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RESUMO

ASPECTOS REPRODUTIVOS DE RATOS OBESOS E DIABETICOS. Botucatu -
SP. 2018, p.120. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina Veterinaria e

Zootecnia, Campus Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

A obesidade e o diabetes tém alto indice mundial, ambas ligadas a infertilidade em
diferentes espécies e em humanos. Pretende-se investigar os efeitos dessas doencas sobre
a capacidade reprodutiva e o perfil proteico de células espermaticas. Foram utilizados 30
ratos Rattus novergicus (Wistar) com ~50 dias de idade, separados em 3 grupos: controle
(n=10), diabéticos (n=10) e (obesos (n=10). O grupo obeso recebeu dieta de cafeteria e
agua ad libitum com 5% de sacarose, por 38 semanas. Os animais foram pesados uma vez
por semana, para avaliacdo da evolucdo do peso para célculo do indice de Lee. Foi
induzida diabetes, com aplicacdo de 35 mg/kg de estreptozotocina, dose Unica, e foram
considerados diabéticos animais com perda de peso corporal e niveis de glicemia maiores
ou iguais a 120 mg/dL. Houve aumento e diminuicéo do peso corporal nos grupos obesos
e diabéticos respectivamente. Os animais diabéticos apresentam aumento significativo no
indice glicémico. Quanto as alteragdes sistémicas houve aumento da leptina no grupo
obeso e reducdo da adiponectina nos diabéticos. Na citologia testicular houve aumento na
concentracdo de das linhagens finais da espermatogénese, aumento das células de Sertoli,
e na morfologia houve reducdo de celulas normais nos grupos diabéticos e obesos. As
variaveis foram normalizadas e analisadas pelo ANOVA one way, e comparacdes
multiplas pelo teste Newman-Keuls, os resultados foram apresentados como médias *
erro padréo (SEM), com P <0,05. Na analise protedmica, foram identificadas 15 proteinas
como importantes na separacdo dos grupos, 14 encontravam-se menos expressas no grupo
diabético e 7 obeso. Apenas 1 proteina foi mais expressa no grupo diabético e 8 no obeso.
A maioria dessas peoteinas foram relacionadas com a producdo de ATP e funcéo
estrutural. Quanto as avaliagdes das concentracGes de IL-8, testosterona, histologia
testicular e peroxidacao lipidica, ndo apresentaram diferencas estatisticas. Ha poucos
trabalhos com protedmica de espermatozoide frente a obesidade e diabetes. Foram
relatadas proteinas ndo identificadas em estudos anteriores. Assim, essas descobertas
podem tornar-se marcadores uteis da fertilidade.

Palavra-chave: Obesidade, diabetes, reproducéo, citocina, protedmica.



ABSTRACT

GOMIDES, M.C. REPRODUCTIVE ASPECTS OF OBESE AND DIABETIC
RATS. Botucatu - SP. 2019, p.120. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina

Veterinaria e Zootecnia, Campus Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

Obesity and diabetes have a high worldwide index, both linked to infertility in different
species and in humans. It is intended to investigate the effects of these diseases on the
reproductive capacity and protein profile of sperm cells. A total of 30 Rattus novergicus
(Wistar) rats at ~50 days of age were divided into three groups: control (n = 10), diabetics
(n = 10) and obese (n = 10) and water ad libitum with 5% sucrose for 38 weeks. The
animals were weighed once a week to evaluate the evolution of the weight for the Lee's
index calculation. Diabetes was induced with application of 35 mg / kg streptozotocin,
and diabetic animals with a loss of body weight and glycemia levels greater than or equal
to 120 mg / dL were observed to be diabetic, with increased and decreased body weight
in the obese and diabetic groups, respectively. As for the systemic alterations, there was
an increase in leptin in the obese group and reduction of adiponectin in diabetics. In the
testicular cytology there was an increase in the concentration of the final spermatogenesis
lines, increase of Sertol cells i, and in the morphology there was reduction of normal cells
in the diabetic and obese groups. The variances were normalized and analyzed by
ANOVA one way, and multiple comparisons by the Newman-Keuls test, the results were
presented as means + standard error (SEM), with P < 0.05. In the proteomic analysis, 15
proteins were identified as important in the separation of the groups, 14 were less
expressed in the diabetic and 7 obese groups. Only 1 protein was more expressed in the
diabetic group and 8 in the obese group. Most of these peoteins were related to the
production of ATP and structural function. Regarding the concentrations of IL-8,
testosterone, testicular histology and lipid peroxidation, there were no statistical
differences. There are few works with sperm proteomics against obesity and diabetes.
Unidentified proteins have been reported in previous studies. Thus, these findings can

become useful markers of fertility.

Key words: Obesity, diabetes, reproduction, cytokine, proteomics.



CAPITULO 1



1. INTRODUC}AO E JUSTIFICATIVA

Atualmente, em humanos estima-se que a infertilidade atinja 10% a 20% dos
casais em idade reprodutiva, e em aproximadamente 30% dos casos a infertilidade é
causada apenas por fatores masculinos, enquanto que em 20% tém causas masculinas e
femininas combinadas. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2010) estima-
se que aproximadamente 80 milhdes de pessoas ao redor do mundo apresentam o
problema, sendo a obesidade, uma das doencas que predispdem a infertilidade no homem.

Segundo a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), a
obesidade é caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal no individuo,
causada pela predisposi¢cdo genética, maus habitos alimentares ou disfuncdo enddcrina.
O diagnostico da obesidade ¢ realizado pelo indice de massa corporal (IMC), pardmetro
utilizado pela OMS. A obesidade é caracterizada por ser um importante fator de risco
para outras doencas, entre estas hipertensdo, doengas cardiovasculares e diabetes mellitus
(PEDERSEN, 2013).

A OMS aponta a obesidade como um dos maiores problemas de satde publica no
mundo. A projecdo é que, em 2025, cerca de 2,3 bilhdes de adultos estejam com
sobrepeso, e mais de 700 milhdes obesos, sendo esses indices maiores entre homens. No
Brasil, a obesidade vem crescendo a cada dia e segundo a Associacdo para o Estudo da
Obesidade e Sindrome Metabdlica (ABESO, 2009), alguns levantamentos apontam que
mais de 50% da populagéo estd acima do peso normal, ou seja, na faixa de sobrepeso e
obesidade.

As implicacdes genéticas na ocorréncia de obesidade sdo raras, sendo originada
por diversos fatores, como alteragdes ambientais e comportamentais (MALIK, HU, 2012;
NASCIMENTO et al., 2008). Por esse motivo modelos experimentais poligénicos de
obesidade induzida por dietas, sdo, preferencialmente utilizados, mimetizando a
fisiopatologia da doenca em humanos e outros animais, levando a melhor compreenséo
da sindrome metabdlica e potenciais tratamentos (BROWN, PANCHAL, 2011;
NILSSON et al., 2012).

Em vista da importancia da obesidade e das comorbidades associadas, incluindo
a sindrome metabdlica, sobre a fertilidade masculina, este estudo tem como objetivo
identificar os efeitos da doencga sobre a capacidade reprodutiva de ratos obesos ou

diabéticos e no perfil protedmico.
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os parametros reprodutivos. E importante, em conjunto com o estudo da reproducéo,
entender a nivel sistémico, como a sindrome metabdlica esta ligada a fisiologia e
funcionalidade do 6rgdo reprodutor, no intuito de melhor compreendermos o impacto das
alteracOes protedmicas associadas a obesidade e ao diabetes na fungdo espermatica.
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