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RESUMO

Dietas ricas em calorias estédo fortemente associadas com o aumento da
prevaléncia de obesidade e relacionadas a um quadro de inflamacao crénica,
de baixo grau, determinado principalmente pelo consumo excessivo de acidos
graxos saturados de cadeia longa e muito longa. O acumulo excessivo de
gordura no organismo pode acarretar diversas comorbidades, dentre elas a
doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA), que consiste no acumulo
de gordura no interior do hepatdcito, na auséncia do consumo de alcool. De
maneira antagonica, diversos trabalhos tém relacionado o consumo do 6leo de
COoCo, € sua composicao em acidos graxos saturados de cadeia média, com a
perda de peso e defendem seus beneficios a saude através da combinacao de
maior gasto energético e saciedade. Recentemente tém-se observado que,
muitas das alteragdes metabdlicas decorrem de modificacbes na expressao
génica, determinadas por alteragdes epigenéticas como a expresséao diferencial
de microRNAs (miRNAs). Os miRNAs sao pequenos RNAs nao codificantes,
que controlam a expressao de genes, através do bloqueio da tradugao. Apesar
das diversas informagdes sobre os beneficios do o6leo de coco e seus
componentes, ha caréncia de informacao sobre sua suplementagao na dieta
em estado de saude e se o mesmo poderia exercer algum efeito sobre a
modulacdo de miRNAs. Sendo assim, o presente estudo buscou investigar se a
suplementagcdo com oleo de coco pode interferir no metabolismo lipidico
hepatico, através da modulacdo da expressao génica por miRNAs, como os
miR-122 e miR-370, em modelos animais. Para tanto, camundongos machos
da linhagem Swiss, com 5 semanas de vida, provenientes do Centro de
Bioterismo da UNICAMP (CEMIB) foram mantidos em gaiolas individuais, com
acesso a agua e alimentagao ad libitum e ciclo claro/escuro de 12 horas. Os
animais foram divididos nos grupos: Controle (dieta controle e suplementagao
de 100uL de agua por oral, com auxilio de micropipeta); CO100 (dieta controle
e suplementacao de 100 pL de oleo de coco extra virgem via oral, com auxilio
de micropipeta); CO300 (dieta controle e suplementacdo de 300 uL de dleo de
coco extra virgem via oral, com auxilio de micropipeta). Os resultados

mostraram que o miR-122 foi responsivo a suplementacéo dietética com éleo



de coco, tendo sua expressdo aumentada em baixas doses, e uma expressao
diminuida em altas doses. Agpat, alvo de miR-122 nao se apresentou alterado,
da mesma forma que miR-370 e seu alvo Acadvl. Assim, a suplementacdo com
Oleo de coco durante 8 semanas em camundongos nao afetou o metabolismo
lipidico hepatico, indicando apenas o inicio de possivel disfungao relacionada

ao acumulo ectépico de lipidios quando administrado em doses altas.



ABSTRACT

High-caloric diet are strongly associated with an increased prevalence of
obesity and related to a chronic and low-grade inflammation, which can be
mainly determined by the excessive consumption of long and very long chain
saturated fatty acids. Excessive fat accumulation in the body can cause several
comorbidities, including non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), which
consists in the accumulation of fat within the hepatocyte in the absence of
alcohol consumption. In an antagonistic way, several research have related the
consumption of coconut oil, and its composition in medium chain saturated fatty
acids, with weight loss and defending its health benefits through the
combination of increased energy expenditure and satiety. Recently, it has been
observed that many of the metabolic alterations result from changes in gene
expression, determined by epigenetic alterations such as the differential
expression of microRNAs (miRNAs). miRNAs are small non-coding RNAs that
control gene expression by blocking translation. Despite the diverse information
about the benefits of coconut oil and its components, there is a lack of
information about its supplementation in the diet in a healthy state and whether
they could exert any effect on the modulation of miRNAs. Therefore, this study
sought to investigate whether coconut oil supplementation can interfere with
hepatic lipid metabolism, through the modulation of gene expression by
miRNAs, such as miR-122 and miR-370, in animal model. Thus Swiss male
mice, 5 weeks old, from the Center for Bioterism at UNICAMP (CEMIB) where
maintained in an individual cage, with access to water and food ad libitum and a
12-hour light/dark cycle. The animals were divided into groups: Control (control
diet and supplementation of 100uL of water orally, with the aid of a
micropipette); CO100 (control diet and supplementation of 100 uL of extra virgin
coconut oil orally, with the aid of a micropipette); CO300 (control diet and
supplementation of 300 uL extra virgin coconut oil orally, with the aid of a
micropipette). The results showed that miR-122 was responsive to coconut oil
supplementation, with its expression increased at low doses, and its expression

