H

A~

S0 R,

lon (Lgkwdx&tg ‘S;mi aygnaw
el ©* e AL S

Ohsh

ROMARIO DE ARATUO MELLO

EFEITO DE DIEFAS LIPIDICAS SOBRE A ATPASE MITOCONDRIAL E A
COMPOSICEO DE ACIDOS GRAXOS DE LIPIDEOS DO SORO E DE MITO-

CONDRIAS HEPAT ICAS E ENCEFALICAS DE RATOS NORMAIS E T IREOQI-
DECTOMIZADOS.,

Tese apresentada ao Instituto de
Biologia da UNICAMP para a obten-
¢ao do titulo de Doutor em Cién-

cias {(Biologia Celular e Molecu-
lar) .

Orientador: Prof. Dr. Quivo 8, Tahin

CAMPINAS - 1.986

UNIC AP

e e e e B 4 TR EYRE WY

AZRJEWWJ?“Alm {ujua ohina Wemcluis Jak §§’\ﬁm“§&

'C“ﬂmﬁf@b



Aos meus pais por orientarem-me em todos os
caninhos.

A Camminda da Cruz Landin pelo infcio no
caninho da pesquisa.

Ao Quivo S. Tahin pela continuacao desse
caminho.

Bos meus immaocs e filhos pelo incentivo.



A

TEREZA
pelo apoio constante no dia a dia, onde juntos
escrevamos as paginas do livro da vida,



AGRADECIMENTOS

- Ao Prof. Dr. Quivo S. Tahin por orientar-me no caminho da pesquisa e pela ami
zade que dispensou-ine nesses anos de convivéncia.

- Ao Prof. Dr. Iuiz Sebastido Prigensi por ter permitido que esse trabalho se
realizasse no Departamento de Patologia Clinica.

-~ Aos Profs. Drs. Carlos Roberto Douglas, Edson Rosa Pimentel, Emilio S. Con=--
treras Gusmam, Jilia & P. Franceschi e Marcos Garcia Costa pelas criticas e
sugestoes feitas a este trabalho.

- ko Prof. Dr. Joac Feijao da secgao de Fitoguimica do Instituto Agronfmico de
Campinas por ter-nos cedido suas instalagOes para a andlise dos &cidos gra-
HOs.

-~ Ao Prof. Dr. Paulo Arruda do Departamento de Genética do Instituto de Biolo—
gia (UNICAMP} por nos ceder seu cramatdgrago.

- Po Prof. Dr. Walter Esteves da F.E.A. (Unicamp) pelo empréstimo dos padrdes
de cromatografia.

- Bo Prof, Dr. Emilio Segundo Contreras Gusmam pela ajuda prestada na manipu-
lagcac das dietas.

- A0s meus amigos: Silvio Margarido, Fernando Guimaraes, Ademir José Ventura,
Antonio T'. Mendes Peixoto e Nilce Zink, pelo apoio para que este trabalho se
tornasse uma realidade.

- hos funcionirios e professores do Departamento de Patologia Clinica pela a-
juda dispensada no desenvolvimento desse trabalho.

- A Pontificia Universidade Catdlica de Campinas, ao Colégio Rio Branco e  a
Fundagao Educacional de Jali pelo suporte dado no decorrer desse trabalho.



INDICE

I. ABREVIAPURAS I'ILIZADAS

1. INRODUCAD

2. REVISAO DA LITERNURA

2.1, Quimica dos acidos graxos

2.1.1. Namenclatura dos acidos graxos

2.1.2, Fanilias dos acidos graxos

2.2. Acidos graxos essenciais

2.3. Metabolismo dos acidos grados

2.4. Antagonismo entre as familias

2.5, Fisiologia e Patologia dos acidos graxos

2.6. Dietas lipidicas

2.7. Influéncia da dieta na atividade de A'Pase mitocondrial
2.8. Tiredide

2.8.1. Anatamia da glandula

2.8.2, Efeitos do hommdnio tireotrofico sobre a tirebide
2.8.3. Fisiologia dos hormonios tirebideos

2.8.4, Funges dos hormdnios tireoideanos nos tecidos
2.9. Objetivos

3. MATERTATS E METODOS

3.1. Materiais

3.1.1, Animais

3.1.2. Preparagaco do Gleo de sardinha

3.1.3. Preparacao das dietas experimentais

3.1.4. Rexgentes

3.1.5. Aparelhos

3.2, Metodos

3.2.1. Tireoidectomia

3.2.2. Preparacao das mitoctndrias do figado e do encéfalo

3
5

W0 w3 s s W W e b

BB R ON BN NN N R NN ot e e T e T
mmmmmppwwww&gmmqtho

3.2.3. Extragdo de Acidos graxos dos lipideos séricos e mitocondriais.

Preparacao dos metil &steres desses acidos graxos

3.2.4. Andlise cromatografica dos ésteres metilicos dos acidos graxos

3.2.5. Dosagem de proteinas
3.2.6. Detemminacac da atividade ArPasica
3.2.7. Definicao da atividade especifica

29
31
32
32
34

3.2.8. Dosagem do fGsforo inorganico (Pi) liberado na reagac da ativida

de enzimatica de A'Pase

34



3.2.9. Captagio de TF e deteminagio dos niveis séricos de triiodoti

mnina e tiroxina

3.2.10. Analise estatistica

4, RESUITADOS

4,1. Variacao média do peso corpirec e do alimento ingerido

4.2, Media dos pesos do figado e do enceéfalo

4.3. Captacao de 113! ¢ niveis séricos deT,eT,

4.4. Canposicao dos Acidos graxos dos lipidecs das dietas experimentais

4.5. mnalise dos AG dos lipideos séricos dos ratos nommais e tirecidec
tomizados tratados com as dietas: soja 12% (A), soja 208 (B) e sar
dinha 12% (C}.

