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RESUMO

A prevaléncia mundial da obesidade vem
aumentando nas Ultimas décadas, sendo
caracterizada como uma verdadeira epidemia
mundial. O glutamato monossédico é capaz de
lesar através de excitacdo neurdnios do
sistema nervoso central sensiveis a esse
aminoacido, desencadeando obesidade como
resultado de um distirbio neuroenddcrino
multifatorial, decorrente da lesdo de centros
nervosos ligados a regulacdo enddcrina,
ocorrida em estagio precoce do
desenvolvimento. O objetivo deste trabalho foi
avaliar os efeitos da administracdo de
glutamato monossaédico (MSG) em ratas Wistar
lactantes sobre o metabolismo dos filhotes.
Para isto, ratas lactantes foram tratadas com
glutamato monossadico elas receberam por via
oral (solucdo a 0,9%) doses diarias de MSG.
Apbés o parto, os filhotes (fémeas) foram
divididos em 2 grupos de 8 animais, sendo um
grupo controle (C) filhotes de ratas controle e
um grupo MSG lactagdo (ML), filhotes de ratas
tratadas com glutamato monossédico. Foram
avaliados a evolugéo do peso corporal; o peso
do figado (FIG), tecido adiposo branco
retroperitoneal (RET) e tecido adiposo branco
parametrial (PAR); os niveis séricos de glicose,
triglicerideos, colesterol total e HDL-Colesterol.
Nossos resultados demonstraram um maior
ganho de peso corporal, maior peso dos tecidos
adiposos brancos RET e PAR, maiores
concentracdes séricas de glicose, triglicerideos
e colesterol total nos animais que as maes
foram tratadas com MSG. Nao foram
encontradas diferengas estatisticas no peso do
FIG e na concentracdo de HDL-Colesterol.
Podemos concluir que o tratamento de ratas
lactantes com glutamato monossédico alterou o
metabolismo da cria promovendo obesidade e
dislipidemia.
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ABSTRACT

Effects of monosodium glutamate (MSG)
administration in lactating wistar rats on the
metabolism of puppies

The worldwide prevalence of obesity has been
increasing in recent decades, being
characterized as a true global epidemic.
Monosodium glutamate is capable of injuring
neurons of the central nervous system sensitive
to this amino acid through excitation, triggering
obesity as a result of a multifactorial
neuroendocrine disorder, resulting from the
injury of nervous centers linked to endocrine
regulation, which occurs at an early stage of
development. The objective of this work was to
evaluate the effects of administration of
monosodium glutamate (MSG) in lactating
Wistar rats on the metabolism of the offspring.
For this, lactating rats were treated with
monosodium glutamate and received orally
(0.9% solution) daily doses of MSG. After
delivery, the pups (females) were divided into 2
groups of 8 animals, being a control group (C)
pups of control rats and a MSG lactation group
(ML), pups of rats treated with monosodium
glutamate. The evolution of body weight was
evaluated; liver weight (FIG), retroperitoneal
white adipose tissue (RET) and parametrial
white adipose tissue (PAR); serum levels of
glucose, triglycerides, total cholesterol and
HDL-Cholesterol. Our results demonstrated
greater body weight gain, greater weight of
white adipose tissue RET and PAR, greater
serum concentrations of glucose, triglycerides
and total cholesterol in animals whose dams
were treated with MSG. No statistical
differences were found in FIG weight and HDL-
Cholesterol concentration. We can conclude
that the treatment of lactating rats with
monosodium glutamate altered the metabolism
of the offspring, promoting obesity and
dyslipidemia.

Key words: Monosodium glutamate. Obesity.
Dyslipidemia.
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INTRODUCAO

O glutamato monossodico atua como
um neurotransmissor excitatério no sistema
nervoso central (Dutta e colaboradores, 2013),
e é amplamente utilizado pela industria de
alimentos processados para realcar o sabor
(Lavine 2007), com uso crescente ao longo dos
anos (Von Diemen, Trindade 2010).

Estima-se que a ingestdo diaria de
glutamato monossodico por humanos é de 0,3-
1g (Zanfirescu e colaboradores, 2019).

Estudos tem associado grandes
quantidades desse aminoacido com estresse
oxidativo no figado e outros 6rgédos, danos no
DNA, na membrana celular e apoptose
(Okwudiri e colaboradores, 2012; Hazzaa e
colaboradores, 2020), demonstrado através de
modelos experimentais com animais (Eweka e
colaboradores, 2011; Yoneda e colaboradores,
2011), embora em humanos e em baixas
quantidades, os efeitos colaterais sé&o
praticamente  inexistentes (Husarova e
Ostatnikova, 2013).