decreased at high doses. Agpat, target of miR-122 was not altered, as well as



miR-370 and its target Acadvl. Thus, supplementation with coconut oil for 8
weeks in mice didn’t affect hepatic lipid metabolism, indicating only the
beginning of a possible dysfunction related to ectopic lipid accumulation, when

consumed in high doses.
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1. Introducao

A obesidade tornou-se um problema de saude mundial, e sua
prevaléncia atinge hoje cerca de 15,3% das mulheres e 11,1% dos homens
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). Diversos fatores colaboram com
sua etiologia, tais como heranga genética, estilo de vida, alteragbes
psicossociais e fatores ambientais. Dentre esses ultimos, um dos mais
relevantes é a dieta, tanto o numero de calorias ingeridas quanto a sua fonte
(DEOL, 2015). Um estudo recente estimou que até 2025 a prevaléncia global
da obesidade atingira 18% nos homens e ultrapassara 21% entre as mulheres
(DI CESARI et al, 2016).

Diversas comorbidades estdo associadas a obesidade, como
resisténcia a insulina, doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA),
dislipidemia e hipertensdo, que sédo determinantes para o desenvolvimento da
sindrome metabdlica (SOLER, 2008). A sindrome metabdlica é um disturbio
metabdlico que esta fortemente associado com o desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares e diabetes tipo 2 (CHEN, 2007). A DHGNA esta fortemente
relacionada com a resisténcia a insulina e é conhecida como a manifestagao
hepatica da Sindrome Metabdlica (YOUNOSSI et al, 2016; KLEINER et al.,
2005). A DHGNA, determinada pelo acumulo de gordura no figado na auséncia
do consumo de alcool, pode acarretar problemas mais graves de saude como a
fibrose, cirrose, cancer de figado e insuficiéncia hepatica (YOUNOSSI et al,
2016; CLARK, JEANNE, 2006).

Oleos e gorduras utilizados na dieta possuem papel importante na
regulacdo do peso corporal, e sua importdncia na etiologia de doencas
metabdlicas tem gerado diversas discussdes ao longo da historia (BOATENG,
2016). Apesar de sua importancia na formacao de substratos essenciais (tais
como esteroides, estrogenos, progesterona e testosterona), dietas ricas em
lipidios estdo fortemente associadas com o aumento da prevaléncia de

sobrepesos e um aumento do risco de desenvolvimento de doencga arterial
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coronariana, hipertensdo arterial, diabetes mellitus e certos tipos de cancer
(BOATENG, 2016). Dietas com alta ingestdao de gorduras saturadas e trans
favorecem um estado pré-inflamatoério que contribui para o desencadeamento
da resisténcia a insulina, favorecendo o acumulo de gordura no figado
(KENNEDY et al., 2009). Recentemente tém-se observado que, muitas das
alteracbes metabdlicas que ocorrem na obesidade sao decorrentes de
modificagdes na expressdo génica, determinadas por alteragdes epigenéticas
(LV et al, 2019). As alteracbes epigenéticas sao caracterizadas por
modificagdes quimicas no DNA, que ndo levam a modificagcbes nas bases
nitrogenadas, como a metilacdo do DNA, modificacbes de histonas e a
expressao de miRNAs (LV et al., 2019). Os miRNAs sédo pequenos RNAs nao
codificantes, compostos de cerca de 16 a 20 nucleotideos, responsaveis pelo
controle da expressao de genes, em sua maior parte através do bloqueio da
traducgdo, seja por indugao da degradacao do mRNA, seja por impedimento da
associagao do mRNA ao ribossomo (BARTEL, 2004; HU et al., 2014; KARNAT
et al, 2015).