4.6. Andlise dos AG dos lipideos mitocondriais do figado dos ratos nor
mais e tirecidectomizados tratados ocom as dietas: soja 128 (A), so
ja 20% (B} e sardinha 12% (C).

4,7, Analise dos AG dos lipideos mitocondriais do encéfalo dos  ratos
nomais e tireoidectamizados tratados com as dietas: soja 12% (&)
soia 20% (B) e sardinha 12% (C).

4.8, Camosicao dos vrincipais acidos araxos

4.9. Estudos canparativos entre os AGS totais, AGMT totais, AGPI n~6 to
tais, AGPI n-3 totais nos diferentes grupos experimentais

4.10. Atividade X'Pasica das mitocOndrias hepdticas e encefdlicas

5. DISCUSSAD

6. RESVO

7. SUMMARY

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

34
35
36
36
39
46
46

59

77
82

95
99
102



I.ABREVIATURAS UTILIZADAS

AGPI

AP

A Pase

ETA

HEPES

PEG
Pi

SRL

Adencsina difosfato

Kcidos graxos

Acidos graxos essenciais
Acidos graxos insaturados
Acidos graxos monoinsaturados
Acidos graxos poliinsaturados
Acidos graxos saturados
Adenosina trifosfato
Adenosina trifosfatase

Soro albumina bovina

Calcio

Contagem por miruto

Ecido etileno-diaminc—tetracético
N-2-hidroxietil piperazina-N-2-acido etano sulfdnico
TIodo

Potassio

Magneésio

Cloreto de magnésio

sodio

Polietilenolgliool

Fésforo inorganico

Substincia de reac3o lenta
Triiodotironina

Tirotina

Globulina ligadora de tiroxina

Acido tricloro acetico



1. INTRODUGCADO

A manipulacao dietdria altera a compeosigao de
acidos graxos dos lipideos dos tecidos e inclusive de organelas
celulares dos organismos, alterando fungdes hormonais, enzimati
cas e estruturais das membranas celulares (MALAISSE . et alii,
1967; ARANDA et alii, 1972; ISMAIL~BEIG & EDELMAN,1974; DEWAIL
LY et alii,1978; SANDER et alii,1283 e TAHIN,1985).

Essas dietas lipidicas tem efeitos diferentes
até mesmo oposto dependendo da fonte de Acidos graxos dos lipi-
deos dietdrios (TAHIN,1985). Por outro lado sabemos gue os hor-
mdnios tireoideanos controlam o metabolismo lipidico e sob a a-
cdo desses hormdnios existe um controle da concentragao de aci-
dos graxos livres no plasma e da oxidacdo e esterificagao  dos
Acidos graxos (BOICHOT ,1977; MULLER et alii,1981; GNONI et alii,
1983; SIAKKESI'AD & LUND,1983 e STAKKESTAD & LUND,1984).

Dai nosso interesse em investigar como dietas
hiperlipémicas a base de Oleo de semente de soja 20% interfere
ria na atividade da glandula tiredide gque por sua vez interfere



-2-

no metabolismo lipidico e como diferentes fontes de lipideos die
tarios, mas ricos em acidos graxos da familia do &cido linoléi-
co (6leos vegetais) contra os 6leos ricos em acido graxo da faml
lia do acido linolenico (Oleo de animais marinhos), 33 que essas
duas séries tem efeitos antagdnicos uma sobre a outra (DYERBERG

et alii,1978; LEGER, 1980; TAHIN et alii,1981; CHERN & KINSELLA,
1983a; HAGVE & CRISTOPHERSEN,1984 e TAHIN,1985), consideramos im
portante investigar o efeito dessas duas dietas antagdnicas a ba
se de semente de Oleo de soja 12% e Oleo de sardinha 12%.

Esses estudos da agao dessas trés dietas se-
riam realizados em animais tireocidectomizados e seus respectivos
controles durante trinta dias em ratos machos com cerca de 37
dias de idade. Escolhemos como parametros desses estudos mitocon
drias de figado por ser esse um Orgao essencial para o metabolis
mo lipidico de um modo geral e mitocondrias de encéfalo devido
ser esse um Orgdao gue apresenta uma maior protegao contra agen-
tes exdgenos e portanto ndo deveriam sofrer alteragoes significa
tivas. Também iremos analisar a composicao de acidos graxos dos
lipideos séricos para se investigar se a composicao de | &acidos
graxos seria diretamente influenciada pela dieta didria dos ani-
mais ou se haveria uma influéncia de origem enddgena., Nas mito--
condrias do figado e encéfalo, além da composigdo de acidos gra-
x0s iremos estudar a atividade de Al'Pase, como indicador biogui-

mico de nosso trabalho.,



2.REVISEAEOD DA LITERAT URA

2.1. QUIMICA DOS ACIDOS GRAXOS

Os lipideos constituem importante fonte de energia para
a c8lula animal. Armazenados em aprecidveis quantidades na forma de triglice
rideos neutros, insoliiveis, funcionam ainda como oamponentes de Grgdos inter
nos delicados. Sob a foma de fosfolipideos, colesterol e cutras espécies mo
leculaves fazem parte do tecido nervoso, das membranas celulares e das men——
branas de organelas celulares, camo a do nicleo, das mitocdndrias e do reti
culo endoplasmitico. Os lipideos entram ainda na constituig@o da - estrutura
basica do sistema de transporte de elétrons e dos cloroplastos.

