2003). A inducé&o também pode ocorrer por meio de
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um possivel mecanismo o qual a microbiota intestinal venha a expressar agentes
mutagénicos pela producdo de 4cidos biliares ou ativagdo de enzimas com efeitos
mutagénicos presentes no intestino grosso (MANJU & NALINI 2007), que séo
semelhantes ao que ocorre com a alimentacdao em alta concentracdo de gorduras
e pobre em fibras.

Desta forma, o objetivo desse estudo foi avaliar os niveis de espécies
reativas ao acido tiobarbittrico (TBARS), como indicador de peroxidacao lipidica,
em tecido hepéatico de ratos Wistar induzidos ao cancer de colon, suplementados
com bactéria probidtica (Lactococcus lactis subsp. lactis) e submetidos a dieta
padrdo e dieta hiperpalatavel.

2. METODOLOGIA

O experimento in vivo foi realizado no Laboratorio de Nutricdo Experimental
da Faculdade de Nutricdo, da Universidade Federal de Pelotas (UFPel), sendo o
projeto de pesquisa previamente aprovado pelo Comité de FEtica em
Experimentacdo Animal da UFPEL sob o numero 7477. Para o desenvolvimento
deste experimento, foram utilizados 55 ratos machos da linhagem Wistar (Rattus
norvegicus) com 90 dias, pesando entre 420 e 435 g, provenientes do Biotério
Central da Universidade de Federal de Pelotas — UFPEL, os quais foram alocados
em caixas de polipropileno com base em arame/aco, e mantidos a temperatura e
umidade relativa de 22-24°C e 65-75%, respectivamente, com ciclo claro/escuro
de 12 horas.

O ensaio biologico teve duracdo de 90 dias com sete dias de adaptacao e
83 dias de experimento. Os modelos biolégicos (n=55) foram divididos em oito
grupos de quatro animais que receberam as seguintes dietas: Dieta padrao (racao
Nuvilab®); Dieta padrdo + probiético (108 UFC mL™); Dieta hiperpalatavel; Dieta
hiperpalatavel + probiético; Dieta padrdo + DMH (20 mg/ Kg de peso corporal);
Dieta padrdo + probidético + DMH ; Dieta hiperpalatavel + DMH; Dieta
hiperpalatavel+ probiético + DMH. Todos os grupos receberam agua ad libitum.

Ao final do experimento os ratos foram deixados em jejum de trés horas e,
posteriormente, sedados e eutanasiados por puncao cardiaca (COBEA 1991).

Apos, foi realizada a incisdo dos 6rgdos, sendo estes armazenados e
congelados a -80°C até o momento da analise de peroxidacao lipidica, por meio
da metodologia de OHKAWA, OHISHI, YAGI (1979). A concentracdo de TBARS
foi quantificada por leitura em espectrofotometro (532 nm), e os resultados
expressos em nmol de MDA g*. As andlises foram realizadas em triplicatas.

Os dados estdo apresentados como média + desvio padrdo. Os valores
foram avaliados estatisticamente por analise de variancia (ANOVA) e teste de
Tukey, para verificacdo da existéncia de diferencas estatisticas entre as médias,
com nivel de significancia de 5% para as variaveis analisadas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados encontrados no presente estudo demonstraram que a
suplementacdo com o probiético (L. lactis subsp. lactis) quando submetido a dieta
padrdo ndo teve efeito significativo sobre a inibicdo da peroxidagdo lipidica
hepatica (p>0,05) (Figura 1).

Inversamente, quando administrada dieta hiperpalatavel e suplementados
com probidtico observou-se efeito protetor na peroxidacao lipidica. Foi observado
um maior efeito inibitério no grupo HP (p<0,05) e, de acordo com a literatura, a
suplementacdo com probidticos vém sendo amplamente investigada, uma vez
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que eles podem apresentar funcdes importantes em condicdes de estresse
oxidativo e inflamatorio causados pelo alto consumo de gordura, a partir da
reducdo da producdo de mediadores inflamatérios por atuarem em vias de
sinalizacdo celular e serem capazes de alterar o padrdo de expressao de
determinados genes (LATVALA et al. 2011). Em Lactococcus lactis, a hipotese é
de que produtos do gene recA, minimizem o estresse oxidativo como forma de
reparacao do DNA (RALLU et al. 2000).
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Figura 1. Inibicdo da peroxidacédo lipidica hepatica em ratos da linhagem Wistar
induzidos ao cancér de colon com DMH, submetidos a dieta padrdo e
hiperpalatavel. *Valores com letras iguais ndo apresentam diferenca estatistica
significativa entre os grupos.

Quando os animais foram induzido ao cancer com o DMH (HPD),
observou-se que o probidtico apresentou efeito protetor contra a oxidacao
causada pelo DMH concomitante a dieta hiperpalatavel (p<0,05). O DMH é
metabolizado principalmente no figado, e em alguma extensdo do célon, sendo
gue o metabdlito final leva a formacéo de radicais livres e peréxido de hidrogénio
provocando estresse oxidativo devido ao desequilibrio de espécies reativas ao

oxigénio e antioxidantes enddgenos (KHAN & SULTANA 2011).
4. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos conclui-se que, a bactéria probiética
Lactococcus lactis subsp. lactis possui potencial protecdo da oxidacdo em tecido
hepéatico de ratos, com menor producdo de espécies reativas em grupos
submetidos a dieta hiperpalatdvel e expostos ao DMH. Entretanto, ha
necessidade de mais estudos que avaliem e elucidem as -caracteristicas
antioxidantes e metabdlicas da bactéria probidtica em relagdo ao consumo de
dieta padréao.
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