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RESUMO

Ciclos circadianos podem ser definidos como mudangcas em eventos
fisiolégicos e comportamentais que ocorrem dentro de um periodo de 24 horas. Os
maiores temporizadores do sistema circadiano compreendem um grupo de células que
se localizam no ndcleo supraquiasmatico do hipotalamo, mas mecanismos
semelhantes do controle circadiano também foram encontrados em tecidos periféricos.
De acordo com a crencga popular, o cha-verde (Camellia sinensis) tem o potencial de
reduzir a gordura corporal, sendo consumido comumente como um fitoterapico para a
perda de peso. Dessa forma, a infusdo desta planta foi utilizada em nossas condi¢cdes
experimentais em diferentes periodos do dia para avaliarmos sua acdo sobre a
expressao do receptor nuclear LXR. O LXR tem se tornado um alvo em potencial para
a farmacologia, e podera ser usado para combater doencas cardiovasculares,
metabdlicas e musculares devido a sua capacidade de atenuacdo da resposta
inflamatéria e sua capacidade de metabolizar lipidios. Sua acdo na oxidacdo de
lipidios impede a insuficiéncia cardiaca e também combate a inflamacgao no miocardio,
ja que o LXR também apresenta fatores de regulacdo inflamatéria. O objetivo do
presente estudo foi verificar o efeito de nossa condicdo experimental sobre a
expressdo do receptor nuclear LXRaf3 nos tecidos musculares cardiaco e esquelético
para avaliar se 0 mecanismo de agéo deste fitoterapico é potencializado em alguma de
nossas condicbes experimentais. Para tal finalidade camundongos fémeas adultos
foram divididos em quatro grupos (n=5/grupo): LPCD: dieta controle e ingestdo de cha
verde, por gavagem, a uma concentracdo de 0,2g/Kg/dia na fase clara do dia; DPCD:
dieta controle e ingestdo de cha verde na fase escura do dia; LPHGD: dieta
hipercaldrica e ingestao de cha verde na fase clara do dia; DPHGD: dieta hipercal6rica
e ingestao de cha verde na fase escura do dia. Os tecidos musculares cardiaco e
esquelético foram coletados apdés um periodo de 20 dias experimentais. A expressao
do receptor nuclear LXRap foi avaliada entre os 4 grupos experimentais por meio de
Western blot. Os resultados demonstraram que LXRaf foi expresso nos dois tipos de
tecido dos 4 grupos experimentais. Porém houve uma reducdo na expressao deste
receptor no tecido muscular cardiaco nos animais submetidos had uma dieta
hipercaldrica e que consumiram o cha verde na fase clara do dia. Portanto concluimos,
dessa forma, que a qualidade dos alimentos ingeridos e também o periodo de ingestédo
de chéa verde parece influenciar nos efeitos deste fitoterapico sobre a expressao de
LXRap no tecido muscular cardiaco.

Palavras chave: Ciclo circadiano; Cha-verde; Mdsculo cardiaco; Misculo esquelético;
Receptor LXRap.



ABSTRACT

Circadian cycles can be defined as changes in physiological and behavioral
events occurring within a 24 hour period. The major circadian system timers comprise
a group of cells that are located in the suprachiasmatic nucleus of the hypothalamus,
but similar mechanisms of circadian control may also be found in peripheral tissues.
Accordingly to common sense, green tea (Camellia sinensis) has the potential to
reduce body fat, being consumed commonly as an herbal medicine for weight loss.
Thus, the infusion of this plant was used in our experimental conditions at different
times of the day to evaluate its effect on the expression of the nuclear receptor LXR.
LXR has become a potential target for pharmacological studies. It can be used to
combat cardiovascular, metabolic, and muscular diseases due to its attenuation
capacity of the inflammatory response as well as its ability to metabolize lipids. Its
action in the oxidation of lipids prevents heart failure and inflammation of the
myocardium as LXR acts as inflammatory regulatory factor. The aim of this study was
to investigate the effect of our experimental condition on the expression of LXRaf
nuclear receptor in cardiac and skeletal muscle to evaluate if the mechanism of action
of this herbal medicine is potentiated in some of our experimental conditions. Adult
female mice were divided into four groups (n =5 / group) as follow: LPCD: control diet
and intake of green tea, by gavage, at a concentration of 0.2g /kg /day during the light
phase of the day; DPCD: control diet and green tea intake in the dark phase of the
day; LPHGD: hyper caloric diet and green tea intake during the light phase of the day;
DPHGD: hyper caloric diet and green tea intake in the dark phase of the day. The
hearts and skeletal muscles were collected after a 20 days experimental period. The
expression of the nuclear receptor LXRaf3 was evaluated into the 4 experimental
groups by Western blot. The results showed that LXRaf was expressed in both tissue
types in the 4 experimental groups. But there was a decrease in the expression of this
receptor in cardiac muscle of animals submitted to a high calorie diet and green tea
intake in the light phase of the day. Therefore, we conclude that the quality of food as
well as the timing of green tea intake seems to influence the effects of this herbal on
the LXRap expression in cardiac muscle.