Os Acidos graxos (AG) s3o acidos carboxilicos encontra-
dos esterificando glicerol e outros alooois. Nesse sentido, temos gue consi
derar como AG os Acidos carboxilicos tao simples como o acdtico, os de nime-
ro Impares de carbono, os ramificados e outros menos comns. Acidos graxos,
podem se apresentar oamo AG saturados (AGS), AG monoinsaturados (AGMI) e AG
poliinsaturados (AGPI). Devido a maior quantidade existente nas nossas cglu-
las, estamos acostumados a lembrar apenas como exemplos de AG os acidos car-
boxIlicos com nimeros pares de dtamos de carbono, geralmente com 16 a 22
atamos de carbono.
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2.1.1. Nomenclatura dos acidos graxos: Neste trabalho representa

remos um AG pelo nimero de carbonos e pelo grau de insaturacgao,
indicando-se o nimero de duplas ligagdes: 1, 2, 3, 4, etc, no ca
so de serem, respectivamente, mono, di, tri, tetrainsaturado. A
inexisténcia de duplas ligagOes serid zero para os AGS. Por exem
plo, o acido estearico seria C 18:0, o oléico seria Cl8:1 e assim
por diante. Usaremos mais frequentemente a forma mais simplifica
da ainda, suprimindo a letra C, ou seja, 18:0 e 18:1, referindo-
se aos exemplos acima ( IUPAC-IUB, 1967 e TAHIN,1985).

Varios AG possuem nomes comuns, porém  alguns
biologicamente importantes nao os possuem e s3ao conhecidos pela
sua nomenclatura quimica~orgadnica (IUPAC-IUB,1967). Do ponto de
vista metabblico e fisioldgico & absolutamente necessario preci
sar a posigao da Ultima dupla ligacao dos AG insaturados, sendo
que essa informagao deve ser acrescentada & representagao numéri
ca de Um AGMI ou de um AGPI. Uma nomenclatura mais completa deve
conter, portanto, os nimeros indicativos dos carbonos, as duplas
ligagoes e ainda (devido a sua importdncia bioldgica) indicar a
posicac da Gltima dupla ligagao, isto &, a mais proxima do grupo
metila terminal do :AG. Existe atualmente duas formas de represen
tar a posigac dessa Gltima dupla ligagao: com a letra n ou com
a letra w (Omega) seguidas de um nimero que indica o nimerc de
carbonos que dista da Gltima dupla ligagdo até a metila .  termi
nal. Por exemplo o acido linoléico serd representado por 18:2 n-
6 ou 18:2 Wer pois a UGltima dupla ligacao dista de seis carbonos
até a metila terminal{ TAHIN,1985). ) i

Neste trabalho adotamos a representagao n por
considera~la mais apropriada. Fica também subentendido que  to-

das as duplas ligagOes possuem isomeria do tipo cis.

2.1.2.Familias dos &cidos graxos: A quase totatilidade dos AG

gue existem nas células dos tecidos humanos, de mamiferos e de
outros animais superiores , pertence a uma das quatro familias ou
séries de AG (T'AHIN,1985).



I)Familia dos AGS: Esses sido sintetizados pelo processo /

chamado por elongacgaoc, ou seja, pela incorporacgao de dois
carbonos, catalisado pela AG-sintetase citoplasmatica até
o acido palmitico. A partir desse AG a incorporacgaoc de dois
carbonos se d& nos microssomas ou mitocdndrias.

Ne esquema 1, mostramos a elongagio dos AGS mais
comumente encontrados nos lipideos celulares humanos e de a
nimais.

Esquema 1 - Familia dos AGS mais comuns

acido laurico (12:0)

k/?c

Acido miristico (14:0)

[

idcido p%%mitico {16:0)

[

Acido estelrico (18:0)

frzﬂ

acido agﬁquiéico (20:0)
acido b%%énico (22:0)

dcido lignocérico (24:0)

2) Familia dos AG insaturados n-9 ou AGI n-Y: Essa familia

também & conhecida como familia do acido oléico por ser es
se AG o precursor principal que irad originar ou outros mem
bros dessa série. O dcido oléico (18:1 n-9) & formado pela
dessaturacgdo, ou seja, desidrogenacdo microssomal catali-
sada pela d@ltag dessaturase. A partir deste AG s@o forma-
dos por processos de dessaturag@o e/ou elongagac os outros
membros dessa série. Os AGI n~9% mais comuns, sao os monoin
saturados, todavia, podemos encontrar também AGPI n-9 (Es-
quema 2):



Esquema 2 - Familia dos AGI n-9 ou do acido oléico

9:octadecamonoenéico < »6 ,9-octadecadiendico
(3cido oléico ou 18:1 n=9) y {(ou 18:2 n=%

20 i/2ﬂ
1l-eicosamonoendico Y » 8,11~eicosadiendico
{ou 20:1 n-9) 2§ {ou 20:2 n-9)

2

| oo

13-docosamonoendico 5,8,11-eicosatriendico
(ou acido eg?cico) (ou 20:3 n-9)

15-tetracosamonoendico

(acido nervonico ou 24:1 n-9)

3)Familia dos AGPI n-6: Essa série & conhecida como familia

do acido linoléico, por ser esse o precursor de todos  ©s
outros AGPI n-6 por mecanismos de elongacao e de dessatura-
¢cao, esses processos podem ser microssomais ou mitocondriais.
No esquema 3, mostramos as principais vias de formagao dos
AGPI n~6 mais comuns.