Henry-Unaeze (2017) publicou uma
revisdo de literatura afirmando que o glutamato
monossadico ndo é prejudicial a saude, pois é
ingerido no mundo todo e completamente
metabolizado pelas células do intestino, é
utilizado como substrato chave em diversas
reacbes enzimaticas, é consumido em
quantidades diarias aceitaveis e nao ultrapassa
passivamente barreiras biol6gicas inatas, como
a barreira hematoencefélica.

Contudo, sabe-se que o periodo da
gestacéo é de fundamental importancia para o
desenvolvimento da prole, pois ainda ndo foram
desenvolvidas todas as barreiras biologicas e
mecanismos de defesa contra agentes toxicos.

Diversos habitos da mée podem refletir
positivamente ou negativamente no
crescimento e maturacdo do  bebé,
especialmente relacionados ao estilo de vida
(Rocha, 2021).

A despeito da ingestdo de glutamato
monossddico em gestantes, pouco sabemos
sobre os possiveis efeitos deletérios nos
filhotes.

Desse modo, o objetivo desse estudo
foi avaliar a evolucdo do peso corporal, peso
dos tecidos retroperitoneal (RET), parametrial
(PAR), figado (FIG) e as concentragdes séricas
de (glicose, colesterol total, fragdo HDL e
triglicerideos em filhotes de ratas que
receberam glutamato monossaodico no periodo
de lactacéo.

MATERIAIS E METODOS
Animais

Ratos da linhagem Wistar foram
acasalados no biotério do Campus Universitario
do Araguaia da Universidade Federal de Mato
Grosso.

Para o desenvolvimento das ratas
lactantes tratadas com glutamato monossédico
elas receberam por via oral (solucdo a 0,9%)
doses diarias de MSG (MSG/SIGMA). Os
animais foram mantidos em gaiolas coletivas (4
ratos/gaiola) com &gua e alimentag¢&do comercial
(Nuvilab)  “ad libitum”, em temperatura
constante de 24 +/- 1° C e ciclo de luz
controlado (12 horas de claro e 12 horas de
escuro).

Os filhotes foram divididos em 02
grupos experimentais, controle — 08 animais e
lactacdo — 08 animais, e acompanhados até 60
dias de vida, onde foram sacrificados e
estudados. Neste estudo foram utilizadas
fémeas.

Esquema experimental

12 Fase - Maes

Ratas C - Ratas Controle — 04 animais (fémeas)
Ratas L - Ratas tratadas com MSG durante a
lactagéo - 04 animais (fémeas)

22 Fase - Filhotes

Ratos C - Filhotes de ratas Controle — 08
animais (fémeas)

Ratos L - Filhotes de ratas tratadas com MSG
durante a lactacéo - 8 animais (fémeas)

Peso corporal

Durante todo o processo experimental,
0 peso corporal dos filhotes foi determinado
uma vez por semana. A evolucdo do peso
corporal foi expressa em percentual de ganho
de peso em relacé@o a data inicial (nascimento).

Coleta de amostras

Os animais foram pesados e foram
retirados os seguintes tecidos: tecido adiposo
branco retroperitoneal, tecido adiposo branco
parametrial e figado. Também foi coletada uma
aliguota de sangue para as dosagens
bioquimicas no soro.
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Anélises bioquimicas do soro
- Glicose (GOD-ANA)

Esta metodologia tem como principio o fato da glicose oxidase (GOD - D - Glicose: oxigénio-
1l-oxidorredutase EC 1.1.3.4.) catalisar a oxidacdo da glicose de acordo com a seguinte reacao:

GOD

Glicose + Oz + H20 acido gluconico + Pi.02

O peréxido de hidrogénio formado reage com a 4-aminoantipifirina e fenol, sob acéo
catalisadora da peroxidase (POD, Doador: hidrogénio-peréxido oxidorredutase; EC 1.11.1.7.), através
de uma reacéo oxidativa de acoplamento formando uma antipirilquinonimina vermelha cuja intensidade
de é proporcional a concentracdo da glicose na amostra:

POD
2 H202 + 4-aminoantipirina + fenol ——» 4-Antipirilquinonimina + 4H20

A determinacao foi realizada no soro. Nas condi¢Bes normais, a reagdo de cor é linear até 500
mg/dl de glicose, desenvolvendo-se completamente em 10 minutos a 37 °C. A cor final é estavel por
30 minutos, porém néo é necessario o controle rigido de tempo e temperatura (Tonks, 1970; Trinder,
1969).

