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RESUMO

A dislipidemia, associada ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares, vem sendo
considerada um importante problema de salde publica nos ultimos anos. O uso do cartamo
(Carthamus tinctorius L.) como fitoterapico no tratamento dessas doencas tem sido
largamente estudado. No presente estudo, foi avaliada a influéncia do éleo de cartamo sobre a
dislipidemia e resisténcia a insulina e sua influéncia na hipertrofia ventricular esquerda (HVE)
em camundongos com auséncia para 0 gene que expressa o receptor de Lipoproteina de Baixa
Densidade LDL (LDL r-/-). Machos com trés meses de vida foram distribuidos em quatro
grupos: grupo controle (C), animais que receberam dieta padrdo; grupo CCA, animais que
receberam dieta padrdo e Oleo de cartamo; grupo HL, animais que receberam dieta
hiperlipidica e grupo HLCA, animais que receberam dieta hiperlipidica e 6leo de cartamo.
Depois de 15 dias, o 6leo de cartamo preveniu a dislipidemia e diminuiu o progresso da HVE
nos camundongos LDL r-/-. O tratamento com dleo de cartamo foi associado com a reducéo
dos niveis séricos de triglicerideos (TG) e Lipoproteina de Densidade Muito Baixa (VLDL) e,
por outro lado, houve aumento de Lipoproteina de Alta Densidade (HDL). Os niveis de
insulina, proteina C-reativa (PCR) e indice de Homa (HOMA-IR) dos grupos tratados com
dieta hiperlipidica mais 6leo de cartamo foram reduzidos quando comparados com 0s animais
que receberam dieta hiperlipidica, porém, os niveis de glicose ndo se alteraram. Portanto,
conclui-se que o 6leo de cartamo associado a dieta hiperlipidica atua na prevencdo da

dislipidemia e como consequéncia impede a resisténcia a insulina e desenvolvimento de HVE.

Palavras-chave: Colesterol. Doencas Cardiovasculares. Fitoterapico. Glicose.



ABSTRACT

Dyslipidemia associated with the development of cardiovascular diseases has been considered
a major public health issue in recent years. The use of safflower (Carthamus tinctorius L.) as
an herbal medication for treating these diseases has been widely studied. In this study, the
influence of safflower oil on dyslipidemia and resistance to insulin, as well as on left
ventricular hypertrophy (LVH) was evaluated in mice with the absence of the Low-Density
Lipoprotein receptor (LDL r-/-) gene. Three-month-old male mice were distributed into four
groups: control group (C), in which the animals received standard diet; group CCA, in which
the animals received standard diet and safflower oil; group HL, in which the animals received
high-fat diet; and group HLCA, in which the animals received high-fat diet and safflower oil.
After 15 days of treatment, the safflower oil prevented dyslipidemia and decreased the
progression of LVH in LDL r-/- mice. The treatment with the safflower oil was associated
with a decrease in the serum levels of triglycerides (TG) and Very Low-Density Lipoprotein
(VLDL), and an increase in High-Density Lipoprotein (HDL). The levels of insulin, C-
reactive protein (CRP), and Homa's Index (HOMA-IR) of the groups treated with a high-fat
diet and safflower oil decreased when compared to the animals that received high-fat diet.
However, glucose levels remained the same. Therefore, the safflower oil associated with the
high-fat diet acts on the prevention of dyslipidemia, consequently hindering the resistance to

insulin and development of LVH.

Keywords: Cholesterol. Cardiovascular diseases. Herbal medication. Glucose.
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CAPITULO 1

1 INTRODUCAO

A principal causa de morte no mundo, nos dltimos anos, tem sido as doencas
cardiovasculares (DCV). Pesquisas mostram que 17,7 milhGes de pessoas morreram por essas
doencas no ano de 2015, o que representa cerca de 31% de todas as mortes no mundo
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017). A dislipidemia caracterizada pelas
alteracbes no metabolismo de gorduras e, consequentemente, das lipoproteinas tem
contribuido significativamente na elevagdo desses dados. Quando os niveis de lipoproteinas
estdo altos, tem-se um quadro de hiperlipidemia, porém, se esses niveis diminuem, tem-se,
entdo, hipolipidemia. Ambas podem ter causas primarias, nas quais o desequilibrio no perfil
lipidico é de origem genética ou ser decorrente do estilo de vida inadequado como a ma
alimentacdo, auséncia de exercicio fisico, tabagismo, etilismo e consumo de medicamentos
(FALUDI etal., 2017).

A dislipidemia associada ao aumento de radicais livres e sua relagdo com a hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) esté relacionada diretamente com os niveis plasmaticos de LDL
(Lipoproteina de Baixa Densidade) e inversamente com a concentra¢do de HDL (Lipoproteina
de Alta Densidade) (MAHAN; ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2002). Além disso, com a
producéo elevada de acidos graxos livres (AGL), ha uma reducdo da sensibilidade a insulina
no tecido muscular, havendo producdo de interleucinas, fatores de crescimento e outras
citocinas e, com isso, culminando na hipersinsulinemia (SANTOS, 2001), que sdo fatores
hipertroficos cardiacos.

O consumo alimentar e a préatica de exercicio fisico devem ser estratégias adotadas nao
somente como prevencdo, mas também como tratamento nas dislipidemias e DCV. Ao serem
contempladas ambas as formas de tratamento, caso o resultado ainda ndo seja favoravel o
suficiente, e dependendo do grau e classificacdo das dislipidemias, pode-se acrescentar o
tratamento medicamentoso. Porém, o uso de estatinas pode causar efeitos colaterais como
queixas musculoesqueléticas (BRUCKERT et al., 2005; COHEN et al., 2012) caracterizada
por mialgia, miopatia, rabdomidlise e miosite necrotizante autoimune (ALFIREVIC et al.,
2014). Além disso, em decorréncia do uso prolongado acaba por tornar o tratamento
medicamentoso de custo elevado (SCHAEFER, 2002).

Dentre as estratégias para tratamento e prevencdo das DCV, o combate as

dislipidemias e hiperglicemia com o uso de fitoterapicos se encontra atualmente como foco de
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debates na literatura cientifica. O cartamo é uma planta pertencente a familia Asteraceae ou
Compositae, que botanicamente é classificado como Carthamus tinctorius L. (PURDY et al.,
1959). Seu nome é comumente chamado de acafrdo-bastardo, acafroa, acafrol, falso acafréo e
cartamo; ja em inglés designa-se safflower, safflor ou bastard saffrons (PINTAO; SILVA,
2008). O dleo é retirado das sementes cuja composicdo € predominantemente de &cidos
graxos do tipo mono e poli-insaturados (SFA/PUFA) (90%), sendo composto, principalmente,
pelo acido oleico (20-30%) e acido linoleico (55-88%), gorduras dos tipos dmega 9 e 6,
respectivamente. Além disso, o 6leo de cartamo ¢ considerado fonte de o tocoferdis que
possui acédo antioxidante.

