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Introducao

A sindrome metabolica representa a anormalidade metabdlica mais prevalente na atualidade, sendo influenciada
principalmente pela interacdo entre predisposicdo genética e fatores ambientais, tais como estilo de vida, padréo
dietético e sedentarismo, o que caracteriza a natureza multifatorial desta sindrome [1], incluindo também obesidade
central, resisténcia a insulina, hiperlipidemia, hiperglicemia e hipertensdo [2]. A obesidade pode ser definida como uma
condicdo patoldgica com acumulo excessivo de gordura quando comparados com a estatura, género e idade [3].

A metformina (MET) uma droga muito utilizada no tratamento de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2
(DM2) tem revelado propriedades importantes, como o estimulo da atividade quinase dos receptores da insulina,
melhora na atuacdo das enzimas envolvidas na cascata de sinalizacdo intracelular da insulina, aumenta o transporte e
atividade da proteina GLUT-4 até a membrana plasmatica, diminui os riscos de complicagdes macrovasculares
relacionadas ao DM2, diminui a lipolise e &cidos graxos livres circulantes, como também os niveis séricos de
triglicerideos, a glicogendlise e a gliconeogénese hepatica, diminui o peso corporal e aumenta a captacdo de glicose
estimulada pela insulina nos tecidos periféricos, como no musculo e tecido adiposo [4,5]. Ela também é responsével por
melhorar a sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos, contribuindo também na reducéo de lipideos séricos como 0s
triaglicerideos (TAG) e lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), e aumento da lipoproteina de alta densidade (HDL-c)
[6,7].

Assim, o presente trabalho teve como objetivo avaliar o perfil lipidico de camundongos da linhagem Swiis submetidos
a dieta hiperlipidica indutora de obesidade por meio de tratamento com MET, além de mensurar os niveis plasmaticos
lipidicos.

Material e métodos

O experimento foi realizado com camundongos machos da linhagem Swiis com idade de quatro semanas procedentes
do Biotério do Centro de Ciéncias Biologicas (ICB) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Os animais
foram divididos em trés grupos (n=8), e alimentados por 60 dias com as seguintes dietas experimentais: Grupo 1 dieta
padrdo (DP), grupo 2 deita hiperlipidica (DH), grupo 3 DH+metformina. A metformina foi administrada diariamente,
por 60 dias, por via oral com a droga misturada junto a dieta na concentracdo de 0,1% por kg/dieta. O tratamento com a
droga teve inicio ap6s dois meses de dieta hiperlipidica).

A ingestédo alimentar e 0 peso corporal foram mensurados trés vezes por semana. Na Ultima semana de tratamento foi
realizado o teste de tolerancia a glicose realizado pela manhd com os animais em jejum de 12 horas, através da
aplicacdo intraperitoneal de 2g de glicose/kg de peso corporal. O teste de sensibilidade a insulina foi realizado com os
animais em estado alimentado, através da aplicacdo intraperitoneal de 0,75U de insulina/kg de peso corporal.

No final do tratamento os animais em jejum de 10 a 12 horas foram sacrificados por decaptacdo na guilhotina, e
amostras de sangue foram recolhidas para as analises plasmaticas dos niveis de colesterol total, triglicerideos e HDL.
Foi retirado amostras do tecidos adiposos (epididimal, retroperitoneal e mesentérico) e 6rgdos para analises da
expressdo de mRNA e proteinas. As amostras foram congeladas imediatamente em nitrogénio liquido e logo apds
armazenadas no -80°C.

Os dados foram tabulados e analisados usando o programa estatistico GraphPad Prism. Os célculos e analises
estatisticas foram feitos por meio de testes paramétricos e ndo-paramétricos. Os valores de p<0,05 foram considerados
estaticamente significativos.

Resultados e Discussao

Para avaliar as respostas metabdlicas da administracdo da metformina no tratamento de camundongos com obesidade
induzida por dieta hiperlipidica, foi analisada a relagdo entre peso corporal e consumo alimentar. Como observado na
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Figura 1A, houve alteracdo significativa no peso corporal, onde os animais do grupo tratado com DH apresentaram-se
com maior peso corporal em relacdo aos animais do grupo da DP. E como, resultado bastante positivo, observou-se
também que o grupo tratado com DH+MET apresentou uma diminuicdo significativa em relacdo ao grupo DH,
demonstrando assim a importancia da droga no controle do ganho de peso e adiposidade.

Na Figura 1B é possivel verificar que houve uma diminuicdo significativa (p<0,05) quanto ao consumo alimentar
notando-se que os animais tratados com dieta hiperlipidica se comparados ao grupo controle padréo, tiveram menor
consumo alimentar. Esse resultado explica pelo fato que a dieta hiperlipidica tem uma maior quantidade de calorias,
deixando os animais mais saciados, mesmo obtendo um menor consumo.

Com relacéo aos triglicerideos ndo houve nenhuma alteracéo significativa em relagdo aos grupos, como demonstrado
na figura (FiguralC), apesar de visualmente ser notavel pelo grafico uma diminui¢do destes niveis nos grupos DH e
DH+MET em comparacgdo com 0s animais tratados com dieta padrao.

Mesmo a metformina sendo descrita como medicamento com potencial para aumento do HDL e diminuicdo nos
niveis do colesterol [6-7], esse resultado ndo foi encontrado nesse trabalho uma vez que ndo houve valores significativos
como pode ser analisado na Figura 1D e 1E, respectivamente.

Assim, esse trabalho mostrou que o tratamento de camundongos, submetidos a dieta hiperlipidica, com MET foi
capaz de alterar o ganho de peso em animais tratados com dieta hiperlipidica e 0 consumo alimentar somente se mostrou
diminuido em relagdo ao grupo controle DP. A literatura descreve a MET como uma substancia pode alterar o
metabolismo lipidico [6], diminuindo os triglicérides plasméticos e acidos graxos livres devido a inibicao da lipélise [4-
6]. Além de ter efeito sob o ganho de peso corporal, onde durante sua utilizagdo ha uma diminuic&o do ganho de peso.

Alguns estudos mostram que em casos de insulinorresisténcia, a MET é capaz de modular o metabolismo lipidico
reduzindo os niveis plasmaticos de acidos gordos livres e a sua oxidagdo tecidual além de reduzir a secre¢do hepatica de
VLDL e, consequentemente, os triglicerideos e colesterol total com aumento de HDL [6-9]. Entretanto, alguns estudos
indicam que ndo ocorrem alteracGes significativas nos niveis lipidicos apds a administragdo deste farmaco [6].

Concluséo

Conclui-se que a metformina tem potencial para controlar o ganho de peso e o0 consumo alimentar de camundongos
tratados com dieta hiperlipidica, o que beneficia no tratamento da obesidade e da sindrome metabdlica além de
contribuir para o desenvolvimento de futuras pesquisas e perspectivas sobre esta forma de tratamento.
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*p<0,05 em relacdoa DP, ** relacdo a DH

Figura 1. Ganho de peso (1A). Consumo Alimentar (1B). Triglicerideos (1C). HDL (1D). Colesterol (1E).
Legendas: DP: Dieta Padrao. DH: Dieta Hiperlipidica. DH+ MET: Dieta Hiperlipidica associado com metformina.



