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Resumo: As dislipidemias ligadas a apolipoproteina CIII (apoCIII) elevam a sintese de
VLDL e reduzem a hidrolise de triglicerideos, induzindo hipertrigliceridemia e suas
repercussdes metabolicas. O estudo utiliza camundongas transgénicas com superexpressao
da apoCIIl humana para investigar como a dislipidemia cronica associada ao
envelhecimento e a multiparidade altera a morfologia ovariana. Foram analisados aspectos

morfologicos em fémeas transgénicas e ndo transgénicas.
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INTRODUCAO

As dislipidemias podem ser desencadeadas por
fatores como dieta, medicamentos, alteracdes
hormonais, diabetes  mellitus,  genética e
envelhecimento (Lee et al., 2011; Spitler e Davies,
2020). Dentre elas, a hipertrigliceridemia destaca-se
como uma condi¢do de relevancia clinica, associada
ao aumento do risco cardiovascular e da mortalidade
global (AHA, 2017).

A hipertrigliceridemia caracteriza-se pela elevagdo
dos triglicerideos (TG), lipidios formados por
glicerol e acidos graxos, transportados na circulacao
por quilomicrons (QM) e lipoproteinas de muito
baixa densidade (VLDL). A metabolizacdo dos TG
depende da agdo da lipase lipoproteica (LPL), cuja
atividade ¢é regulada positivamente pela apoCII e
negativamente pela apolipoproteina CIII (apoCIII)
(Curi, 2001). Dessa forma, o aumento da expressao
da apoClIII esta diretamente relacionado a elevagéo
dos niveis plasmaticos de TG (Feingold, 2018). O
envelhecimento  estd associado a  alteragdes
metabodlicas que incluem redugdo da atividade da
LPL e mudangas na distribuicdo do tecido adiposo,
favorecendo o aumento da trigliceridemia (Spitler e
Davies, 2020). Além disso, fatores como sexo e
variagdes genéticas na apoCIIl influenciam
significativamente o metabolismo lipidico e sua
relagdo com doengas associadas a idade (Minihane et
al., 2022). Estudos experimentais indicam que
alteragdes na expressdo da apoCIII podem impactar a
regulagio dos TG e a atividade enzimatica,
especialmente em modelos envelhecidos (Araki et
al., 2004).
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Paralelamente, evidéncias apontam que alteragdes
metabodlicas decorrentes da hiperlipidemia podem
afetar o sistema reprodutor feminino, incluindo
modificacdes na fungdo ovariana € no ambiente
celular. Estudos em modelos animais demonstram
que dietas ricas em lipidios podem induzir alteragdes
ovarianas semelhantes as observadas na sindrome
dos ovarios policisticos (SOP) (Patel e Shash, 2018).
Além disso, o excesso de acidos graxos esta
associado a processos inflamatorios, estresse celular,
disfungo mitocondrial e prejuizos a qualidade
oocitaria (Broughton e Moley, 2017).

Apesar da relacdo ja estabelecida entre metabolismo
lipidico e funcdo reprodutiva, ainda sdo escassos
estudos que investiguem, de forma integrada, os
efeitos da  hipertrigliceridemia  associada a
superexpressdo da apoCIIl sobre a morfologia
ovariana, especialmente considerando variaveis como
envelhecimento e histérico reprodutivo. Nesse
contexto, o presente estudo buscou analisar a
influéncia da dislipidemia cronica sobre pardmetros
morfologicos ovarianos em camundongas
transgénicas e ndo transgénicas, considerando a
nuliparidade e a multiparidade como fatores
moduladores.

MATERIAL E METODOS

Todos os procedimentos foram previamente
aprovados pela Comissdo Interna de Biosseguranga
(CIBio) e pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
da Universidade Estadual de Maringad (CEUA-UEM),
sob o protocolo n® 6201190623.
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Foram considerados transgénicos os animais que
superexpressam a apolipoproteina CIII (apoCIII),
caracterizando quadro de hipertrigliceridemia, e ndo
transgénicos (NTG) aqueles que apresentam
expressao endogena da proteina e niveis normais de
triglicerideos. A genotipagem foi realizada por meio
da dosagem de triglicerideos plasmaticos por método
colorimétrico, sendo classificados como transgénicos
os animais com valores superiores a 300 mg/dL e
como NTG aqueles com valores inferiores a 100
mg/dL (Salerno et al., 2007; Raposo et al., 2015).

Foram utilizados 2 grupos experimentais de
camundongas da linhagem C57BL/6, distribuidas em
transgénicas e ndo transgénicas (n=4/grupo):
apoCllI-tgn-20m (idosas, 20 meses, multiparas) e
NTG-20m (idosas, multiparas). Para a eutanasia, os

animais foram  pesados e anestesiados
individualmente em camara com isoflurano
(Isoforine®), seguida de exsanguinagdo via

retro-orbital com  capilar  heparinizado. A
confirmagdo da eutanasia foi realizada por
toracotomia. Os ovarios foram coletados, fixados,
incluidos em parafina e submetidos a obtengdo de
cortes transversais semi-seriados, com 15 laminas
contendo quatro cortes por amostra, para posterior
analise morfologica e morfométrica.

A avaliagdo da reserva ovariana foi realizada por
meio da contagem de foliculos em cortes histologicos
selecionados, sendo analisados dois cortes por
lamina. A analise morfométrica foi conduzida
utilizando a grade de Weibel, baseada em sistema de
contagem de pontos (Weibel et al., 1966), composta
por 168 pontos sobrepostos as imagens histologicas.
Os dados foram expressos como média = desvio
padrdo e analisados estatisticamente por meio do
teste t de Student (comparacgdo entre dois grupos) ou
analise de variancia (ANOVA two-way), seguida do
pos-teste de Bonferroni, quando apropriado,
utilizando o software GraphPad Prism 8®.

