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INTRODUCAO

Climatério pode ser definido como uma fase de transi¢do em que ocorre esgotamento
folicular e, em consequéncia, diminui¢do progressiva da capacidade reprodutiva (Silva et al,
2015). Seu principal marco ¢ a menopausa, em que ha a cessagdo dos ciclos menstruais por,
no minimo, 12 meses (Febrasgo, 2019).

A menopausa estad associada a sarcopenia, isto ¢, uma diminui¢do da massa muscular
e for¢ca (Maltais et al, 2009). Essa degeneracdo ocorre pela menor proliferacdo de
células-tronco musculares, pelo aumento de citocinas inflamatoérias e pela queda dos niveis de
estrogénio. Sabe-se que o estradiol age sobre receptores nas células musculares, estimulando
sua proliferagdo, além de limitar os danos oxidativos nesse tecido (Geraci et al, 2021). Além
disso, essa fase também se associa ao aumento de citocinas pré-inflamatorias, como IL-6,
IL-1 em consequéncia ao hipoestrogenismo (Cioffi et al, 2002).

O musculo esquelético produz espécies reativas de oxigénio (EROs) quando em
contragdo (Dimauro et al, 2016). Entretanto, suas células sdo ricas em enzimas antioxidantes
que promovem protecdo e regulam a regeneragdo muscular. Esse tecido também apresenta
células-tronco musculares adultas quiescentes (MuSCs) que regulam a expressdo de variados

genes codificadores de proteinas como das proteinas do choque térmico (Dimauro et al,2016).
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As proteinas do choque térmico (HSPs) protegem e auxiliam na manutencdo da
homeostase celular, além de atuarem como um grande sistema de defesa e resposta ao estresse
oxidativo (Geiger e Gupte, 2011),(Dimauro et al, 2016). As HSP70 (proteinas do choque
térmico de 70 kDa) sdo uma familia de proteinas que auxiliam no transporte de substancias,
dobramento de proteinas e na preven¢ao de agregacdes proteicas, facilitando a reestruturagao,
atuando, assim, como chaperona (Henstridge et al, 2016). Sdo consideradas proteinas
citoprotetoras e de resposta ao estresse celular, pois sdo induzidas e ativadas rapidamente
quando as células sdo expostas a estressores como irradiagdo, isquemia, infec¢des e estresse
oxidativo (Thakur et al, 2019).

Tendo em vista o climatério e suas alteragcdes, cada vez mais estuda-se terapias
alternativas para amenizar os efeitos dessa fase transicional. Assim, a maca peruana
(Lepidium meyenii Walp) vem sendo pesquisada. Cultivada nos Andes centrais do Peru, ¢
utilizada pelos povos nativos por apresentar propriedades afrodisiacas, nutricionais e exercer
efeitos sobre a fertilidade (Gonzales et al, 2003). J4 foi evidenciado que essa planta apresenta
efeitos sobre a memoria, disfungdes sexuais e metabolismo glicémico (Gonzales et al, 2013).

Trazendo a tona o 3° Objetivo do Desenvolvimento Sustentavel, Saide e Bem-Estar
(ONU), e considerando os efeitos do hipoestrogenismo no musculo esquelético, o uso de
maca peruana por mulheres pds-menopdusicas e a caréncia de estudos relacionando o efeito
da maca peruana sobre o musculo esquelético e seu estado redox, € pertinente avaliar os
efeitos da suplementa¢do de maca peruana (Lepidium meyenii Walp) sobre a expressdo de
iHSP70 no encéfalo de ratas ovariectomizadas.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo pré-clinico, experimental em modelo animal, in vivo e
prospectivo, aprovado pelo CEUA parecer n° 023/21. Este resumo esta vinculado ao projeto
de pesquisa desenvolvido por um pos-graduando do Programa de Pos-Graduagdo Stricto
Sensu em Atengdo Integral a Saude (PPGAIS) da UNIJUI.

Para seu desenvolvimento foram utilizadas 32 ratas Wistar (Rattus norvegicus
albinus), divididas em 4 grupos experimentais: 1. Controle (Sham-C, n=8): ratas submetidas
a falsa cirurgia (sham), para exposicdo dos animais as mesmas condi¢des de estresse
promovidas pela ovariectomia e a gavagem com agua destilada (veiculo para administra¢ao

do p6 de maca). 2. Ovariectomia (OVX, n=8): ratas submetidas a remogado bilateral dos
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ovarios e a gavagem com agua destilada (veiculo para administragdo do p6 de maca). 3. Dieta
suplementada com Maca (Sham-Maca, n=8): ratas submetidas a falsa cirurgia (sham) e a
gavagem solucdo aquosa de maca. 4. Ovariectomia + Dieta suplementada com Maca
(OVX-Maca, n=8): ratas submetidas a remog¢do bilateral dos ovarios e a gavagem com
solugdo aquosa de maca.

