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Efeito da suplementagao materna com dleo de peixe frente ao estresse oxidativo
hepatico em camundongos hiperalimentados apds o nascimento

Effect of maternal supplementation with fish oil against the oxidative stress in liver
hyper-fed mice after birth

Resumo

A programacao metabdlica se refere a eventos ocorridos durante a gestacao e a lactacao, onde
aspectos nutricionais, hormonais e fisiolégicas podem prevenir ou predispor disfuncdes
metabdlicas na vida adulta. O 6mega-3, apresenta potencial atenuante dessas desordens
metabdlicas devido suas acdes anti-inflamatdria e antioxidante. Objetivou-se neste trabalho
averiguar se a suplementacdo materna com dleo de peixe possui acdo protetora contra o
estresse oxidativo hepatico em modelo de hiperalimentacdo pds-natal. Fémeas C57BI6 foram
suplementadas, com 6leo de peixe ou dgua entre os periodos de acasalamento e desmame.
Apds 21 dias de vida da prole foi realizado o desmame e os filhotes machos foram remanejados
em grupos controle (C) e controle com dleo de peixe (COP); hiperalimentado (H) e
hiperalimentado com dleo de peixe (HOP), tendo o peso corporal e o consumo alimentar
aferidos semanalmente. Apds 120 dias de vida e jejum de 12 horas, os animais foram
anestesiados e posteriormente eutanasiados. Coletou-se o figado e o tecido adiposo
epididimal, sendo corrigidos pelo peso corporal dos animais e armazenados em -20°C. Para a
avaliacdo do estresse oxidativo hepdtico foram realizadas as dosagens de TBARS,
hidroperdxidos e as enzimas superdxido dismutase e catalase. Os resultados foram submetidos
aos testes de Grubbs, Shapiro-Wilk, ANOVA OneWay e Bonferroni. Verificou-se que, a
hiperalimentacdo aumentou a concentracdo de hidroperdxidos e TBARS, contudo, a
suplementagdao materna com d6leo de peixe melhorou a atividade da enzima antioxidante
catalase e atenuou os marcadores de estresse oxidativo, exercendo, portanto, efeito protetor
contra o estresse oxidativo hepatico na prole hiperalimentada.

Palavras-chave: Espécies Reativas de Oxigénio. Programacio Metabdlica. Omega 3.

Abstract

Metabolic programming refers to events that occur during pregnancy and lactation,
where nutritional, hormonal, and physiological aspects can prevent or predispose
metabolic disorders in adulthood. Omega-3 has a mitigating potential for these
metabolic disorders due to its anti-inflammatory and antioxidant actions. The aim of this
study was to investigate whether maternal supplementation with fish oil has a protective
action against hepatic oxidative stress in a postnatal hyperalimentation model. C57Bl6
females were supplemented with fish oil or water between the mating and weaning
periods. After 21 days of life the offspring were weaned and the male offspring were
relocated in control (C) and fish oil control (COP) groups; overfed (H) and overfed with
fish oil (HOP), with body weight and food consumption measured weekly. After 120 days
of life and fasting for 12 hours, the animals were anesthetized and then euthanized. The
liver and the epididymal adipose tissue were collected, being corrected by the animals'
body weight, and stored at -20°C. For the assessment of hepatic oxidative stress, TBARS,



hydroperoxides and superoxide dismutase and catalase enzymes were measured. The
results were submitted to the Grubbs, Shapiro-Wilk, ANOVA OneWay and Bonferroni
tests. It was found that hyperalimentation increased the concentration of
hydroperoxides and TBARS, however, maternal supplementation with fish oil improved
the activity of the antioxidant enzyme catalase and attenuated the oxidative stress
markers, thus exercising a protective effect against liver oxidative stress. in hyper-fed

offspring.
Keywords: Reactive Oxygen Species. Metabolic Programming. Omega 3.
1 INTRODUCAO

Entende-se por estresse oxidativo o desequilibrio entre moléculas oxidantes e
antioxidantes, com capacidade de gerar danos celulares e teciduais. Os danos oxidativos
sdo provocados pelas Espécies Reativas de Oxigénio (EROs). Essas, induzem danos de
carater oxidativo nas bases de DNA, que por sua vez, podem acarretar oxidacdo direta
e/ou quebra dos acidos nucleicos?. As principais moléculas afetadas pelos EROs sdo o
DNA, lipidios, proteinas e agucares. A molécula afetada depende de fatores como a
localizagdo e natureza da espécie reativa, assim como, a capacidade de uma biomolécula
ser oxidada e a disposicdo de ions metalicos agregados a mesmaZ.

