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ATIVIDADES DE ENZIMAS HEPATICAS GAMA-GT, ASPARTATO
AMINOTRANSFERASE E ALANINA AMINOTRANSFERASE FORAM MODULADAS EM
RATOS PORTADORES DE TUMOR QUANDO SUBMETIDOS A SUPLEMENTACAO
NUTRICIONAL COM LEUCINA E/OU OMEGA-3 NOS PERIODOS DE GESTACAO E
AMAMENTACAO.
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Resumo:

O céancer é uma das principais causas
de morte no mundo todo, sendo a sindrome
cancer-caquexia caracterizada por baixo
anabolismo e alto catabolismo de reservas
lipidicas e, principalmente, mobilizacdo da
massa proteica, sendo responsavel por 25%
dessas mortes. Assim, € importante que se
encontrem alternativas para sua prevencéo,
como a suplementagdo nutricional. Neste
trabalho, foi avaliada a eficiéncia da
suplementacdo com leucina e/ou 6mega-3 na
prevencdo ou reducdo dos danos causados
pelo desenvolvimento do carcinoma de
Walker-256, em ratos adultos provenientes da
prole de ratas submetidas a esses esquemas
nutricionais, durante os peridos de gravidez e
amamentacdo. O objetivo deste estudo foi
avaliar possiveis efeitos de marcacdes
epigenéticas no figado, analisando as
atividades de enzimas hepéticas — fosfatase
alcalina, gama-GT, aspartato aminotransferase
e alanina aminotransferase —, que confirmaram
gue a suplementacdo proporcionou modulagdo
do desgaste metabdlico hepatico.
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Introducao:

O cancer, conjunto de mais de 100
doencas distintas, € a segunda maior causa de
morte no mundo, promovendo efeitos que
sobrecarregam os tecidos do hospedeiro?!,
como reduzido anabolismo e processos
hipercatabdlicos, que caracterizam a caquexia
em pacientes e também em modelos
experimentais animais, com deplecéo intensa
das reservas de carboidratos e lipideos e,
principalmente, espoliagdo da massa proteica,
acarretando perda involuntaria de peso e de
tecido estrutural®>. Muitos estudos tém focado
na suplementagéo nutricional como alternativa
co-adjunvante para a preservagao ou reversao
do estado caquético®. Além disso, tem-se
demonstrado que a exposicdo materna a
certos tipos de nutrientes, durante o periodo
recente do desenvolvimento embrionario, pode
influenciar o fenétipo do embrido quanto ao
risco de desenvolver doengas no decorrer da
vida adulta®.

Sabendo que a leucina tem
propriedade de sinalizacdo celular, levando ao
aumento da sintese proteica®, e o acido graxo
poli-insaturado émega-3 melhora a resposta
imunolégica do hospedeiro®, este trabalho
avaliou a eficicia da suplementacao nutricional
durante os periodos gestacional e de
amamentacdo na prevencdo ou modulacdo
dos efeitos causados pelo crescimento do
carcinoma de Walker-256 em ratos adultos.
Para tal foram determinadas as atividades das
enzimas hepaticas desses animais, na
hipotese de que esses esquemas de
suplementacdo nutricional possam modular a
resposta hepética frente aos efeitos deletérios
da evolucdo do tumor. A fosfatase alcalina
(FA) ¢é indicadora de atividade celular’, a
gama-GT preserva a homeostase intracelular
contra o estresse oxidativo®, a aspartato
aminotransferase (AST) estd relacionada ao
mestabolismo intracelular de aminoacidos,
mas quando liberada no plasma indica dano
hepatocelular severo, assim como a alanina
aminotransferase (ALT)®.
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Metodologia:

Foram confeccionadas quatro tipos
diferentes de dietas (Tabela 1), de acordo com
a AIN-93', para serem administradas desde o
momento da cruza dos animais seguindo o
seguinte desenho experimental (Figura 1).