Diante do exposto, objetivou-se, neste estudo, avaliar o efeito do 6leo de cartamo
sobre a dislipidemia e resisténcia a insulina e sua influéncia na HVE de camundongos com

auséncia de receptor para LDL (LDL r-/-).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Dislipidemias

2.1.1 Metabolismo lipidico

Os lipideos estdo agrupados de acordo com sua solubilidade, sdo insolUveis em agua e
soliveis em solventes organicos como éter, cloroférmio, hexano e metanol (CHEMIN;
MURA, 2007). Sdo importantes, em razao de sua presenca em todos os tecidos, assim, atuam
como hormonio ou precursor hormonal, servindo como reserva de energia, participando
estruturalmente e funcionalmente das biomembranas, atuando como isolante na conducdo
nervosa e prevenindo perda de calor (MOTTA, 2009). Do ponto de vista bioldgico os mais
relevantes sdo os fosfolipideos que formam a estrutura basica das membranas celulares; o
colesterol que age como precursor dos horménios esteroides, dos acidos biliares e da vitamina
D; os triglicerideos (TG) os quais constituem uma das formas de armazenamento energético
mais importante do organismo; e os &cidos graxos livres (AGL) (COLLEONE, 2002).

As fraces lipidicas oriundas da dieta que foram absorvidas séo insolGveis em dgua e o
sangue se encontra em meio aquoso, com isso, 0 transporte destes € realizado por meio das
lipoproteinas que s@o particulas formadas por lipideos e proteinas as quais possuem um
nucleo hidrofébico e sdo envolvidas por uma camada de fosfolipidios. As lipoproteinas sdo
representadas pelos quilomicrons (Qm), Lipoproteina de Densidade Muito Baixa (VLDL),
Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL), Lipoproteina de Baixa Densidade (HDL),
Lipoproteina de Densidade Intermediaria (IDL) e Lipoproteina a (Lpa) (SANTOS et al.,
2015). As lipases pancredticas hidrolisam os TG em AGL, mono e diglicerideos, apds o
processo de ingestdo do alimento.

No intestino, os sais biliares irdo fazer o processo de emulsificacdo desses lipideos,
formando as micelas, facilitando a sua movimentacdo, por meio da borda em escova dos
enterocitos. Apos a absorcdo pelas células intestinais, os lipideos serdo utilizados para a
producdo de Qm, os quais serdo secretados na linfa, atingindo a circulagédo e sofrendo
hidrélise pela enzima lipase lipoproteica (LPL). Logo depois desse processo, os AG sdo
capturados por células musculares e adipdcitos e os remanescentes de Qm sdo capturados pelo
figado, onde sdo utilizados na formacao de VLDL (ALTMANN et al., 2004). O figado realiza
a montagem e secrecao de particulas de VLDL as quais sdo liberadas na circulacéo periférica.
Com isso, os TG das VLDL séo hidrolisados pela LPL na circulagdo e, entdo, os AG
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liberados sdo redistribuidos para os tecidos, onde poderdo ser acondicionados no tecido
adiposo ou utilizados no musculo esquelético. Uma porcdo das particulas de VLDL origina as
particulas de IDL que sé@o removidas do plasma e, por meio da acdo da lipase hepatica havera,
entdo, formacdo de LDL. Podera haver durante o processo de hidrolise, também, troca lipidica
entre a VLDL com HDL e LDL, por intermédio da proteina de transferéncia de ésteres de
colesterol (CEPT, do inglés cholesteryl ester transfer protein) (TALL, 2007).

As células hepaticas fazem a captura de LDL pelos receptores de LDL (LDL r-/-) os
quais sdo expressos nos hepatocitos e sdo responsaveis pelo nivel de colesterol sanguineo. A
enzima 3-hidroxi-3methyl-glutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase) é responsavel pela
sintese intracelular de colesterol hepatico, e em ocasides de queda desse conteddo de
colesterol, pode ocorrer aumento na expressao de LDL r-/- nos hepatocitos e,
consequentemente, maior captura de LDL, IDL e VLDL circulantes por essas células
(STEINBERG; WITZTUM, 2009). Por fim, ocorre esterificagdo do colesterol livre da HDL
pela lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT) a qual proporciona estabilizacdo e seu
transporte do plasma até o figado, sendo esse processo chamado de transporte reverso do
colesterol (GARCIA; OLIVEIRA, 1992) (FIGURA 1).

Figura 1 - Representacao do ciclo de transporte de lipideos no plasma.
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Quilomicron 0
\ LPL -
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—_—
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Fonte: Faludi et al. (2017).

2.1.2 Tipos de dislipidemias

As dislipidemias sdo alteragcGes metabdlicas no metabolismo de lipideos que causam
repercussao nos niveis séricos de lipoproteinas como HLD, LDL, VLDL, TG, IDL, Lpa

(MANCINI, 2015). Considerando a sua etiologia, a classificacdo das dislipidemias se da de
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forma priméria quando é consequéncia de uma variacdo genética, ou secundaria, quando é
ocasionada, em razédo de outros fatores como patologias, uso de medicamentos e estilo de vida
inadequado como sedentarismo, maus habitos alimentares, tabagismo e etilismo (BARBOSA;
GOMES; PALMA, 2017).

De acordo com a etiologia, existe a classificacdo das dislipidemias em priméria e
secundaria. As primarias decorrem de alteracBes genéticas com alteracdes no metabolismo de
LDL, HDL e TG (MARTINEZ, 2003; NAKANDAKARE, 2011). Geneticamente, sdo
classificadas em dislipidemias do tipo monogénicas, ocasionadas por apenas um gene, e
poligénicas, ocasionadas pela relacdo de diversas mutagbes e polimorfismos que se
estivessem separados ndo provocariam a patologia (MARTINEZ, 2003). Na  Tabela 1,
encontram-se os valores referenciais para o diagndstico de dislipidemia nos individuos com

idade acima de 20 anos para ambos os sexos: feminino e masculino.