A via aerdbica relacionada ao metabolismo se vale de reacdes de oxidagao,
portanto, as EROS podem ser produzidas naturalmente ou resultantes de algum
disturbio bioldgico. E pertinente dizer que embora patoldgicos e pré-inflamatérios,
causadores e agravadores de doengas como cancer, hipertensao, diabetes, esteatose
hepatica, aterosclerose, pulmonares, cardiovasculares, neurodegenerativas, sarcopenia
entre outras, os radicais livres sdao também fisioldgicos e necessarios em meio a
bioquimica energética do corpo humano para a formacdao dos mais variados produtos,
como eventos de fagocitose, regulacdo do crescimento celular, sinalizacao intercelular
e sintese de moléculas. Contudo, a demasia desses leva a lipoperoxidacdo de
membranas, oxidacdo de proteinas e morte celular?.

Em relacdo a defesa antioxidante, ha o sistema antioxidante enzimatico e o nao
enzimatico. O sistema antioxidante enzimatico é composto por enzimas e protetores
enddégenos como a superéxido dismutase (SOD) e a catalase, enquanto no sistema
antioxidante ndo enzimatico a defesa é composta por elementos externos advindos da
alimentacdao como, por exemplo, as vitaminas A, C, E, os carotendides e compostos

fendlicos, entre outros?.



A programacdo metabdlica se refere a eventos ocorridos nas fases criticas do
desenvolvimento, como a gestacdo e a lactacdo, onde alteragdes nutricionais e/ou
hormonais podem influenciar aspectos fisioldgicos durante a infancia e/ou vida adulta,
por meio de mecanismos epigenéticos, predispondo ou prevenindo o desenvolvimento
de doencas®. A gestacdo e lactacdo s3o fases da vida onde o organismo se encontra em
grandes taxas de proliferacdo, diferenciacdo e crescimento celular, portanto, mais
suscetivel as interferéncias ambientais®. Desta forma, é possivel que intervencdes
nutricionais possam modular respostas fisioldgicas e contribuir para a atenuagdo de
desordens organicas.

Os acidos graxos Omega 3 apresentam estrutura poli-insaturada e sao
considerados essenciais devido ao organismo nao ser capaz de produzi-los em virtude
da auséncia das enzimas desnaturases Al12 e A15 responsaveis pela insercdo,
respectivamente de insaturagdo entre os carbonos 3-4 e 6-7, e, portanto, devem ser
adquiridos através da alimentac30®. O 6mega 3 presente do bleo de peixe contém os
acidos eicosapentaenoico (EPA) e docosaexaenoico (DHA). Ao EPA é atribuida
capacidade anti-inflamatéria devido sua participacdo na producdo de prostaglandinas
E3, enquanto o DHA carrega atributos de neuroprotetor por melhorar a saude neuronal
e a capacidade cognitiva. Portanto, ambos sdo relevantes ao combate do estresse
oxidativo, seja pela acdao antioxidante direta ou indireta através do combate a
inflamacdo, logo sdo também indicados na terapéutica das sindromes metabdlicas’.

Dessa forma, o presente trabalho tem por objetivo averiguar os efeitos da
suplementacdo materna com o6leo de peixe frente o estresse oxidativo hepatico em

camundongos hiperalimentados no periodo pés-natal.

