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RESUMO

O metabolismo lipidico é um alvo importante para desenvolvimento de novos agentes terapéuticos. O objetivo deste
estudo foi avaliar o efeitodoveneno da urutu no perfil lipidico e na hipertrofia ventricular esquerda em camundongos
LDLr-/-. Os animais foram divididos em quatro grupos experimentais (n=10): S e SU, receberam racdo padrdo/4
semanas, contudo os camundongos doSUreceberam uma dose de 80% da DL50 de veneno de urutu/semana (0,5mL via
IP/ 4 semanas); HL e HLU, receberam racgdo hiperlipidicacom 20% de gordura total, 1,25% de colesterol e 0,5 % de
acido cdlico/ 4 semanas, contudo os camundongosHLUreceberam uma dose de 80% da DL50 de veneno de
urutu/semana (0,5mL via IP/4 semanas). Apos 4 semanas de tratamento foram avaliados os niveis séricos de Colesterol
total, HDL, triglicerideos e proteina C reativa e pardmetros que avaliaram a HV. O veneno de urutu apresentou um
efeito benéfico na prevengdo das dislipidemias, tanto genética quanto genética associada a alimentar, o que preveniu a
HVE dos camundongos do grupo HLU.
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1. INTRODUCAO

A dislipidemia se caracteriza por disturbios metabolicos lipidicos, em consequéncia o
excesso de lipidios séricos.As alteracOes lipidicas podem ocorrer devido a fatores genéticos ou
fatores ambientais como a alimentacdo.Recomenda-se no tratamento da dislipidemia a adocao de
alimentacdo saudavel, pratica de atividades fisicas e intervencdo medicamentosa (FALUDIet al.,
2017). A classe medicamentosa mais utilizada no tratamento da dislipidemia sdo as estatinas
(ANVISA, 2011) porém, o seu uso tem demonstrado efeitos adversos, como caibras e/ou rigidez
muscular, dependéncia, miosites e hepatite(JOY e HEGELE, 2009).

Existem evidéncias da correlacdo entre o perfil lipidico e a presséo arterial sisttmica, como
observado na sindrome metabdlica. Os peptideos potencializadores de bradicinina (BPPs) foram os
primeiros inibidores naturais da enzima angiotensina | (ECA)descobertos (LAMEU, 2009).Essa

descoberta permitiu o desenvolvimento do medicamento captopril, oriundo do veneno
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daBrothopsjararaca, sendo este capaz inibir a ECA, na qual tem efeito hipertensivo.

Diante da diversidade dos compostos presentes no veneno de serpentes do género Brothops,
e visto a necessidade na busca por tratamentos na dislipidemia, o objetivo do estudo foi avaliar o
efeito do veneno da urutu (Bothropsalternatus) no perfil lipidico e na hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) em camundongos LDLr-/-(animais geneticamente modificados, que possuem

maior teor de colesterol nas ilhotas pancreéaticas e secretam menos insulina).

2. MATERIAL E METODOS

Foram utilizados camundongos LDLr-/-, machos, 3 meses de idade, divididos em 4 grupos
(n=10): S(animais que receberam racdo padrdo) e SU(animais que receberam racdo padrdo e
tratados com veneno), receberam racdo padrdo/4 semanas, contudo os camundongos do SU
receberam uma dose de 80% da DL50 de veneno/semana (0,5mL via IP/ 4 semanas); HL (animais
que receberam dieta hiperlipidica) e HLU(animais que receberam dieta hiperlipidica e tratados com
veneno), receberam racéo hiperlipidica com 20% de gordura total, 1,25% de colesterol e 0,5 % de
acido colico/ 4 semanas, contudo os camundongos HLU receberam uma dose de 80% da DL50 de
veneno/semana (0,5mL via IP/4 semanas). Apds 4 semanas de experimento foram determinados: (1)
a proporcao do peso ventricular esquerdo (mg) pelo peso do animal (g), didmetro do cardiomidcitos,
depdsito de colageno para determinar a HVE; (2) Niveis séricos de colesterol total (CT), HDLc,
triglicerideos (TG) e a proteina C reativa (PCR).O sangue foi coletado através de puncdo do plexo
venoso retro-orbital para andlise de triglicerideos, colesterol total e colesterol LDL, HDL.O
ventriculo esquerdo (VE) foi pesado, calculada como a razdo entre o VE (mg) e o peso corporal
(9),foi entdo realizado a coloracdo com hematoxilina-eosina para medidas de cardiomidcitos
(JUNQUEIRA et al., 1979).0 veneno de Bothropsalternatus foi proveniente de um individuo adulto
e determinou-se a DL 50 pelo método Reed-Muench. O protocolo experimental foi aprovado pelo
CEUA-UNIFENAS parecer 21A-2013.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Observou-se que o veneno da urutu preveniu a HVE dos camundongos do HLU quando
comparado com do grupo HL e preveniu também o aumento do CT (Tabela 1) nos grupos SU e
HLU quando comprados com os dos grupos S e HL e preveniu também o aumento dos niveis de
triglicérides (Tabela 1). Além disso, aumentou o nivel plasmatico HDLc (Tabela 1) do grupo HLU
em comparacao ao grupo HL. J& em relacdo a expressdo de PCR (Tabela 1), o grupo HLU tiveram
menor expressdo quando comparados com o grupo HL.