Alguns microRNAs (miRNAs) vém sendo estudados devido sua
importancia no metabolismo energético e por sua modulacdo frente a
alteragbes patoldgicas, dentre eles, destacam-se os MIRNAs miR-122 e
miR-370 (GAO et al., 2012). Estudos com humanos mostram que o aumento da
expressao de miR-122 e miR-370 ocorre em pacientes com hiperlipidemia,
estando associado a doenga arterial coronariana (GAO et al., 2012).
Histéricamente, o miR-122 é o primeiro miRNA identificado como sendo
envolvido na regulacdo do metabolismo lipidico (HU et al., 2012). Esse miRNA
€ altamente expresso no figado, e sua regulagdo negativa esta envolvida na
desregulacdo do metabolismo lipidico sistémico e hepatico (THAKRAL, 2015).
O miR-122 esta relacionado com alguns mRNAs, dentre seus alvos esta a
a1-acilglicerol-3-fosfato aciltransferase (AGPAT1) (TAKEUCHI, REUE, 2009). A
Agpat1 possui agdo na biossintese de triglicérides (TG), catalisando a
conversdo de acido lisofosfatidico em &acido fosfatidico e fosfolipidio
(TAKEUCHI, REUE, 2009). O aumento da expressdo da miR-122 também esta
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relacionado com a regulagdo negativa da CUTL1, assim contribuindo para a
diferenciacao dos hepatécitos (HU et al., 2012). O miR-122 foi relacionado
diretamente com o acumulo de colesterol e acido graxo, e estudos feitos com
roedores mostraram que a diminuicdo da expressdo da miR-122 resulta na
diminuigcdo dos niveis de colesterol LDL e HDL, tanto no sangue quanto no

figado, além de diminuir o acumulo de gordura no figado (HU et al., 2012).

Simino e colaboradores (2017) observaram que o tratamento de
hepatécitos com palmitato, um acido graxo saturado, levou a diminuicdo de
miR-122 e aumento de miR-370, além do acumulo de gordura nestas células.
Diversos estudos também tém relacionado a expressdo de miR-370 com o
desenvolvimento de DHGNA. Benatti e colaboradores (2014) identificaram um
aumento na expressao de miR-370 hepatico na prole de maes com obesidade
induzida por dieta hiperlipidica. O miR-370 parece controlar o metabolismo
lipidico através da inibicdo de CPT1a e da acil-CoA desidrogenase de cadeia
muito longa (ACADVL), que estdo relacionados no controle da oxidacéo de
acidos graxos (ILIOPOULOS et al, 2010; SIMINO et al, 2017). A Acadvl possui
papel importante no metabolismo corporal, ja que catalisa a primeira etapa da
via de B-oxidacdo, formando uma ligagéo dupla trans C2-C3 no acido graxo de
cadeia muito longa (ZHANG, 2015). O miR-370 tem sido estudado também por
sua interacdo com miR-122, uma vez que foi observado possivel regidao de
ligacdo entre eles e a modulagao inversa destes miRNAs no figado de prole de
maes obesas com DHGNA (BENATTI et al, 2014; ILIOPOULOS, et al., 2010;
SIMINO et al, 2017).

Com o intuito de perda de peso e controle da obesidade, houve uma
grande oferta de dietas nos ultimos anos que prometem efeitos eficientes em
curto prazo, e mesmo elas carecendo de fundamentos cientificos,
estabeleceram praticas alimentares populares e temporarias que promovem
resultados atraentes a populagao (BETONI, 2010). As dietas da moda sao
muito procuradas pela imprensa popular e podem trazer consequéncias
prejudiciais ao organismo humano (BETONI, 2010). Um produto que ganhou

popularidade consideravel nos ultimos anos foi o 6leo de coco que, em geral, é
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utilizado em frituras, panificagbes e até mesmo no café (CLEGG, 2017). Muitos
artigos relacionam o 6leo de coco com a perda de peso e defendem seus
beneficios a saude através da combinacdo de maior gasto energético e

saciedade induzida pelos acidos graxos de cadeia média (CLEGG, 2017).