2 METODO

O presente trabalho foi desenvolvido no Laboratdrio de Nutricdo Experimental do
Departamento de Nutricdo (DNU/UFLA), respeitando os principios éticos de manejo
experimental com animais, aprovado pelo comité de ética no uso de animais (CEUA) no
protocolo 002/2018. Inicialmente foram utilizados quarenta camundongos (C57BI6)
obtidos no biotério central da UFLA, sendo dez machos e trinta fémeas, com idade
variavel entre 45-55 dias, e peso médio de 20g. Durante todo o experimento, varidveis

ambientais foram controladas, isso inclui temperatura mantida entre 20 a 24 °C e ciclo



claro/escuro (12/12 horas). Os animais tinham livre acesso ao consumo de agua e ragado
comercial padrao durante o desenvolvimento do experimento.

Para um periodo de adaptacdo, as fémeas foram colocadas em grupos de trés
por caixa por um periodo de quinze dias. Em seguida, acrescentou-se um macho ao
ambiente, mantendo-o por dez dias para acasalamento e, posteriormente, os machos
foram removidos. As fémeas foram previamente divididas em dois grupos que foram
suplementados com agua ou éleo de peixe (1g/Kg/dia) desde o periodo de acasalamento
até o desmame dos filhotes. O 6leo de peixe (OP) utilizado foi gentilmente doado pela
Fundacdo Herbarium (Curitiba, PR, Brasil) apresentando concentracdes de 0,120g de
EPA e 0,300g de DHA por capsulas de 0,828 g.

Dois dias apds o nascimento, as ninhadas foram remanejadas para a formacdo dos
grupos: Controle (C) e Controle com dleo de peixe (COP) que portavam cerca de 8 a 10
filhotes; hiperalimentacdo pds-natal (H) e hiperalimentacdo pds-natal com dleo de peixe
(HOP) com ninhadas reduzidas de 3 a 4 filhotes. Os animais H e HOP foram
hiperalimentados somente no periodo de lactagdo, apds o desmame todos receberam
alimentagao devidamente equilibrada.

Analisou-se semanalmente a ingestdao alimentar e o peso corporal dos animais.
Aos 120 dias de vida, apds jejum de 12 horas, os animais foram anestesiados com injecdo
intraperitoneal de uma mistura de PBS, cetamina (80 mg/kg) e xilazina (10mg/kg), e
eutanasiados por exsanguinacdo cardiaca. O tecido adiposo epididimal e o figado foram
coletados, pesados e posteriormente armazenados em -20°C.

Para avaliacdo dos marcadores de estresse oxidativo hepatico, foi preparado um
homogenato com as amostras de figado armazenadas. Para tanto, as amostras contendo
100 mg do tecido hepatico foram descongeladas em microtubos. Ao microtubo de
capacidade de 2ml foi acrescentado 1ml de PBS-10 mM (Phosphate Buffered Saline) a
trituracdo e homogeneizacao ocorreu no homogeneizador Ultra Stirrer durante cerca de
1 minuto. As aliquotas de sobrenadante foram obtidas apds centrifugacdo a 12000 rpm
por 10 minutos, sendo em seguida, armazenadas e resfriadas em freezer em
temperatura de -20° C apds serem fracionadas.

A peroxidacado lipidica foi medida pela reatividade dos produtos da quebra ao
acido tiobarbiturico (TBARS). Essa analise e mensuracdo foi feita em microplacas de
acordo com Buege e Aust (1978)%. O homogenato de volume 250uL comum em todas as
amostras foram passados para microtubos e somado as solucbes de 4acido

tricloroacético (TCA 15%) de 500uL, acido tiobarbiturico (TBA 0,0375%) e acido cloridrico



(HCL 0.25 N). A mistura foi colocada durante 15 minutos em banho-maria e resfriada em
agua corrente. Logo, foi adicionado 1ml de dlcool butilico e os tubos intensamente
agitados no vértex. Posterioremte foi realizada uma centrifuga¢ao por 10 minutos a
6000 rpm e o sobrenadante foi recolhido e plaqueado em triplicata, a leitura foi entao
feita a 505 nm. A normalizacdo dos resultados foi feita pela medida proteica através da
técnica de Bradford (1976)°.

