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1. INTRODUCAO

A reserva ovariana contém um numero finito de odcitos, esses odcitos
uma vez ativados ndo retornam ao seu estagio primordial (BROEKMANS;
SOULES; FAUSER, 2009). A obesidade est4d associada ao aumento dos
aminoéacidos de cadeia ramificada (BCAAS) circulantes, que estdo diretamente
associados a resisténcia insulinica. Relata-se que dietas restritas em BCAAS
aumentam a longevidade de camundongos, mesmo em dietas isocaldricas, além
disso, sabe-se que dietas ricas em proteinas aumentam a ativacdo folicular
(ZHUO et al., 2019). O exercicio de resisténcia resulta em diminuicdo do peso
corporal e massa gorda em camundongos alimentados com uma dieta rica em
proteinas (TRAUTMAN et al., 2023). No entanto, ndo se sabe como o exercicio
neutralizaria os efeitos dessas dietas nao saudaveis em relacdo ao
envelhecimento ovariano e a saude reprodutiva.

A rapamicina é um medicamento imunossupressor gque inibe a via alvo
mecanicista da rapamicina quinase (mTOR), mais especificamente o complexo
MTORC1, que é sensivel a rapamicina ( BLAGOSKLONNY, 2010). Sugere-se
gue a mTOR esteja envolvida na ativacdo e recrutacdo do foliculo primordial
(SCHNEIDER et al., 2020). Dessa forma, o0 objetivo do presente estudo € avaliar
a qualidade e quantidade oocitarias de camundongos que receberam uma dieta
rica em BCAAs e proteinas e sua relacdo com exercicio fisico e admnistracao de

rapamicina.

2. METODOLOGIA
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O projeto foi aprovado no comité de ética em experimentagdo animal
(CEEA) da Universidade Federal de Pelotas (UFPEL), sob o numero
035203/2023-70. Camundongos fémeas C57BL/6 (n=108) recebidos aos trés
meses, foram mantidos sob condi¢cdes controladas de temperatura, luz e
umidade (22 * 2 °C, ciclos de 12h claro/escuro). As intervencdes dietéticas e de
exercicios comecaram aos 6 meses de idade, tiveram duracdo de 4 meses e
consistiram em nove grupos da seguinte forma (n=10-14/grupo): camundongos
controle sedentérios; camundongos recebendo alta proteina sedentarios;
recebendo dieta rica em BCAA sedentérios; controle com exercicio resistido;
alta proteina com exercicio resistido; dieta rica em BCAA com exercicio
resistido; controle recebendo rapamicina (4mg intraperitoneal (i.p.)); alta
proteina e rapamicina (4mg i.p.); dieta rica em BCAAs e rapamicina (4mg i.p.).
A dieta rica em proteinas teve 36% de energia proveniente de proteinas e a dieta
rica em BCAA o dobro do conteudo de BCAA (TRAUTMAN et al., 2023). Para o
exercicio resistido, os camundongos foram submetidos a subir escada de 1
metro, 3 dias por semana, 10 vezes com cargas adicionadas a base da cauda
(LIU et al., 2020). Para a coleta de odcitos, foi sincronizado o ciclo estral das
fémeas (i.p. de eCG 5 Ul e 48hs depois Hcg -5 Ul) (ISOLA et al., 2022). Apés
eutanasia, os ovidutos foram retirados, separados e lavados com meio de cultivo
para coleta de odcitos e avaliados sob estereomicroscopio para quantificacdo
(MIAO et al., 2022), além disso realizou-se analise mitocondrial por meio de
analise confocal e o niamero de pixels nas imagens foi calculado usando o
software ImageJ (National Institutes of Health—EUA). Os resultados foram
expressos como média * erro padrdo da média. A andlise estatistica foi realizada
usando o software GraphPad Prism 8.0, utilizou-se ANOVA de uma via, seguida
pelo teste post-hoc de Tukey, e p <0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 1 apresenta os resultados de quantidade e qualidade oocitaria
por meio de andlise mitocondrial. Observamos no painel A, em relagdo a
quantidade de odcitos, A ANOVA de uma via apresentou diferenca estatistica
entre os grupos (valor de p=0,0411), contudo o teste de multiplas comparacdes

nao mostrou diferenca. Porém, no painel B, analisando a porcentagem de
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mitocondrias nos 04citos os grupos alto BCAA sedentario, controle exercicio, alto
BCAA exercicio, alto AA exercicio, controle e alto BCAA rapamicina foram
diferentes do grupo alto AA sedentario (p=0,0007). Nota-se que camundongos
que receberam rapamicina tiveram menos odcitos, indicando uma tendéncia a
preservacgao da reserva ovariana, corroborando com SATO, KAWAMURA (2020)
demonstrou que a rapamicina possa ser um poupador de reserva. Em
contrapartida, ZHUO et al., (2019) confirmou que dietas ricas em proteinas
aumentam a ativacao folicular. Em relagcdo ao aumento de mitocéndrias no grupo
que recebeu alta proteina, Wang et al., (2022) afirmam que alteracbes
mitocondriais no odcito culminam no aumento do estresse oxidativo, podendo
serem transmitidas a prole gerando resisténcia insulinica, dados que corroboram
que o aumento de proteinas na dieta possa ser prejudicial a reserva ovariana
(ZHUO et al., 2019).
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Figura 1. Quantidade de odcitos (A) e porcentagem (%) de Mitocdndria no Odcito
(B). Letras diferentes significam diferenca estatistica, p<0,05 foi considerado

significativamente estatistico.

4., CONCLUSOES

A quantidade de odcitos ndo foi alterada nos grupos estudados, mas
houve uma tendéncia a menor quantidade nos grupos que receberam
rapamacina, além disso, observamos um aumento mitocondrial nos ovarios que
receberam uma dieta rica em proteinas, o que pode indicar que dietas altas em

proteinas possam aumentar a inflamacéo e prejudicar a reserva ovariana.
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