A obtencado do 6leo de coco € feita através do coqueiro da espécie
Cocos nucifera. Seu processamento, tradicional da Africa Ocidental, ocorre
através da trituragdo e pressionamento da copra (polpa seca do fruto) para se
obter os 6leos. Esse processamento também é feito por grandes industrias e a
venda do o6leo de coco € livre no mercado (KORRAPATI et al., 2019). A
composigao de acidos graxos do 6leo de coco é: Acido Caprilico, C-8:0, (8%);
Acido Caprico, C-10:0, (7%); Acido L&urico, C-12:0, (49%); Acido Miristico,
C-14:0, (8%); Acido Palmitico, C-16:0, (8%); Acido Estearico C-18:0 (2%);
Acido Oleico, C-18:1, (6%); Acido Linoleico, C-18:2, (2%) (BOATENG, 2016). O
acido laurico, principal acido graxo encontrado no 6leo de coco, € considerado
como acido graxo de cadeia média, e 0 mesmo apresentou efeitos benéficos
ao metabolismo em estudos realizados em animais, o que levou a midia a
atribuir grande relevancia ao uso do 6leo de coco em dietas (KORRAPATI et
al., 2019). Entretanto, pesquisas recentes mostram que a suplementagdo com
0 Oleo de coco em animais saudaveis pode ser prejudicial em relagdo as

alteracbes metabdlicas causadas (VERAS et al., 2021).

A suplementacdo de oleo de coco pelo periodo de 8 semanas, em
animais saudaveis, levou ao aumento de peso, maior adiposidade, redugao do
gasto energético, aumento do nivel sérico de colesterol e aumento de
triglicerideos, comparado ao grupo controle ndo suplementado (VERAS et al.,
2021). Além disso, neste mesmo estudo, foi observado que o consumo de 6leo
de coco resultou em um comportamento ansioso em camundongos,
identificado através dos testes de campo aberto e labirinto em cruz elevado
(VERAS et al.,, 2021). A suplementacdo com o6leo de coco também foi
associada a um alto nivel de inflamagao e a disfungédo mitocondrial no tecido
hepatico (VERAS et al., 2021). Entretanto, alguns estudos mostram que os

acidos graxos saturados presentes no 6leo de coco podem desempenhar um
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papel preventivo e também atuar como tratamento da sindrome metabdlica

(NAGAO, YANAGITA, 2010).

Outros estudos mostram que o 6leo de coco € neutro a saude em
relagdo a concentragdo de lipidios no sangue apds consumo, ndo causando
aumento nos niveis de colesterol, nem sendo associado ao desenvolvimento
de doencgas cardiovasculares (CARANDANG, 2008). Seu consumo colabora
com um aumento no HDL, diminuindo riscos de doengas cardiacas coronarias
(CARANDANG, 2008). O o6leo de coco também possui substancias
biologicamente ativas, como os tocofendis, substancias consideradas como
antioxidantes e que possuem um papel relevante na prevengao de certas
doencgas crdnicas, tais como as doencgas cardiacas coronarias (CARANDANG,
2008). O dleo de coco, ou especificamente o acido laurico presente no mesmo,
tem papel fundamental como antibacteriano e antiviral, além de ser um
suplemento eficiente para criangas e pacientes com problemas de absorg¢ao de
nutrientes (FAMUREWA, 2018).

Diante disso, as informagdes sobre as acdes do 6leo de coco no
metabolismo lipidico sdo controversas, pois ha caréncia de informagao sobre
sua suplementagdo na dieta humana em estado de saude (FAMUREWA,
2018). Além disso, nao se sabe se os miRNAs hepaticos podem ser modulados
pelo consumo de 6leo de coco, desempenhando papel importante no controle
do metabolismo lipidico. Dessa forma, o presente estudo buscou compreender,
em modelo de experimentacdo animal, se a suplementacdo com 6leo de coco,
em concentragcdes equivalentes as prescritas e utilizadas por humanos, pode
interferir no metabolismo lipidico hepatico, através da modulagao epigenética

da expressao génica do miR-122 e miR-370.
2. METODOLOGIA
2.1. Animais Experimentais

Foram utilizados camundongos machos da linhagem Swiss, com 5
semanas de vida, provenientes do Centro de Bioterismo da UNICAMP

