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1. INTRODUCAO

Os  carboidratos, classificados  em monossacarideos, dissacarideos,
oligossacarideos e polissacarideos, constituem 75% do mundo biolégico e
aproximadamente 80% do aporte calérico da humanidade (ALMEIDA et al., 2008).
Desses, a glicose e a galactose competem pela ligacdo na proteina de membrana
luminal conhecida como transportador de sodio-glicose do tipo 1 (SGLT1). Estudos
mostram que o SGLT1 é desregulado em doencas como diabetes mellitus tipo 2 e
obesidade, visto que a sua expressao € estreitamente associada a composicdo da
dieta (STEARNS et al., 2010). Neste contexto, uma alimentacdo com substancias
bioativas pode contribuir positivamente para a saude da populacédo. Dentre outros,
0s cogumelos sédo conhecidos por seus efeitos benéficos (imunomoduladores, anti-
hipertensivos, anti obesogénicos, antioxidantes e anticancerigenos) e merecem
destaque (CHANG; WASSER, 2018). Ainda, os cogumelos pertencentes ao género
Pleurotus, especialmente os da espécie Pleurotus ostreatus (P. ostreatus), tém sido
utilizados em pesquisas cientificas e mostrado bons resultados no metabolismo
glicémico.

Assim, no presente estudo analisamos a influéncia do extrato de P. ostreatus na
absorcao da glicose por meio do SGLT1.

2. METODOLOGIA

O projeto foi submetido & Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal
(CEEA/UFPel) e recebeu parecer favoravel para sua execucdo (CEEA n°
038180/2022-74). A pesquisa foi desenvolvida nas dependéncias do laboratério de
fisiologia cardiovascular do departamento de fisiologia e farmacologia da UFPel e no
Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas. Foi utilizada a linhagem
pertencente a colecdo da empresa Fungi Brasilis - Biguagu - SC sob denominacgao
#90 de P. ostreatus. Todo o processo foi desenvolvido nas dependéncias da
empresa Colonial Fungi em Pelotas — RS.

Experimento 1: Analisar a influéncia direta do P. ostreatus sobre a glicemia.

Para isso, a glicemia foi medida no tempo zero (pré administragdo de P.
ostreatus) e apos 30 e 60 minutos da administracdo de extrato na dose de 2000
mg/kg por via intragastrica em 48 camundongos machos e fémeas da linhagem
C57BL/6 com aproximadamente 60 dias. Esses foram divididos em quatro grupos
experimentais:

1) Grupo controle (CTRL, n=12): camundongos que receberam veiculo (NaCl
0,9%) e tiveram a glicemia mensurada;
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2) Grupo P. ostreatus (GPO, n=12): camundongos que receberam dose Unica de
P. ostreatus (2000mg/kg) e tiveram a glicemia mensurada;

3) Grupo P. ostreatus 21 dias (GPO 21, n=12): camundongos que receberam dose
Unica de P. ostreatus (2000mg/kg) para avaliacdo da glicemia apds terem sido
tratados com 0 mesmo extrato e na mesma dose por 21 dias ininterruptos.

4) Grupo P. ostreatus 21 dias + Florizina (GPO 21 + florizina, n=12):
camundongos que receberam dose Unica de Florizina e de P. ostreatus (2000mg/kg)
para avaliagdo da glicemia apo0s terem sido tratados com o mesmo extrato e na
mesma dose por 21 dias ininterruptos.

Experimento 2: Avaliar a exposicdo repetida com P. ostreatus (2000mg/kg) por 21
dias sobre a absorcéo intestinal de sacarideos e sobre a glicemia

Foram utilizados os mesmos animais e 0s mesmos grupos experimentais do
experimento 1. Primeiramente, os animais dos grupos GPO, GPO 21 e GPO 21 +
florizina receberam extrato de P. ostreatus por via intragastrica (2000mg/kg) e apos
60 minutos foi realizado o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG). Animais do
grupo controle passaram pelo mesmo procedimento, mas receberam apenas
solugcéao de NaCl 0,9% no mesmo volume.
Peso corporal e consumo alimentar: O peso dos animais foi avaliado uma vez por
semana durante o periodo de tratamento até a data da eutanasia. Os animais de
todos os grupos receberam racdo padréo para roedores marca Nuvilab ad libitum e o
consumo alimentar foi monitorado uma vez por semana pela diferengca em gramas
entre a quantidade ofertada e a quantidade restante. Apos o experimento dois, todos
os animais foram devidamente anestesiados e eutanasiados. Apds a eutanasia,
foram coletados pulméo, coracdo e uma porcdo do intestino delgado dos animais
para futuras analises.
Tratamento com Florizina: Para inibicdo do transportador SGLT1 foi administrada
Florizina (Sigma, Washington, DC, EUA) em dose unica (0,4 g/kg) por via
subcutanea (FREITAS et al., 2007). Ap6s 4 horas, foram realizados os devidos
testes.
Teste oral de tolerancia a glicose (TOTG): Para realizagdo do TOTG o0s animais
foram mantidos em jejum por 4 horas. Feito isso, foi administrada uma solucdo de D-
glicose (2g/kg) por via intragastrica e a glicemia foi mensurada utilizando
glicosimetro (AccuChek Active, Roche Diagnostics®, USA) nos seguintes tempos: 0,
30, 60, e 120 minutos (XIONG et al., 2018).
Eutanasia: Todos os animais foram anestesiados com isoflurano e eutanasiados
decapitacdo apos exsanguinagao por puncéo cardiaca.
Andlise estatistica: As andlises estatisticas foram realizadas usando o software
GraphPad Prism 8.0 e os resultados foram expressos como meédia + desvio padréo
da média. Para os resultados de variacdo de peso e glicemia foi utilizada ANOVA de
1 e 2 vias, e teste T. O teste de Bonferroni foi utilizado de forma a complementar as
analises de variancia, aceitando o nivel de significancia de 5%.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Experimento 1
Influéncia direta da administracdo de P. ostreatus (2000mg/kg) por via oral na