Esquema 3 - Familia dos AGPI n=6 ou do acido linoléico
25\_

> 11,l4~eicosadiendico

9,12~octadecandico
{Acido linoleico ou 18:2n-6) (ou 20:2 n-6)

t‘2k

6,9,12~octadecatriendico

(ac. gama—ling%énico ou 18:3 n-6)
4
8,11,14-eicosatriendico

{ou 20:3 n-6)

NEL
5,8,11,14-eicosatetraendico
(ou ac, araqu%?énico ou 20:4n=-6)

7,10,13,lswifiosatetraenéico (ou 22:4 n-6)
2

4,7,10,13,16 -docosapentaendico (ou22:5 n-6)



4) Pamilia dos AGPI n-3: Essa familia também & conhecida

por familia do acido linolénico por esse o precursor dos de
mais AGPI dessa série. A biossintese dos AGPI n-3 se da tam
bém por mecanismos mitocondriais e microssomais de elonga--
cao e dessaturagado. No esguema 4 mostramos os AGPI n-3 mais
comuns.

Esquema 4 - Familia dos AGPI n-3 ou do acido linolénico

2C
9,lZ,lS—octadecatrienéico'—5“”“““*11,14,17~eicosatrien61c0
{(acido linolénico ou 18:3 n-3) “{ou 20:3 n-3)
2k

6,9,12,15~0octadecatetraendico
{ou 18:4 n-3)

8,11,14,17-eicosatetraendico
(ou 20:4 n=3)

2
5,8,11,14,17-eicosapentaendico
(ou 20:5 n—3)2€
7,10,13,16,19-docosapentaendico
(ou 22:5 n-3)

NP
4,7,10,13,16,19~docosahexaendico
fou 22:6 n-3)

2.2, ACIDOS GRAXOS ESSENCIAIS

Os acidos graxos necessadrios na dieta, por nao
serem sintetizados no organismo, sao chamados de acidos grazos
essenciais (AGE). O &cido linoléico & um AGE para os mamiferos
e constitui de 10 a 20% dos AG totais de seus triglicerideos e
fosfolipideos. Os &cidos linol&ico e linolénico nao podem ser
sintetizados pelos mamiferos, portanto, precisam ser obtidos de
fontes vegetais, nos quais eles sao muito abundantes (GUARNIERI
- & JOHNSON,1970} .
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Quando ratos recém-desmamados ou imaturos pas-
sam a receber uma dieta livre de gordura, eles nao crescem  com
pletamente, desenvolvem uma pele escamosa, perdem pelos e mor-
rem (BURR & BURR, 1929 e ALLLING et alii,1974). Os &acidos lino-
léico, linolénico e aragquiddnico readministrados na dieta tendem
a diminuir os achados patoldgicos citados (GUARNIERI & JOHNSON,
1970 e TAHIN,1985).

Embora ocorra a tendéncia de considerar como
AGE os acidos:linoléico, linolénico, araquidbnico e outros polie
ndis, TAHIN (1985) acha que devemos restringir ao maximo .. esse
conceito para os AGPI que absolutamente s3o requeridos na nossa
dieta, pois nao saoc sintetizados no organismo, mas s$ao precurso-
res de outros AGPI. Nesse sentido, apesar de que o acido araqui-
donico seja muito importante para muitas atividades vitais celu-
lares (nesse sentido seria essencial) ele & perfeitamente sinte-
tizado a partir do &cido linoléico, portanto, nesse critério nao
seria estritamente essencial.

2.3. METABOLISMO DOS ACIDOS GRAXOS

As enzimas gue catalizam a desidrogenagao de
um AG, as chamadas dessaturases, sao especificas para uma deter-
minada posicao de carbonos da cadeia. Assim, sao conhecidas como
delta4, deltas, deltas, etc. dessaturases (BRENNER, 1969).

As dessaturases mais conhecidas e provavelmen
te mais importantes para as células e para o organismo como um
todo sao microssomais e devem ser enzimas distintas (FUJIWARA et
alii,1983). Uma dessaturase que catalisa a desidrogenacao de um
AG de uma determinada familia nao catalisa a de outros AG de ou~
tras familias ou até& mesmo de certos AG da mesma familia. O aci~
do araquiddnico, por exemplo, pode ser sintetizado a partir de
virios precursores como os acidos linoléico, gama~linolénico ou
do 11,14,17-eicosatriendico, porém as conversdes do 18:2 n-6 em
18:3 n-6 e 4o 20:3 n-6 em 20:4 n-6 provavelmente saoc catalisadas

por enzimas distintas (BRENNER & PELUFFO,1966 e BRENNER,1969).
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0 acido cléico inibe a dessaturagao tanto do
adcido linoléico como do acido linolénico (BRENNER & PELUFFO,1966
e CHERN & KINSELLA,1983b) e o metabolismo do &cido linolénico &
inibido pelos acidos linoleico, gama-linolénico e . _araguidonico
(GARCIA & HOLMAN,1965).