(CEMIB). O manuseio dos animais foi realizado de acordo com o manual da
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Universidade para o uso de animais experimentais em consonancia com Guide
for the care and use of laboratory animals publicado pelo National Institute of
Health. Cada animal permaneceu em gaiola individual, com acesso a agua e
alimentacao ad libitum e ciclo claro/escuro de 12 horas. Os animais foram
divididos em 3 grupos, a saber: Controle (animais alimentados com ragao
Nuvilab® (Tabela 1), suplementados com 100 uL de agua); CO100 (animais
alimentados com ragédo Nuvilab® (Tabela 1) suplementados com 100 uL de 6leo
de coco extra virgem via oral, com auxilio de micropipeta); CO300 (animais
alimentados com racdo Nuvilab®, suplementados com 300 uL de 6leo de coco
extra virgem via oral, com auxilio de micropipeta).
Tabela 1: Composic¢ao nutricional da Dieta controle Nuvilab com base

nas calorias totais.

Nuvilab® Controle
Carboidratos 56,0%
Proteinas 19,0%
Lipidios 3,5%
Celulose 4,5%
Vitaminas e Minerais 5,0%

Os animais foram tratados por 8 semanas com as dietas experimentais

e suplementados com o 6leo diariamente até o final do periodo experimental.

2.2. Anadlise da Expressao de miRNAs e mRNAs alvos por Real
Time PCR Quantitativo

Fragmentos de figado dos animais controle e dos dois grupos
experimentais foram coletados para avaliacdo da expressdo de miRNAs e de
seus respectivos mRNAs alvos. Os miRNAs e RNAs totais foram extraidos
utilizando o reagente RNAzol (Molecular Research Center, Inc. - EUA), de
acordo com as recomendacgdes do fabricante e quantificados utilizando
equipamento NanoDrop ND-2000. A transcricdo reversa foi realizada com 3ug

de RNA total, utilizando o High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit ou
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Tagman MIiRNA Reverse Transcription Kit (Thermo Fisher Scientific), para RNA
e miRNA respectivamente. A expresséao relativa foi determinada utilizando o
sistema Tagman e os primers para os seguintes genes: miR-122 e seu alvo
Agpat, miR-370 e seu alvo Acadvl. Como controle enddgeno, foi utilizado
U6snRNA para miRNA e Rplp0O para os mRNAs. Cada PCR foi realizado a
partir de 20ng de DNA complementar na plataforma ABI Prism 7500 Fast. Os
dados foram expressos como valores relativos, determinados pelo método de
comparacgao do threshold cycle (2-AACt), de acordo com a recomendagao do
fabricante, usando o Sistema de Deteccdo de Sequéncia (Applied Biosystems

versao 1.7).

2.3. Analise dos Resultados

Os resultados foram apresentados em média e erro padrao da média.
Para a comparagdo de meédias entre os grupos, foi utilizada analise de
variancia (ANOVA) e, quando necessario, teste de Dunnet para comparacéao
multipla de médias em relagdo ao grupo controle. Em todos os casos, o nivel
de significancia para rejeicdo da hipotese de nulidade foi de 5% (p<0,05). Os
dados foram analisados utilizando o programa "GraphPad Prism", versao 5
(GraphPad Software, Inc. USA).
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3. RESULTADOS

Para identificar possiveis alteragdbes no metabolismo lipidico mediado
por miRNAs devido a suplementacdo de 6leo de coco, as expressdes de
miR-122 e miR-370 foram analisadas e, junto a isso, foram analisados seus
alvos Agpat e Acadvl, respectivamente.

A suplementagdo com o6leo de coco resultou na diferengca da expresséo
de miR-122 em relagdo ao grupo controle. O grupo CO100 apresentou
aumento da expressao hepatica de miR-122, enquanto CO300 apresentou
diminuicao, comparados ao grupo controle (figura 1). Agpat, que é alvo de
miR-122, teve sua expressao analisada para verificar a possivel interagdo com
0 miR-122, e, tanto o grupo CO100 quanto o grupo CO300 n&o apresentaram
alteracdes significativas da expressao da Agpat em comparagdao com O grupo
controle (Figura 2).