Tabela 1 - Valores referenciais para o diagnéstico de dislipidemia em individuos acima de 20

anos.
Lipideos Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL) Categoria
Colesterol total <190 <190 Desejavel
HDL-c > 40 > 40 Desejavel
Triglicerideos <150 <175 Desejavel
LDL-c <130 <130 Baixo
<100 <100 Intermediério
<70 <70 Alto
<50 <50 Muito alto
N&o HDL-c <160 <160 Baixo
<130 <130 Intermediério
<100 <100 Alto
<80 <80 Muito alto

Fonte: Adaptado da Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose
(FALUDI, 2017).

A classificacao laboratorial se d& de quatro tipos (SANTOS, 2001; SPOSITO et al.,
2007): - hipercolesterolemia isolada: aumento do colesterol total isoladamente, em geral,
representada pela elevagéo do LDL-c; - hipertrigliceridemia isolada: elevagéo isolada dos TG,
normalmente representada pelo aumento da quantidade das particulas ricas em TG como
VLDL, IDL e Qm; - hiperlipidemia mista: valores elevados de LDL-c e de TG; - HDL-c
baixo: isoladamente ou em combinagé&o com elevagéo de LDL-c ou TG.
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A dislipidemia é um dos principais causadores de DCV e suas alteragdes no
metabolismo lipidico pode perpetuar sobre as concentracGes das lipoproteinas e de seus
componentes presentes na corrente sanguinea, porem, a hipertensdo arterial sisttmica (HAS),
obesidade, diabetes mellitus (DM) e aterosclerose sdo também fatores que propiciam o
desenvolvimento de DCV (CARVALHO et al., 2007). Com isso, o desenvolvimento de HVE
se deve ao estresse oxidativo que é induzido pela dislipidemia tendo a capacidade de alterar a
funcionalidade e a expressdo de canais de potassio sensiveis ao ATP (Katp) no miocardio,
proporcionando a hipertrofia cardiaca (SATO et al., 2004).

O tratamento das dislipidemias deve iniciar com mudancas no estilo de vida do
individuo e compreende, principalmente, habitos alimentares saudaveis, reducdo e
manutencdo do peso corporal, exercicio fisico regular, combate ao tabagismo e etilismo
(FALUDI et al., 2017). Porém, quando esses objetivos ndo sdo atingidos, deve-se estudar o
inicio do tratamento medicamentoso, dependendo das necessidades e com manutencdo da
dietoterapia, proporcionando um plano alimentar diversificado e, ao mesmo tempo, agradavel
e pratico ao paciente (FALUDI et al., 2017; STONE et al., 2014; XAVIER et al., 2013).

2.2 Estatinas

O metabolismo do colesterol ocorre pela acdo de algumas enzimas e este pode ser
convertido a acidos e sais biliares pela acao da enzima 7a-hidroxilase. Grande parte dos sais
biliares sdo compostos por acido colico e podem ser conjugados a moléculas de glicina e
taurina. Estas, por sua vez, sdo sintetizadas no figado, armazenadas na bexiga e liberadas no
intestino delgado para realizar o processo de emulsificagdo dos lipideos da dieta e vitaminas
lipossoltveis como A, D, E e K, promovendo, assim, a absorcdo desses compostos na mucosa
intestinal. Ha, entdo, uma reabsorcao dos sais biliares pela circulacdo entero-hepatica e estes
retornam ao figado para exercer o controle de feedback negativo sobre a enzima 7o-
hidroxilase e fazer a regulacdo do metabolismo de colesterol (CHAU; CHEN; WANG, 2004).

A reducdo de colesterol no plasma é acompanhada pela queda de LDL e, apesar desse
mecanismo auxiliar de forma natural nesse processo, as estatinas também possuem o papel
hipocolesterolémico. Estas irdo aumentar os LDL r-/-, onde o LDL se fixara no tecido
hepético, ocorrendo remogao das particulas com apolipoproteina B (Apo B) pelo processo de
endocitose. O LDL plasmaético serd reduzido pela acdo dos LDL r-/- hepético e, por esse
motivo, os inibidores de HMG-CoA redutase possuem acdo, tanto da diminuicdo da

biossintese de colesterol quanto aumento de LDL r-/- hepatico, aumentando a remoc¢édo de
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IDL e LDL circulantes (CAMPO; CARVALHO, 2007). Além disso, as estatinas podem
reduzir os TG e elevar as taxas de HDL-c (BAIGENT et al., 2010).

Sobre a terapéutica medicamentosa, os inibidores da HMG-CoA redutase séo a classe
de medicamentos mais efetiva no tratamento de reducdo dos niveis lipidicos. Porém, alguns
efeitos colaterais musculares sdo observados como mialgia, rabdomidlise, dor, sensibilidade,
rigidez, caimbras, fraqueza, fadiga, (ACCIOLY et al., 2016; JOY; HEGELE, 2009), reducdo
da forca muscular em idosos (KRISHNAN; THOMPSON, 2010) tanto local como
generalizada. Além disso, ha relatos na literatura de que as estatinas interferem no
comprometimento hepético e renal, hipotireoidismo, diabetes e polineuropatia (THOMPSON;
CLARKSON; KARAS, 2003). Com isso, se faz necessaria a busca por alternativas que
podem ser capazes de melhorar o perfil lipidico e, consequentemente, reduzir a probabilidade

de desencadear efeitos colaterais.

2.3 Resisténcia a insulina

Com o aumento da glicose sanguinea, ocorre uma hiperinsulinemia compensatéria e,
posteriormente, sensibilidade a insulina que, se sustentada, contribui para a instalacdo de
resisténcia a insulina. Com o tempo, o individuo passa a apresentar deficiéncia na secrecdo de
insulina, em fung@o da exaustdo da capacidade secretora das células B, o que culmina na sua
incapacidade de manutencdo das concentrac@es glicémicas normais no periodo pés-prandial.
A essa fase de intolerancia glicolitica segue-se a hiperglicemia de jejum e a consequente
instalacdo do quadro clinico de diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) (LOPES, 2005;
McLELLAN et al., 2007).

