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RESUMO

MAGLIANO, D’Angelo Carlo. Agonista PAN-PPAR (receptores ativadores de
proliferacéo peroxissomal) e alteracGes hepaticas na prole adulta de camundongos
de mées obesas. 2012. 81 f. (Mestrado em Biologia Humana e Experimental) —
Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2012.

O objetivo do presente estudo foi avaliar se o Bezafibrato, um agonista PAN-
PPAR, é capaz de aliviar a doenca nao alcodlica do figado gorduroso (NAFLD) na
prole de machos de maes C57BL/6 obesas. Fémeas virgens foram alimentadas com
uma dieta HL (hiperlipidica, 49% de lipidios) ou uma dieta C (controle, 10% de
lipidios) por oito semanas antes do acasalamento e durante os periodos de gestacao
e lactacdo. A prole de machos foi subdividida em quatro grupos: C (dieta controle
para as maes e filhotes); C/BZ (dieta controle para as maes e filhotes com
tratamento com Bezafibrato[100mg/Kg]); HL (dieta HL para as mées e dieta controle
para os filhotes); e HL/BZ (dieta HL para as mées e dieta controle para os filhotes
com tratamento com Bezafibrato [100mg/Kg]). O tratamento com Bezafibrato
comecou na 122 semana e se manteve por trés semanas. Analise do metabolismo,
bioquimica, estereoldgica e por western-blotting foram realizadas. A dieta HL causou
um fendtipo de sobrepeso nas maes e acarretou em uma intolerancia oral a glicose
com aumento da glicemia de jejum. A prole HL apresentou hiperfagia, ganho de
massa corporal, altos niveis de triglicerideo hepético e plasmatico, esteatose
hepatica e aumento da expressdo de proteinas lipogénicas concomitante com
diminuicdo do receptor ativador de proliferacdo peroxissomal alfa (PPARa), que é
responsavel pela B-oxidacdo e aumento do receptor ativador de proliferacao
peroxissomal gama (PPARYy) e do elemento regulador de esterol ligante da proteina
1 (SREBP-1c) proteinas envolvidas na lipogénese hepética. Por outro lado, o
tratamento com o Bezafibrato reverteu o quadro da programacdo metabdlica no
figado, com uma melhora dos parametros morfolégicos, bioquimicos e moleculares
do figado dos animais, com um aumento da ativacdo de PPARa em associacao a
uma diminuicdio do PPARy e ndo alterando a expressdo de SREBP-1c. Em
conclusdo, nés demonstramos que o tratamento com Bezafibrato melhora a NAFLD
causada pela obesidade materna.

Palavras-chave: Obesidade maternal. Programacao metabolica. Bezafibrato.Doenca
ndo alcoodlica do figado gorduroso. Ativador de proliferacdo peroxissomal alfa e
ativador de proliferacao peroxissomal gama.



ABSTRACT

The aim of the present study was to evaluate whether Bezafibrate , a PAN-
PPAR agonist, could attenuate non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) of male
offspring from obese C57BL/6 dams. Dams were fed on a HF (high-fat, 49% lipids)
diet or SC (standard chow; 10% lipids) diet for 8 weeks before mating and during
gestation and lactation periods. Male offspring were subdivided into 4 groups: SC
(standard-chow for dams and offspring); SC/BZ [standard-chow for dams and
offspring with treatment with BZ (100mg/Kg)]; HF (high-fat diet for dams and
standard-chow for offspring); HF/BZ [high-fat diet for dams and standard-show for
offspring with treatment with Bezafibrate (100mg/Kg)]. Treatment with Bezafibrate
started at 12" week and was maintained for 3 weeks. Metabolic measurements,
biochemical analysis, stereological tools and western-blotting were performed. The
HF diet yielded an overweight phenotype and an increase in oral glucose tolerance
and fasting glucose of dams. The HF offspring presented hyperphagia, body mass
gain, high levels of plasmatic and hepatic triglycerides, impairment of glucose
metabolism, hepatic steatosis and high expression of lipogenic proteins concomitant
to decreased expression of PPARa, which is responsible for B-oxidation. On the
other hand, treatment with Bezafibrate reverted hepatic outcomes of metabolic
programming, with an improvement of morphological, biochemical and molecular
parameters of animals’ livers, with an increase of PPARa activation in association
with a decrease of PPARYy expression and no changes in SREBP-1c expression. In
conclusion, we demonstrated that treatment with Bezafibrate improved NAFLD
caused by maternal obesity.

Keywords: Maternal obesity. Metabolic programming. Bezafibrate. Non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD). Peroxisome proliferator-activated receptor alpha (PPARQ).
Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARY)
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