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1. INTRODUCAO

O reino fungi abrange muitas espécies, sendo que algumas sdo comumente
utilizadas de forma empirica na medicina, principalmente em paises asiaticos
(CHANG; WASSER, 2018). Dentro desse reino, encontram-se 0os cogumelos, ali-
mentos funcionais por seus compostos bioativos com diversos efeitos positivos a
saude. Mais especificamente, os cogumelos da espécie Pleurotus ostreatus (P. os-
treatus) parecem ter grande potencial antiinflamatério, anti-hipertensivo, antinoci-
ceptivo, hipocolesterolemiante, antioxidante e antitumoral (BARBOSA et al., 2020;
DICKS; ELLINGER, 2020; WONG et al., 2020). De fato, estudos em humanos
(DICKS; ELLINGER, 2020) e animais (NAGUIB et al., 2014; ZHU et al., 2019) ja
demonstram seu potencial como coadjuvante no tratamento de diversas doencas.

Seu potencial hipoglicemiante e antidiabético fazem do P. ostreatus um com-
posto potencial no controle do metabolismo glicidico, despertando o interesse na
sua utilizacdo no tratamento da resisténcia insulinica e da diabetes mellitus
(MUSZYNSKA et al., 2018; SHEN et al., 2019). Outrossim, a regulacdo de marca-
dores inflamatdrios exercida pelos cogumelos parece também exercer um papel
importante em mitigar a resisténcia insulinica (MIRABELLI et al., 2020; TSIGALOU
et al., 2021). Contudo, muitas lacunas ainda estédo abertas, precisando ser estabe-
lecido a forma mais segura de utilizarmos cogumelos como suplementos ou no tra-
tamento de doencas. Portanto, o presente estudo tem como objetivo principal de-
terminar a influéncia da administracdo do extrato do cogumelo P. ostreatus em di-
ferentes concentragfes sobre a glicemia basal e a sensibilidade a insulina em ca-
mundongos C57BL/6 saudaveis.

2. METODOLOGIA

A pesquisa foi desenvolvida nas dependéncias do Laboratorio de Fisiologia Car-
diovascular do Departamento de Fisiologia e Farmacologia e no Biotério Central da
Universidade Federal de Pelotas, ambos localizados no Campus Capéo do Ledo.
Todos os procedimentos deste estudo foram aprovados pela Comisséo de Etica
em Experimentagcdo Animal (CEEA/UFPel — n°. 24735-2020).

Foram utilizados 32 camundongos C57BL/6 machos com aproximadamente 60
dias, distribuidos em oito caixas contendo quatro animais em cada caixa.

O extrato de P. ostreatus foi diluido em solucdo de NaCl 0,9% e administrado,
conforme os grupos abaixo, diariamente (entre 9-10h) por gavagem intragastrica
durante 4 semanas ininterruptas. Os animais foram randomicamente divididos em
4 grupos experimentais (n=8/ cada):
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1. Controle (C): camundongos tratados com veiculo (solucéo fisiologica (NacCl
0,9 %); 2. P. ostreatus 500 mg/kg (P. ostreatus 500): camundongos tratados com
500 mg/kg do extrato; 3. P. ostreatus 1000mg/kg (P. ostreatus 1000): camundongos
tratados com 1000 mg/kg do extrato; 4. P. ostreatus 2000mg/kg (P. ostreatus 2000):
camundongos tratados com 2000 mg/kg do extrato.

Os animais foram pesados semanalmente para mensuragédo do peso corporal
em balanca de preciséo. A ingestdo de racéo e de agua foi mensurada por caixas
e normalizada dividindo o valor pelo nimero de animais. Ou seja, foi feita uma es-
timativa das ingestdes individuais. Ao final do periodo de tratamento, foi reali-
zado o Teste de Tolerancia a Insulina (TTI) por meio da aplicagdo de uma injecao
intraperitoneal de insulina (0,5U/kg de peso corporal) apds 4h de jejum. Os niveis
de glicose sanguinea foram mensurados utilizando glicosimetro (AccuChek Active,
Roche DiagnosticR, USA) nos seguintes tempos: 0, 5, 20, 35 e 60 minutos apds a
injecdo de insulina.. Também foi medida a constante de decaimento da glicemia
(KITT). Essa foi calculada conforme descrito previamente descrito por Bonora et al.
(1989)(BONORA et al., 1989), tomando como base a variacao relativa da glicemia
entre os tempos 5 e 20 min do TTI.

