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REsumo

A obesidade vem aumentando significativamente em todo o mundo, e os fatores ambientais, como
0 consumo excessivo de alimentos e o sedentarismo, sio os principais fatores relacionados com a
génese dessa doenga. Em animais de laboratdrio, a génese da obesidade esta relacionada, em sua
maioria, com mutagdes genéticas, porém esse modelo é muito distante do encontrado nos huma-
nos. A adogio de dietas hipercaldricas ou hiperlipidicas vem sendo utilizada como modelo de in-
dugéo da obesidade em animais, devido a sua semelhanga com a génese e as respostas metabdlicas
decorrentes da obesidade em humanos. Assim, o objetivo dessa revisao de literatura é apresentar os
diferentes tipos de dietas utilizadas para a indugdo da obesidade em roedores, as modificagdes me-
tabdlicas induzidas e identificar alguns cuidados que devem ser tomados para que esse modelo seja
eficaz para o estudo das complica¢des relacionadas com a obesidade. Realizou-se busca na base de
dados PubMed utilizando as expressdes: 1-“hipercaloric diet” AND “rodent”, 2- “hiperlipidic diet”
AND “rodent”, sendo selecionadas aquelas consideradas mais relevantes a partir dos critérios: data
de publicagdo (1995-2011), a utilizagdo de animais wild type, a descrigao detalhada sobre a dieta
utilizada e a andlise de parametros bioquimicos e vasculares de interesse. Foram inseridas referén-
cias para introduzir assuntos como o aumento da prevaléncia da obesidade e questdes relacionadas
com a génese da obesidade em humanos. Podemos considerar eficiente o modelo de obesidade
induzida por dieta em roedores quando o objetivo é o estudo da fisiopatologia das complicagdes
metabdlicas e vasculares associadas a obesidade.

Unitermos: Obesidade; doengas cardiovasculares; transtornos do metabolismo dos lipideos.
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SUMMARY

Diet-induced obesity: rodent model for the study of obesity-related
disorders

Obesity has been significantly increasing worldwide, and environmental factors such as excessive
food intake and sedentary lifestyle are the main factors related to the genesis of this disease. In
laboratory animals, the genesis of obesity is related mostly to genetic mutations, but this model
is far from that found in humans. The use of hypercaloric or hyperlipidemic diets has been used
as a model of obesity induction in animals, because of its similarity to the genesis and metabolic
responses caused by obesity in humans. The objective of this review is to show the different types
of diets used to induce obesity in rodents, the induced metabolic alterations, and to identify some
points that should be taken into account so that the model can be effective for the study of obe-
sity-related complications. A search was performed in the PubMed database using the following
keywords: 1- “hypercaloric diet” AND “rodent’, 2- “hyperlipidic diet” AND “rodent’, select-
ing those considered the most relevant according to the following criteria: date of publication
(1995-2011); the use of wild-type animals; detailed description of the diet used and analysis of
biochemical and vascular parameters of interest. References were included to introduce subjects
such as the increased prevalence of obesity and questions related to the genesis of obesity in hu-
mans. The model of diet-induced obesity in rodents can be considered effective when the objec-
tive is the study of the physiopathology of metabolic and vascular complications associated with
obesity.
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INTRODUGAO

A incidéncia de doengas cardiovasculares e metabolicas
na populagdo mundial vem crescendo, e sua maior preva-
léncia em individuos obesos tem chamado a atenc¢do dos
profissionais de saude e pesquisadores da drea. Muitos es-
tudos populacionais t¢ém demonstrado que o excesso de
tecido adiposo, principalmente no abdémen, esta intima-
mente relacionado com o risco de complicagdes cardio-
vasculares como o desenvolvimento das doengas arteriais
corondrias e a hipertensao arterial. Além disso, o excesso
de tecido adiposo também provoca algumas alteragdes
metabdlicas como as dislipidemias, a resisténcia a insuli-
na e o diabetes mellitus tipo I1. Os fatores ambientais, en-
tre eles o consumo de dietas inadequadas e a inatividade
fisica, sdo os que mais contribuem para a génese da obe-
sidade em humanos.

O estudo dos mecanismos pelos quais a obesidade
induz as disfuncoes fisioldgicas pode ser facilitado com
a utilizacdo de modelo animal em ambiente de pesquisa.
Existem diferentes modelos de animais, geralmente roe-
dores, que desenvolvem a obesidade a partir de mutagoes
genéticas. Entretanto, considerando que o modelo deve ser
o mais proximo possivel da génese da obesidade em hu-
manos, a indugdo dessa condi¢do via consumo de alimen-
tos altamente palataveis e com alto valor energético parece
ser o mais apropriado.

