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RESUMO

Introducdo: Tendo em vista a importancia da inflamagdo na patogénese dos
distarbios relacionados a obesidade, incluindo o remodelamento e a disfuncéo
cardiaca, a busca por diferentes estratégias terapéuticas anti-inflamatérias naturais
sdo promissoras. A bergamota (Citrus bergamia) € uma fruta citrica utilizada para a
producdo de oleo essencial e estudos demonstram resultados propicios com acgéo
antioxidante e anti-inflamatéria. Objetivo: Investigar o efeito anti-inflamatoério do
extrato das folhas de bergamota (FB) no remodelamento cardiaco em modelo
experimental de obesidade. Metodologia: Ratos Wistar machos (n=32) foram
distribuidos em 2 grupos: dieta controle (C, n=16 animais) e dieta rica em acucar e
gordura (HSF, n=16 animais) por 20 semanas. Apé6s detectado remodelamento
cardiaco por ecocardiografia, os grupos foram redistribuidos em: controle + placebo
(C, n=6); controle + extrato das folhas de bergamota (C+FB, n=6); HSF + placebo
(HSF, n=6); HSF + extrato das folhas de bergamota (HSF+ FB, n=6) por 10
semanas. A concentracdo do extrato foi 50mg/kg de peso, diluido em agua e
administrado diariamente por gavagem; os grupos placebo receberam agua também
por gavagem. Foram avaliados: parametros nutricionais e metabdlicos, parametros
cardiovasculares, marcadores inflamatdérios cardiacos, atividade da
metaloproteinase-2 (MMP-2) miocardica e a expressao proteica do colageno tipo Ill
miocardico. Resultados: O grupo HSF apresentou obesidade, dislipidemia,
hipertensdo arterial sistélica, resisténcia a insulina, remodelamento e disfuncéo
cardiaca; além dessas alteracdes, apresentou inflamacéo cardiaca e diminuicdo da
atividade da MMP-2 ativa; a suplementagcéo com FB foi eficaz em melhorar no grupo
HSF a resisténcia a insulina, o remodelamento, a funcdo cardiaca, bem como a
inflamacéo, a atividade da MMP-2 ativa e a expressado proteica de colageno tipo Il
miocardico. Concluséo: O efeito anti-inflamatdério da suplementacdo com FB
melhorou a atividade das metaloproteinases atenuando o remodelamento e a
disfungéo cardiaca induzidos pela obesidade.

Palavras-chave: Obesidade; Inflamacdo; Remodelamento cardiaco; Colageno;
Bergamota.



ABSTRACT

Background: In view of the importance of inflammation in the pathogenesis of
obesity-related disorders, including cardiac remodeling and dysfunction, the search
for different natural anti-inflammatory therapeutic strategies presents promising
possibilities. Bergamot (Citrus bergamia) is a citrus fruit used for the production of
essential oil and studies show favorable results with antioxidant and anti-
inflammatory action. Aim: To investigate the anti-inflammatory effect of bergamot leaf
extract (FB) on cardiac remodeling in an experimental model of obesity. Methods:
Male Wistar rats (n=32) were distributed into 2 groups: control diet (C, n=16 animals)
and High sugar-fat diet (HSF, n=16 animals) for 20 weeks. After cardiac remodeling
was detected by echocardiography, the groups were redistributed into: control +
placebo (C, n=6); control + bergamot leaf extract (C+FB, n=6); HSF + placebo (HSF,
n=6); HSF + bergamot leaf extract (HSF+ FB, n=6) for 10 weeks. The extract
concentration was 50mg/kg of weight, diluted in water and administered daily by
gavage; placebo groups also received water by gavage. The following were
evaluated: nutritional and metabolic parameters, cardiovascular parameters, cardiac
inflammatory markers, myocardial metalloproteinase-2 (MMP-2) activity and
myocardial type Il collagen protein expression. Results: The HSF group presented
obesity, dyslipidemia, systolic arterial hypertension, insulin resistance, remodeling
and cardiac dysfunction; in addition to these alterations, he presented cardiac
inflammation and a decrease in active MMP-2 activity; FB supplementation was
effective in improving insulin resistance, remodeling, cardiac function, as well as
inflammation, active MMP-2 activity and myocardial collagen type Ill protein
expression in the HSF group. Conclusion: The anti-inflammatory effect of FB
supplementation improved the activity of metalloproteinases, attenuating obesity-
induced cardiac remodeling and dysfunction.

Keywords: Obesity; Inflammation; Cardiac remodeling; Collagen; Bergamot.