Espera-se que os resultados contribuam para a
compreensdo dos efeitos da dislipidemia associada a
superexpressdo da apoClIIl, do envelhecimento e da
multiparidade sobre a morfologia ovariana.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise do peso corporal e dos pardmetros séricos
confirmou a adequagdo do modelo experimental
utilizado  (Tabela 1). Observou-se aumento
significativo do peso corporal ¢ da gordura gonadal
nos animais transgénicos em comparagdo ao grupo
controle (p<0,01). Além disso, os niveis de
triglicerideos foram significativamente mais elevados
no grupo transgénico, caracterizando o estado de
hipertrigliceridemia, induzida pela superexpressao da
APOCIII humana. Nao foram observadas diferencas
estatisticamente  significativas nos valores de
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glicemia em jejum e no peso dos ovarios entre os
grupos.

A histoarquitetura ovariana apresentou-se preservada
em ambos o0s grupos, com organizagdo tipica da
regido cortical, contendo foliculos ovarianos em
diferentes estagios de desenvolvimento, estroma
integro e regido medular vascularizada (Figura 1).

Tabela 1: Parametros biométricos e metabdlicos

Camundonga de 20 meses (n=4)

Pardmetros Grupo Controle Grupo Trangénico
Peso (mg) 23,5 26,0*
Glicemia jejum 107 104
Triglicerideos 98 299%*
Qvério (mg) 0,30 0,31
Gordura Gonadal (mg) 0,48 0,55*

*indica p<0,01

Figura 1. Fotomicrografia corada em Hematoxilina e
Eosina demonstrando histoarquitetura ovariana de
animal do grupo controle (A) e transgénico (B). F

indica foliculo. Aumento de 10X.

A analise morfométrica pelo método de Weibel
evidenciou que a porcentagem de area ocupada por
foliculos foi maior nos animais controle em
compara¢do aos transgénicos (34% vs 22%). Em
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contrapartida, observou-se aumento proporcional da
area estromal nos ovarios dos animais transgénicos.
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Figura 2. Grafico representativo do resultado da
grade de Weibel mensurando a propor¢do da area
ocupada pelo estroma e os foliculos no ovario dos
animais do grupo ndo-transgénico (NTG) e
transgénico (T); * indica p<0,05; N=4.

Os resultados obtidos confirmam a eficicia do
modelo  experimental de  hipertrigliceridemia
induzida pela superexpressio da  apoClll,
evidenciada pelo aumento dos niveis séricos de
triglicerideos e pelo maior acumulo de gordura
gonadal nos animais transgénicos. Esses achados
estdo em concordincia com estudos prévios que
demonstram que a apoClIII atua como inibidora da
lipase lipoproteica (LPL), reduzindo a hidrélise de
triglicerideos e favorecendo seu acumulo na
circulacao (Feingold, 2018).

O aumento da adiposidade observado nos animais
transgénicos sugere um estado metabolico propicio a
lipotoxicidade, condig¢do frequentemente associada a
inflamagdo cronica de baixo grau e disfungdes
teciduais. Nesse contexto, o excesso de lipidios
circulantes pode impactar diretamente tecidos
metabolicamente  ativos, incluindo o sistema
reprodutor feminino (Broughton e Moley, 2017).
Apesar da manutengdo da histoarquitetura geral dos
ovarios, a analise morfométrica revelou reducio da
area folicular e aumento relativo do estroma nos
animais transgénicos, indicando possivel
comprometimento da dindmica folicular. Esses
achados sdo compativeis com estudos que
demonstram que alteragoes metabolicas,
especialmente a hiperlipidemia, podem afetar a
foliculogénese e a qualidade oocitaria (Patel e Shash,
2018).

A diminui¢do da propor¢do de foliculos pode estar
relacionada a alteragdes no microambiente ovariano,
incluindo estresse oxidativo, inflamagdo local e
disfun¢cdo mitocondrial, mecanismos frequentemente
associados a lipotoxicidade. Tais alteracdes podem
comprometer a viabilidade dos foliculos e favorecer
o remodelamento  do  estroma  ovariano.
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Adicionalmente, o aumento da area estromal
observado nos animais transgénicos pode refletir
processos adaptativos ou patoldgicos, como fibrose,
infiltragdo lipidica ou alteracdes na matriz
extracelular.

Considerando a associacdo entre dislipidemia,
envelhecimento e histérico reprodutivo, os resultados
sugerem que a  exposicdo  crbénica a
hipertrigliceridemia pode contribuir para alteragdes
estruturais ovarianas, mesmo na auséncia de
alteragdes  histologicas  evidentes em  nivel
qualitativo. Dessa forma, a analise morfométrica
mostra-se essencial para a deteccdo de mudangas
sutis na organizagao tecidual.

CONCLUSAO

Os resultados indicam que a hipertrigliceridemia
induzida pela superexpressdo da apoCIIl estd
associada a alteragdes morfométricas ovarianas,
caracterizadas pela reducdo da 4rea folicular e
aumento do estroma, mesmo na presenca de
histoarquitetura preservada. Esses achados sugerem
que a dislipidemia cronica pode comprometer a
dinamica folicular e a homeostase do tecido
ovariano, especialmente em  associagdo ao
envelhecimento e a multiparidade.
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