Os vegetais sintetizam facilmente os acidos 1i
noléico e linolénico a partir do &acido oléico pela agdo de siste
mas de dessaturases, provavelmente diferentes daquelas dos ani-
mais e que sao favorecidas pelas temperaturas mais baixas ( HAR-
WOOD et alii,1978 e MAZLIAK,1980).

0 tecido nervoso também & capaz de promover e-
longagOes e dessaturacOes (SINCLAIR,1975). O citosol, _ mitocdn
drias e microssomas sintetizam AGS de cadeias longas e os AGI n~
9 que existem no tecido nervoso em maior quantidade do gque : na
maioria dos outros tecidos e ainda s3do capazes de sintetizar os
AGPI n-6 e AGPI n-3 a partir dos Acidos linolé&ico e linolénico,
respectivamente, por mecanismos ainda pouco conhecidos (SINCLAIR,
1975} .

McGARRY et alii (1973) observaram que nas célu
las hepaticas o metab olismo de oxidagao dos AG estd sob um con-
trole hormonal e ligado diretamente a dieta.

2.4, ANI'AGONISMO EN'RE AS FAMILIAS

Existem muitas evidéncias que mostram definiti
vamente que as diferentes familias de AG tem a¢des antagdnicas
umas sobre as outras nha3o apenas nos seus papeéis bioldgicos e pa-
toldgicos mas também nos processos metabdlicos, partiéularmente
de biossintese de cada AG (DYERBERG et alii,1978; LEGER,1980; -
TAHIN et alii,1981; CHERN & KINSELLA,1983a; HAGVE & CRIST OPHER-
SEN,1984 e TAHIN,1985).

A inibicao da utilizacdo metabdolica de um de-
terminado AG causada pela presenga de outro AG, tem sido muito
bem demonstrada em varios ensaios "in vivo" ou "in vitro". Na
aorta, o 20:5 n-3 inibe muito mais a sintese do 20:4 n-6 do que
0 20:4 n-6 inibe a sintese do 20:5 n-3. 0 20:3 n~6 administrado
por via oral ou em ensaios "in vitro" se converte facilmente em
20:4 n-6 e posteriormente & usado na sintese de prostaglandinas
ou ainda dos AGPI n-6 de 22 carbonos. Contudo essas conversoes
sao inibidas dependendo da concentragdo e presenca de um deter-
minado AG, assim o 20:3 n-6 inibe a dessaturacao do 18:2 n-6 em
18:3 n-6 (BRENNER, 1969; BRENNER, 1974 e HASSAM & CRAWFORD,1978).
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O 22:6 n~3 inibe as dessaturagdes dos acidos
oléico e linoléico; o 18:2 n-6 inibe fortemente a dessaturagao
do 18:1 n-9 e parcialmente a do 18:3 n-3, mas estimula levemente
as dessaturacoes do 16:0 e 18:0 (BRENNER & PELUFFO, 1966).

2.5. FISIOLOGIA E PATOLOGIA DOS " ACIDOS GRAXOS

Muitos autores tém publicados trabalhos demons
trando a participagao direta ou indireta dos AG com colesterole-
mia, fluidez das membranas, pressao arterial, fungdoc plaguetaria,
doencas cardiovasculares como trombose e hipertensdo e ainda em
algumas patologias em gue fungbOes bioguimicas estao alteradas
como na diabetes melittus e obesidade. Recentemente demonstraram
que os lipideos est@o relacionados com a sintese de diferentes
prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanas (TAHIN,1985) e ain
da sintese de outros lipideos farmacologicamente ativos como
os leucotrienos (MONCADA et alii,1980).

Estudos com grupos humanos gue ingeriam dia-
ria e constantemente AGS, mostraram gue havia uma maior incidén-
cia de doencgas corononarianas nesses individuos do que nos gque
se alimentavam com menores quantidades de lipideos e de AGS (RE-
NAUD et alii, 1979; RENAUD et alii, 1980 e DAVENAS et alii,1983)
Foi ainda demonstrado que a dieta rica em AGS causava uma diminui
cdo dos acidos linoléico, do eicosatriendico e do araguiddnico,
sendo gque esses Acidos graxos eram substituidos pelos &cidos oléi_
co e outros AGI n-9 resultando em uma hipersensibilidade das pla-
quetas caracterizada por alteracdo do tempo de coagulagao do
plasma rico em plaquetas. O acido araquidbnico das membranas das
plaguetas humanas & determinante ndo sd para as fungdes plagueté-
rias como ainda para a sintese de prostaglandinas e por isso a
agao da fosfolipase A, tem um papel central para o inicio de even
tos relacionados com a agregacao plaquetaria (BLACKWELL et alii
1977; JAKUBOWSKI & ARDLIE,1978; CHAP et alii,1981 e WALLACH &
BROWN,1981) ., '

No homem, o Acido araguiddnico deriva do acido
linol&ico da dieta ou & ingerido como constituinte da carne. E en
t30 esterificadoc como um componente dos fosfolipideos de membranas
celulares ou & encontrado em ligagao de &ster em outros lipideos
complexos. O &cido araquiddnico & liberado dos fosfolipideos de
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membrana por ag@o da enzima fosfolipase A,. A concentragdo do aci
do & baixa, e por isso geralmente se admite que a biossintese en
dogena de prostaglandinas e compostos relacionados depende desta
liberagac catalisada por fosfolipase de acido precursor dos depd-
sitos fosfelipidicos celulares. Com efeito, a ativagdo da fosfoli
pase A2 admitida como hipdtese para a etapa comum limitante da ve
locidade na sintese ativada ocorre em resposta a influéncias lar-
gamente divergentes: fisica, gquimicas, hormonais e neuro hormonais
(MONCADA et alii,1980).