Keywords: Circadian cycle; Green tea; Cardiac muscle; Skeletal muscle; LXRal
receptor.
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1. INTRODUCAO

1.1. Ciclo circadiano

O ciclo circadiano (CC) é constituido como um relégio biolégico interno,
responsavel por controlar atividades diérias perceptiveis e, também, n&o
perceptiveis como os horarios de alimentacdo, tempo de vigilia e sono
(MARQUES; MENNA-BARRETO, 2003). O CC &, portanto, caracterizado como
uma serie de ciclos bioldgicos que acontecem em torno de 24 horas e podem
ser eventos bioquimicos, fisioldgicos ou comportamentais importantes para
sobrevivéncia. Este ciclo é controlado por sincronizadores externos, como a
luz, a alimentacdo, entre outros, mas também persiste sem estas pistas
ambientais, 0 que também o0s caracteriza como ritmos gerados
endogenamente. A ordem temporal interna é dada pelo ndcleo
supraquiasmatico do hipotalamo. Este ndcleo esta localizado bilateralmente na
base do hipotalamo e recebe informacées de luminosidade do ambiente pelo
feixe nervoso retino-hipotalamico. A partir dessas informagdes o nucleo
supraquiasmatico trabalha como relégio mestre que fornece sinais para uma
sincronizacao temporal interna com o mundo externo (MOORE; EICHER, 1972;
WEAVER, 1998).

Os seres humanos tém extensos periodos de sono, exibindo fortes
diferengas metabdlicas entre dia e noite, o que afeta principalmente o estado
de alerta e repouso do corpo humano (FOSTER; KREITZMAN, 2007). Os ciclos
circadianos agem livremente mesmo quando o individuo ndo tem o
conhecimento das horas do dia, e ndo sdo somente modulagdes de reagbes
quimicas internas no organismo, mas sim resultado de sua associa¢gdo com 0s
reguladores externos do organismo (MENNA-BARRETO; MARQUES, 2002).
Ao amanhecer, por exemplo, a glandula adrenal secreta grande quantidade de
cortisol para dar inicio ao estado de alerta do organismo. Quando o individuo
estd em estado de sonoléncia, 0 mesmo apresenta alteragbes de humor e
comportamento (ALMONDES, 2006).
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1.2. Camellia sinensis (cha-verde)

A Camellia sinensis (L.) O. Kuntze é um arbusto da familia Theaceae
conhecida popularmente por cha verde, cha-da-india, bancha ou “green tea”.
As folhas possuem compostos polifendlicos (LIANG et al., 2001). As catequinas
correspondem a aproximadamente 26,7% dos compostos presentes no cha
verde e, dentre estas, 11% sdo galato-3-epigalocatequina, 10%
epigalocatequina, 2% galato-3-epicatequina, 2,5% epicatequina, e 15%
polifendis ndo identificados (SCHIMTZ et al., 2005). Os principais compostos
quimicos terapéuticos do material vegetal C. sinensis, sdo potentes
antioxidantes de radicais livres, quelantes de metais e inibidores da
lipoperoxidagdo (FIORINI et al., 2005; KALRA et al., 2005), anti-inflamatorios
(NAG-CHAUDHURI et al.,, 2005); antimicrobianos (YAM et al., 1997);
(TURCHETTI et al., 2005), inibidores da enzima conversora de angiotensina
(BARBOSA-FILHO et al; 2006), auxiliam na prevencéo da osteoporose (DAS et
al., 2004) e podem contribuir na prevencéo de cancer (HALDER et al., 2005;
SENGER et al.,, 2010). As catequinas, em particular, desempenham papel
importante no controle do tecido adiposo, principalmente pela regulacéo que a
galato-3-epigalocatequina exerce sobre algumas enzimas relacionadas ao
anabolismo e catabolismo lipidico (SENGER et al., 2010).