A dosagem da concentracdo de hidroperodxidos foi analisada em microplacas apds
os homogenatos terem sido centrifugados a 12000 rpm durante 5 minutos e o
sobrenadante separado e alocado para as microplacas. O teste carece da solu¢ao FOX-
2, obtida através da dissolucdo de parcela da solu¢gdo FOX no metanol grau-HPLC que
contém 4,4mM de BHT, considerando o uso de nove partes desse dlcool. A solugao FOX
é feita a partir de dissolucdo do Xilenol Orange e do sulfato ferroso amoniacal em 250
mM de H2S04, a concentracdo final buscada era respectivamente de 1 a 2,5mM.

Por conseguinte, retirou-se entdo 20uL do sobrenadante acrescentando a esse
180uL para FOX-2 nas microplacas em triplicata. O processo de preparo do branco
requereu 20uL de dgua MiliQ em substituicdo do homogenato. A absorbancia foi lida
por leitor de microplaca, apds estas terem descansado em temperatura ambiente
durante 30 minutos. Por fim, a técnica de Bradford® foi novamente usada para a
dosagem de proteinas.

Para a dosagem da concentragao de SOD, foi requerido 30uL de homogenato em
PBS plagueados em microplacas e esse somado a 99uL de tampao fosfato, 6uL de
brometo de dimetiltiazol-difeniltetrazolium (MTT) e por ultimo a 15uL de pirogallol. O
branco foi produzido pela substituicdo do pirogallol por PBS, esse para padrdo foi
substituto da amostra. Em sequéncia, a solucdo foi incubada a 37 °C por 5 minutos e a
reacao interrompida com 150uL de dimetil sulféxido (DMSO) e a absorbancia foi lida em
550nm. Considerou-se para o resultado que 1 unidade (U) de SOD é capacitada a inibir
a auto oxidagao de 50% do pirogalol de padrdo. O resultado é normalizado pela
quantidade de proteinas determinadas através da técnica de Bradford (1976)°.

Para avaliacdo da atividade da enzima catalase foi necessario diluir o homogenato
hepatico em dgua MiliQ na proporgdo de 1:25. Foi acrescentado 1mL de tampdo fosfato
50mM em uma cubeta de quartzo. Nesse recipiente foi colocado 50ulL de solucdo de
H202 a 0,3 M e a absorbancia foi lida em 240nm, durante um minuto. A diferenca entre
as absorbéancias nos tempos final e inicial foi utilizada para a analise e o resultado foi

corrigido pela quantidade de proteina determinada pela técnica de Bradford (1976)°.



As andlises estatisticas foram realizadas no software GraphPad Prism, versdo 6.0%°.
Os dados foram apresentados em média +/- erro padrdo da média. A deteccdo de
outliers foi feita pelo teste Grubbs. Na analise da distribuicdo normal das variaveis,
realizou-se pelo teste de Shapiro-Wilk. Ademais, realizou-se o teste de ANOVA One Way
seguido do teste Bonferroni para a comparacdo entre os grupos. O nivel de significancia

adotada foi de p<0,05.

3 RESULTADOS

A tabela 1 apresenta o peso corporal (PC) aos 21 e 120 dias de vida, consumo
alimentar (CA) e o peso do tecido adiposo epididimal corrigido pelo peso corporal. Aos
21 dias, o grupo H apresentou maior peso corporal que o grupo C (p <0,001), enquanto
o grupo HOP exibia peso corporal menor que o grupo H (p <0,05). Ja aos 120 dias, o
grupo H permaneceu com o peso corporal maior em relagdo ao grupo C (p <0,01),
contudo a distincdo entre os grupos HOP e H nao foi significativa (p> 0,05). Ao que diz
respeito sobre o CA, os grupos experimentais exibiram comportamento semelhante
durante todo o periodo avaliado. Em relacdo ao peso do tecido adiposo epididimal, o
grupo H apresentou maior tecido em comparagao com o grupo C (p<0,0001), enquanto

no grupo HOP ndo foram observadas diferencas em relacdo ao grupo H (p>0,05).



Tabela 1. Peso corporal aos 21 e 120 dias, consumo alimentar e peso do tecido adiposo
epididimal (TAE), corrigido pelo peso corporal, dos grupos experimentais: Controle (C)
(n=8), Controle com Oleo de Peixe (COP) (n=11), Hiperalimentado (H) (n=8) e
Hiperalimentado com Oleo de Peixe (HOP) (n=14).

