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RESUMO

O presente estudo foi desenvolvido no periodo de intercdmbio académico da aluna de Licenciatura em Ciéncias Bioldgicas
do Ifsuldeminas ao realizar sua instancia no Centro de Investigaciones Biomédicas da Universidade de Colima- México.
Estudos recentes indicam relacOes possiveis entre ferro e Diabetes, dessa forma o estudo buscou analisar a diferenca entre
niveis de ferro sérico em ratas wistar macho saudaveis e com Diabetes Mellitus utilizando a técnica de ferrozina. O
periodo entre indugdo da Diabetes e eutanasia foi o de 12 semanas. Foram encontrados valores de 531,59+3.04 de ferro
sérico para diabéticas e 554,85+12,48 para as saudaveis, indicando que as amostras coletadas de ferro sérico das ratas
saudavéis possuiram valor elevado em relacéo as diabéticas.
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1. INTRODUCAO
Ferro € um mineral encontrado tanto na natureza quanto em organismos bioldgicos, onde
desempenha papéis de alta importancia, dado que esta envolvido em diversos processos metabolicos
como ADN biossintese, geracdo de ATP, fungdo estrutural no citocromo (ANDREWS, 2000) também
faz parte de varias metaloproteinas e enzimas e tem como funcdo essencial, a absorcéo de oxigénio e
sua entrega aos tecidos, utilizacdo de oxigénio pelas células musculares, e a produgédo de energia
mitocondrial (KELLY; MCSORLEY; PATEL, 2017)
Por ser um metal com capacidade altamente redox, pode ser toxico quando presente em
excesso no organismo, dado que atua catalisando a formacao de espécies de oxigenio reactivas.
Assim, a ingestdo de ferro, transporte, distribuicdo e armazenamento s&o precisamente controlados
para equilibrar estas caracteristicas duais de essencialidade e toxicidade (BRIAT & LEBRUN, 1999).
E comum o estudo sobre concentragio de ferritina e transferrina para as analises de niveis de
ferro em pacientes que possuem problemas como sobrecarga de ferro, hemocromatose (HH), ou
deficiéncia em ferro como anemia. A ferritina € uma proteina globular que possui fungdo de
armazenamento de ferro, e a transferina é o polipeptidio responsavel pelo transporte do ferro para as
células da medula espinhal, baco, figado e musculo. A concentracdo de ferritina € um indicador
importante das reservas totais de ferro no organismo e uma concentracdo de <12-15 pg/ | é tomada
para indicar depdsitos de ferro deficientes (A NORTHROP-CLEWES, 2008).
Compreender os mecanismos envolvidos tanto na absorcéo, utilizacdo, reciclagem e regulacéo
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desse metal é de vital importancia para que seja mensuravel qual o papel do ferro e quais as
possibilidades de interacdo com outras substancias que podem acarretar em enfermidades ou
atrapalhar no tratamento das mesmas, como no caso a Diabetes Mellitus que € o foco desse trabalho.
Diabetes como é comumente conhecida, ou Diabetes Mellitus como é tratado pela comunidade
cientifica é um grupo de doencas metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia crénica resultante
de defeitos na secrecdo de insulina, ou problemas na sinalizacdo da insulina com os receptores
de membrana celulares. Niveis baixos de insulina ou resisténcia a insulina de tecidos-alvo,
principalmente musculos esqueléticos, tecido adiposo e, em menor extensdo, figado, fazem com que
as moléculas de glicose ndao entrem nas células, causando anormalidades (MONTEIRO, 2012).

Os mecanismos que explicam a associacdo do excesso do ferro com alteragdes no
metabolismo da glicose ainda n&do estdo bem estabelecidos. Entretanto, alguns mecanismos foram
sugeridos, dado que o ferro tem grande capacidade de oxirreducgéo e sua forma livre pode catalisar a
formacdo de radicais livres causando danos celulares.

Um dos mecanismos sugeridos envolve a formacdo do radical hidroxila que pode tanto
danificar as membranas celulares das células P, afetando a sintese e secrecdo de insulina pelo
pancreas, quanto o segundo, no qual teria uma acdo mais periférica, com a deposi¢cdo do ferro no
musculo, que danificaria o tecido muscular levando a diminui¢do da captacdo de glicose (GARCIA
et al, 2012).