Os resultados foram expressos como média + erro padrao da média (EPM). As
analises foram realizadas usando o software Graph Pad Prism 6. ANOVA com me-
didas repetidas foi utilizada para analise do peso corporal, consumo alimentar, con-
sumo de agua e curvas glicémicas. Foi utilizado o teste de Bonferroni como com-
plementar as analises de variancia, aceitando o nivel de significancia de 5%.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Quanto ao peso corporal, 0 mesmo nao apresentou variacées significativas
ao longo das quatro semanas de tratamento. A ingestéo alimentar média por ca-
mundongo no inicio do experimento foi de 1,569 por dia. Na analise por grupos,
observou-se que o grupo tratado com P. ostreatus 500mg/kg apresentou menor
consumo alimentar ao final da primeira semana, quando comparado com 0S grupos
controle e P. ostreatus 2000mg/kg. Na segunda semana, observou-se que 0 grupo
P. ostreatus 1000mg/kg apresentou menor consumo alimentar em relacao ao con-
trole e P. ostreatus 2000mg/kg. A ingestdo de agua média por camundongo no
inicio do experimento foi de 3,03mL por dia. Observou-se que a ingestdo de agua
foi significativamente menor no grupo P. ostreatus 2000mg/kg ao final da primeira
semana em relacdo aos demais tempos experimentais.

Quando submetidos ao TTI, foi observada variagcéo da glicemia ao longo do
tempo (P<0,0001). Os grupos P. ostreatus 500mg/kg e P. ostreatus 2000mg/kg
apresentaram elevacéao significativa da glicemia aos 5 min em relacdo as respec-
tivas glicemias no inicio do teste. Aos 20 min, a glicemia foi reduzida significa-
tivamente no grupo P. ostreatus 500mg/kg em relagdo ao respectivo grupo aos 5
min, sugerindo maior sensibilidade a insulina nesse grupo em relagcdo ao grupo
controle. Nossos resultados corroboram com os achados de Jayasuriya et al.
(2012) (JAYASURIYA et al., 2012) que mostraram que a mesma dose foi a que
apresentou melhor acéo hipoglicemiante, bem como na hemoglobina glicada.

Ao analisarmos a constante de velocidade de decaimento da glicemia (KITT)
observou-se elevacdo aparente nos grupos P. ostreatus 500mg/kg e P. ostreatus
1000mg/kg, embora néo significativas. Cabe salientar que no presente estudo foi
realizado jejum prévio de 4h para andlise da atividade aguda do P. ostreatus na
glicemia, enquanto periodos de 2-3 vezes maiores de jejum foram realizados em
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outros estudos (ZHANG et al., 2016; CHEN et al., 2017). E possivel que em perio-
dos mais prolongados a diferenca na glicemia observada no presente estudo ti-
vesse sido significativa, embora periodo superior a 4h de jejum seja desaconse-
lhado pelas comissfes de ética em experimentacdo animal. Ainda que nao signifi-
cativos, os resultados do presente estudo vao ao encontro de estudos prévios que
verificaram ag¢ao hipoglicemiante de diversos cogumelos, geralmente associada
com sua capacidade de inibir as enzimas a-amilase e a-glicosidase (XIONG et al.,
2018). Como mecanismos propostos para agao hipoglicemiante dos cogumelos em
geral, além dos supracitados, podemos destacar a estimulacdo da secrecao de in-
sulina pelas células B pancreaticas e a translocacdo/expressao do GLUT4 para
membrana plasmatica de varias células (ZHANG et al., 2016).

4., CONCLUSOES

No presente estudo foi confirmado que o cogumelo da espécie P. ostreatus
aumenta a sensibilidade a insulina e, assim, apresenta grande potencial para ser
utilizado na prevencao e/ou tratamento no diabetes mellitus. Neste contexto, a dose
de 500mg/kg foi mais efetiva na regulacao glicémica, além de néo ter influenciado
no ganho de peso, na ingestao alimentar e na ingestdo de agua ao final de quatro
semanas.
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