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1. INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) representa um conjunto de alteracdes
metabdlicas inter-relacionadas que configuram fatores de risco cardivascular,
como a intolerancia a glicose, resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, hipertenséo
arterial, dislipidemias e deposicdo central de gordura (OLIVEIRA et al., 2017). A
combinacdo destes fatores predispdem o desenvolvimento de patologias como
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e doencgas cardiovasculares (DCV) (BOMBELLI et
al., 2018).

A enzima Paraoxanase 1 (PON1) é uma esterase calcio-dependente de
origem predominantemente hepatica e que circula no plasma majoritariamente
associada a lipoproteina de alta densidade (HDL) (SCHRADER & RIMBACH,
2011). A atividade da PONL1 esta diretamente associada a saude cardiovascular
uma vez que esta apresenta propriedades antiaterogénicas, anti-inflamatorias e
de protecdo a oxidacao de fosfolipideos da lipoproteina de baixa densidade (LDL)
e, consequentemente, diminuicdo da agregacéo plaquetaria (PRECOURT et al.,
2011). Ainda, estudos sugerem que sua atividade pode ser influenciada por
fatores dietéticos, e por se tratar de uma enzima com potencial anti-oxidante,
pode ser modulada positivamente pela acdo de compostos fendlicos, oriundos do
metabolismo secundario vegetal (SCHRADER & RIMBACH, 2011).

Nesse sentido, o fruto Psidium cattleianum (P. cattleianum), popularmente
reconhecido como aragd, apresenta composicao rica em compostos bioativos
como fendlicos, antocianinas e carotenoides (PEREIRA et al.,, 2018). Estes
compostos conferem ao P. cattleilanum uma variedade de propriedades
farmacoldgicas, dentre elas: atividade antioxidante, anti-inflamatéria,
hipoglicemiante e antihiperlipidemica (OLIVEIRA et al, 2018 e 2020), podendo
exercer um interessante papel no manejo de complicagGes presentes na SM e
atuar como potencial agente modulador da atividade da enzima PONL1.

Sendo assim, o presente trabalho tem como objetivo avaliar o efeito de
extrato de P. cattleianum sobre o perfil lipidico e atividade da enzima PON1 em
soro de ratos submetidos a um modelo experimental de SM induzida pela oferta
de dieta hiperlipidica (DHL) e uso de Streptozotocina (STZ).

2. METODOLOGIA
O extrato seco hidroalcodlico de P. cattleianum foi feito de acordo com

BORDIGNON et al (2007) com pequenas modificagdes. O protocolo de inducéo
experimental de SM contou com oferta de DHL por 3 semanas seguida de injecao
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intraperitoneal de STZ (35mg/kg) em dose unica (CARDOSO et al, 2017). Foram
utilizados 28 ratos Wistar machos adultos provenientes do Biotério Central da
Universidade Federal de Pelotas que foram divididos em 4 grupos (n=7): Grupo
Controle, recebeu dieta padrio e agua, Grupo Agua, recebeu DHL + STZ e agua;
Grupo Met, recebeu DHL + STZ e Metformina (Met) (250mg/kg) e Grupo Araca,
recebeu DHL + STZ e extrato de P. cattleianum (200mg/kg). A agua, o extrato
e a Met foram administrados por via intragastrica uma vez ao dia durante todo
periodo experimental.

Ao final do experimento os animais foram eutanasiados e o sangue foi
coletado para separacao do soro, o qual foi utilizado para mensuracdo dos niveis
de colesterol total (CT), lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL) e lipoproteina de alta densidade (HDL), através de
kits comerciais, e atividade da enzima PON1, através de metodologia proposta ha
literatura por BROWNE et al (2009). Cabe salientar que todos os procedimentos
experimentais foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal
da Universidade Federal de Pelotas (CEEA n°® 5747/2015).