A resisténcia a insulina refere-se a diminui¢do da acdo da insulina endégena em seus
tecidos-alvos, particularmente os musculos, figado e tecido adiposo, seja por deficiéncia no
receptor de insulina ou por um defeito em algum mecanismo pos-receptor durante sua
utilizacdo (WALKER, 1995). A diminuicdo da sensibilidade a insulina € acompanhada de um
aumento da liberacdo dos hormonios contrarregulatorios da insulina (glucagon, adrenalina e
cortisol), alterando o metabolismo lipidico e glicidico por meio do aumento da
gliconeogénese, glicogenolise e lipdlise (CORNIER et al., 2008; SINGH et al., 2009). Além
da associacdo com o DM2, dislipidemias e aterosclerose, a resisténcia a insulina também
possui correlacdo com a hipertensdo arterial, componente da sindrome metabdlica (SM). Ao
estimular a via do fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), a insulina, além de permitir a captacédo

de glicose pelos tecidos alvo, regula a producédo endotelial de 6xido nitrico (NO) o qual possui
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efeito vasodilatador. Uma disfuncéo sistémica dessa via provoca defeito tanto na captagéo de
glicose quanto na vasodilatacdo dependente do endotélio mediada por insulina, o que

contribui para 0 aumento da pressao arterial (POZZAN et al., 2004).

2.4 Hipertrofia Ventricular Esquerda

A hipertrofia é caracterizada pelo espessamento das paredes das caAmaras do coracao,
em razdo do aumento do tamanho dos cardiomiécitos (ANVERSA; RICCI; OLIVETTI, 1986;
COOPER, 1987). A hipertrofia cardiaca pode ser fisiologica a qual ocorre, naturalmente,
durante o crescimento do individuo, durante a gestagdo e em resposta ao exercicio fisico
(MATOS-SOUZA; FRANCHINI; NADRUZ JUNIOR, 2008), e patoldgica, resultante de
muitos estimulos (GRADMAN; ALFAYOUMI, 2006).

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é considerada hipertrofia do tipo patoldgica,
a qual pode gerar estimulos biomecanicos e neuro-humorais. E caracterizada por
modificacGes na estrutura, funcdo e metabolismo do coragdo, as quais incluem aumento no
volume dos cardiomidcitos, aumento na extensao da parede das artérias coronarias, rarefacdo
dos capilares, fibrose extracelular, mudancas no metabolismo energético, manuseio do calcio
dentro das células e contratilidade e relaxamento do miocérdio (ISOYAMA, 1998; OPIE et
al., 2006).

No interior da célula, haverd um estimulo hipertréfico no cardiomiocito e esse
estimulo sera traduzido como alteracGes bioquimicas que levam a ativacdo de mensageiros
(citosblicos e nucleares) que irdo agir no nucleo celular, regulando a transcricdo e
determinardo a expressdo do gene que induz a HVE. Os cardiomidcitos podem aumentar de
tamanho, por meio da inclusdo de sarcémeros em série ou paralelo, promovendo o aumento
da célula em comprimento ou didametro (KEMPF; WOLLERT, 2004) (FIGURA 2)
ocasionando a hipertrofia concéntrica (aumento da espessura relativa da parede ventricular e
da massa cardiaca); excéntrica (aumento da massa cardiaca com elevagdo do volume da
cavidade ventricular) ou o remodelamento concéntrico (aumento da espessura relativa da

parede ventricular, porém, com massa cardiaca normal) (VERDECCHIA et al., 2007).
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Figura 2 - Hipertrofia ventricular esquerda (HVE).

a- Normal b- HVE

Fonte: Angomed (2018).

A HVE pode ser induzida por varios fatores, principalmente pelos hemodinamicos e
neuro-humorais. Os fatores hemodindmicos incluem o aumento da demanda metabdlica e a
sobrecarga que pode ser tanto fisiolégica como patoldgica a qual ird gerar uma adaptacao
adequada as novas exigéncias. J& 0s neuro-humorais incluem as catecolaminas, angiotensina
I1, insulina, estresse oxidativo, hipercolesterolemia, citocinas e fatores de crescimento que sao
induzidos pela inflamagdo (GARCIA; INCERPI, 2008).

A dislipidemia é um dos principais agentes de DCV, sendo assim, a
hipercolesterolemia é um fator que interfere no funcionamento e na expressao dos Katp no
miocardio, gerando a hipertrofia cardiaca (LEE et al., 2004). Porém, também existem outros
fatores que desencadeiam as DCV como HAS, obesidade, DM e a aterosclerose (PICININ;
LOPES, 2017).

Com isso, a prevencdo da dislipidemia deve ser tdo logo preconizada, jA que sua
ocorréncia pode levar ao desenvolvimento de varias patologias, inclusive a HVE, a qual pode,
por conseguinte, desencadear doenca arterial coronariana (DAC), acidente vascular cerebral
(AVC), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e isquemia cerebral transitéria (SAMESINA;
AMODEDO, 2001).

2.5 Cartamo (Carthamus tinctorius L.)
O céartamo faz parte da familia das Asteraceae ou Compositae que, na boténica, é

classificada como Carthamus tinctorius L. e suas espécies sdo agrupadas de acordo com 0s

cromossomos pares. Acafrdo-bastardo € seu nome comum, mas pode também ser encontrado
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na literatura como acgafroa, agafrol, falso acafréo, e cartamo; em inglés denomina-se safflower
(LIU et al., 2016). Morfologicamente € composto por flores amarelas, laranjas, vermelhas ou
brancas, a planta é espinhosa e as sementes lembram um pequeno girassol (FIGURA 3). A
palavra tinctorius significa “para tingir” em inglés visto que as suas flores foram e continuam
sendo usadas como corantes na comida e na indastria de vestiario, porém, atualmente o
objetivo principal de seu uso é como oleaginosa (WRIGLEY et al., 2016).

A semente de cartamo € composta por casca e nucleo cujo teor de dleo se encontra
principalmente em seu interior sendo 72 a 78% de &cido linoleico e 15 a 20% de &cido oleico,
gorduras do tipo 6mega 6 e 9, respectivamente; além de outros &cidos graxos como palmitico
e estearico (1,5 a 6) e pequena quantidade de acido linolénico (< 0,2%) o 6leo de cartamo
apresenta também uma boa quantidade de o-tocoferois. Além disso, a semente pode
apresentar de 14 a 23% de proteina e 11 a 34% de fibra variando de acordo com o
espessamento da casca (ASGARPANAH; KAZEMIVASH, 2013).

O oleo de cartamo por conter propriedades antioxidantes, pode atuar no metabolismo
das gorduras auxiliando no controle de peso, isto porque seus componentes sdo capazes de
inibir a atividade da enzima lipase lipoproteica (LPL) (COX et al., 1995) a qual tem como
papel realizar a transferéncia das gorduras presentes na corrente sanguinea e leva-las até o
interior das células adiposas. Se a atividade dessa enzima for intensa, maior sera a quantidade
de gordura armazenada dentro das células adiposas; com isso, se 0 Oleo de cartamo pode
inibir a acdo dessa enzima, o organismo acaba por utilizar os seus proprios estoques de
gordura como fonte de energia, levando assim ao estado de lipdlise (SABITHA et al., 2009).
Além do mais, o 6leo de cartamo tem a capacidade de regularizar os niveis lipidico e
insulinico e melhora da imunidade, tendo por consequéncia, definicdo muscular aumentada,
protecdo antioxidante e reforco na producdo enddgena de moléculas anti-inflamatorias (LE-
LE etal., 2016).