Recentemente, em um modelo de camundongo com hemocromatose, foi demonstrado que o
consumo de glicose é aumentado no musculo esquelético, mas a oxidagdo de glicose é diminuida, e
a razdo de acidos graxos por oxidacao de glicose é aumentada, o que contribui para o risco de diabetes
(MEHDAD, 2013).

O metabolismo do ferro em ratos de laboratério é o principal modelo usado para comprender
a homeostase desse metal, pois é geralmente semelhante ao do homem. No entanto sabemos que 0s
ratos consomem muito mais alimentos em compara¢do com sua massa corporal, e tém maiores perdas
de ferro em relacéo as reservas. O tempo de vida dos eritrocitos murinos é de 40 dias, diferente do
ser humano que é de 120. Outra questdo que dever ser analisada é que eles geralmente ndo consomem
carne e absorvem mal o ferro heme da dieta (COFFEY; GANZ, 2017).

Como apresentado acima, exitem muitos estudos sobre a homeostase do ferro, mas poucos
dados a respeito da relagao entre esse metal e a Diabetes Mellitus. Sendo assim vé-se necessario um
estudo que possa melhor evidenciar a concentracdo de Fe no sangue, e sua relagdo com a diabetes.
Para essa pesquisa usamos ratas Wistar sadias e diabéticas para verificar os niveis de Fe no sangue
para ter uma maior clareza se existe diferenca nos niveis de Fe entre ratas diabéticas e sadias.

2. MATERIAL E METODOS
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Para o experimento foram selecionadas 13 ratas macho Wistar do biotério da Universidade de
Colima com peso médio de 250+50g, as medidas utilizadas como base comparativa foram: 5 ratas
com STZ y glucosa > 200mg/dL (grupo diabético); e 8 ratas con glucosa 65-100 mg/dL (grupo
saudavel). Cabe ressaltar que a utilizacdo dos animais passou pelo critério bioético do préprio Centro
de InvestigagOes da Universidade.

Para a deteccdo do ferro ndo hémico, foram escolhidas aleatoriamente amostras de 6 ratas, 3
do grupo com Diabetes, e 3 do grupo das ratas saudaveis. Foram coletadas 20uL de soro,
posteriormente acrescentado 200pL de HCI 1.4M. O material foi incubado por 2 horas a 60°C em
banho maria; e depois centrifugado a 10,000 G. Foi transferido 200 pL do sobrenadante, e agregado
300puL da solugdo cromogena (1M de &cido ascorbico+1.5M de acetato de aménio + 0.508 mM de
ferrozina). A solucdo foi incubada durante 30 min a temperatura ambiente, seguida de agitacdo
constante e coberta com aluminio. Foi realizada uma curva de calibracdo com as concentracdes de
ferro esperadas e a leitura foi realizada no leitor de elisa, onde o espectro analisado foi o de 562 nm.
Depois da coleta das amostras e analise no espectro os dados foram tabulados e organizados no

Microsoft Excel®, e também foram calculados a média e desvio padrao das amostras.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Medicdo de glicose Medicéo de ferro livre

®Diabéticas
®Sanas

= Diabéticas
®S5anas

540

mg/dL glucosa
pg/dL hierra libre

Diabéticas Sanas p valor Diabéticas Sanas p valor
n=5 n=8 n=3 n=3
glucosa (mg/dL)  285+48.29 72+2.28 p<0.01 Hierro libre 531,59+3.04 554,85t12;48 p=0.36

(e/dL)
O grupo das ratas diabéticas apresentou como media 285 de glicose mg/dL, enquanto as

saudaveis apresentou 72 mg/dL. J& na anélise de ferro livre, obtivemos valores medios de 531,59
para as ratas Winstar diabéticas e 554,85 para as saudaveis, descartando a hipbtese de que
encontrariamos valores altos de ferro sérico para as ratas diabéticas.
4. CONCLUSOES

Foi observado uma tendéncia de que as ratas saudaveis tiveram maior quantidade de ferro

livre sérico do que as ratas diabéticas. Concluimos que deveriamos aumentar o tamanho da amostra
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para diminuir a variabilidade dos resultados, aumentando a confiabilidade. Além disso, deve-se
analisar a relacdo entre perda de ferro pela urina e fezes, e verificar a concentragdo de ferro nas

proteinas plasmaticas.
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