- Triglicerideos (GPO-ANA)

Esta metodologia tem como principio o fato de uma lipase especifica hidrolizar os triglicerideos
produzindo glicerol e acidos graxos.

O glicerol é fosforilado com ATP na presenca de Glicerolquinase formando Glicerol 3 fosfato.
Este é oxidado liberando H202, que na presenca de 4 Aminoantipirina e 4 Clorofenol, d& lugar a
formacgdo da Antipirilquinonimina, com um maximo de absor¢do em 545 nm, segundo o seguinte
esquema de reagao:

- Lipase da Lipoproteina

Triglicérides » Glicerol + Acidos Graxos

- Glicerolquinase Mg **

Glicerol + ATP » Glicerol-3-Fosfato + ADP

- Glicerol 3 Fosfato Oxidase

Glicerol-3-Fosfato + O2 » Dihidroxiacetona + H2 O2

- Peroxidase
2 Hz Oz + 4 Aminoantipirina + 4 clorofenol _—_____ Antipirilquinonimina + 4H2 0O

A intensidade da cor vermelha formada é diretamente proporcional a concentracdo dos
triglicerideos na amostra. A determinacéo foi realizada no soro (Tonks, 1970; Trinder, 1969).
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- Colesterol total (COD-ANA)

Esta metodologia tem como principio a oxida¢éo do colesterol enzimaticamente pela Colesterol
Oxidase (E.C. 1. 1. 3. 6.), com prévia hidrélise enzimatica dos ésteres mediante a colesterol esterase.

A agua oxigenada gerada na oxidagéo na presenca de peroxidase o fenol e a 4-Aminoantipirina
sdo oxidados formando a Antipirilquinonimina de cor vermelha, segundo o seguinte esquema de
reacao:

- Colesterol Esterase

Esteres do colesterol » Colesterol + acidos graxos

- Colesterol Oxidase

Colesterol + O2 » Colesten-4-em-ona + H2 O2

- Peroxidase
2 Hz2 O2 + 4-Aminoantipirina + Fenol ——» Antipirilquinonimina+ 4H2 O

A intensidade da cor vermelha formada na reacdo final é diretamente proporcional a
concentracdo do colesterol na amostra. A determinacéo foi realizada em soro (Tonks, 1970; Trinder,
1969).

HDL-C

As lipoproteinas de alta densidade (HDL) foram separadas precipitando seletivamente as
lipoproteinas de baixa e muito baixa densidade (LDL e VLDL). No sobrenadante, separado por
centrifugacao, ficam as HDL e se realiza a determinacado do colesterol ligado as mesmas, empregando
o0 sistema enzimatico colesterol oxidase/peroxidase com colorimetria (Trinder,1969).

Andlise estatistica A analise estatistica foi composta pelo

teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov, e

O peso do figado em g/100g de peso posteriormente, a comparagao entre 0S grupos

corporal. Os resultados bioquimicos foram foi realizada pelo teste T néo pareado,

apresentados como média + desvio padrao da adotando como nivel de significancia (p<0,05).
média.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Figura 1 - Evolucdo do peso corporal de filhotes de ratas controle (C) e tratadas com glutamato
monossadico (MSG) durante a lactacéo (L).
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* p<0,05 comparando-se o grupo C ao ML.

A figura 1 corresponde a evolucdo
percentual do peso corporal do nascimento a 82
semana de vida (60 dias).

Nela podemos observar um ganho de
peso superior nos filhotes de ratas tratadas com
glutamato monossadico (209,8%) em relagao
aos filhotes das ratas controle.

Este ganho superior acarretado pelo
MSG foi observando durante todo o periodo
experimental, no entanto, apenas a partir da 52
semana esta diferenca se apresentou
estatisticamente significante (p<0,05).
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Figura 2 - Peso relativo (g/100g de peso corporal) do figado, tecido adiposo branco parametrial e
retroperitoneal de filhotes de ratas controle (C) e tratadas com MSG durante a lactagdo (ML).

* p<0,001 comparando-se o grupo C ao ML.

A figura 2 representa o peso relativo -
grama por 100 gramas de peso corporal - do
figado, tecido adiposo branco parametrial e
tecido adiposo branco retroperitoneal.
Podemos observar na figura 2 que ndo houve
alteracdo no peso do figado.

Em relagdo ao tecido adiposo branco
parametrial, constatamos que a administracao
de glutamato monossédico durante a lactacdo
aumentou significantemente o depésito de
gordura em relacdo aos filhotes controles.
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Tabela 1 - Glicemia, triglicérides, colesterol total e HDL-Colesterol séricos (mg/dl) de filhotes de ratas
controle (C) e tratadas com MSG durante a lactacdo (ML).