Figura 3 - Flor e folhas de Carthamus tinctorius L.

Fonte: Wrigley et al. (2016).



23

2.6 Camundongos knockout para o LDL r-/-

Quando o genoma é alterado pelo recebimento de um gene de outra espécie tem-se um
animal transgénico. Esse tipo de tecnologia permite inserir proteina exdgena nos
camundongos, modelo animal mais utilizado, em decorréncia do custo ser baixo, grande poder
de fertilizacdo, amadurecimento rapido e curto periodo de gestacdo (SHULDINER, 1996). No
momento em que h& interrupcdo do gene in vitro, tem--se animais knockout, os quais podem
ser obtidos por mutacéo, deleco ou insercdo de um fragmento de Acido desoxirribonuclueico
(DNA), o que vai interferir na fase de leitura e, obtendo como resultado uma proteina
disfuncional. Havera insercdo do gene mutante no vetor e introducdo em ceélulas tronco
embrionarias em cultura por microinjecdo, transfeccdo ou eletroporacdo (WATSON et al.,
1992). Com isso, as células recombinantes serdo selecionadas e injetadas em um blastocisto, o
qual é introduzido em uma fémea e algumas das células do filhote possuirdo o gene mutante.
Por fim, o resultado do cruzamento de camundongos heterozigotos serdo animais
homozigotos com 25% de frequéncia, com duas cdpias do gene mutadas, ou seja, com
expressdo nula da proteina (MAJZOUB; MUGLIA, 1996) que manifestaria o receptor de
LDL nas células.

Os animais homozigotos herdardo dois alelos mutados, os LDL r-/- ndo terdo
funcionalidade e, consequentemente, 0s camundongos serdo portadores de
hipercolesterolemia do tipo grave. Sdo cinco as classes de mutagGes do gene: classe |
(mutacdo que ird afetar a regido promotora do gene ou a regido codificante, resultando na
auséncia total de sintese de LDL r-/- ou na sintese de um receptor ndo funcional); classe 2
(defeito na pds-traducédo ou falha no transporte de LDL r-/- do reticulo endoplasmatico para o
complexo de Golgi, expressando menos na superficie celular); classe 111 (a molécula de LDL
ndo se liga corretamente ao LDL r-/- na superficie da célula); classe 1V (o LDL r-/- se liga
normalmente a molécula de LDL, mas esta ndo € internalizada por endocitose); e classe V (o
LDL r-/- ndo é reciclado de volta para a superficie da célula) (HOBBS; BROWN;
GOLDSTEIN, 1992; HOBBS et al., 1990).

O LDL r-/- é uma glicoproteina que tem como fungdo regular a absorcdo de
lipoproteinas que fornecem colesterol necessario para a sintese de membranas celulares e
formacéo de &cidos biliares e esteroides. Sdo encontrados na maioria das células com nucleo,
principalmente nos hepatdcitos presentes no figado. O LDL r-/- é produzido no reticulo
sarcoplasmatico e complexo de Golgi e migra para a superficie da célula onde sdo ligados a
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proteinas que se invaginam na membrana e se dissociam formando endossomo (ISHIBASHI
etal.,, 1993; MARKS; MARKS; SMITH, 1998).

O receptor vai se ligar a molécula de LDL e vai transporta-la até o interior do
endossomo, e 14 as lipoproteinas vdo se dissociar dos seus receptores e havera entdo digestdo
do LDL por enzimas, permitindo o uso do colesterol pela célula. Se houver excesso de
colesterol na célula, hd uma diminuicdo da sintese de HMG-CoA redutase (GENT,;
BRAAKMAN, 2004) que ¢ responsavel por produzir colesterol e LDL r-/-. A absor¢do de
LDL contribui para a reducdo de lipoproteinas e colesterol que circulam na corrente
sanguinea, com isso, o LDL r-/- é tido como um mediador na remog¢do de LDL do plasma
(JAX MICE & SERVICES, 2018).

Porém, nos camundongos nocauteados, como ndo ha expressdo de proteina que
codifica o gene para a producéo de receptores de LDL, esses animais se encontram com niveis
de colesterol e suas fraces (LDL, HDL, VLDL, TG) fora dos parametros normais, tornando-

0s modelo de estudo para dislipidemia.
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Oleo de Cartamo (Carthamus tinctorius L.): Protetor
Cardiaco em Camundongos Dislipidémicos

C. tinctorius: protetor cardiaco

RESUMO

A regulacdo do metabolismo lipidico, por meio do consumo de fitoterdpicos, é uma estratégia interessante para
reduzir o risco de doengas cardiovasculares. Neste estudo nds verificamos a influéncia do 6leo de cartamo
(Carthamus tinctorius L.) sobre a dislipidemia, hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e resisténcia a insulina de
camundongos knockout para receptor de LDL (LDL r-/-). Machos com trés meses de vida foram distribuidos em
quatro grupos: Grupo com dieta padréo; Grupo com dieta padrdo e 2mg/kg de peso de 6leo de cartamo; Grupo
com dieta hiperlipidica; Grupo com dieta hiperlipidica e 2mg/kg de peso de éleo de cartamo. Depois de 15 dias,
0 Oleo de cartamo preveniu a dislipidemia e diminuiu o progresso da HVE nos camundongos LDL r-/-. O
tratamento com 6leo de cartamo foi associado a reducéo dos niveis sericos de triglicerideos e lipoproteina de
densidade muito baixa (VLDL) e, por outro lado, houve aumento de lipoproteina de alta densidade (HDL). Os
niveis de insulina, proteina C-reativa e indice Homa dos grupos tratados com dieta hiperlipidica mais 6leo de
cartamo foram reduzidos quando comparados com os animais que receberam dieta hiperlipidica, porém, os
niveis de glicose ndo se alteraram. Os resultados permitem concluir que o 6leo de cartamo associado a dieta
hiperlipidica atua na prevencdo da dislipidemia e, como consequéncia, impede a resisténcia a insulina e o
desenvolvimento de HVE.