9.1 Objetivos especificos

e Avaliar o efeito terapéutico do extrato das folhas de bergamota sobre
0s parametros metabolicos da obesidade;

e Avaliar o efeito terapéutico do extrato das folhas de bergamota sobre
o estado inflamatério no tecido cardiaco;

e Avaliar a atividade enzimatica da MMP-2 miocardica em modelo
experimental de obesidade;

e Avaliar a expressao proteica do colageno tipo Il miocardico em

modelo experimental de obesidade.
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Remodelamento cardiaco em modelo experimental de obesidade:
Efeito terapéutico do extrato das folhas de bergamota
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Resumo

Introducdo: Tendo em vista a importancia da inflamagdo na patogénese dos
disturbios relacionados a obesidade, incluindo o remodelamento e disfungéo cardiaca,
a busca por diferentes estratégias terapéuticas anti-inflamatérias naturais sao
promissoras. A bergamota (Citrus bergamia) € uma fruta citrica utilizada para a
producdo de Oleo essencial e estudos demonstram resultados propicios com agéo
antioxidante e anti-inflamatéria. Objetivo: Investigar o efeito anti-inflamatoério do
extrato das folhas de bergamota (FB) no remodelamento cardiaco em modelo
experimental de obesidade. Metodologia: Ratos Wistar machos (n=32) foram
distribuidos em 2 grupos: dieta controle (C, n=16 animais) e dieta rica em acucar e
gordura (HSF, n=16 animais) por 20 semanas. Apés detectado remodelamento
cardiaco por ecocardiografia, os grupos foram redistribuidos em: controle + placebo
(C, n=6); controle + extrato das folhas de bergamota (C+FB, n=6); HSF + placebo
(HSF, n=6); HSF + extrato das folhas de bergamota (HSF+ FB, n=6) por 10 semanas.
A concentracdo do extrato foi 50mg/kg de peso, diluido em agua e administrado
diariamente por gavagem; os grupos placebo receberam agua também por gavagem.
Foram avaliados: parametros nutricionais e metabdlicos, parametros
cardiovasculares, marcadores inflamatorios cardiacos, atividade da metaloproteinase-
2 (MMP-2) miocardica e a expressdo proteica do colageno tipo Il miocardico.
Resultados: O grupo HSF apresentou obesidade, dislipidemia, hipertensdo arterial
sistélica, resisténcia a insulina, remodelamento e disfuncédo cardiaca; além dessas
alteracdes, apresentou inflamacéo cardiaca e diminuicdo da atividade da MMP-2
ativa; a suplementacdo com FB foi eficaz em melhorar no grupo HSF a resisténcia a
insulina, o remodelamento, a funcao cardiaca, bem como a inflamacao, a atividade da
MMP-2 ativa e a expresséao proteica de colageno tipo Il miocéardico. Concluséo: O
efeito anti-inflamatério da suplementagdo com FB melhorou a atividade das
metaloproteinases atenuando o remodelamento e a disfuncéo cardiaca induzidos pela
obesidade.

Palavras-chave: Obesidade; Inflamacdo; Remodelamento cardiaco; Colageno;
Bergamota.
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bergamota. Alguns trabalhos que analisaram a expressao proteica de colageno | e lll
no coragcdo de animais obesos!!#243 mostraram que ndo houve alteracées na
expressdo do colageno Ill mas houve no colageno 143, ja outros autores exibiram
aumento em ambos os tipos de colagenosit#2,

Portanto, a escassez e divergéncias entre os trabalhos apresentados na
literatura fortalecem a importancia deste trabalho, neste sentido, nossos achados
confirmam nossa hipotese que a capacidade anti-inflamatéria do extrato das folhas de
bergamota foi responsavel pela modulacdo da atividade da MMP-2 e
consequentemente a expressdo de colageno tipo Il cardiaco, sendo este um dos
mecanismos responsaveis pelo esclarecimento do remodelamento e disfuncéo
cardiaca em modelo experimental de obesidade. Além disso, estudos futuros séo
necessarios para abordar os mecanismos pelos quais as citocinas inflamatérias séo
responséveis pela modulacdo da atividade das metaloproteinases no processo de

remodelamento cardiaco em modelo experimental de obesidade.

Concluséo
Assim, é possivel concluir que o efeito anti-inflamatoério da suplementagéo com
extrato das folhas de bergamota melhorou a atividade das metaloproteinases

atenuando o remodelamento e a disfungéo cardiaca induzidos pela obesidade.
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