Um estudo recente que utilizou tratamento com capsulas contendo
polifendis de cha-verde (GTP) administradas para pacientes com nefropatias
provocadas pelo diabetes demonstrou que tratamento com esses principios
reduziu a albuminuria por meio da diminuicdo da taxa de apoptose dos
poddcitos renais, promovida pela ativagédo da via WNT (BORGES et al., 2016).

O ché verde também é usado na industria de bebidas, sendo, portanto,

necessaria a sua caracterizacdo farmacognostica (DUARTE; MENARIN, 2006).

1.3. Receptor nuclear LXRaf

Os LIVER X RECEPTOR (LXRs) incluem duas isoformas de LXR
altamente homologos (LXRa e LXR). Sdo fatores de transcricdo ativados por

ligantes que pertencem a superfamilia de receptores nucleares. LXRa é
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altamente expresso em tecidos metabolicamente ativos, tais como o figado,
rim, tecido adiposo, e intestinos. LXR[3 é expresso igualmente em todo o corpo
(CALKIN; TONTONOZ, 2012). Este receptor nuclear € responséavel pela
protecdo de células da sobrecarga de colesterol, estimulando assim a
expressdo de enzimas transportadoras de colesterol e a conversdo do mesmo
em acidos biliares e a excre¢éo biliar (BETOWSKI; SEMCZUKB, 2010). Além
disso, LXRaf também participa dos processos de defesa anti-inflamatoéria de
alguns tipos celulares, pois atua como modulador da resposta anti-inflamatéria
e no metabolismo de lipidios em macréfagos, podendo reduzir a inflamacgéo
ligada a obesidade (FREEMAN; MOORE, 2003; YOO et al, 2011).

Devido a estas fungdes, o LXRap tem se tornado um alvo em potencial
para a farmacologia, e podera ser usado para combater doencas
cardiovasculares, metabdlicas e musculares devido a sua capacidade de
atenuacgdo da resposta inflamatéria e sua capacidade de metabolizar lipidios
(IM; OSBORNE, 2011).

A acdo do LXRB no musculo cardiaco ndo se da da mesma forma como
no corpo como um todo, pois sua a¢do oxidativa de lipidios impede
insuficiéncia cardiaca e também combate a inflama¢do no miocérdio, ja que o
LXR também apresenta fatores de regulacéo inflamatéria. Além disso, existem
vias regulatorias que agem contra o diabetes do tipo Il, que pode causar
doengas miocardiacas (DCM). Estudo recente vem demonstrando que a
utilizag@o de agonistas do receptor LXR, como a proteina GW3965, exibe uma
funcdo de protecdo contra DCMs controlando a resisténcia a insulina,
modulando as vias das quinases AKT e MAP e, também, reduzindo o stress
oxidativo e a resposta inflamatoria no musculo cardiaco (HE et al., 2014).

Em outro experimento que também utilizou o0 GW3965 como agonista de
LXR por um periodo prolongado foi observado um aumento dos triglicerideos
(TG) no figado, mas surpreendentemente a concentracdo de TG séricos
apresentou-se reduzidas, provavelmente através da ativacdo da lipase sérica.
Acdo desse tratamento cronico com GW3965 promoveu também uma redugéo
do nivel de TG no musculo esquelético e também se notou o aumento de gasto
energético, observando um controle da oxidagéo lipidica neste tecido. O LXR

pode ser essencial no equilibrio lipidico entre os tecidos tendo assim um
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controle adequado do fluxo de energia. E mais importante, mostrou-se no
estudo que o tratamento crénico tornou o musculo esquelético o tecido alvo
para o GW3965 e o LXR, ao contrario do tratamento agudo, que tem como alvo
o figado. No musculo esquelético o LXR esti ligado & metabolizacdo de
triglicerideos séricos, e também no transporte de lipidios que serdo utilizados
como energia por diversos tecidos, ou entdo na metabolizacdo deste lipidio
(GUSTAFSSON; KORACH-ANDRE, 2013).

