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Introdugdo: A pineal, uma glandula neuroenddcrina localizada no diencéfalo, é responsavel por
fornecer informagGes temporais e sazonais ao organismo por meio da secrecdo de melatonina. Esse
hormonio é produzido exclusivamente a noite e sincroniza vdrios mecanismos fisioldgicos - incluindo
o metabolismo energético. A melatonina aumenta a fosforilagdo de componentes da via de
sinalizacdo insulinica no figado, musculo e tecido adiposo branco, levando a uma melhor sinalizacdo
da insulina nesses tecidos apds o desafio. O tecido adiposo marrom (TAM) também promove a
regulacdo do metabolismo energético e, embora haja evidéncias de sua interacdo com a melatonina,
0s mecanismos subjacentes a essa relacdao ainda sdo pouco conhecidos.

Objetivo: Avaliar o papel da melatonina na sinalizacao insulinica do TAM.

Métodos: Ratos albinos da linhagem Wistar foram alocados aleatoriamente em 3 grupos: Controle,
Pinealectomizados e Pinealectomizados com reposi¢cdo de melatonina via oral (1 mg/kg). Os animais
foram mantidos em ciclo claro-escuro de 12h/12h (ZTO inicio da luz e ZT12 inicio da escuriddo) com
temperatura controlada e agua e racdo ad libitum. Apds 13 semanas, animais dos 3 grupos foram
distribuidos em 3 situag8es distintas (n=3-4/grupo): 1) Neutro: os animais permaneceram no mesmo
protocolo experimental sem estimulo ao TAM; 2) Dieta hiperlipidica: os animais receberam dieta rica
em lipideos na fase de escuro anterior a eutandsia; 3) Exposicdo aguda ao frio: os animais foram
expostos a 13°C por 3 horas antes da eutanasia. Todos os animais foram submetidos ao teste agudo
de insulina (5Ul de insulina/Kg, IP) e a eutanasia foi realizada 15 min apds a injecdo de insulina no
ZT10, por ser este o periodo de maior sensibilidade a insulina para ratos (CEUA-UNIFESP
1572150217). Amostras de TAM interescapular foram coletadas e a expressdo proteica de alguns
componentes da via de sinalizagdo insulinica foi analisada por western blotting. As andlises
estatisticas foram realizadas usando ANOVA de uma ou duas vias com o pds-teste de Bonferroni.

Resultados: Em situacdo de frio agudo, a fosforilagao basal de pAKT e a expressao proteica de IRS-1
estdo aumentadas no TAM em animais tratados com melatonina (p<0,05), ainda que ndo tenham
sido observadas alteracées no conteudo proteico total de AKT ou PI3K. Apesar de um aumento na
glicemia nos animais PINX apds receberem dieta hiperlipidica (p<0,05), ndo foram observadas outras
diferengas no grupo.

Conclusdo: Assim como em outros tecidos centrais e periféricos, o tratamento com melatonina
parece preparar o TAM para a sinalizagdo insulinica mediante o desafio agudo do frio -
provavelmente em consequéncia da magnitude de fosforilacdo proteica - promovendo uma melhora
dessa sinalizacdo.
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