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1. INTRODUCAO

Durante o ciclo reprodutivo, o metabolismo animal sofre diversas
adaptacdes, incluindo alteracbes no metabolismo lipidico. Estas alteracdes
ocorrem com intuito de direcionar os nutrientes circulantes, no periodo de
gestacdo para o crescimento do feto, durante a lactacdo para a glandula mamaria
e no periodo pos-parto para reposicdo do tecido adiposo de reserva, que
geralmente é utilizado como fonte de energia extra durante o periodo de lactacao
(DAMASO; OLLER DO NASCIMENTO, 1998).

Estudos demonstram que a suplementacéo de ratos com acidos graxos poli-
insaturados (AGPIs) da familia 6mega-3 e 6mega-6 durante o periodo gestacional
e no pos-parto podem exercer efeito regulatério na expressao génica de genes
relacionados ao metabolismo lipidico (HAGGARTY, 2010).

Os receptores nucleares constituem uma familia de proteinas que funcionam
de forma a induzir ou reprimir a transcricdo de genes envolvidos em varias
funcbes fisiologicas importantes, tais como em determinados genes do
metabolismo lipidico (GRONEMEYER et al., 2004; SONODA et al., 2008). Os
AGPIs atuam também como sinalizadores intracelulares, suprimindo a expressao
génica de genes envolvidos na lipogénese e induzindo a transcricdo de genes
envolvidos na oxidacgéo lipidica (ANDRADE; CARMO, 2006).

Os principais receptores nucleares que medeiam estas funcdes sdo RXR-a
(do inglés, retinoid X receptor alpha), LXR-a (do inglés, liver X receptor alpha),
PPAR-a (do inglés, peroxisome proliferator-activated receptor alpha) e SREBP-1c
(do inglés, sterol regulatory element binding protein-1c) (JUMP et al., 2005).

No figado o PPAR-a é a isoforma mais abundantemente (PEGORIER et al.,
2004), e quando ativado por AGPIs desencadeia a ativacdo de genes
responsaveis pela B-oxidacdo de acidos graxos (JUMP, 2008). Entretanto, para
sua ativacdo e ligacdo as regides responsivas ao PPAR-a nos genes alvo é
necessario a formagédo de um heterodimero com outro receptor nuclear, o RXR-a
(CONTRERAS et al., 2013).

LXR-a pertence a superfamilia de receptores nucleares hormonais,
desempenhando um papel crucial na regulacdo do metabolismo dos &acidos
graxos, atuando sinergicamente com o SREBP-1c na regulacao transcricional de
enzimas lipogénicas e colesterogénicas (TAKEUCHI et al., 2010, YOSHIKAWA et
al., 2003).

Desta forma, o objetivo deste estudo foi avaliar a expressao de receptores
nucleares de ratas Wistar alimentadas com dietas ricas em AGPIs com diferenca
na proporcao entre 6mega-3 e 6mega-6, nos periodos pré e pos-parto.
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2. METODOLOGIA

O experimento foi conduzido no Biotério Central da Universidade Federal
de Pelotas. Foram utilizadas 36 fémeas adultas de Rattus norvegicus -
Wistar/UFPel, alojadas individualmente em caixas, dispostas em estante de
circulacdo de ar, com temperatura controlada (20+2°C). Inicialmente, os animais
passaram por um periodo de aclimatacdo de 30 dias, e foram divididos
aleatoriamente em dois grupos: grupo 6mega 3 (OM3), que recebeu uma dieta
rica em acidos graxos 6mega-3 (relacdo acido graxo linolénico - LNA: acido graxo
linoleico - LA 2,44:1), tendo como fonte energética o 6leo de linhaca e grupo
controle (CON), rico em acidos graxos 6mega-6 (relacdo LNA:LA 0,007:1), tendo
como fonte energética Oleo de soja. As dietas foram formuladas de acordo com as
recomendacdes da AIN-93G (REEVES et al.,, 1993), de forma que fossem
isoproteicas e isoenergéticas, fornecidas ad libitum e com controle diario de
ingestao individual.

As fémeas foram acasaladas numa proporcao 3:1, por um periodo de trés
dias. Foram realizadas eutanasias para coleta do tecido hepatico, no momento
pré-parto, entre o 19-20° dia de gestacao (n = 4/grupo) e no momento pds-parto
(21 dias, n = 6/grupo). qRT-PCR foi realizada para avaliar a expressao dos genes
RXR-a, LXR-a, PPAR-a e SREBP-1c. Os resultados sdo apresentados como
expressao relativa a média geométrica da expressao de trés genes de controle
interno (GAPDH, ACTB, r18S). As analises estatisticas foram realizadas através
do Programa SAS 9.0 (Statistical Analysis System for Windows 9.0 - SAS - SAS
Institute Inc., Cary, EUA), por ANOVA Mixed Modelse foram considerados
significantes resultados com P<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A expressdo hepatica dos genes avaliados nesse estudo (RXR-a, LXR-q,
PPAR-a e SREBP-1c) néo foi alterada pela dieta fornecida (OM3 vs CON,
P>0,05), bem como estado fisiolégico dos animais (pré-parto vs pds-parto,
P>0,05) (Figuras 1 e 2). Entretanto o grupo OM3 apresentou uma tendéncia
(P=0,07) de maior expressao do gene RXR-a no momento pés-parto comparado
ao pré-parto (Figura 1-A).
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Figura 1-Expresséo hepatica dos genes RXR-a(A) e LXR-a (B) nos momentos pré e
pos-parto.
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Figura 2— Expressao hepatica dos genes PPAR-a(A) e SREBP-1c (B) nos momentos pré
e pés-parto.

Os receptores nucleares selecionados para avaliacdo neste estudo sdo
descritos na literatura como importantes moduladores do metabolismo de &cidos
graxos, estando sob influéncia dos AGPIs, ativando vias lipoliticas e inativando
lipogénicas a nivel hepético (JUMP, 2008; JUMP et al., 2005). Entretanto ha
também outras formas de regulacédo, entre elas a acdo de co-repressores de
receptores nucleares (NCoRs). Eles interagem com o0s receptores nucleares
livres, reprimindo a funcdo transcricional e promovendo o silenciamento génico
(WATSON et al., 2012). Portanto a acdo de NCoRs poderia explicar a falta de
interacdo entre a dieta e 0s momentos fisioldgicos na expressdo dos receptores
nucleares avaliados, entretanto estudos complementares devem ser realizados
para melhor elucidar esses mecanismos de regulacao.

4. CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que a expressao hepatica
dos receptores nucleares RXR-a, LXR-a, PPAR-a e SREBP-1c néo é afetada pela
proporcao entre 6mega-3 e 6mega-6 da dietas ou pelo estado fisiolégico (pré ou
pbés-parto) em ratas Wistar.
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