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1. INTRODUCAO

Os nutrientes que atravessam a placenta impactam no metabolismo e
crescimento fetal, assim o desenvolvimento do feto depende do metabolismo
materno e das adaptacées do metabolismo a diferentes nutrientes (HERRERA et
al. 2006). Um dos mais importantes e essenciais nutrientes que o feto obtém
através da circulacdo materna e que atravessam a placenta sdo essenciais
(AGE); acido linolénico (LNA 18:2 n-6) e acido linoleico (LA, 18:3 n-3)
(HAGGARTY 2010; HERRERA 2002).

Os impactos observados pelo AGE compreender a modulacédo da resposta
inflamatoria, porém os AGEs nao trabalham no mesmo sentido; acidos graxos
saturados (AGS) sao considerados pro-inflamatérios, acidos graxos insaturados
sdo levemente proé-inflamatérios ou neutros, enquanto os n-3 acidos graxos tém
acdo anti-inflamatéria (CALDER 2010; SINGER et al. 2008).

Diversas moléculas alvos tem sido sugeridas para explicar os efeitos anti-
inflamatérios do omega-3: via ativacdo de rotas dos genes PPAR (do inglés,
Peroxisome Proliferator Activated Receptor), resolvinas e seus receptores, e G-
protein-coupled receptores (GPCRs). Os GPCRs sao importantes sinalizadores
relacionados com varios aspectos da funcdo celular (ICHIMURA et al. 2009),
sendo o GPR120 receptor de &cidos graxos insaturados de cadeia longa
(WELLHAUSER & BELSHAM 2014). A ativagao dos TLR4 e TLR2 (do inglés Toll
Like Receptor), importantes mediares da resposta inflamatéria, também apresenta
modulagdo pelos acidos graxos (MURUMALLA et al. 2012). Entretanto, poucos
trabalhos elucidam os efeitos do 6mega-3 a nivel molecular e seu efeito sobre a
prole de mées que receberam maiores quantidades de 6mega-3.

Desta forma, o objetivo deste estudo foi avaliar a expressao hepatica dos
genes GPR120, ARRB2 (do inglés Arrestin Beta 2), TLR2 e TLR4, ao longo de
trés geracbes consecutivas de ratas Wistar alimentadas com dietas com
diferencas na proporcéo entre os acidos graxos 6mega-3 e 6mega-6.

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
circulacao de ar, com temperatura controlada (20£2°C).
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Os animais passaram por um periodo de adaptacdo de 30 dias e
posteriormente foram divididos em dois grupos: grupo 6mega (OM), que recebeu
uma dieta rica em acidos graxos 6mega-3 (relacdo LNA:LA 2,44:1), sendo a fonte
energética o Oleo de linhaca e grupo controle (CTL), rico em &cidos graxos
Omega-6 (relacdo LNA:LA 0,007:1), em que a fonte energética foi 6leo de soja. As
dietas foram formuladas de acordo com as recomendac¢des da AIN-93G (REEVES
et al., 1993), de forma que fossem isoproteicas e isoenergéticas, fornecidas ad
libitum e com controle diario de ingestéo individual.

O desenho experimental visou que trés geracdes sucessivas de ratas
recebessem a mesma relagdo de LAN:LA na dieta. Primeiramente as fémeas (GO0)
foram acasaladas numa proporcao 3:1, por um periodo de trés dias. No momento
do desmame (21 dias), progénies fémeas foram selecionadas para compor a F1,
Estes animais foram acasalados aos 60 dias para gerar a F2 e 0S mesmos grupos
foram mantidos.

Foram realizadas eutanasias, para coleta de material hepéatico nas trés
geracdes nos momentos pré-parto, entre 0 19-20° dia de gestacéo (n = 4/grupo),
e no pos-parto (21 dias, n = 5/grupo). A expressao génica foi realizada por gRT-
PCR, utilizando 3 genes controles.

As analises estatisticas foram realizadas através do Programa SAS 9.4
(Statistical Analysis System for Windows 9.0 - SAS — SAS Institute Inc., Cary,
EUA), por Mixed Models, e foram considerados significantes resultados com P <
0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A expressao hepéatica apresentou efeito da dieta (CTL vs OM, P>0,05) para
o gene ARRB2, sendo maior a expressao no grupo OM, os demais genes nao
apresentaram diferenca, conforme apresentado na Tabela 1. A atividade do
ARRB2 é dependente da ativacdo do GPR120 pelos AGE, especificamente o
Omega 3. Uma vez ativada, a ARRB2 se liga ao a proteina TAB1, impedindo a
transducdo de sinais da via inflamatéria e o desenvolvimento da inflamacéo
(TALUKDAR et. al 2011). Nossos resultados sugerem um melhor controle da via
inflamatorio no grupo OM comparado ao grupo CTL.

O estado fisiolégico dos animais (pré-parto vs. pdOs-parto) apresentou
diferenca para os genes TLR2, TLR4 e GPR120 (P>0,05) e tendéncia para
ARRB2 (Tabela 1). A expressao hepéatica foi maior no momento pré-parto para os
genes gue diferiram, sugerindo uma maior resposta imune neste momento do que
no pos-parto (SOARES et al. 2012)

Tabela 1: Expressdo génica hepatica em relacdo ao grupo e ao momento
fisiol6gico dos animais analisados.
GRUPO MOMENTO P

Genes CTL OM EPM! Pré-parto Poés-parto EPM Grupo Momento
GPR120 1,18 1,19 0,09 1,294 1,078 0,10 0.963 0.0404
ARRB2 1,12 1,322 0,05 1,14 1,30 0,06 0.007 0.0843
TLR2 1,34 0,89 0,22 1,76* 0,468 0,22 0.139 <.0001
TLR4 1,38 141 0,10 1,66 1,142 0,10 0.575 0.0005
'EPM: Maior erro padrdo da media; P: valores médios com diferentes
sobrescritos diferem no efeito de grupo; AB: valores médios com diferentes
sobrescritos diferem no efeito momento (pré e pos-parto).
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Ativacdo do Toll-like receptores 4 e 2 é importante no desencadeamento da
resposta imune, e pode ser mediada pelo 6mega-3, o qual compete com 0s
liposacarideos e acidos graxos saturados, e sua ligacdo aos receptores resulta na
supressdo da ativacdo de NF-kB (do inglés Nuclear Factor Kappa B)(LEE et al.
2003). Apesar de nédo observada a diferenca entre grupos para os TLRs, o TLR2
apresentou interacdo GRUPO*GERACAO*MOMENTO, como demostrado na
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Figura 1: Expressdo hepatica do gene TLR2 nas trés geracfes avaliadas. A,B
diferencas (P < 0,05) entre gera¢cfes no grupo CTL no momento pds-parto. a,b
diferencas (P < 0,05) entre gera¢des no grupo OM no momento pds-parto. Linha
tracejada diferencas (P < 0,05) pré e pos-parto. Linha continua diferenca (P <
0,05) entre grupos na mesma geracées e momento fisiolégico.

4. CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que a expressao hepatica
de genes relacionados a vias inflamatorias € afetada pela pela dieta e pelo estado
fisiologico (pré ou poés-parto) em ratas Wistar. A avaliacdo da expressédo de
demais genes envolvidos na rota inflamatoria precisa ser avaliada para eluciar os
efeitos acumulativos entre geracdes de dietas contendo maiores proporgdes de
Omega 3.
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