Apos a cirurgia e recuperacao, os animais foram submetidos a um periodo de washout
de 30 dias (fase 1) para permitir desenvolvimento de alteragdes de peso e/ou resposta
glicémica em razdo da falta de estrogénio circulante (nas ratas ovariectomizadas). Apds, as
ratas do grupo Maca e OVX-Maca foram tratadas com solugdo aquosa (4dgua destilada)
enriquecida com maca peruana na dose de 1g/kg de peso, uma vez ao dia, as 19h, por
gavagem. As ratas do grupo Sham-C e OVX receberam apenas o veiculo (dgua destilada) no
mesmo horario e via. A fase 2 (suplementacdo) teve duracdo de 4 semanas. Ao final do
periodo experimental (8 semanas), aconteceu a coleta do material bioldgico para estudo.

A determinacdo da expressdo da HSP70 nos tecidos de interesse foi realizada por
Western Blotting. As amostras sdo pipetadas e suas proteinas fracionadas em um gel de 10%
de poliacrilamida. Posteriormente, transferidas para uma membrana de nitrocelulose e esta,
corada com Red Ponceau 3% (Sigma-Aldrich). Em seguida, lavada com uma solucdo de
TEN-Tween e bloqueada com uma solu¢do de bloto a 1%. Apds, foi incubada por 12 horas
em um anticorpo anti-HSP70 (Sigma-Aldrich H5147,1:1000) seguido de anticorpo secundario
(Sigma-Aldrich A9044,1:15.000). Para normalizacdo da concentragcdo, foi utilizado o
anticorpo Anti-actina A2103 (Sigma-Aldrich, 1:5000) e o anticorpo secundério contendo
peroxidase anti-rabbit IgG A9169 (Sigma-Aldrich,1:80.000). A visualizagdo das bandas
ocorreu com o uso do reagente de deteccao de blotting ECLPrime. As bandas proteicas foram
quantificadas através do software ImageJ®. Para andlise dos dados foi realizado teste de
Shapiro Wilk, seguido de ANOVA de uma via no software GraphPad Prism 9.0, considerando
P<0,05. Os resultados foram expressos em Unidades Arbitrarias de HSP70/B-actina.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados, apresentados na figura 1, demonstram que o tratamento com Lepidium
Meyenii Walp, isoladamente ou associado a ovariectomia, ndo modificou a concentragdo da

iHSP70 no tecido muscular esquelético.

©
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Figura 1- Efeitos da Maca e da ovariectomia nos niveis de iHSP70 no tecido muscular esquelético de
ratas ovariectomizadas.
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Fonte: elaborado pelos proprios autores. Sham (n=5); OVX (n=6); Maca: maca peruana (n=0);
Maca+OVX: maca peruana + ovariectomia (n=8). ANOVA de uma via seguida de pds teste de Tukey, P =
0,2146. Dados expressos em média =desvio padrao.

A concentracdo de HSP70 nos tecidos estd relacionada a intensidade do estresse
celular (Liu et al, 2006), de modo que, para haver um aumento da expressao dessa proteina, ¢
necessario que ocorram estimulos estressores suficientemente intensos para desencadear a
formacdo e ativagdo do HSF-1 (heat shock factor 1, ligado a resposta ao estresse oxidativo) e
HSF-4 (predominante no tecido muscular esquelético e cardiaco) (Whitesell; Lindquist, 2009;
Liu et al, 2006). Deste modo, entende-se que a suplementacdo com maca peruana nao
representa risco maior de estresse no tecido muscular esquelético, visto que nossos resultados
demonstram nao haver alteragao da concentragao de iHSP70 no tecido mencionado.
CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos at¢é o momento indicam que a maca peruana nao altera a
resposta ao estresse celular no musculo estriado esquelético, independentemente da produgao
ou nao de estrogénio.

Palavras-chave: HSP70. Lepidium Meyenii Walp. Menopausa. Musculo esquelético.
Ovariectomia.
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