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INTRODUCAO

A caquexia ¢ uma sindrome cujo sintoma mais notavel ¢ a acentuada e rapida perda de
peso corporal acompanhado de uma deple¢do da massa muscular esquelética e do tecido
adiposo branco (TAB). As alteragcdes no metabolismo lipidico na caquexia associada ao
cancer abrangem marcada reducdo da massa gorda total, aumento na lipolise, na
oxidacdo total de  4cidos  graxos, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, aumento no ciclo de lipdlise-reesterificacdo, diminui¢do das taxas
de lipogénese e da atividade e conteido de mRNA da lipase de lipoproteinas (LPL)
(Argilés et al., 1997). A perda dos estoques de gordura ndo estd relacionada apenas ao
quadro de anorexia (restrigdo alimentar), mas sim a uma sobreposi¢do das respostas
catabolicas em relagdo as anabolicas no tecido adiposo. O modelo experimental de
caquexia mais estudado ¢ o induzido pelo carcinossarcoma de Walker 256 em ratos.
Juntamente com as modificag¢des ja descritas, ocorre a diminui¢do de genes da célula
adiposa, que sdo especificos na modulagao da diferenciagdo do pré-adipdcito para o
adipdceito. Os eventos iniciais da diferenciagdo envolvem aumentos nas proteinas
ligadoras ao amplificador/CCAAT B e & (C/EBP-B e 8, do inglés, CCAAT/enhancer
binding protein) de uma maneira transitéria, permitindo desta forma, a distincao entre
um pré-adipdcito e uma célula precursora ndo-adipogénica e, apos isto, ativam a
expressao génica do receptor ativado por Proliferadores de Peroxissomos y-2 (PPARy-
2), o qual, por sua vez, estimula a expressdao génica de C/EBPa, que em conjunto ao
PPARYy-2, exerce efeito sinérgico no controle da diferenciagdo terminal (Rosen, 2005).A
importancia de maior aprofundamento no estudo das caracteristicas morfologicas e
moleculares da caquexia ¢ indiscutivel. As correntes visdes da sindrome, quer como um
processo inflamatério, quer como um desequilibrio fisiologico tdo profundo a ponto de
ser proposta como agente causador e ndo conseqiiéncia do aparecimento de tumores,
demonstram a insuficiéncia da informagdo obtida até o momento atual. Além disso,
estas alteragdes incidem, em sua maioria, sobre parametros que sdo regulados no
organismo normal pela expressao e ativagdo de PPARy-2.

OBJETIVOS

Investigar a variacdo de massa corporea e de ingestao alimentar de ratos com tumor de
Walker 256 e compara-la com a de ratos sem tumor. Avaliar a expressao génica de
PPARy-2 no tecido adiposo branco durante a evolugdo do tumor de Walker e
consequente desenvolvimento do quadro caquético.