Tanto o grupo CO100 quanto o CO300 nao apresentaram alteragoes
significativas da expressao hepatica de miR-370 em comparagdao com 0 grupo
controle (Figura 3). A Acadvl também foi investigada para verificar sua
interacdo com o miR-370. O grupo CO100 apresentou aumento na expressao
de Acadvl, enquanto o grupo CO300 nao apresentou diferenga significativa na

expressao de Acadvl em relagédo ao grupo Controle (Figura 4).

200+

150+

100+ —te—

Relative miRNA expression
miR122/u6snRNA (%)
n
kot

C CO100 C0O300

Figura 1: Expresséo relativa de miR-122 obtida por PCR Real Time. C: grupo controle; CO100:
6leo de coco 100uL; CO300: 6leo de coco 300uL (N=2-3). Barras representam a média +- erro

padrao. One way ANOVA foi utilizado para comparar os trés grupos, seguido de teste de
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%k

Dunnet para comparagao multipla de médias em relagao ao grupo controle. “*” indica diferencga

estatistica com valor de p < 0,05 “**” indica diferenca estatistica com valor de p<0,005.

Relative gene expression
Agpat/Beta actin (%
=)
<

C CO100 CO0300

Figura 2: Expressao relativa de Agpat obtida por PCR Real Time. C: grupo controle; CO100:
6leo de coco 100uL; CO300: 6leo de coco 300uL (N=5). Barras representam a média +- erro
padrao. One way ANOVA foi utilizado para comparar os trés grupos, seguido de teste de

Dunnet para comparagao multipla de médias em relagéo ao grupo controle.

400+
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Figura 3: Expresséo relativa de miR-370 obtida por PCR Real Time. C: grupo controle; CO100:
6leo de coco 100uL; CO300: dleo de coco 300uL (N=2-3). Barras representam a média +- erro
padrdo. One way ANOVA foi utilizado para comparar os trés grupos, seguido de teste de

Dunnet para comparacao multipla de médias em relacé&o ao grupo controle.
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Relative gene expression
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Figura 4: Expressao relativa de Acadvl obtida por PCR Real Time. C: grupo controle; CO100:
6leo de coco 100uL; CO300: dleo de coco 300uL (N=2-3). Barras representam a média +- erro
padrdo. One way ANOVA foi utilizado para comparar os trés grupos, seguido de teste de

ke

Dunnet para comparagéo multipla de médias em relagdo ao grupo controle. “*” indica diferenga

estatistica com valor de p < 0,05.
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4. DISCUSSAO

Recentemente, a suplementacdo com 6leo de coco em animais
saudaveis foi associada ao aumento do ganho de peso corporal, maior
adiposidade e redugao do gasto energético em relagdo aos camundongos que
nao receberam a suplementacao (VERAS et al., 2021). Porém, ainda n&o sao
conhecidos os efeitos da suplementacédo de 6leo de coco sobre o metabolismo
lipidico hepatico. Devido a falta de trabalhos referente ao consumo de éleo de
coco e seu efeito no metabolismo lipidico hepatico, o objetivo deste estudo foi
investigar se o consumo suplementar de 6leo de coco na dieta poderia levar a
modulagao da expressao génica de miR-122 e miR-370, e seus alvos, Agpat e
Acaavl, respectivamente, em camundongos submetidos a dieta controle.

Veras e colaboradores (2021) identificaram que camundongos
submetidos a suplementacado de 6leo de coco por 8 semanas com baixa e alta
dose (grupo 100 e 300 L), tiveram aumento do ganho de peso corporal, maior
adiposidade e redugao do gasto energético em relagdo ao grupo controle. Além
disso, o nivel sérico de colesterol, triglicerideos, TNF-a também aumentou em
relacdo ao grupo controle (VERAS et al., 2021). Esses dados indicam que um
alto consumo de lipidios na dieta pode levar a obesidade e inflamacao
sistémica de baixo grau, tendo riscos maiores de desenvolver doencgas
cardiovasculares e diabetes mellitus que estdo altamente associados com a
sindrome metabdlica (VERAS et al., 2021; CHEN, 2007).