Sendo liberado o &cido araquidbnico & rapida-
mente metabolizado para produtos oxigenados por dois mecanismos,
um denominado de ciclo oxigenase, sendo que atraves dessa via te-
mos como produtos finais as prostaglandinas (Ez, D2 e F2 alfa),en

doperoxidos e tromboxano B o segundo & denominado de lipoxige-

;
nase e através dessa via sgo formados o acido 12-hidroperoxiara--
quiddnico e seu produto de degradagdo, o &cido 12-hidroxiaraquidd
nico. Pouco se sabe sobre a atividade farmacoldgica ou metaboliza
cao posterior desses compostos, embora se tenha mostrado que o a-
cido 12~-hidroxiaraquiddnico & guimiot@xico para leucdcitos  poli
morfonucleares e macrdfagos alveolares.Isto, ao lado do fato de
estes compostos terem sido identificados em exsudatos inflamatdo--
rios, sugere gue possam estar envolvidos no processc de invasao
celular durante a inflamagao. Nos Gltimos anos houve indicagoes
de que a substancia de reagao lenta da anafilaxia (SRL~A) poderia
ser um produto do metabolismo do acido araguiddnico. Recentemente
uma substancia de reagao lenta (SRL) produzida por células de mas
tocitoma de camundongo foi relatada como um novo produto da via
da lipoxigenase, sendo formada por adigao de glutation a um inter
mediario epdxido instédvel (leucotrieno A) durante a formagac de
metabdlitos diidroxilados do &cido araquiddnico. O nome leucotrie
no foi introduzido como designagao genérica para compostos como o
SRL gue nao sao ciclizados, acido carboxilicos de 20 atomos de
carbono com uma ou duas substitui¢oes de oxigénio e trés .. duplas
ligacoes conjugadas. Ignora-se se o leucotrieno C & idéntico a
SRL-A que & liberado dos pulmdes, mas tais achados aumentam a im-
portancia dos produtos das diversas lipoxigenases em varios esta-
dos inflamatbrios (MONCADA et alii,1980).
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A participacao do acido linoléico em  varios
processos biogquimicos, fisioldgicos e patoldgicos tem sido muito
pesquisado ultimamente. De acdrdo com os estudos j& publicados, a
deficiéncia desse AGE provoca varios sintomas tais como: reducdo
no crescimento, paragqueratosis, aumento da permeabilidade da pele
& agua, aumento da suscetibilidade a infec¢des bacterianas, este-
rilidade masculina e feminina, decréscimo da sintese de prostaglan
dinas, redugao da contratibilidade cardiaca, agregagao dos trombd
citos, curadas pela administragao dietaria do acido linoléico,sen
do portanto, valido sugerir que esse AG seja realmente importante
para a atividade de varios orgaos (VERGROESEN,1977 e VLES & HOUI'S
MULLER,1977). Dietas ricas em &cido linolé&ico previnem hiperten--
sao arterial causada por ingestac de sal, diminuem a tendéncia &
trombose, melhoram as fungoes cardiacas (VLES,1971), diminuem a
colesteroclemia e alteram o metabolismo do colesterol (BRONGEEST et
alii,1979).

O acido erficico (22:1 n-~9) & um AG pouco  co-
mum. Oleos vegetais ricos em acido ericico comegaram a ser adicio-
nados nas ragoes animais desde o comego do século aumentando muito
o seu consumo apds a Segunda Grande Guerra, devido a fatores econd
micos. O acido eriicico pertence a familia dos AGPI n-9 sendo sinte
tizado a partir do &cido oléico {(esquema 2). £ um acido graxo natu
ral, mas geralmente muito raro, podendo ser encontrado em _ grande
quantidade no 0leoc de semente de colza, vegetal gque do ponto de
vista agricola @ muito vantajoso de ser cultivado. Todavia, =:egse
AG pode ser facilmente assimilado pelo intestino, ser incorporado
nos lipideos do organismo animal e causar algumas manifestacoes pa
toldgicas, principalmente no tecido cardiaco (VLES,1975 e KAKO &
VASDEC, 1979). Como no tecido cardiaco a oxidacdo do acido erficico
é mais lenta que a dos outros AG de cadeias longas, este tende a
se acumular, principalmente nas primeiras semanas, sendo posterior
mente incorporado nos triglicerideos e fosfolipideos cardiacos, po
dendo causar pontos de necrose neste tecido segundo VLES (1975) e
VLES et alii (1979).

TAHIN (1982) demonstrou que as alteragoes de

AG das mitocOndrias hepdticas e cardiacas em ratos tratados .. com

dieta rica em acido erlicico causavam alteragoes no transporte de

calcio atraves das membranas mitocondriais.
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Os lipideos em geral e os AG em particular sao
muito importantes para a manutengao da estrutura e fungOes das bio
membranas gue apresentam uma distribuicao assimétrica dos lipideos
e de acidos graxos em cada uma das duas faces da bicamada (BHATTA-
CHARYA & VONDERHAAR,1979%; PERRET et alii, 1979; CASI'UMA & BRENNER,
1983; SCHROEDER & SOLER-ARGILAGA, 1983 e WEI'ZKER et alii,1983). As
biomembranas sao geralmente ricas em AGPI, tanto da série n-6 como
n-3 e os AGPI sao importantes para a determinacdo ideal da  flui-
dez, microviscosidade, difusao e varias fung¢des biogquimicas como o
transporte de Ca2+ e de outros Ions e da atividade de HI‘Pase-Ca2+w
dependente {(McMURCHIE & RAISON,1979; SHECHTER & LETWLLIER,1979;KLA
USNER et alii,1980 e WETZKER et alii, 1983).