Analises bioquimicas

Controle Lactantes
Glicemia 98,04 £ 17,54 124,73 £18,33**

)

g Triglicérides 93,62 +£ 19,25 138,25 + 37*

g Colesterol total 124,13 +14,8 146 +19,2*

£

8

S HDL 86,1+9,4 85,29 + 6,39

(@]

Legenda: * p<0,05 comparando-se o grupo C ao ML;

A tabela 1 apresenta os valores
relativos aos pardmetros bioquimicos dos
filhotes das ratas controle e tratadas com MSG.

Podemos  observar  hiperglicemia
causada pela ingestdo do glutamato, além do
aumento das concentragfes de ftriglicérides e
colesterol em relagdo ao grupo controle.
Nossos resultados demonstram que a
administragdo de glutamato monossodico
durante a lactagdo provoca alteragcbes nos
filhotes capazes de aumentar os niveis séricos
de lipidios destes animais.

DISCUSSAO

Em relagdo ao peso corporal dos
animais MSG, os trabalhos apresentam
resultados divergentes. Alguns autores
encontraram peso corporal  diminuido
(Rodriguez-Sierra e colaboradores, 1980;
Rose, Weick, 1986; Tokuyama, Himms-Hagen,
1986; Ribeiro e colaboradores, 1989), enquanto
outros descreveram aumento de peso (Olney,
1971; Holzwarth-Mcbride e colaboradores,
1976; Dawson, 1986).

O estudo de Kondoh e Tori (2008), por
exemplo, ofereceu livre acesso a solugédo de
MSG a ratas prenhas e avaliou paradmetros
corporais dos filhotes. Os autores encontraram
resultados opostos ao nosso, onde houve
reducéo significativa de peso corporal, gordura
abdominal e menores niveis de leptina no
sangue, sem diferencas nos pardmetros
bioguimicos.

** n<0,003 comparando-se o grupo C ao ML.

Em geral, os estudos apresentam
resultados divergentes devido as
caracteristicas metodoldgicas, e nosso estudo
difere em alguns pontos quanto a esse aspecto.
Esses autores utilizaram ratos Sprague-Dawley
e a concentracdo de MSG foi ad libitum. Em
nosso estudo, utilizamos ratos Wistar e a
gavagem, para garantir a concentragao
desejada, o que podem explicar essas
diferencas.

Em humanos, pesquisadores chineses
avaliaram o consumo de MSG e sua relacdo
com a incidéncia de sobrepeso em adultos.

O estudo foi de caracteristica
longitudinal, com individuos de 18 a 65 anos, de
1991 a 2006. Em média, a amostra foi
acompanhada por cinco anos e meio, e 0
consumo de MSG foi de 2,2g * 1,69 por dia. O
estudo concluiu que o consumo de MSG
nessas quantidades estd positivamente
associado com o desenvolvimento de
sobrepeso, embora ainda néo esclarecidos os
mecanismos de acdo e as causalidades do
resultado encontrado (He e colaboradores,
2021).

Em nosso estudo ndo encontramos
aumento no peso do figado quando nos
animais MSG em relagéo ao grupo controle.

Tais achados estdo em consonancia
com a literatura, visto que Cheung e
colaboradores, (1988) demonstraram que o
acumulo de gordura no figado acontece sem
necessariamente 0 peso do tecido hepatico
aumentar, principalmente devido ao aumento
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na atividade lipogénica e alteracdes
metabdlicas, como atividade elevada da
enzima lipase lipoproteica nos tecidos adiposos
retroperitoneal e epididimal (Nascimento Curi e
colaboradores, 1991).

O estudo de Gad El-Hak e
colaboradores, (2021) também avaliaram o
efeito do MSG em ratas prenhas e sua
influéncia no tecido hepatico. Encontrou-se
atividade elevada do éxido nitrico e fator de
necrose tumoral alfa (maior capilarizacdo e
inflamacéo), e reducéo nas enzimas superéxido
dismutase e glutationa peroxidase (menor
defesa contra o estresse oxidativo). Os autores
concluiram que o uso desse aminoacido
durante o periodo gestacional resulta em
mudancas severas devido ao seu efeito toxico,
evidenciado em pardmetros bioquimicos,
histoldgicos e histoquimicos, nas mées e nos
filhotes.