Alguns artigos relacionaram o consumo materno de dieta hiperlipidica
com a modulagdo do metabolismo lipidico hepatico da prole, causando
alteracdes nas expressdes de miRNAs, marcada pela diminuicdo da expressao
de miR-122 e aumento da expressdo de miR-370. Consequentemente, foi
observada a modulagdo da expressao de genes relacionados com o
metabolismo lipidico, como o aumento da Agpat e a diminuicdo da Acadvl,
alvos de miR-122 e miR-370, respectivamente. O tratamento de hepatdcitos

com palmitato in vitro levou a diminuigcdo de miR-122 e aumento de miR-370 e
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o acumulo de lipideos no interior da célula (BENATTI, 2014; SIMINO et al.,
2017; MANCINI et al., 2018).

Os dados obtidos no estudo atual demonstra que o grupo CO100 teve
aumento da expressao de miR-122, podendo estar relacionado com a tentativa
de estabelecer um mecanismo compensatoério devido ao consumo do éleo de
coco, enquanto que o grupo CO300 teve diminuigdo de miR-122, o que pode
estar relacionado a predisposicdo para acumulo de lipideo no figado, como
observado em animais que consomem dieta hiperlipidica ou na prole de méaes
obesas, os quais desenvolvem DHGNA (BENATTI, 2014; SIMINO et al., 2017;
BARCELOS, 2020). Em relacdo ao alvo de miR-122, nao houve resultados
significativos sobre a modulacdo de Agpat, embora estudos anteriores tenham
demonstrado que a diminuicdo de miR-122 resultou em aumento da expressao
da Agpat (BENATTI, 2014; SIMINO et al., 2017; MANCINI et al., 2018).

miR-370 nao apresentou alteragbes significativas em relagdo ao
consumo suplementar de 6leo de coco, o que pode indicar que talvez miR-370
nao seja responsivo a composi¢cao lipidica do 6leo de coco, que possui
majoritariamente acido laurico. Tal resultado vai de encontro ao estudo feito em
hepatdcitos in vitro, tratados com acido palmitico, onde foi observado aumento
de miR-370 (BOATENG, 2016; SIMINO, 2017). Em relagado a Acadvl, apenas o
grupo CO100 apresentou aumento de sua expressao em relagdo ao grupo
controle, podendo indicar um aumento da B-oxidagado com o intuito de reverter
o acumulo lipidico devido ao consumo do 6leo de coco.

Panzarin e colaboradores (submetido a publicagdo) observaram que a
diminuicdo de miR-122 ocorreu logo apos 3 dias de HFD, com uma tendéncia
ao aumento no primeiro dia de dieta hiperlipidica. Assim, a alteracdo da
expressao de miR-122 pode aparecer de forma precoce ao desenvolvimento de
DHGNA. Outros estudos também demonstram miR-122 como potencial
biomarcador sérico para a deteccado precoce de DHGNA, uma vez que a sua
diminuicao no figado esta relacionada com o aumento deste na circulagéo
(YAMADA, 2015; THAKRAL, 2015).

Entretanto, alguns estudos demonstram que o 6leo de coco pode ser

benéfico quando utilizado como tratamento através da suplementacdo de
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baixas doses de 6leo de coco. Em camundongos que foram submetidos a dieta
com alto teor de carboidrato, e que tiveram piora nos parametros metabdlicos,
a suplementacao com d6leo de coco demonstrou agao positiva sobre o estresse
oxidativo e o metabolismo lipidico no figado, causando a diminuigdo sérica de
colesterol e triglicérides totais, e também associado por agilizar o processo da
reversdo da esteatose hepatica e resisténcia a insulina (NARAYANANKUTTY et

al., 2018; ZICKER et al., 2019).
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5. CONCLUSAO
Os resultados do presente estudo apontam que a suplementagdo com

Oleo de coco em baixas doses nao foi capaz de causar alteragées moleculares
que levam a modulagao negativa do metabolismo lipidico hepatico. No entanto,
a suplementagao em altas doses foi capaz de induzir reducéo da expressao de
miR-122, podendo indicar o inicio de possivel disfungcdo relacionada ao
acumulo ectodpico de lipidios. Estudos sobre possiveis novos alvos de miR-122,
alterado com a suplementacao lipidica, € necessario para se investigar seus
efeitos no metabolismo hepatico, visto sua importadncia para a homeostase

deste tecido.
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