Palavras-chave: Colesterol. Doengas Cardiovasculares. Fitoterapico. Glicose. Hipertrofia
ventricular esquerda.

INTRODUCAO

No ano de 2015, estima-se que 17,7 milhdes de pessoas morreram por doencas
cardiovasculares, representando 31% de todas as mortes em nivel global. Desses Obitos,
estima-se que 7,4 milhGes ocorreram, em decorréncia de doencas cardiovasculares e 6,7
milhdes em razdo de acidentes vasculares cerebrais (AVCs) (1). Um dos principais fatores
para o desenvolvimento das doencas cardiovasculares é a dislipidemia, que é caracterizada
pelo aumento plasmatico de triglicerideos (TG), colesterol total (CT), lipoproteina de baixa
densidade (LDL) e/ou diminuicdo de lipoproteina de alta densidade (HDL) (2). No entanto,
existem ainda outros fatores tais como hipertensdo arterial sistémica (HAS), obesidade,
diabetes mellitus (DM) e aterosclerose (3).

A dislipidemia associada ao aumento de radicais livres e sua relagdo com a hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) esta relacionada diretamente com os niveis plasmaticos de LDL
(Lipoproteina de Baixa Densidade) e inversamente com a concentracdo de HDL (Lipoproteina
de Alta Densidade) (4- MAHAN; SCOTT-STUMP, 2002). Além disso, com a producdo
elevada de é&cidos graxos livres (AGL), ha uma reducdo da sensibilidade a insulina no tecido
muscular, havendo producéo de interleucinas, fatores de crescimento e outras citocinas e, com
isso, culminando na hipersinsulinemia (SANTOS et al., 2001), que sdo fatores hipertréficos
cardiacos.

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) pode ser desencadeada por alteracdes nos
parametros sanguineos das fracOes lipidicas e insulina. A dislipidemia resulta em alteragdes
morfoldgicas, disfuncdo e, até mesmo, insuficiéncia cardiaca (5-6). J& a concentracdo de
insulina atua indiretamente pelo aumento da expressdao de RNAm, dos receptores AT2 (7) e
ativacdo do sistema nervoso simpatico (8). A HVE tem como principais caracteristicas as
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mudangas na estrutura, no funcionamento e metabolismo do coragdo, que engloba o aumento
dos cardiomidcitos, espessura das artérias coronarianas, rarefacdo da microcirculagdo do
coracdo e fibrose extracelular (9). Os fatores que induzem o desenvolvimento de HVE séo
divididos em hemodindmicos e neuro-humorais. Os hemodinamicos incluem o aumento da
necessidade metabdlica e a sobrecarga de pressao e volume; ja 0s neuro-humorais incluem as
catecolaminas e sistema nervoso simpatico, angiotensina Il, insulina, estresse oxidativo e
hipercolesterolemia (10).

Dentre as estratégias para tratamento e prevencdo das DCV, o combate as
dislipidemias e hiperglicemia com o uso de fitoterapicos se encontra como foco de debates na
literatura cientifica. O cartamo (Carthamus tinctorius L.) pertence a familia Asteraceae ou
Compositae foi originado da Asia e introduzido no sul do Brasil, na década de 90, como
planta ornamental (11-12). E uma planta oleaginosa anual, rustica e possui varias finalidades
como culinéria, farmacéutica, forrageira e biodiesel (13-14). Por possuir um ciclo de cultivo
proximo de 140 dias, o cartamo pode ser cultivado no Brasil o ano todo, sobretudo no sul do
pais pela caracteristica de ser resistente as baixas temperaturas, tornando-se uma alternativa
de cultivo de flores propagadas por sementes (15-16). O Gleo extraido dessa planta contém
antioxidantes e anti-inflamatérios o qual atua na atividade da enzima lipase lipoproteica
(LPL) que € uma enzima da familia de lipases com funcdo conhecida de hidrolisar moléculas
de triglicérideos presentes nas lipoproteinas, aumentando os niveis plasmaticos de HDL, bem
como diminuindo os niveis de LDL e TG (17).

Portanto, objetivou-se com este estudo avaliar o efeito do 6leo de cartamo sobre a
dislipidemia e resisténcia a insulina e sua influéncia na HVE em camundongos com auséncia
de receptor para LDL (LDL r-/-).

MATERIAIS E METODOS

Protocolo animal

Os experimentos foram realizados em camundongos machos com 3 meses de idade,
homozigotos para o gene do receptor de LDL (LDL r-/-) pesando 25+3 g, divididos em quatro
grupos com dez animais cada. Os animais foram mantidos em ambiente de temperatura
controlada (25 * 1°C) com ciclo claro e escuro (12 horas). Os camundongos foram divididos
em grupos de 10 animais cada: Grupo C, receberam dieta padrdo (Nuvital®); Grupo HL,
receberam dieta hiperlipidica (20% de gordura total, 1,25% de colesterol e 0,5% de &cido
colico); Grupo CCA, receberam dieta padréo e o 6leo de cartamo por gavagem na dose 2g/kg
de peso (6leo de cartamo Copra®); Grupo HLCA, receberam dieta hiperlipidica e éleo de
cartamo na dose 2g/kg de peso. Todos 0s animais receberam agua e racdo ad libitum.

Os procedimentos experimentais foram realizados de acordo com as diretrizes
estabelecidas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) e
foram aprovados pelo Comité de Etica em Animais da Universidade José do Rosério Vellano
(UNIFENAS, Alfenas, MG, Brasil), (n° 05A/2011).

Apos 15 dias de experimentacdo, os camundongos permaneceram em jejum por 12
horas e, posteriormente, foram anestesiados utilizando-se xilazina (Bayer AS®) e cetamina
(Parke-Davis®), nas concentragdes de 6 e 40 mg/Kg, respectivamente. Foi realizada a retirada
da amostra de sangue por puncao retro-orbital do plexo venoso para analise sérica de glicose,
insulina e CT e suas fragdes LDL, VLDL, HDL e TG. O coragéo foi removido e o ventriculo
esquerdo (VE) foi isolado para determinar a presenca de HVE, através da rela¢do do peso do
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VE (mg)/peso corporal (g). Na sequéncia os VE foram fixados por 24 horas em formaldeido a
10%, para determinacdo do didametro dos cardiomidécitos e da deposicdo de colageno.