C cop H HOP

PC 21 dias (g) 8.21+0.187  8.83+0.214 10.22+0.428*** 9.01+0.217#

PC 120 dias (g) 24.7310.21 25.95+0.59  26.131+0.330** 25.37+0.562
8 8

CA 1-3 semanas (g) 17.35+2.64 14.63+2.34 19.40+1.720 20.64+1.360
5 2

CA 4-6 semanas (g) 24.58+1.31 22.62+1.28 25.08+1.747 26.46+1.189
5 7

CA 7-9 semanas (g) 24.29+0.82 26.1611.43 25.08+0.992 26.77+0.271
9 9

CA 10-13 semanas 23.66%0.36 25.6510.25 24.77+£1.073 25.18+0.522

() 4 7

Peso do TAE (mg/g 8.88+0.247 8.67+0.552 14.28+0.694***  13.03+0.390***

de peso corporal) * HiHEH

Dados apresentados como média + erro padrdao da média. PC: Peso corporal. CA:
Consumo alimentar. H vs C (p <0,05) ** HOP vs H #####. * H vs C (p<0.05) ** Hvs C
(p<0.01) *** H vs C (p<0.001), **** H vs C (p<0.0001) ***** HOP vs COP (p<0.0001), #
HOP vs H ##### HOP vs C (p<0.0001).

Em relacdo ao peso do figado, o grupo H apresentou maior média em comparacao
com o grupo C (p<0,05), enquanto os demais grupos experimentais apresentaram

valores semelhantes.
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Figura 1 - Peso do figado, corrigido pelo peso corporal, dos grupos experimentais:
Controle (C) (n=8), Controle com Oleo de Peixe (COP) (n=11), Hiperalimentado (H)

(n=8) e Hiperalimentado com Oleo de Peixe (HOP) (n=14). Onde: * (p<0,05) H vs C.



Por conseguinte, o grupo HOP demonstrou valores reduzidos para os marcadores
de estresse oxidativo em comparagdao com os animais do grupo H. No que diz respeito
aos hidroperoéxidos, estes se apresentaram elevados no grupo H em confronto com o
grupo C, ndo obstante, comparando-se HOP com H foi observado diminuicdo nos valores
de hidroperéxidos (Figura 2B), Ja no que diz respeito a concentracdo de MDA pela
dosagem de TBARS, no grupo H foi mais elevada que no C, enquanto no grupo HOP os

valores foram reduzidos em comparacdo com o H (Figura 2A).
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Figura 2 - Avaliacdo do estresse oxidativo, através da dosagem de TBARS, de acordo
com a concentracdo MDA (A) e da dosagem de hidroperdxidos conforme concentracao
de Hidroperéxidos (B) no figado nos grupos: Controle (C) (n=8), Controle com Oleo de
Peixe (COP) (n=11), Hiperalimentado (H) (n=8) e Hiperalimentado com Oleo de Peixe
(HOP) (n=14). Onde: (A) **** (p<0,0001) H vs C e ### (p<0,001) HOP vs H. (B): **
(p<0,01) H vs C e #t# (p<0,001) HOP vs H.

A enzima SOD n3ao demonstrou mudancas significativas de concentragao entre os
grupos experimentais (p>0,05). (Figura 3A). Em relacdo a catalase, o estudo demonstra
atividade diminuida no figado dos animais do grupo H quando comparados ao grupo
controle (C) (p<0.05), contudo, o grupo HOP apresenta maior atividade dessa enzima

qgue o grupo H (p<0,01) (Figura 3B).
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Figura 3 - Avaliagdo das enzimas antioxidantes: (A) Concentragdo de Superodxido
Dismutase (SOD) e (B) Atividade Catalase, no figado nos grupos: Controle (C) (n=8),
Controle com Oleo de Peixe (COP) (n=11), Hiperalimentado (H) (n=8) e
Hiperalimentado com Oleo de Peixe (HOP) (n=14). Onde: (B) * (p<0,05) H vs C e ##
(p<0,01) HOP vs H.