Outro fato interessante é de que
camundongos tornados obesos por MSG
tendem a apresentar hipertrofia, rapida taxa de
renovacdo dos adipécitos e heterogeneidade
dos componentes do tecido adiposo (Ochi e
colaboradores, 1988a; 1988Db).

Ratos tratados com MSG apresentam
elevacao na insulinemia, glicemia e leptinemia,
além de um aumento na incorporacdo de
glicose em lipidios neste tecido, sugerindo uma
maior lipogénese a partir desse substrato
(Macho e colaboradores, 2000).

Em células adiposas in-vitro de ratos
MSG, Marmo e colaboradores (1994)
demonstraram capacidade aumentada de
sensibilidade a insulina, transporte de glicose e
sintese de lipidios.

A producdo de calor pelo tecido
adiposo marrom € um sinal de retroalimentacao
para a saciedade e controle do balanco
energético (Glick, 1982).

Tsukahara e colaboradores, (1998)
demonstraram que o tratamento com MSG
diminui o RNAm para a proteina desacopladora
mitocondrial (UCP) no tecido adiposo marrom.
A reducéo da capacidade termogénica diminui
0 gasto energético através da dissipagdo de
energia sob forma de calor e,
consequentemente, aumenta o acumulo de
tecido adiposo.

A adiposidade estad diretamente
associada com alteracBes na tolerancia a
glicose. H& robustas evidéncias na literatura da
participacdo do tecido adiposo como 6rgao
enddécrino secretor de polipeptidios, como a
resistina, leptina, fator de necrose tumoral alfa,

adipsina e Acrp30/adipoQ, além de &acidos
graxos livres, todos com provavel papel
fundamental no desenvolvimento da resisténcia
insulinica e consequentemente no
aparecimento do DM2  (Steppan e
colaboradores, 2001; Kwon e Pessin, 2013).

Além disso, estudos como o de Hirata
(1997) demonstraram que os animais MSG séo
normofagicos, tém menor producdo de GH,
hipercorticosteronemia, hiperinsulinemia,
hiperleptinemia, resisténcia a insulina, menor
atividade da proteina translocadora de glicose
GLUT-4, menor atividade do tecido adiposo
marrom e maior deposicdo de gordura visceral.

Entre as adaptacbes observadas
acima, a resisténcia a insulina e a menor
atividade da proteina translocadora de glicose
GLUT-4 podem explicar a maior glicemia
observada em nossos animais.

Os mecanismos que relacionam altos
niveis de gordura corporal a hipertrigliceridemia
e hipercolesterolemia nao estdo
completamente entendidos, entretanto sugere-
se que o0 aumento exacerbado na taxa de
lipdlise resulte em elevadas concentracbes
plasméticas de &cidos graxos néo esterificados,
contribuindo para o aumento da sintese
hepética de VLDL, além de inibir a captacéo de
glicose estimulada pela insulina, de maneira
dose dependente, resultando em resisténcia
periférica a insulina (Hardman, 1999).

Soares e colaboradores, (2018)
avaliaram as repercussfes de altas doses de
glutamato monossédico em ratas prenhas no
perfil metabdlico e desenvolvimento dos
filhotes. Os autores demonstraram que 0s
animais tratados com MSG desenvolveram
resisténcia a insulina, altera¢cdes no perfil
lipidico e em enzimas do tecido hepatico
guando comparados aos animais controle. Em
nosso trabalho, ndo observamos diferencas
nas concentracdes de HDL-Colesterol.

Contudo, houve aumento das
concentracdes de triacilglicerol e colesterol
total, resultado semelhante ao encontrado por
Nardelli e colaboradores (2010) ao administrar
MSG em filhotes recém-nascidos.

Gusev e colaboradores (2021)
realizaram um estudo para avaliar as
consequéncias do consumo de MSG ad libitum
durante a gravidez e lactacdo na saude e
crescimento dos filhotes. Os autores
concluiram que esse protocolo experimental
aumentou o peso relativo do cérebro e rins, e
reduziu a massa do timo e baco.
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Resultados histolégicos demonstraram
alteracdes no lobo parietal, corno anterior e
cardiomicécitos. Os autores concluiram que o
MSG, quando consumido durante a gravidez e
lactacdo, tem efeitos negativos na prole.

CONCLUSAO

Podemos concluir que a ingestao de
glutamato monossédico por ratas durante o
periodo de lactacdo provoca alteracdes
capazes de aumentar o peso corporal e a
adiposidade na prole, além de aumentar a
glicemia e o0s niveis séricos de lipidios,
promovendo a obesidade, resisténcia a insulina
e dislipidemia.
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