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1. INTRODUCAO

As condi¢cdes ambientais a qual um individuo é exposto no inicio da vida
podem causar profundas mudancas em alguns aspectos fisiolégicos do organismo.
Estudos em humanos e outros mamiferos demonstram que o status nutricional da
mae influencia o status metabdlico do embrido e do feto, e essa alteracdo no inicio
da vida pode predispor o adulto a sindromes metabdlicas como a hipertensao,
obesidade e doencas cardiovasculares (LANGLEY-EVANS, 2006; GLUCKMAN et
al., 2008; HOWIE et al., 2012).

A cada ano as pesquisas refinam mais os estudos sobre o efeito especifico
de cada nutriente no metabolismo materno e as influéncias no desenvolvimento da
prole, tais como acidos graxos poli-insaturados (AGPIs) (MUHLHAUSLER et al.,
2011). AGPIs da familia émega-3 e 6mega-6 sdo conhecidos por regularem a
expressdo de fatores de transcricdo que controlam o metabolismo hepatico de
lipidios. Nos hepatdcitos, ocorre dowregulation da expressdo de diversos genes
envolvidos na lipogénese, e upregulation de genes envolvidos na oxidagao lipidica,
que facilita a transferéncia de acidos graxos para a mitocondria (JUMP, 2008;
SCORLETTI; BYRNE, 2013).

Estudos demonstram que a suplementacdo de ratos com AGPIs durante o
periodo gestacional pode exercer efeito regulatério na expressdo de genes
hepaticos relacionados ao metabolismo lipidico, tanto da mé&e quanto da prole
(JUMP, 2008; MATHAI et al., 2004). Dentre esses genes modulados por AGPI’s
estdo o CPTla e o ACADVL.

O CPT1la - carnitina palmitoiltransferase, codifica para uma enzima hepéatica
que catalisa o transporte de acil-CoA de cadeia longa do citoplasma para a matriz
mitocondrial, pela conversdo do acil-CoA de cadeia longa para acilcarnitinas,
possibilitando que estas moléculas sejam metabolizadas através da [B-oxidacao
(SADANA et al., 2007). JA& o ACADVL codifica para a enzima acetil-CoA
desidrogenase de cadeia muito longa, enzima hepética responsavel pelos passos
iniciais da B-oxidacdo de &cidos graxos de cadeia muito longa na mitocondria
(OLSEN et al., 2010).

Desta forma, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito de dietas ricas em
AGPI's com diferentes propor¢gées de dmega-3 e 6mega-6 na expressdo hepética
dos genes CPTla e ACADVL, ao longo de trés geracdes consecutivas de ratas
Wistar, no periodo pré-parto.
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2. METODOLOGIA

O experimento foi realizado 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 aclimatacao de 30 dias, e foram divididos aleatoriamente em dois grupos: grupo
omega (OM), que recebeu uma dieta rica em &acidos graxos 6mega-3 (relacdo acido
graxo linolénico - LNA: &cido graxo linoleico - LA 2,44:1), tendo como fonte
energética o 6leo de linhaca e grupo controle (CTL), rico em &cidos graxos 6mega-6
(relacdo LNA:LA 0,007:1), tendo como fonte energética 6leo 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 ingestéo individual.

As fémeas (G0) foram acasaladas numa proporcéo 3:1, por um periodo de
trés dias. No momento do desmame (21 dias), progénies fémeas foram selecionadas
para compor a F1 e foram divididas em dois grupos: fémeas do grupo OM que
continuaram a receber dieta contendo 6leo de linhaca (OM-OM, n=16) e fémeas do
grupo CTL que continuaram a receber dieta contendo 6leo de soja (CTL-CTL, n=16).
Estes animais foram acasalados aos 60 dias de idade tal como descrito
anteriormente (G0). A F2 foi selecionada como na F1, e os mesmos grupos foram
mantidos: OM-OM-OM (n=16) e CTL-CTL-CTL (n=16). A geragao F2 foi acasalada
da mesma maneira que a geracao F1.

Foram realizadas eutandsias para coleta de material hepatico em todas as
geracbes, no momento pré-parto, entre o 19-20° dia de gestacédo (n = 4/grupo). gRT-
PCR foi realizada para avaliar a expressdo dos genes CPTla e ACADVL. 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 Models e foram considerados significantes valores de P < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao longo das geracdes, observou-se um reducao na expressédo de CPT1la no
grupo OM entre a GO e F2 (P=0,02), enquanto para ACADVL, a reducdo da
expresséo entre GO e F2 foi observada no grupo CTL (P = 0,002).
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Figura 1 — Abundéancia de RNAm (U.R.) do gene CPT1a dos grupos OM e CTL
no momento pré-parto, ao longo das geracgdes. Letras maiusculas indicam
diferencas entre grupos na mesma geracéo, e letras mindsculas indicam
diferencas do mesmo grupo ao longo das geracoes.
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Figura 2 — Abundéancia de RNAm (U.R.) do gene ACADVL dos grupos OM e
CTL no momento pré-parto, ao longo das geracdes. Letras mailsculas indicam
diferencas entre grupos na mesma geracao, e letras minusculas indicam
diferencas no mesmo grupo ao longo das geracoes.

N&o foi observado efeito dos tratamentos quando comparadas as médias do
periodo ao longo das geracfes (CPT1a, P=0,09; e ACADVL, P=0,59).

Interessantemente, quando analisado o padrdo de expressédo desses dois
genes na geragdo F2, observou-se eles apresentam comportamento inverso. Para
CPT1a, gene que codifica para uma enzima responsavel pela transferéncia dos AG
para a matriz mitocondrial, o grupo CTL apresentou maior expressao comparado ao
grupo OM (P=0,01). J& para ACADVL, gene que codifica para uma enzima que inicia
0 processo de beta-oxidacao, o grupo OM apresentou maior expressdo comparado
ao grupo CTL (P=0,03). Este comportamento observado apenas na geracao F2 pode
ser explicado por um mecanismo celular de regulacdo. Por estas enzimas possuirem
funcdes complementares, a reducdo na captacdo de acidos graxos para a matriz
mitocondrial resultou em um aumento no processo de B-oxidacdo, caracterizando
uma regulacdo no equilibrio do mecanismo de oxidacdo de acidos graxos
(JACOMETO et al., 2014).

4. CONCLUSOES
Os resultados encontrados indicam que o consumo de acidos graxos poli-

insaturados ao longo de geracfes atua na regulacdo do mecanismo de oxidacao
através da modulacéo da expressao dos genes CPTl1la e ACADVL.
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