4 DISCUSSAO

A programacdo metabdlica sucedeu no periodo de gestacdo e lactacdo dos
filhotes. Nesse sentido, os animais do grupo HOP receberam de forma indireta os efeitos
do dleo de peixe, visto que as maes foram suplementadas. Em consonancia, observou-
se a mudanca do cendrio antioxidante do grupo HOP em relagdo H, assim como no grupo
H em relagdo ao grupo C.

Ao 6mega 3 é atribuido a capacidade de modulacdo de fatores de transcricdo,
como, a proteina 1C ligadora do elemento regulatério de esterol (SREBP-1c). Esse fator
de transcricdo controla os genes envolvidos na sintese e esterificacdo do colesterol,
portanto, um desequilibrio nesse mecanismo pode tornar o organismo propicio a
deposicdo de lipidios tanto no tecido hepético quanto no adiposo**1?,

Por conseguinte, os animais H apresentaram maior ganho de peso ao final da
pesquisa em relagao aos demais, inclusive o HOP, sugerindo que H era mais propenso a
ganho de peso e deposicao de gordura. O grupo HOP também esteve sujeito ao excesso
alimentar durante a lactacdo, mas a suplementacao indireta com dleo de peixe parece
ter exercido efeito protetor no ganho de peso desses animais, em comparacdo ao+0 H.
A modulacdo ao nivel da transcricdo, por exemplo, com o fator de transcricdao SREBP-1c,
pode ter ocorrido nas maes com o acréscimo do 6mega 3 e passado a prole HOP via

ligacdo



placentdria. O excesso alimentar torna esse fator de transcricio metabolicamente mais
ativo, porém os efeitos indiretos do 6mega 3 nos camundongos hiperalimentados pode
ter sido capaz de modular a atividade de SREBP-1c ou sua prépria concentragdol-1213.14,

Ademais, o peso do figado maior nos animais do grupo H também foi notado, e
esse é justificavel pela deposicdo de gordura e possivel inflamacdo e resisténcia a
insulina. O figado é a central energética corporal, importante para diversas vias
metabdlicas essenciais para o funcionamento do corpo. A percep¢do de um maior
volume de tecido hepatico em H, insinua que esse 6rgao estava sendo utilizado também
na estocagem energética, seja de glicogénio ou gordura, além é claro de estar sobre um
quadro inflamatdrio causado pelo excesso alimentar e provével resisténcia insulina >,

Todavia, o grupo HOP ndo apresentou peso de figado tdo elevado, e isso pode ser
explicado pela acao do dleo de peixe, uma vez que o 6mega 3 pode reverter o acimulo
de lipideos no figado por induzir a autofagia mediada pela enzima dessaturase limitante
da sintese de acidos graxos monoinsaturados (SCD1)Y’. Os 4cidos graxos ditos PUFA, isso
inclui o 6mega 3, sao anti-inflamatdrios e podem combater a resisténcia insulina no
tecido hepatico. Prevenir a inflamacdo pela inibicao da fosforilagdo de NF-kB , IKK e JNK,
fatores pré-inflamatdrios, é capacidade atribuida ao émega 3%°. Para tanto, essa inibicdo
pode interferir no peso do figado, inibindo a inflamacdo e o edema causado por ela.
Além do potencial do suplemento frente a inflamagao, este pode ter agido também
contra a resisténcia insulina. Portanto, ha a possibilidade do 6mega 3 ter melhorado a
acao da insulina nos animais do grupo HOP por inibir eventos pré-inflamatérios e por
estimular a fosforilacdo de proteinas sinalizadoras imprescindiveis na via desse
hormonio,
como a IRS-1, IR, Akt, facilitando assim sua atividade>1819,

O tecido adiposo epididimal dos camundongos do grupo HOP e H apresentaram
peso semelhante, o que permite inferir que a suplementacdao materna com dleo de peixe
ndo restringiu a lipogénese neste tecido.