METODOLOGIA

Os experimentos de controle de peso e ingestdo alimentar foram avaliados em treze
animais, divididos em grupo tumor (com nove animais) e grupo controle (com quatro
animais). O controle da massa corpdrea total e da ingestdo de ragdo foi realizado ao
longo dos quatorze dias de vigéncia do tumor, sendo que parte dos ratos foi sacrificada
no sétimo dia de vigéncia. A escolha dos animais para o sacrificio foi determinada de
acordo com os sinais desenvolvidos pelo rato com tumor, ou seja, aqueles que
apresentavam sinais mais criticos de desenvolvimento foram sacrificados
primeiramente. O sacrificio dos animais foi realizado por decapitacdo sem anestesia.
Apbs isso, foi feita uma sec¢do na regido do abdome para coleta dos tecidos adiposos
mesentérico (TAME), retroperitoneal (TARP) e epididimal (TAE) para realizacdo de
analise de expressdo génica. Coletamos, também, o sangue com EDTA e centrifugamos
a 400g, por 15 minutos, a 4°C. O soro foi armazenado a -80°C para posterior anélise
bioquimica. As amostras utilizadas para avaliagdo da expressdo génica de PPARy foram
coletadas na Universidade de Sdao Paulo (USP), Departamento de Ciéncias Biomédicas
IT (ICB II), no laboratorio de lipides da Prof®. DR* Marilia Cerqueira Seelaender. A
expressdo génica foi realizada através da técnica RT-PCR (reagdo em cadeia da
polimerase em tempo real. Inicialmente, a extracdo de RNA ¢ feita utilizando-se o
reagente Trizol (Invitrogen, Carlbad, CA), seguindo as recomendacdes do fabricante. O
RNA total extraido do tecido adiposo foi colocado em presenca de Deoxiribonuclease 1,
DNAse altamente purificada, para a remo¢do do DNA gendmico. Apos isso, foi
realizada a reacdo de transcri¢ao reversa onde foi utilizado 1pg de RNA total contendo
Oligo dt (500 pg/mL), 10 mM de cada ANTP, 5x Fisrst-Strand Buffer, DTT e 200 U de
transcriptase reversa (SuperScript II-Invitrogen). A transcricdo reversa foi efetuada a
70°C por 10 minutos, adicionando a transcriptase reversa, continou o ciclo a 42°C por
60 minutos e 95°C por 10 minutos. A reacdo ocorreu em condi¢des de ciclagem pré-
determinadas, sendo duas etapas de 50°C por 2 minutos e 95°C por 10 minutos, a
amplificagdo ocorreu em 40 ciclos: a desnaturacdo a 95°C por 15 segundos e
anelamento a 63° por 60 segundos, com extensdo a 72°C por 2 minutos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O grupo com tumor subcutaneo apresentou uma pequena perda de massa corpdrea
quando comparado ao grupo controle. Isso pode ter ocorrido em fun¢do da
agressividade do tumor, que no caso deste grupo, ndo foi suficientemente capaz de gerar
uma perda de peso acentuada. A caquexia associada ao cancer ¢ uma doenga metabolica
complexa que possui como caracteristica principal a perda de peso progressiva, com
reducdo tanto da massa muscular esquelética, como do tecido adiposo, que ocorre com o
desenvolvimento do tumor. Evidéncias indicam que a perda de peso surge em
decorréncia de varias alteracdes metabolicas que ocorrem durante o desenvolvimento
tumoral, sendo que sua malignidade também influéncia nas altera¢des. Aliado a isso, a
ingestdo alimentar reduzida e o aumento do gasto energético, também se enquadram no
quadro de desbalango metabolico (Skipworth er. al, 2007). A Figura I mostra a
expressdo génica do PPARY no tecido adiposo TAE e TARP, na evolu¢do do tumor.
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FIGURA |. Raz&o da expressdo génica do PPARy no TAE e TARP, na evolu¢do do tumor e no
grupo controle (sem tumor).

O PPARy desempenha um papel importante no tecido adiposo branco, tratando-se do
armazenamento de lipidios e na diferenciagdo dos adipdcitos, atuando como um potente
estimulante da cascata de diferenciag¢do celular do adipocito (Tachibana et. al., 2008).
Além disso, ele também possui grande importancia no processo de inflamacgdo e no
metabolismo da glicose (Lehrke & Lazar, 2005). A expressdo no TARP e no TAE do
PPARYy sofre uma diminui¢do, quando comparados ao grupo controle, com algumas
oscilagdes durante o periodo que compreende o quarto € o décimo dia apos a inoculagao
do tumor. Nossos resultados sugerem que a diminui¢do da expressao de PPARy pode
causar alteracdes diretas na adipogénese, processo no qual o gene atua intensamente.

CONCLUSOES

Observamos que a expressao do PPARy diminuiu com a evolugdo do tumor, a partir do
quarto dia no TARP e do sétimo dia no TAE, passando por algumas oscilagdes durante
o periodo avaliado. Essa diminuicao sugere que o PPARY pode estar relacionado a perda
de estoques de tecido adiposo caracteristica da caquexia interferindo na massa gorda
total. Os resultados da expressdo génica sugerem a necessidade de mais estudos,
enfocando os diversos fatores que ocorrem na adipogénese.
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