Células endoteliais isoladas da glandula mama--
ria nao diferenciada de ratas virgens maduras sintetizam predomi--
nantemente AG de cadeia média, enguanto gue o tecido mamario glo--
bal sintetisa mais AG de cadeia longa, sendo possivel gque esse fa-
to esteja relacionado com a lactogénese {REDDY & RAY, 1981 e SMITH,
1983).

A importancia dos AGPI na fisiologia e patolo--
gia do tecido mamdrio, tem sido amplamente discutida. O &cido lino
léico dietdrio como determinante para o crescimento dos ductos ma-
mirios foi demonstrado pela alimentacao em AGE (MIYAMOT O-TLAVEK et
alii,1981). Por outro lado dietas ricas em &cido linoléico favore
ciam as neoplasias mamdrias, provavelmente, via conversao em acido
araquiddnico e posteriormente em prostaglandinas e/ou via adteracoes
nos sistemas imunoldgicos demonstrado exerimentalmente durante o
desenvolvimento da tumorgénese mamaria espontanea ou induzida por
dimetilbenzantraceno ou por outros agentes cancerigenos (RAO & A-
BRAHAM, 1976; HILLYARD & ABRAHAM,1979; WAXLER, 1979; HOPKINS et a-
lii, 1981 e WAGNER et alii, 1982). A prolactina deve ter um papel
importante para o desenvolvimento tumoral mamadrio e dietas deficien-
tes em AGE causam uma grande e progressiva diminuigéo de receptores
de prolactina nas membranas de microssomos hepaticos (KANAZEK &
LIU,1979 e NAGASAWA,1979).

TAHIN (1982) e BURNS et alii (1983) demonstra--
ram que dietas lipidicas alteram a composicao de AG das biomembra-

nas,
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Os lipideos e os AG s3oc também relevantes pa-
ra a carcinogénese de outros tecidos como: coldn (el-KHATIB & CO
RA,1981), figado (FALLANI & RUGGIERI,1979 e RUGGIERI & FALLANI,,
1979), endométrio, prostata e outros (HILL,1981). TAHIN et alii,
1982 demonstraram que durante a carcinogénese mamaria humana ha-
via uma acentuada alteragao da composicao de AG do tecido twmoral

em relagdo ao tecido mamdrio normal, aumentando a taxa de AGS e
diminuindo a guantidade dos AGPI n-6 e n-3 e a guantidade dos &G

com mais de vinte atomos de carbono.
2.6, DIErAS LIPIDICAS

Fatores nutricionais podem causar - profundas
alteracdes no metabolismo lipidico, composigdo e metabolismo dos
AG celulares com importantes repercussces fisioldgicas, patoldgi-
cas e no equillbrio bioguimico das interagdes entre as Z:familias
dos AG. Estudos com seres humanos que por habitos culturais ou
por contingéncias ambientais se alimentavam com uma fonte lipidi-
ca constante e predominante ir3o apresentar composigoes plasmati-
cas, dos tecidos e do leite com composigao de AG caracteristicas,
diferentes das outras populagdes de hdbitos mais omnivoro. Os "ve
gans" (grupos de vegetarianos estritos de algumas regides da Gra
Bretanha) apresentam maiores taxas de acido linoléico e araquido-
nico e menores de docosahexaendico no plasma, leite materno, teci
do adiposo e hemicias, do que os omnivoros os quais s@o em _média
mais obesos que os vegetarianos (SANDERS et alii, 1978). Os vege-
tarianos de modo geral, apresentam menores guantidades de lipideos
plasmdticos que os omnivoros, particularmente, nas taxas de coles
terol total, do colesterol ligado & lipoproteinas de baixa densi-
dade e da apoproteina B, fatores de risco de doengas cardiovascu-
lares (NESTEL et alii,l981). Existem diferengas entre a composi-=-
cao de AG de cadeia longa no cérebro em animais carnivoros ou her
bivoros (CRAWFORD et alii,1978).

_ Estudos realizados com fazendeiros franceses
e escoceses gue possuem habitos alimentares caracteristicos e
constantes, revelaram que os individuos gque ingeriam altas quanti
dades de gordura animal, ricas em AGS e de Acido oléico, apresen-
tavam maiores quantidades de AGI n-9 e menores de AGPI n~-6 nos 1i
pideos plasmiticos e plaquetdrios em relagado aos que ingeriam die
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tas com menos lipideos e menos AGS (RENAUD et alii,1979 e RENAUD
et alii,1980). Esquimds da Groeldndia que se alimentam com lipl
deos de animais marinhos ricos em AGPI da série n-3, particular-
mente o 20:5, apresentam uma taxa elevada de 20:5 e uma diminui~-
¢ao acentuada do 20:4 n-6 nos lipideos sanguineos e consequente--
mente apresentam baixo Indice de trombose, porém, apresentam for-
tes tendéncias a hemorragias (DYERBERG et alii,1978).

