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Resumo: A melatonina € um hormonio sintetizado na glandula pineal, primariamente
responsavel por controlar o ciclo circadiano. Alguns estudos mostram que a
melatonina atenua o estresse oxidativo sistémico em processos patolégicos como a
obesidade. O objetivo deste trabalho foi avaliar se ha efeito protetivo da melatonina
sobre o tecido adiposo retroperitoneal contra o estresse oxidativo, em modelo de
obesidade induzida por deficiéncia estrogénica através de ovariectomia. Observou-
se que os niveis de lipoperoxidos foram reduzidos (-28,7%) em funcao do tratamento
com a melatonina em ratas saudaveis, porém este efeito ndo foi detectado em ratas
ovariectomizadas. Houve aumento na atividade das enzimas glutationa peroxidase
(+36,4%) e glutationa redutase (+37%) em ratas ovariectomizadas tratadas com a
melatonina. Em vista dos resultados obtidos, pode-se sugerir um efeito antioxidante
brando da melatonina na condicdo de deficiéncia estrogénica.

Introducao

Em decorréncia da obesidade, alteracdes metabdlicas ocorrem em diferentes tipos
celulares, especialmente em adipécitos (NAVARRO-ALCARON et al., 2014). A
medida que as reservas de gordura visceral se expandem, os adipdcitos aumentam
a geracdo de espécies reativas de oxigénio, que estimulam a expressdo e a
secrecdo de citocinas inflamatérias (OTANI, 2011), o que poderia ser responsavel
pelo aumento do estresse oxidativo no tecido adiposo (principalmente o tecido
adiposo visceral) e em outros érgaos. A melatonina (N-acetil-metoxitriptamina) é um
horménio sintetizado na glandula pineal, primariamente responsavel por controlar o
ciclo circadiano. Esse horménio tem sido usado em diversos paises como
suplemento alimentar para tratar insénia. Porém, alguns estudos mostraram que a
melatonina exerce outros efeitos benéficos, estimulando o sistema imune,
combatendo o cancer, a hipertenséao e o estresse oxidativo sistémico em processos
patolégicos como a obesidade (HERMOSO et al., 2016). Considerando que a
melatonina parece exercer importantes efeitos sistémicos sobre distlrbios
metabdlicos, o presente estudo objetivou avaliar se h& efeito protetivo da melatonina
sobre o tecido adiposo retroperitoneal (visceral) contra o estresse oxidativo celular
associado a obesidade devido a deficiéncia de estrogénio em ratas
ovariectomizadas.
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Materiais e métodos

Foram utilizadas ratas fémeas da linhagem Wistar de 45 dias de idade, divididas em
4 grupos experimentais: ratas controle com operagéo simulada tratadas com solucéo
salina (CON); ratas controles com operacdo simulada tratadas com melatonina
(CON+MEL), ratas ovariectomizadas tratadas com salina (OVX) e ratas
ovariectomizadas tratadas com doses diarias de melatonina (OVX+MEL). Foi
administrado melatonina (10 mg/Kg) para os grupos OVX+MEL e CON+MEL, e
salina para os grupos CON e OVX, diariamente entre 08h:00min e 09h:00min da
manhda, durante 16 semanas. Apds conclusdo do tratamento, os animais foram
submetidos a eutanasia por métodos aprovados pelo CONCEA, e o tecido adiposo
retroperitoneal foi utilizado para: a) determinacdo dos niveis de peroxidagao lipidica
através da deteccdo de TBARS; b) determinacdo dos niveis de tidis proteicos
utilizando o 5,5'-Ditiobis(2-Acido Nitrobenzoico); c) determinacédo da atividade das
enzimas glutationa peroxidase (GSH-Px) e glutationa redutase (GSSG-red)
utilizando NADPH (HERMOSO et al., 2016). Estatisticamente, os resultados foram
analisados através de analise de variancia One-way ANOVA e poés-teste de
Newman-Keuls (p<0,05).