No presente trabalho submetemos camundongos fémeas a diferentes
regimes alimentares (dieta normal e dieta hipercal6rica) e administramos ché-
verde em diferentes momentos do dia (periodo claro e periodo escuro) para

estes mesmos animais.
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2. OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo foi verificar o efeito de nossa condigao
experimental sobre a expressdo do receptor nuclear LXRaB nos tecidos
musculares cardiaco e esquelético para avaliar se 0 mecanismo de acao deste
fitoterapico altera a quantidade deste receptor nuclear nestes tecidos em
alguma de nossas condi¢cdes experimentais, afetando consequentemente o

metabolismo geral de lipidios nos mesmos.
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3. MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo do experimento, foram utilizados 20 camundongos
suicos fémeas com idade entre quatro e seis meses, e que foram fornecidos
pelo Biotério da Universidade do Sagrado Coracdo (USC) em Bauru, Séo
Paulo, Brasil. Durante os experimentos os animais foram tratados de acordo
com as Diretrizes Brasileiras de Pratica para Cuidado e Utilizagdo de Animais,
ou DBCA (2013), sob normatizagdo do Conselho Nacional de Controle de
Experimentagdo Animal (CONCEA). Os animais foram mantidos em gaiolas
com comida e 4gua que foram oferecidas a vontade, em uma temperatura
controlada (entre 21° a 25°C) e com um ciclo de 12:12 horas, claro:escuro. Para
a coleta de material biolégico os animais passaram por eutandsia através da
injecdo de barbitaricos, seguido de deslocamento cervical. Todos os
procedimentos utilizados para a eutanasia foram consistentes com as
Orientacfes Préticas de Eutanasia do CONCEA. Este projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa Animal e Educagdo da Universidade de S&o
Paulo, Faculdade de Odontologia de Bauru (FOB — USP) pelo protocolo. No.
004/2013.

3.1. Delineamento Experimental

Os 20 camundongos foram separados em 2 grupos (n=10/grupo) por 7
dias para um periodo de aclimatagdo, seguido de 20 dias de inicio do
experimento. Um dos grupos foi alimentado com uma dieta controle, e o outro
com uma dieta enriquecida com glicose (=+2500Kcal/Kg). Houve ingestéo
diaria de racdo e os dados de peso e glicemia dos animais foram mensurados
semanalmente, desde o periodo de aclimatacdo. Apés este periodo os animais
foram divididos em 4 grupos (n=5/grupo) LPCD (Light phase control diet): dieta
controle e administracdo de ch& verde uma hora depois das luzes se
acenderem; DPCD (Dark phase control diet): dieta controle e administragdo do
cha verde uma hora apés as luzes se apagarem; LPHGD (Light phase high
glucose diet): dieta hipercaldrica com administracdo do cha verde uma hora

apoés as luzes se acenderem; DPHGD (Dark phase high glucose diet) : dieta
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hipercalérica com administracdo de cha verde uma hora apo6s as luzes se
apagarem (Figura 1). O tratamento com cha verde foi feito por meio de
gavagem, durante 20 dias. A dosagem e a concentracdo do extrato de chéa
verde foram calculadas de acordo com Valenzuela (2004) e Khan e Mukhtar
(2007), sendo administrados um total de 0,2g/Kg/dia.

Figura 1: Composicdo dos grupos experimentais. Os grupos DP indicavam os
camundongos que estavam em uma sala onde o fotoperiodo estava invertido
quando comparado ao fotoperiodo normal (luzes se apagavam as 7h e se
acendiam as 19h); os grupos LP indicavam os camundongos que estavam em
uma sala com fotoperiodo convencional (luzes se acendiam as 7h e se
apagavam as 19h); os grupos CD indicavam camundongos que estavam
recebendo ragéo controle; e os grupos HGD indicavam 0s grupos que estavam

recebendo ragéo acrescida de glicose.