Analise sérica

As amostras de sangue passaram por centrifugacdo para obtencdo do soro (3.000 rpm
por 10 minutos). O nivel sérico de glicose foi medido pelo método enzimatico colorimétrico.
O nivel sérico de insulina foi determinado usando um kit comercial especifico de ELISA
(DAKO Ltda, High Wycombe, Bucks, Reino Unido). O indice Homa (Homa-ir) foi calculado
pela formula: {Homa-ir = [insulinemia rapida (mU/ L) x glicemia rapida (mmol / L)] / 22,5}
para determinar a resisténcia a insulina. Ensaios enzimaticos foram usados para medir TG, CT
e HDL, assim como descrito por Hedrick et al (18). O nivel de proteina C-reativa (PCR) foi
calculado por turbidimetria e fotometria (Humastar 300®) e os resultados foram expressos em
mg/dL. O nivel de LDL foi determinado de acordo com a férmula (19): LDL (mg/dL) = TC —
HDL - TG/5.0; e o valor de VLDL foi calculado segundo a férmula VLDL (mg/dL) = TG/5.0
(20).

Analise morfométrica e histoldgica

Para as analises morfométricas do didmetro dos cardiomiocitos e da deposicdo de
colageno, cortes de 4 um de largura do VE embebidos em parafina foram corados com
hematoxilina-eosina e picrosirius red, respectivamente. Fotomicrografias foram tiradas do
mesmo ponto pré-fixado de seccdes transversais de VE de cada camundongo, usando uma
camera digital acoplada ao Leica IM50. O didametro dos cardiomiocitos foi medido de 8 a 12
células em cada seccdo por animal (21). SeccBes coradas com picrosirius red foram
submetidas a uma luz polarizada e cada fotomicrografia foi analisada pela imagem LGMC
(22) e as areas coradas em vermelho foram selecionadas para determinar a porcentagem do
depdsito de colageno no tecido cardiaco (23).

Andlise estatistica

Os dados foram expressos como média * erro padrdo da média (EPM). A analise de
variancia (ANOVA) foi seguida do teste de Tukey, para comparacdo das meédias entre 0s
diferentes grupos. As diferencas foram consideradas significativas para o valor de p<0,05.

RESULTADOS

Na Tabela 1, mostra-se que os camundongos do grupo HL apresentaram niveis séricos
elevados de CT, LDL, VLDL e TG e reduzidos de HDL com relacdo aos camundongos do
grupo C. O tratamento com 6leo de cartamo no grupo HLCA preveniu 0 aumento nos niveis
séricos de TG e VLDL e a reducdo nos niveis séricos de HDL observados nos animais do
grupo HL.
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Tabela 1: Niveis séricos de colesterol total (CT), colesterol LDL (LDLc), colesterol VLDL (VLDLc), colesterol
HDL (HDLc), triglicérides (TG), glicose, insulina, indice HOMA (Homa-ir) e proteina C-reativa (PCR).

Grupos C CCA HL HLCA
CT (mg/dL) 253+19 252+10°4 612+1220d 579+102P
LDLc (mg/dL) 165+10 168+4¢4 531+192bd 47741230
VLDLc (mg/dL) 27+3 25+3° 57+4abd 39+2¢
HDLc (mg/dL) 61+3 59+9°¢ 23+12bd 63+4°
TG (mg/dL) 13345 126+3¢%4 28619204 185+6%0:¢
Glicose (mmol/L) 5.6+0.2 5.4+0.1 5.8+0.3 5.5+0.1
Insulina (mU/mL) 2.840.2 2.5+0,2¢4 6.1+0.820d 4.340.32b¢
Homa-ir 0.7+0.06 0,6+0.05¢¢ 1.6+0.082bd 1.0+0.142b¢
Proteina C-reativa (mg/dL) 6+0,4 4.8+0.6%¢ 14.8+0.8204 8,7+13b¢

Valores sdo expressos como média + EPM. Diferentes letras indicam diferenca significativa entre os grupos (p<0,05 — Teste
de Tukey). C — dieta padrdo; CCA - dieta padrao e 6leo de cartamo; HL - dieta hiperlipidica; HLCA - dieta hiperlipidica e
6leo de cartamo. P<0.05 vs C; P P<0.05 vs CCA; ¢ P<0.05 vs HL; 9 P<0.05 vs HLCA.

Os niveis de insulina e Homa-ir dos grupos tratados com dieta hiperlipidica, bem
como os niveis séricos de PCR, tiveram aumento quando comparados com 0s animais que
receberam dieta padrdo, indicando a presenca de resisténcia a insulina e inflamac&o cardiaca,
respectivamente. O Gleo de cartamo preveniu parcialmente essa resisténcia (HLCA versus
HL). Os niveis séricos de glicose ndo apresentaram diferencas.

Os resultados (Tabela 2 e Figura 1) demonstraram aumento (38,7%) da propor¢éo do
peso ventricular esquerdo (mg)/ peso do animal (g), ou seja, HVE (grupo HL versus demais
grupos). Isso ocorreu em consequéncia do aumento do didmetro dos cardiomiocitos e deposito
de colageno no miocardio ventricular esquerdo. O 6leo de cartamo preveniu totalmente essa
HVE, atuando tanto no diametro dos cardiomidcitos quanto no depdsito de colageno,
respectivamente (HLCA versus HL).

Tabela 2: Efeitos do 6leo de cartamo sobre os pardmetros morfométricos do coragéo de camundongos LDL r-/-.

Grupos C CCA HL HLCA
Didmetro dos 18+0,8 19+0.8° 24+0,6%04 20+0.2°
cardiomiocitos (pm)

Colageno (%) 4.8+0.2 4.7+0.6 11.2+0.820d 6.9+0.8¢
VE peso (mg)/peso 3.1+0.19 3.240.11° 4.3+0.12304 3.5+0.44¢

corporal ()
Valores sdo expressos como média + EPM. Diferentes letras indicam diferenca significativa entre os grupos (p<0,05 — Teste
de Tukey). C — dieta padrdo; CCA - dieta padrédo e 6leo de cartamo; HL - dieta hiperlipidica; HLCA - dieta hiperlipidica e
6leo de cartamo. P<0.05 vs C; P P<0.05 vs CCA,; ¢ P<0.05 vs HL; 9 P<0.05 vs HLCA.

Com relacdo aos parametros séricos e morfométricos entre os grupos C e CCA néo
foram observadas alteraces.
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Figura 1. A — Fotomicrografia corada com hematoxilina/eosina representativa do ventriculo esquerdo mostrando
o didmetro dos cardiomidcitos. B — Fotomicrografia corada com picrosirius red mostrando a distribui¢do do
colageno intersticial (marcado em vermelho pela mancha) no miocéardio ventricular esquerdo dos camundongos.
C — dieta padrdo; CCA - dieta padréo e 6leo de cartamo; HL - dieta hiperlipidica; HLCA - dieta hiperlipidica e
6leo de cartamo (400x).