Resultados e Discussao

De acordo com a Figura 1, a deficiéncia estrogénica ndao provocou alteracdo nos
niveis de peroxidacao lipidica no tecido adiposo retroperitoneal, observando-se
apenas uma tendéncia de diminuigcdo (CON vs. OVX). O tratamento do grupo OVX
com a melatonina reduziu os niveis de lipoperéxidos (OVX vs. OVX + MEL), porém
sem significancia estatistica. Por outro lado, os niveis de lipoperoxidos foram 28,7%
menores no grupo CON + MEL quando comparados ao grupo CON.
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Figura 1. Niveis de peroxidacéo lipidica no tecido adiposo retroperitoneal. Para este experimento, foi
utilizado o teste de analise de variancia (ANOVA — pés-teste de Newman-Keuls), p<0,05.

Pela analise dos niveis de tidis proteicos (Figura 2) nao foram observadas diferencas
significativas entre 0s quatro grupos experimentais. Embora o contetudo de tidis no
tecido adiposo retroperitoneal ndo tenha se mostrado diferente, a melatonina
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apresentou aparente potencial antioxidante. Isso pode ser sugerido pela reducéo
nos niveis de lipoperéxidos observada no grupo controle tratado com melatonina
(CON + MEL) quando comparado ao seu respectivo controle (CON). Considerando
estes resultados, a melatonina ndo exerceu 0s mesmos efeitos em ratas
ovariectomizadas. Determinou-se também a atividade de enzimas do sistema
antioxidante para avaliar o efeito da melatonina sobre o controle do estresse
oxidativo no tecido adiposo retroperitoneal (Figura 3). Observou-se que a atividade
da glutationa peroxidase (GSH-Px) e da glutationa redutase (GSSG-red) nao
sofreram alterac6es em decorréncia da ovariectomia (CON vs. OVX). Por outro lado,
as ratas ovariectomizadas tratadas com a melatonina exibiram aumento na atividade
destas enzimas, sendo 36,4% de aumento na atividade da GSH-Px e 37% de
aumento na atividade da GSSG-red (OVX vs. OVX + MEL).
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Figura 2 . Conteudo de grupamentos tidis em proteinas do tecido adiposo retroperitoneal. Para este
experimento, foi utilizado o teste de analise de variancia (ANOVA — p6s-teste de Newman-Keuls),
p<0,05.

Assim, é possivel inferir que, na situacdo de deficiéncia estrogénica por meio da
ovariectomia, a melatonina € capaz de exercer efeito antioxidante, aumentando a
atividade de enzimas que estdo envolvidas na varredura de espécies reativas de
oxigénio.
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Figura 3. Atividades da glutationa peroxidase (GSH-Px) e quVtati'ona redutase (GSSG-red) do tecido
adiposo retroperitoneal. Para este experimento, foi utilizado o teste de analise de variancia (ANOVA —
pos-teste de Newman-Keuls), p<0,05.

Conclusbes

A obesidade decorrente de deficiéncia estrogénica ndo provocou alteragoes
extensas no tecido adiposo retroperioteneal em relacdo aos parametros enzimaticos
e nao enzimaticos avaliados neste estudo. A ovariectomia ndo gerou aumento na
lipoperoxidacdo, n&o alterou os niveis de tidis proteicos bem como néo
comprometeu a atividade de enzimas envolvidas na neutralizacdo de espécies
reativas de oxigénio. Por outro lado, o tratamento com a melatonina induziu um
aumento na atividade da GSH-Px e GSSH-red nas ratas ovariectomizadas, além de
reduzir a lipoperoxidagdo em ratas controle. Estas mudancas sugerem que a
melatonina € capaz de exercer efeito antioxidante no tecido adiposo retroperitoneal
em situacdes especificas. Experimentos adicionais serdo necessarios para
esclarecer os mecanismos de acao envolvidos nos efeitos bioldgicos protetores
desempenhados pela melatonina.
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