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1. INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a obesidade € um dos
principais problemas de saude da atualidade, atingindo principalmente os paises
desenvolvidos, mas que esta aumentando também em paises de baixa e média
renda. As estimativas globais mostram que a prevaléncia mundial de obesidade
quase triplicou entre 1975 e 2016, e os numeros tendem a ficar ainda mais altos a
cada ano (OMS, 2018). A OMS alerta também os fatores de risco da obesidade
para a incidéncia de doencas crénicas nao transmissiveis como diabetes, hiperten-
sdo arterial, doencas cardiovasculares e até mesmo alguns tipos de cancer.

No mundo inteiro, diversos grupos de pesquisa vém fortemente desenvol-
vendo estudos a fim de achar uma solucédo para esta pandemia. Diversas ferra-
mentas sdo usadas nestes estudos, desde o desenvolvimento de novas moléculas
até experimentos em humanos. Neste caminho, modelos animais de obesidade tem
se tornado muito importantes, sendo os camundongos C57BL6€P- (ob/ob), defici-
entes para o hormonio leptina, um dos principais modelos animais usados nos es-
tudos desta éarea.

A leptina € um hormdnio produzido no tecido adiposo e sinaliza ao hipotalamo
a quantidade de reserva de energia que estd guardada na forma de gordura no
individuo (FARR; GAVRIELI; MANTZOROS, 2015). A auséncia total de leptina nos
camundongos ob/ob gera uma paralisia do eixo hipotalamo/ hipéfise/ gonadal, im-
pedindo a producdo adequada de hormoénios sexuais, tornando assim os animais
inférteis (FARR; GAVRIELI; MANTZOROS, 2015). Por isso, em sua criacdo nos
biotérios, se faz necessario o cruzamento de animais heterozigotos para a mutacao
ob, gerando apenas um animal ob/ob para cada 4 filhotes desmamados. Além
disso, como tanto os animais heterozigotos quanto os animais nao portadores da
mutac&o sdo magros e indistinguiveis pelo fendétipo, obrigando os pesquisadores a
genotipar todos os filhotes magros para encontrar os animais adequados para ma-
nutencéo da colonia.

Por outro lado, existe um forte movimento para reduzir o uso de modelos ani-
mais em experimentacdo de todas as areas. Regras de comissfes de ética em
experimentacdo com animais vem pressionando 0s pesquisadores para usarem o
menor numero de animais possiveis, com intuito de reduzir a necessidade de cria-
¢cao de animais para experimentacao.

Neste contexto, uma técnica de criacdo que aumentasse o numero de animais
e reduzisse o0 gasto com genotipagem poderia atender as comissdes de ética e
reduzir 0s gastos com genotipagem, espaco e racado dos animais.
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2. METODOLOGIA

Camundongos ob/ob, de linhagem C57BL/6, machos, com 90 dias de idade foram
usados como aceptores de transplante de tecido adiposo doados por irmaos ma-
gros de mesma ninhada. Todos os procedimentos foram aprovados em comissao
de ética desde 2008 pelo Comité de Etica da Universidade de Mogi das Cruzes
(CEMEA/UMC 02/08). Os doadores foram anestesiados com isoflurano até com-
pleta perda dos reflexos palpebrais e interdigitais e eutanasiados. Em condi¢gbes
estéreis, o tecido adiposo de depdsitos intra-abdominais, como epididimal, perirenal
ou mesenterial foram coletados e fragmentados em pedacos de 50 a 100 mg. Estes
fragmentos foram entdo implantados no subcutaneo dos animais receptores. Para
o transplante, duas pequenas incisdes de pele séo feitas na linha média dorsal (que
deve ser raspado o pelo) dos animais com tamanho de 1 cm e espacamento de 2
cm para a deposicao dos fragmentos de tecido em diversas posi¢coes, favorecendo
assim a fixacdo dos fragmentos e sua vascularizacdo adequada para a producao
desejada da leptina.

ApOs a sutura cirdrgica com fio 4-zeros de nylon, os animais sdo medicados com
analgésicos e antibidticos (cetoprofeno 5mg/kg IM e enrofloxacina 11 mg/kg
12/12h) de acordo com a Tabela de Doses para Biotério do Ministério da Educacao
juntamente com a Universidade Federal de Alfenas.

Apos 30 dias, os animais sao colocados por uma semana em caixas contendo duas
matrizes magras heterozigotas para a mutacéo ob, e trocados para novas caixas
semanalmente, a fim de fecundar o maior nimero de fémeas possiveis durante seu
periodo de fertilidade.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os camundongos ob/ob transplantados com tecido adiposo emagreceram em
torno de 30% de sua massa corporal inicial, ficando quase no mesmo peso de ca-
mundongos magros de sua idade. As fémeas fecundadas produzem o mesmo nu-
mero de filhotes que normalmente produziriam em cruzamentos com machos fér-
teis, tendo uma variagdo em torno de 6 a 8 filhotes por ninhada. Destes, 50% foram
homozigotos e 50% heterozigotos. Como 0 macho matrix transplantado € homozi-
goto para a mutacdo ob, ndo ha nascimento de filhotes magros nédo portadores,
dispensando assim a genotipagem das proles, uma vez que 0s genotipos possiveis
podem ser separados pela observacéo dos fenatipos.

Foram calculadas as economias resultantes do uso da técnica, sendo:

- Menor numero de caixas na maternidade (1/2 do sistema padréo);

- Maior nascimento de animais experimentais (50% x 25% do sistema padréo);

- Menor consumo de racdo na manutencéo da colénia (1/2 do consumo na
maternidade);

- Menor gasto com reagentes e pessoal devido a eliminacdo da necessidade
de genotipagem das proles na formacéo de novas maternidades.

4. CONCLUSOES
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Foi comprovado que a técnica de geracéo de fertilidade pelo transplante de
tecido adiposo em machos ob/ob gera maior economia na manutencao das colo-
nias deste modelo animal e reduz o nUmero de animais necessarios para a produ-
cado de animais experimentais em pesquisas relacionadas ao combate da obesi-
dade.
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