A andlise dos dados foi efetuada no programa estatistico GraphPad Prism
5.0 por ANOVA de uma via, seguida do Teste post hoc de Tukey, considerando
P<0.05 como diferenga significativa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Figura 1 é possivel observar os efeitos do protocolo de inducéo
experimental de SM e dos pré-tratamentos com Met ou extrato de P. cattleianum
nos parametros seéricos de perfil lipidico. Quanto aos niveis séricos de CT, foi
possivel observar que tanto o extrato de P. cattleianum quanto a Met foram
capazes de prevenir o aumento de CT induzida pela DHL + STZ (P<0.05) (Figura
1A). Em relacdo a lipoproteina VLDL, a administracdo de Met ou extrato de P.
cattleianum foi capaz de prevenir significativamente o aumento apresentado no
grupo DHL+STZ (P<0.05) (Figura 1B). Em relacéo aos niveis de LDL, foi possivel
observar que apenas o0 grupo que recebeu extrato de P. cattleianum apresentou
protecdo frente ao aumento deste parametro ocasionado pela DHL+STZ (P<0.05)
(Figura 1C). Sobre os niveis de HDL, houve uma diminuicdo significativa nos
valores encontrados no grupo DHL+STZ comparado ao grupo controle (P<0.05),
no entanto, neste parametro, o uso de P. cattleianum ou Met ndo foi capaz de
prevenir a alteracao (P>0.05) (Figura 1D)

Os resultados encontrados no presente estudo demonstram uma modulacéo
benéfica exercida pelo extrato de P. cattleianum, em parametros de perfil lipidico
do modelo experimental de SM, conferindo assim acdo protetora a eventos
cardiovasculares. Estudos da literatura sugerem que os compostos fendlicos, que
estdo presentes neste fruto, tém seu efeito antihiperlipidémico em razédo do seu
potencial de estimular a excrecéo de acidos biliares e capacidade de modulacao
de proteinas intestinais e, desta maneira, previnem a absorcéo de acidos graxos a
nivel intestinal (BATISTA et al., 2018).

Na Figura 2, é possivel observar que o protocolo de inducdo experimental
de SM foi capaz de diminuir significativamente a atividade da enzima PON1
(P<0.05), de forma que nem o pré-tratamento com Met ou extrato de
P.cattleianum n&o foram capazes de prevenir esta alteracdo (P>0.05). De acordo
com a literatura, dietas ricas em acidos graxos — como a ofertada aos animais no
presente estudo — apresentam capacidade de modular negativamente a atividade
da enzima PON1 (ESTRADA-LUNA et al, 2017). Ademais, protocolos
experimentais de longa duracdo (12-20 semanas) apresentam resultados mais
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consistentes e satisfatorios a respeito do efeito de compostos fendlicos na
modulacdo da atividade da enzima PON1 (MARTINI et al., 2017). Sendo assim,
sao necessarios estudos com maior tempo de intervencao para que seja possivel
avaliar melhor os efeitos do extrato de P.cattleianum na modulacdo da atividade

da PON1.
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Figura 1: Efeito do extrato de araca (Psidium cattleianum) nos niveis de colesterol
total (A) e das lipoproteinas VLDL (B), LDL (C) e HDL (D) em soro de ratos
submetidos ao modelo experimental de SM. *P<0.05, *P<0.01 e **P<0.001
comparado ao grupo controle. *P<0.01 e *P<0.001 comparado o grupo Agua.
CT- Controle, Met- Metformina, DHL- Dieta hiperlipidica e STZ- Streptozotocina.
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Figura 2: Efeito do extrato de araca (Psidium cattleianum) na atividade da enzima
paraoxonase 1 (PON1) em soro de ratos submetidos ao modelo experimental de
SM. **P<0.001 comparado ao grupo controle. Controle, Met- Metformina, DHL-
Dieta hiperlipidica e STZ- Streptozotocina.
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4. CONCLUSOES

O uso de extrato de P. catteianum demonstrou efeito protetor frente &
alteracdes no perfil lipidico encontradas em ratos submetidos a um modelo
experimental de SM induzida por DHL+STZ, o que infere protecéo cardiovascular.
Sendo assim, podemos sugerir 0 extrato deste fruto como potencial agente
terapéutico preventivo a alteracbes metabdlicas decorrentes desta importante
doenca metabodlica.
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