Assim, o objetivo deste estudo é apresentar diferentes
protocolos de indugdo da obesidade em roedores via con-
sumo de dietas palatéveis, e comparar as disfungdes meta-
bolicas e vasculares induzidas por essas dietas.

MEeTopos

Realizou-se uma busca na base de dados eletronica Pu-
bMed, utilizando as expressdes de busca 1-“hipercaloric
diet” AND “rodent’, 2- “hiperlipidic diet” AND “rodent”
Um total de 100 publicagdes foi recuperado com essa
busca, sendo selecionadas aquelas consideradas mais re-
levantes pelos autores dessa revisao, que utilizaram como
critério: data de publicacio entre 1995 e 2011, a utilizagdo
de animais wild type, descrigao detalhada sobre a dieta uti-
lizada e a analise de parAmetros bioquimicos e vasculares
de interesse. Além dessas, foram inseridas referéncias de
estudos populacionais para introduzir assuntos como o
aumento da prevaléncia da obesidade e questdes relacio-
nadas com a génese da obesidade em humanos.

FATORES RELACIONADOS COM A GENESE DA OBESIDADE

O aumento na prevaléncia dos casos de sobrepeso e obesi-
dade, em todo o0 mundo, estd ocorrendo proporcionalmen-
te a diminuigdo progressiva da energia gasta em atividade
de trabalho, no cumprimento dos afazeres domésticos e
nas necessidades didrias. Além disso, a oferta de alimentos
altamente palataveis tem contribuido para o aumento da
populagido obesa'.

As causas da obesidade na populagdo sio multiplas
e complexas. Para alguns autores, a influéncia do meio
ambiente é causa primaria da obesidade, pois o genétipo
humano nido mudou substancialmente nas trés ultimas dé-
cadas. Assim, pequenas mudangas no dia a dia, como a
utilizagdo de maquinas para lavar roupa, louga e de carros
para transporte pode ter um impacto significativo na ener-
gia didria total gasta. Acrescido a essa redugdo na utiliza-
¢do da energia total pela baixa atividade fisica, verifica-se
que os fatores do meio ambiente estimulam maior inges-
tdo de energia, através do excesso de gordura na dieta, do
consumo de comida de alto valor energético, por¢des de
grandes tamanhos, frequéncia de ingestdo, e menor custo
e maior disponibilidade de comida®

A relagio entre obesidade e o estado de estresse croni-
co tem sido estudada. A exposi¢cdo de camundongos a um
modelo de estresse social aumentou os niveis circulantes
de Grelina (peptideo responsavel pela sensagao de fome)
nesses animais, por mecanismos ainda nio esclarecidos.
A Grelina interage com o seu receptor (GHSR) localizado
nos neurdnios catecolaminérgicos do cérebro, levando a
uma diminui¢do no quadro de depressdo observado nos
animais expostos ao estresse social. Ao mesmo tempo es-
tes animais apresentaram um quadro de hiperfagia e au-
mento do peso corporal®.

Outros estudos sustentam a hipdtese de que a obesi-
dade é determinada por fatores genéticos em 50%-90%
dos casos, e que 0 meio ambiente determina apenas a ex-
pressio fenotipica’. E consenso que o fator genético, iso-
ladamente, ndo é a causa da obesidade. Casos de mutagdo
genética (como a delecio de genes para a produgio de lep-
tina, hormonio da saciedade) sao raros. Entretanto, casos
de polimorfismos que alteram a produgdo de hormoénios
reguladores da ingestdo alimentar e do gasto energético
estdo sendo detectados na populagio, e o polimorfismo
associado a fatores ambientais como a inatividade fisica®
e 0 excesso no consumo de carboidrato® e de gordura sa-
turada’ potencializa o risco para o desenvolvimento da
obesidade.

Diferente dos humanos, a génese da obesidade em ani-
mais de laboratério esta relacionada, em grande parte, a
modificagdes genéticas que podem alterar ou suprimir a
secrecdo de neuropeptideos, hormdnios relacionados com
saciedade ou metabolismo. Além disso, de acordo com
o gene modificado, os animais desenvolvem a obesidade
precoce ou tardia, em conjunto com outras patologias
associadas como resisténcia a insulina, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, hipertensdo arterial e infertilidade,
possibilitando a investigacdo da fisiopatologia da obesi-
dade e das suas comorbidades. Atualmente, modelo ani-
mal tem sido utilizado para investigagdo e confirmacio de
genes candidatos a causa da obesidade e outras doengas.
Isso ocorre a partir da investigagdo da sequéncia genéti-
ca de individuos que apresentam determinada doenca
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