Fonte: Elaborada pelo autor.

No final do periodo experimental os animais foram eutanasiados, e 0s
tecidos (tecido muscular cardiaco e tecido muscular esquelético) foram

coletados e preparados para analises especificas.
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3.2. Extracao de proteinas totais e ImunoBlot

Os fragmentos dos tecidos muscular cardiaco e esquelético foram
homogeneizados em 1000ul de RIPPA Buffer contendo inibidores de protease
(1M NaF, coquetel completo de inibidores, e 0,1M PMFS), depois os produtos
foram centrifugados a 14000 rpm por 15 minutos a 4°C. O sobrenadante foi
removido apés a centrifugagcdo e o as proteinas totais extraidas foram
quantificadas no espectrofotdmetro NanoDrop 2000 (Thermo Scientific®). As
proteinas foram diluidas em RIPPA Buffer com inibidores para
homogeneizagdo das quantidades e, posteriormente, foram diluidas em
Laemmli Buffer e estocadas a -20°C até seu uso.

Para o ensaio de ImunoBlot foram utilizados aproximadamente 25ug de
proteina contida em um ‘pool proteico’ de cada grupo experimental. As
amostras de cada grupo experimental foram separadas em um gel de 10%
poliacrilamida-SDS, e transferida para uma membrana nitrocelulose por
eletroblotting. Posteriormente, as membranas foram lavadas em PBST e
incubadas por 1 hora a temperatura ambiente em leite a 5% PBST para
bloquear as bandas ndo especificas. Apds a incubagdo as membranas foram
novamente lavadas com PBST e incubadas nos anticorpos primarios: (a)
LXRaB (H-7): sc-377260 na diluicdo 1:500; e (b) Tubulina T5168 (Sigma-
Aldrich®), em diluicdo 1:8000, para controle da reag&o. Os anticorpos estavam
diluidos em leite a 5% PBST e foram incubados overnight a 4°C. Apds a
incubac@o com o anticorpo primario as membranas foram lavadas com PBST
novamente e foram incubadas com anticorpo secundario Rabbit anti-mouse
616520 (Invitrogen®), na diluicdo 1:4000, por uma hora em temperatura
ambiente. Finalmente as membranas foram lavadas em PBST, foram secas

com papel filtro e estavam prontas para serem reveladas.

3.3. Quantificagdo do tamanho das bandas detectadas por WB e analises

estatisticas
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Os tamanhos das bandas formadas na deteccdo por WB foram
mensurados com auxilio do programa Image J — Image Processing and Analysis
in Java, Versdo 1.51e (http://rsb.info.nih.gov/ij/). Posteriormente a andlise do
tamanho das bandas em é&rea, foi realizado o teste estatisticos pelo teste
Kruskal-Wallis ANOVA, utilizando o software StatSoft, Inc. (2011). STATISTICA
(data analysis software system), version 10. As andlises estatisticas foram
baseadas em Zar (1999).



20

4. RESULTADOS

4.1. Masculo estriado cardiaco

Ao analisar a expressado do receptor LXRap em amostras de proteinas
totais de cada um dos grupos do presente trabalho (Figura 2a) é possivel notar
que entre os animais que receberam cha-verde na fase clara do dia, o grupo
dos animais alimentados com dieta acrescida de glicose apresentou uma
reducdo na expressao desse receptor (Figura 2b). Ja as andlises realizadas
nas amostras dos animais que receberam cha-verde na fase escura do dia nao
exibem diferencas no padrédo de expressao deste receptor entre 0s grupos
alimentados com os dois tipos de dieta (Figura 2b). Essa variagdo na
expressdo de LXRap entre os grupos LPCD e LPHGD pode ser comprovada
pela observacdo da expressao da proteina controle Tubulina, visto que ndo ha
diferenca entre a expressédo de Tubulina entre os grupos LPCD e LPHGD
(Figura 2c).