glicemia: Observamos um aumento significativo na glicemia do grupo GPO entre o
tempo zero e 30 minutos (P=0,02). Apés 60 minutos, a glicemia do GPO retornou
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para valores proximos da glicemia basal, assim como o grupo controle, que nao
variou, de forma significativa, a glicemia ao longo de todo periodo (P=0,975).

Resultados da exposicéo repetida com P. ostreatus (2000mg/kg) por 21 dias: A
exposicao repetida apos 21 dias com P. ostreatus ndo influenciou na glicemia basal
(tempo zero) dos animais. Ao administrarmos dose Unica de P. ostreatus por via oral
a glicemia aumentou significativamente no grupo GPO 21 ap6s 30 minutos em
relacdo a sua glicemia basal (p=0,013). Essa diminuiu aos 60 minutos em relagdo ao
seu tempo 30 (p=0,009), ndo retornando aos niveis basais. Diferente do grupo GPO
21, o grupo controle ndo variou sua glicemia ao longo de todo o periodo. Além disso,
os valores do grupo GPO, mostram que ndo houve diferenca dos valores glicémicos
quando comparado ao grupo que foi submetido ao tratamento (GPO 21). A respeito
da influéncia do P. ostreatus sobre a glicemia ap0s exposi¢cao prévia e continuada
com extrato, é notoria a influéncia da presenca de sacarideos na composi¢cdo do
cogumelo, visto que os grupos GPO e GPO 21 tiveram maior pico glicémico quando
comparado ao CTRL. De acordo com a literatura, os cogumelos do género Pleurotus
contém grandes quantidades de carboidratos variando entre 24,95 e 75,88%.

Participacao do transportador SGLT1 sobre a glicemia de animais expostos a
dose Unica de P. ostreatus apo0s 21 dias de suplementacdo com o mesmo
extrato: ao analisarmos a influéncia do SGLT1 com a administracdo do seu inibidor
(florizina), ndo observamos variagcdo da glicemia ao longo do tempo apés
administracdo de P. ostreatus. Ou seja, a glicemia foi significativamente menor aos
30 (p<0,0001) e 60 (p=0,01) minutos nesse grupo em relacdo ao GPO 21. Ao
administrarmos Florizina, observarmos que o efeito do P. ostreatus sobre a glicemia
foi praticamente abolido, sugerindo a presenca de sacarideos na sua composicao e
indicando a participacdo do SGLT1. Nossos resultados corroboram os achados de
Martus G et al.,, 2022, que observaram reducdo da glicemia e da capacidade de
difusdo da glicose em ratos Spregue-Dawley apoOs injecao intraperitoneal de
Florizina. Contudo, ndo temos conhecimento até o presente momento de estudos
gue tenham avaliado a associacao direta entre Pleurotus ostreatus e o SGLT1.

Experimento 2

Influéncia do P. ostreatus na curva de glicose (TOTG): como era de se esperar,
ao administrarmos glicose por via oral para realizagdo do TOTG, observamos um
aumento da concentracdo de glicose sanguinea ap6s 30 minutos em todos 0s
grupos experimentais. Além disso, nesse mesmo tempo, o grupo GPO 21 + florizina
apresentou valor significativamente menor quando comparado aos demais grupos, e
0 grupo GPO 21 teve sua glicemia maior em relacdo ao grupo CTRL e ao GPO.
Apos 60 minutos do inicio do teste, os valores glicémicos retornaram para valores
préximos aos basais nos quatro grupos experimentais, sendo esse menor
significativamente no grupo GPO21+Florizina quando comparado ao grupo GPO 21
nos tempos 30 e 60 minutos. Ja entre os 60 e 120 min, os grupos CTRL e o GPO
apresentaram reducéo significativa na glicemia, sendo essa semelhante entre todos
0s grupos ao final do experimento.

Mensuracdo do peso corporal e do consumo alimentar: o peso corporal e 0
consumo alimentar, que eram semelhantes entre 0s grupos no inicio do
experimento, ndo apresentaram variacbes significativas ao longo desse. Nossos
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resultados corroboram achados prévios do nosso grupo Silveira (2022) e Silva
(2022) e vao ao encontro dos achados de Xiong et al (2017).

4. CONCLUSOES

Em conclusao, a exposicao repetida com P. ostreatus por 21 dias parece facilitar a
absorcdo intestinal dos sacarideos pelo SGLT1, mas nao prejudica a regulacéo
glicémica de camundongos C57BL/6. Vale ressaltar que, diferente de outros
trabalhos, animais sadios foram utilizados no presente estudo. Portanto, analises
adicionais sdo importantes para enriquecer o entendimento mecanistico. Assim, o
presente estudo servira de base para futuras pesquisas em disturbios do controle
glicémico, visando sua utilizacao na prevencéao e/ou tratamento dessas doencas.
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