Os grupos sao distribuidos de acordo
com seu esquema nutricional, sendo eles:

e C = animais controles sem tumor;
Grupos que receberam 0 mesmo esquema de
dieta desde o momento intrauterino até a fase
adulta:

e W =grupo com tumor e dieta Controle,

e WL/L = portadores de tumor
submetidos a dieta Leucina/Leucina,

e WO/O = portadores de tumor
submetidos & dieta Omega-3/Omega-3,

e WLO/LO = portadores de tumor

submetidos a dieta Leucina e Omega-

3/Leucina e Omega-3;
Grupos que receberam o mesmo esquema de
dieta desde o momento intrauterino até o
desmame e, entdo, foram submetidos a dieta
controle até a fase adulta, de forma a constatar
a influéncia da dieta materna (periodo de
gestacao/lactacdo) no futuro de sua prole:

e WL/C = portadores de tumor
submetidos a dieta Leucina/Controle,

¢ WO/C = portadores de tumor
submetidos a dieta Omega-3/ Controle,

e WLO/C = portadores de tumor
submetidos a dieta Leucina e Omega
3/Controle

Componentes para 1Kg de C L (o] LO
dieta
Amido 3975 3875 3975 3875
Caseina 200 200 200 200
Dextrina 132 122 132 122
Agucar 100 90 100 90
Fibra Celulose 50 50 50 50
Mistura de Sais 35 35 35 35
Mistura de Vitaminas 10 10 10 10
Cistina 3 3 3 3
Colina 2.5 2,5 2,5 2.5
Oleo de Soja 70 70 - -
Figado de bacalhau - - 70 70
Leucina -- 30 - 30
Tabela 1: Composicdo  das dietas
semipurificadas: Controle (C), Leucina (L),

Omega-3 (O) e Leucina e Omega-3 (LO).
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Figura 1: Organograma do procedimento
experimental. Descricdo da legenda no texto.
(1)Numero de fémeas por grupo de
cruzamento (para cada duas fémeas havia um
macho para cruzamento). (2)Numero total de
animais por grupo (n=6 machos).

Resultados e Discusséo:

As atividades da fosfatase alcalina nos
grupos suplementados foram reduzidas em
relacdo ao grupo controle com tumor,
indicando atividade celular reduzida e,
portanto, menor sobrecarga do figado pelo
desenvolvimento tumoral. A razdo entre as
atividades de AST e ALT sao indicativas de
dano hepatocelular, e é possivel observar que
houve reducdo nos grupos suplementados,
principalmente naqueles dos periodos de
gestacdo e amamentacdo. Quanto a atividade
da enzima gama-GT, tanto em soro quanto em
tecido hepatico, observou-se em todos os
grupos com tumor reducdo em relagdo ao
grupo controle (C), o que indica reduzida
protecdo contra o0 estresse oxidativo.
Entretanto, resultados prévios demonstraram
que esses grupos suplementados tiveram seus
figados protegidos frente aos produtos proé-
oxidantes comprovado pela elevada atividade
de enzimas hepéticas anti-oxidantes.
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Figura 2: Atividades de enzimas hepaticas.
Amostras de soro e tecido hepatico foram
analisadas utilizando-se kits da InVitro (*
p<0.05 diferenca estatistica em relacdo a C; #
p<0.05 diferenca estatistica em relagdo a W).

Conclusdes:
Considerando-se todos os resultados
apresentados, pode-se concluir que a

suplementacdo com leucina e/ou émega-3 foi
eficiente na reducdo da sobrecarga e
espoliacdo do figado, uma vez que as
atividades das enzimas hepéticas e a razao
entre as atividades de AST/ ALT' foram
reduzidas, sugerindo modulacdo da atividade
celular, indicada pela atividade da fosfatase
alcalina, mesmo que as atividades da gama-
GT sérica e do tecido hepético tenham sido
reduzidas. Portanto, essa suplementacao,

Fosfatase Alcalina Hepatica

principalmente durante os primeiros momentos
de desenvolvimento, gestacao e
amamentacédo, poderia ser uma boa estratégia
de prevencdo contra o prejuizo metabdlico
hepatico induzido pelo estado de céancer-
caquexia.
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