Figura 2: Expressao do receptor e LXRap e de Tubulina nos quatro diferentes
grupos experimentais em muasculo estriado cardiaco. (a) Imunoblot. (b)
Comparacdo da quantidade relativa de LXRap. (c) Comparacéo da quantidade

relativa de Tubulina. (P= 0,05)
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Fonte: Elaborada pelo autor

4.2. Musculo estriado esquelético

N&o foram detectadas variagbes no padrdo de expressdo do receptor
LXRaopB nas amostras de proteinas totais provenientes do musculo estriado
esquelético extraidas dos quatro grupos experimentais do presente trabalho
(Figura 3a). Apesar de ser possivel uma deteccdo visual da queda na
expressdo do receptor nas amostras do grupo DPHGD quando comparada as
amostras do grupo DPCD (Figura 3b), tal queda ndo é sustentada visto que a
mesma queda de expressdo € observada para a proteina controle Tubulina

(Figura 3c).

Figura 3: Expressao do receptor e LXRap e de Tubulina nos quatro diferentes
grupos experimentais em musculo estriado esquelético. (a) Imunoblot. (b)
Comparacdo da quantidade relativa de LXRap. (c) Comparacéo da quantidade
relativa de Tubulina. (P=0,05)
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5. DISCUSSAO

A utilizacdo dos receptores da familia LXR vem sendo amplamente
testada com potenciais alvos para tratamento de diabetes e sindromes
metabdlicas devido ao efeito desses receptores sob a toleréncia a glicose e
resisténcia a insulina (GREFHORST et al., 2005 apud CANNON et al., 2016).
Em experimentos com camundongos transgénicos (Lxra-Tg), cuja expressao
elevada de LXRa estava restrita ao tecido cardiaco, foi detectada a
participagcéo desse receptor no controle da progressao de hipertrofia ventricular
causada por dietas acrescidas de glicose, além da sua participacdo no
aumento da resisténcia a glicose e na sinalizagcdo do peptideo natriurético
durante as fases iniciais do desenvolvimento de cardiopatia associada ao
diabetes (CANNON et al., 2016). Outro experimento utilizando modelos animais
com hipertrofia cardiaca induzida por constricdo da aorta transversa e tratados
com agonista de LXR demonstrou que LXR bloqueia a super regulacéo de
genes associados com fibrose e hipertrofia, além de inibir a sinalizacdo via
transforming growth factor § (TGFS)-Smad2/3 (CANNON et al., 2015).

E conhecido que muitos polifenéis que sdo amplamente consumidos,
como as catequinas e epigalatocatequinas do cha-verde, resveratol e
curcumina possuem a capacidade de modular muitas vias de sinalizacgéo,
incluindo as vias da proteina quinase ativada-AMP (AMPK), peroxisome
proliferator activated receptor y (PPARy), CCAAT/enhancer binding protein a
(C/EBPa), PPAR gamma activator 1-alpha (PGC-1a), sirtuin 1 (SIRT1), sterol
regulatory element binding protein-1c (SREBP-1c), uncoupling proteins 1 and 2
(UCP 1 e 2) e nuclear factor kappa B (NF-kB), que sé&o fatores que regulam a
adipogénese, possuem acgdo antioxidante e participam de respostas anti-
inflamatérias (WANG et al., 2014), assim como o LXR.

Em nosso modelo experimental foi possivel verificar que sob a influéncia
de dieta hipercaldrica, somente os animais que consumiram infusdo de ché-
verde na fase escura do dia apresentaram a manutencao de indices elevados

de LXR no masculo cardiaco, indicando a acdo protetora contra distdrbios
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cardiacos mesmo consumindo dieta hipercalérica. A queda na expressao de
LXR no muasculo cardiaco de animais que consumiram dieta hipercaldrica e
receberam infusdo de cha-verde na fase clara do dia demonstra que sob essas
condi¢cdes existe maior propensdo para desenvolvimento de anomalias na
fisiologia cardiaca. Acidos graxos sdo a maior fonte de energia para o coragio
e disturbios na utilizacdo circadiana destes metabdlitos podem resultar em
alteragbes na fungdo cardiaca. Cardiomidcitos apresentam uma série de
oscilagcbes circadianas em indmeros programas génicos envolvidos, por
exemplo, no metabolismo de glicogénio e metabolismo de triglicerideos (DUEZ;
STAELS, 2010). O consumo de dieta acrescida de glicose deve afetar
negativamente as vias de sintese e acdo dos receptores nucleares
relacionados com a metabolizagdo energética neste tecido, e o consumo de
chéa-verde durante a fase clara do dia ndo demonstraram efeito na manutencéo
desta via de metabolizacdo evidenciado pela redugdo da expressédo LXRaf,
indicando que este evento deve estar sob controle circadiano. A via exata de
interagdo entre esses componentes ainda precisa ser investigada.