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram que o tratamento com 6leo de cartamo
foi capaz de prevenir parcialmente a diminuicdo do HDL e o aumento do TG e do VLDL nos
camundongos LDLr-/- alimentados com dieta hiperlipidica. Além disso, o tratamento com
6leo de cartamo também preveniu parcialmente a inflamagdo causada pela dieta hiperlipidica,
prevenindo o aumento da PCR. A prevencdo parcial da dislipidemia e da inflamacao
alcancada com o tratamento refletiu na prevencao total da HVE.

O consumo de 6leo de cartamo pelo grupo HLCA pode ter aumentado a atividade da
LPL no coracdo e no masculo, o que elevou a taxa de oxidacdo de gordura e,
consequentemente deprimiu os niveis séricos de TG (24). A LPL encontra-se no revestimento
do limen do endotélio capilar e sua primordial funcdo é hidrolisar os triglicerideos presentes
no nudcleo das lipoproteinas abundantes em triglicerideos, assim como quilomicrons e
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDLs), gerando &cidos graxos livres e glicerol que
serdo captados pelos tecidos (25-26). O aumento na atividade da LPL influencia as
concentracOes de lipideos plasmaticos (27) podendo tal fato explicar a prevencdo do aumento
tanto de TG como VLDL no grupo HLCA comparado ao HL. Alguns estudos também
destacam a acdo do 6leo de cartamo na melhora na concentracdo de lipidios plasmaticos, por
meio da reducdo do LDL ou com incremento nos niveis de HDL (28, 29, 30, 31, 32).

Os efeitos do tratamento com o 6leo de cartamo no perfil lipidico caracterizados pelas
alteragdes no HDL, VLDL e TG devem-se principalmente aos derivados de serotonina,
flavonas e lignanas que estdo presentes nas sementes do acafrdo. 1sso porque a serotonina
presente no extrato da semente do cartamo evita a oxidagdo do LDL e a aterosclerose em
animais com deficiéncia em Apolipoproteina E (33- Koyama et al. 2006). Pode-se observar
que houve aumento dos niveis de HDL no grupo HLCA comparado ao grupo HL, o que foi
demonstrado também em estudos realizados com ratos ovariectomizados e ratos machos
tratados com 6leo de cartamo, respectivamente (34- Cho, Choi, Choi & Lee, 2000) (35- Moon
etal., 2001).



37

As alteragbes no perfil de HDL ocorrem porque ele atua como molécula
cardioprotetora ao realizar o transporte reverso do colesterol e agir como agente anti-
inflamatério (35), através do mecanismo pelo qual o HDL aumenta o efluxo do colesterol na
parede arterial (36). O HDL também possui papel antioxidante, acGes estas atribuidas a
apolipoproteina A-l (apo A-l), apolipoproteina A-1l (apo A-Il) e, principalmente, em
decorréncia da presenca de paraoxonase (33-37), 0 que, em nosso estudo, pode ter reduzido a
producdo de mediadores e citocinas cardiovasculares, LDL oxidada e estresse oxidativo,
demonstrado no grupo HLCA onde houve prevencdo do aumento sérico da PCR.

Nossos resultados mostram que os camundongos LDL r-/- alimentados com dieta
hiperlipidica e 6leo de cartamo apresentaram reducdo da hipertrofia ventricular esquerda
(HVE), por meio da reducdo do didmetro dos cardiomidcitos, deposito de coladgeno e insulina.
Essas alteracbes morfometabdlicas observadas estdo associadas ao aumento plasmatico de
HDL e sua funcdo cardiovascular protetora antioxidante e anti-inflamatéria (38), o que
favoreceu a reducdo do processo inflamatorio cardiovascular e resisténcia a insulina no grupo
HLCA.

Destaca-se que a glicemia no presente trabalho néo teve influéncia da adicao do 6leo
de cartamo na dieta, o que também foi observado em estudos feitos por Campanella et al.
(39), quando avaliaram o efeito da suplementacdo de éleo de cartamo sobre peso corporal,
perfis lipidico e glicidico e capacidade da atividade antioxidante enzimética em ratos Wistar
induzidos a obesidade por dieta hiperlipidica. Tal fato pode ter ocorrido, em razédo de alguns
fatores como o tempo do estudo, da quantidade de 6leo adicionada ou do tipo de produto
derivado do 6leo de cartamo em que foi testado (40-41).

A resisténcia a insulina se encontra associada a dislipidemia e, essa associacdo se torna
fator importante para o desenvolvimento de HVE. A resisténcia a insulina nos adipdcitos
conduz ao aumento da hidrdlise intracelular de TG e liberagdo de acidos graxos livres (AGL)
na circulacdo. Em razdo da elevacdo dos AGL no figado, hd o aumento na producdo e
secrecdo de VLDL e TG circulantes (42). A prevencdo da resisténcia a insulina observada no
grupo HLCA pode ser atribuida a reducdo da glicélise associada a diminuicao da oxidacéo do
piruvato intramuscular e aumento da oxidacdo de gordura (43). Tal fato pode ser explicado
pela presenca de acidos graxos poli-insaturados (PUFA) no 6leo de cartamo que influencia na
homeostase energética, através do impacto que possui na expressao génica e sinalizacdo da
insulina que é realizada pela atividade hipotalamica.

CONCLUSOES

Conclui-se, com o presente estudo, que o 6leo de Cartamo (Carthamus tinctorius L.)
preveniu os processos inflamatorios e a resisténcia insulinica decorrentes da dislipidemia.
Portanto, ele tem efeito hipolipidémico e protetor cardiaco.
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ANEXO A- PARECER DO COMITE DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA)

U\ UNIFENAS

COMISSAQ DE ETICA NO USO DE ANIMAIS {CEUA)

PARECER N.° 05A/2011

A COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - CEUA -, da
UNIFENAS, tendo analisado, nesta data, o protocoio ¢o projelo de pesquisa
nlitdado O EFEITO DO OLEO DE CARTAMO (CARTHAMUS TINCTORIUS L)
NA DISLIPIDEMIA E NA HIPERTOFIA VENTRICULAR ESQUERDA EM
CAMUNDONGOS DISLIPIDEMICOS, de autoria do  Prof. José Antonio Dias
Garcia, resolveu enguadra-lo na categoria de aprovado
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