Tabela 1- Niveis séricos colesterol total (CT), triglicerideos (TG) e HDL colesterol (HDLc) e proteina C
reativa (PCR) em camundongos LDLr-/- alimentados com dieta padréo (S) tratados com veneno de
urutu (SU) e alimentados com dieta hiperlipidica (HL) tratados com veneno de urutu (HLU).
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Grupos S SU HL HLU

CT (mg/dL) 257:+5b 113+6¢ 869:+15° 115+12°

TG (mg/dL) 165+10° 124+19¢ 266437 6029¢
HDLc (mg/dL) 623 68:+4° 22420 74252

PCR (mg/dL) 6+0,3° 5,4+0,6° 14+0,6? 6,5+1°

Os valores foram expressos como média + EPM. Letras distintas indicam diferencas significantes entre grupos (P<0,05
— Teste de Tukey).

Foram analisados os diametros dos cardiomidcitos, o depdsito de colageno no VE e a massa
do VE para avaliar o remodelamento cardiaco. O diametro dos cardiomidcitos(Tabela 2) no grupo
HL apresentou hipertrofia dos cardiomidcitos em relagdo ao grupo HLU. Quando avaliado o
deposito de coladgeno (Tabela 2), observou-se que os animais HL apresentaram um pronunciado
aumento comparado ao grupo HLU. Ja os animais do grupo HL assim como 0s demais parametros
morfométricos avaliados apresentaram maior proporcao de peso ventricular (Tabela 2).

Tabela 2- Parametros morfométricos do coracdo de camundongos LDLr-/- alimentados com dieta

padrédo (S) tratados com veneno de urutu (SU) e alimentados com dieta hiperlipidica (HL) tratados
com veneno de urutu (HLU).

Grupos S SU HL HLU
Proporcao Peso \_/entrlcular (mg)/ peso 3,5£0,08" 3,4+0,11° 4,4+0,12° 3,5£0,14
animal (g)
Diametro de cardiomidcitos (Lm) 1840,4° 19+0,5° 25+0,9? 20+1,0°
Deposito de colageno (%0) 4,9+0,2° 5,1+1° 11,2+0,82 4,60,9°

Os valores foram expressos como média + EPM. Letras distintas indicam diferencas significantes entre grupos (P<0,05
— Teste de Tukey).

No presente estudo observou-se que 0 veneno de urutu preveniu totalmente a hiperlipidemia,
a reducdo dos niveis séricos de HDL e o0 aumento dos niveis de PCR, prevenindo de forma total a
HVE nos camundongos LDLR-/- alimentados com dieta hiperlipidica do grupo HLU.Esse resultado
pode ser dado acdo das desintegrinas e das metaloproteinases, substancias que sdo encontrados em
venenos de serpentes, e atuam no processo de homeostase (MATSUI et al., 2000).Osefeitos
bioldgicos das desintegrinasestdo ligados a sua capacidade de interagdo com as integrinas que sao
receptorescelulares, sendo também inibidores de adesdo celular e de aglomeracdo de plaguetas.
Além das metalopoteinases possuirem um potencial na degradacao de colageno (SCHULZ,2007), o
que foi demonstrado nesse trabalho onde observou-se que o0s animais alimentados com dieta
hiperlipidica e veneno de urutu (HLU) apresentaram menor deposicéo de colégeno.

Alternagina-C que é uma desintegrinas tipo like pode moldar a angiogenese, e também
possui potencial de inibir a adesdo das integrinasalp2 ao colageno (SOUZA, et al., 2000). A

cisteina também uma desisntegrina tipo like possui atividade antioxidante. Estudos com modelos

112 Jornada Cientifica e Tecnoldgica e 8° Simposio da Pos-Graduacdo do IFSULDEMINAS. ISSN: 2319-0124.



experimentais de hipertrofia cardiaca tem demonstrado que devido a acdo antioxidante de diversas
substancias entre elas a cisteina, foi capaz de reduzir a hipertrofia cardiaca (MINHAS et al., 2006).
Diante desses resultados encontrados pelo nosso grupo de estudo foi demonstrado nesse
protocolo experimental que o veneno de urutu preveniu a HVE, porém novos estudos precisam ser
realizados afim de verificar o mecanismo de agéo utilizado pelas substancias presentes no veneno

para a prevencédo da hipertrofia

5. CONCLUSOES
O veneno da urutu apresentou um efeito benéfico na prevencdo das dislipidemias, tanto em animais

com fator genético, quanto fator genético associada a alimentacdo hiperlipidica, prevenindo a HVE.
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