O muasculo estriado esquelético exibe um papel importante na
manutencdo da homeostase metabdlica e, também, no balanco energético do
organismo devido a sua grande massa e também ao seu requerimento de
energia total. Em tecidos metabolicamente ativos LXRa e LXRf agem como
sensores de colesterol celular, ligando-se a oxister6is e estimulando a
lipogénese por meio do aumento da expressdo de genes envolvidos na
biossintese de &cidos graxos (CATON et al., 2011). Experimentos in vivo e in
vitro utilizando musculo esquelético tém demonstrado que LXR aumenta a
expressdo de fatores que participam do metabolismo energético deste tecido,
como SREBP-1 (MUSCAT et al.,, 2002) e stearoyl-CoA desnaturase (SCD1)
(COZZONE et al., 2006), respectivamente.

No muasculo esquelético o LXR estd ligado a metabolizacdo de
triglicerideos séricos, e também no transporte de lipidios que serdo utilizados
como energia por diversos tecidos, ou entdo na metabolizagdo deste lipidio
(GUSTAFSSON; KORACH-ANDRE, 2013), permitindo a conclusdo de niveis
elevados de LXR neste tecido poderiam promover o acumulo deste metabdlito
em outros tecidos/érgdos alvos, como por exemplo, o figado e vasos

sanguineos, gerando um efeito secundéario indesejavel. Em nosso modelo
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experimental ndo foram detectadas alteragbes na expressdo de LXRap no
tecido muscular estriado esquelético nas amostras de nenhum dos grupos
experimentais, indicando que o status nutricional do animal, bem como o
horario de consumo de infusdo de chéa-verde, ndo possuiu influéncia aparente
nas vias de sintese desse receptor nuclear. Outros estudos utilizando modelos
animais ja apresentaram a acao das catequinas do cha-verde nas vias de
oxidagdo lipidica e energética, das quais o LXRap também participa, em
musculo esquelético, como por exemplo, a diminuigdo da absorcao de glicose,
diminuicdo da expressdo de genes lipogénicos, aumento da oxidacdo de
gordura e diminuicdo do stress oxidativo (como revisado por WANG et al.,
2014). Como nossos resultados ndo demonstraram diferengas na quantidade
de LXRap em nenhum dos grupos experimentais, esses dados podem indicar

mecanismos de sintese e acdo LXR diferenciais neste tipo de tecido.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Ao final do presente estudo, podemos concluir que, a interacdo da
proteina LXRaf em nosso organismo tem importancia na regulacdo dos
processos inflamatérios, além da metabolizagdo de lipidios e glicose. O
receptor LXRaf expressasse em todos os tecidos do organismo, e auxilia nos
processos metabdlicos. Quando em niveis normais traz somente beneficios ao
individuo, mas o excesso ou a falta dessa proteina pode fazer com que o corpo
sofra com alteragBes no metabolismo. A ingestdo de um chd feito com a
Camellia sinensis ndo promoveu o aumento dessa proteina no organismo, mas
para os animais que consumiram dieta hipercal6rica e consumiram a infuséo de
cha-verde na fase clara do dia (LPHGD) observou-se uma queda em sua
expressdo. Tal observagdo nos permite concluir que sob dieta hipercaldrica, a
ingestdo de cha-verde na fase clara do dia, ndo mantem o0s niveis da
expressdo desse receptor nuclear, o que ndo seria interessante para o
individuo que busca auxilio no tratamento de doengas cardiovasculares,
derivadas ou néo de diabetes ou alto colesterol.

Portanto, podemos concluir que a expressao e a agao do receptor
nuclear LXRaf € um evento que esti sob comando dos ciclos circadianos e

depende da composicdo da dieta ingerida, além de ser tecido-especifico.
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