O superdvit caldrico é recebido pelo metabolismo como condicdo de
armazenamento energético, isso ocorre em maior grau pela lipogénese que é a
estocagem em forma de gordura. Tal fator torna esse metabolismo e individuo
susceptivel a lesGes oxidativas e comorbidades relacionadas, por exemplo, a resisténcia
insulina, hiperlipidemia, hiperleptinemia, inflamacdo e baixa das defesas

antioxidantes?°. Nos animais hiperalimentados, o estresse oxidativo hepatico foi mais



Expressivo. Isso pode ser explicado pelo fato do excesso alimentar nesse periodo critico
facilitar a formacdo de radicais livres e inflamacdo, ter desencadeado também um
prejuizo na atividade da enzima antioxidante catalase.

Um dos alvos dos radicais hidroperéxidos sdo os acidos graxos constituintes de
membrana. No presente estudo observou-se que a suplementacdo materna de 6mega
3 promoveu a diminuicao na formac¢do de hidroperdxidos nos filhotes do grupo HOP.
Dessa forma, a suplementacao indireta diminui a degradacdo a nivel de membrana pela
possibilidade de interacdo do suplemento com os radicais livres e/ou pelo aumento da
atividade da CAT, enzima responsavel pela neutralizacdo dos hidroperéxidos. Sendo
assim, o 6mega 3 previne que as células percam sua capacidade seletiva, e o dominio
sobre os eventos apoptdticos??.

Outra via de interpretacdo possivel é a capacidade do 6mega 3 de se ligar a fatores
de transcricdo e aumentar a expressdo/atividade de enzimas antioxidantes??. Sendo
assim, a atividade de CAT foi mais expressiva em HOP em compara¢dao com H, por outro
lado, a atividade da CAT estava reduzida no figado dos animais do grupo H (Figura 3B).
Este fato pode ser explicado pela possibilidade de o excesso alimentar na lactagdo ter
causado resisténcia a insulina e hiperlipidemia, eventos que contribuem para a
formacao de radicais livres e que possivelmente diminuem a atividade dessa enzima.
Possivelmente a suplementacdo indireta diminuiu os danos causados pela
hiperalimentacdao por modular positivamente a expressdao da CAT e melhorar sua
atividade, contribuindo com a diminuindo os danos provocados pelos radicais
hidroperoéxidos.

O excesso alimentar é vetor para a obesidade. Essa acentua a peroxidacao lipidica
e consequentemente o cendrio de estresse oxidativo. A obesidade nao carece estar
associada de outras enfermidades de grau metabdlica para favorecer a peroxidacao, por
si pode aumentar sua ac¢3o e diminuir a atividade de enzimas antioxidantes?*.

A peroxidacdo lipidica gera como produto secundario o malondialdeido (MDA)
que é utilizado como marcador do estresse oxidativo, o excesso desse resultante da
peroxidacdo é deletério pelo seu carater citotdxico e genotdxico as células?3. Com efeito,
a figura 2A permite inferir que o grupo H sofreu mais com a peroxidacdo lipidica em
comparacao com os grupos HOP e C. O excesso alimentar é efeito gerador para os
radicais livres e isso fica evidente também pelo teste de TBARS na quantificacdo de MDA.
Contudo, a suplementacdo materna de d6leo de peixe no grupo HOP pode ter gerado

efeitos positivos nos filhotes protegendo-os, ou os tornando menos predispostos a



peroxidagao lipidica.
A suplementacgdo indireta com 6leo de peixe ndo aumentou a concentragao da

SOD no tecido hepatico (Figura 3A). Cabe dizer que, a concentra¢do da SOD néo foi



comprometida, sendo a homeostase respeitada. Visto que, foi avaliado neste trabalho
a concentragdo dessa enzima nao é possivel discutir acerca de sua atividade.

Por fim, é preciso frisar que a suplementa¢ao de 6mega 3 nos camundongos tem
carater indireto, visto que, essencialmente, foram as maes que receberam o

suplemento.

5 CONCLUSAO

Nesse interim, a suplementagdao materna com dleo de peixe foi capaz de exercer
efeito protetor contra o estresse oxidativo hepatico em camundongos hiperalimentados
no periodo pds natal. Contudo, novas investigacdes sdao necessarias para desvendar os

mecanismos por tras desse achado.
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