Os animais mamiferos e aves que se -alimentam
de peixes, principalmente marinhos, ricos em AGPI n-3, apresentam
composigao de AG mitocOndriais hepiAticos mais ricos em AGPI  n-3
e mais pobres em AGPI n-6, do gue os gue se alimentam com . outras
fontes (RICHARDSON et alii,1l962).

Coragoes de ratos e coelhos alimentados  com
uma dieta contendo como fonte lipidica o dleo de girassol ( rico
em 18:2 n-6) quandoc em perfusac liberam prostaciclina PGI2 mais
do que os coragoes de animais alimentados com gordura de porco
ou 6leo de coco hidrogenado (DECKERE et alii,1979).

Estudos comparativos com dietas ricas em AGI
n~9 (dleos de amendoin, colza, oliva) e com AGPI n-6 (Sleos de
milho, soja, girassol) revehm importantes alteragoes na composi--
cdo de AG de varios tecidos, no desenvolvimento e aleitamento (BO
THAM & BOYD, 1983 e NOUVELOI et alii,1983).

: Em diversos trabalhos (TAHIN et alii,1980; TA
HIN et alii,1981 e TAHIN, 1982) demonstraram gue a qualidade »da
fonte lipidica & determinante para a composic3o de AG microssmmais
e mitocondriais de varios tecidos de ratos. Também DEWAILLY et a-
1ii (1978) observaram alteragbes na composigdo dos fosfolipideos
de mitocdndrias cardiacas em ratos submetidos a uma dieta com O~
leo de colza durante 20 semanas. Outros autores também  observa-
ram alterag¢des na composig¢do lipidica por influéncia da dieta nas
membranas microssomais e nas membranas sinfpticas em cérebro de
ratos (FOOT ‘et alii,1982) bem como modificagOes na composigao dos
fosfolipideos cardiacos quando os ratos eram tratados com uma die
ta contendo 10% de Oleoc de figadoc de bacalhau {(GUDRJARNASON & OS-
KARSDPTT IR,1977) . Em porco foram observadas alteragoes morfoldgi-
cas no coragao e na composigao de AG quando o animal foi submeti-
do a dietas diferentes (SVAAR et alii,1980).

CLANDININ (1976) observou mudangas na composi
¢3o de AG em membranas contendo citocromo em correlagao direta
com a dieta ingerida. Quando os ratos eram tratados com &leo de
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de colza contendo baixa ou alta concentracao de Acido erlicico ob-
servou um aumento de AG da familia n-9% e diminuigao dos AGI em com
paracao com os ratos tratados com a dieta Oleo de soja. Posterior-
mente, ROBBLEE e CLANDININ (1984) observaram alteragOes na composi
¢ao das membranas mitocondriais cardlacas quando se fornecia  aos
ratos dietas contendo AGPI.

Como efeito das dietas na atividade enzimitica
observou—-se que uma dieta rica em AGPI diminue a atividade enzima-
tica de AG sintetase em figado de rato (SHWARI'Z & ABRAHAM, 1982).
Também a atividade de aciltransferase decresce em microssomas in--
testinais de coelho guando os mesmos ingerem uma dieta contendo 10%
de Oleo de acafrac mais 1% de colesterol (FIELD & SALOME,1982).

Ressalta-se também na literatura que as dietas
lipidicas influem no crescimento de ratos (BURR& BURR,1929) e dgue
o peixe rodovalho necessita para um rapido crescimento livres de
patologias de AG da série n-3 (COWEY et alii, 1976).

2.7. INFLUBNCIA DA DIETA NA ATIVIDADE DE ATPASE MIT OCONDRIAL

A mitocdndria & uma organela delimitada por u-
ma membrana externa, separada da interna por um espago de 60 a 100
E . A membrana interna forma muitas dobras ou cristas. .. Envolvida
pela membrana interna estd a matriz. Usando-se técnicas especiali-
zadas tenta-se demonstrar a organizagdo das diferentes. fungoOes en-
zimaticas, nas diferentes membranas e compartimentos estudados. As
sim sabe-se que algumas enzimas mitocondriais s3o imediatamente S0
lubilizadas quando as organelas sao rompidas. Presumivelmente es-
tas poderiam incluir enzimas em solugao no interior da matriz ou
no compartimento entre as membranas interna e externa. Talvez algu
mas enzimas estejam frouxamente ligadas umas as outras e estas se
destaquem durante o rompimento. Muitas enzimas do ciclo de Krebs
sd3o também solliveis e comumente admite-se que elas se localizam no
compartimento interno como ocorre com as enzimas gue promovem a de
gradagdo dos &cidos graxos. Mas certas enzimas do ciclo de . Erebs
(tais como a desidrogenase succinica) estao ligadas & membrana in-
terna. Os componentes responsiveis pelo transporte de elétrons pa-
ra o metabolismo respiratbrioc e os sistemas que realizam a fosfori
lagao oxidativa estao ambos estritamente ligados a membrana inter
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na. A membrana interna € mais fina (5-7 nm) gque a maioria das
membranas (7 - 11 nm). A coloragao negativa de mitocdndrias isola
das mostra uma grande quantidade de pequenas esferas cobrindo a
superficie da membrana interna que estd em contato com a matriz..
Cada esfera estd presa por um pedinculo a membrana. As esferas de
nominadas de Fl apresentam atividade enzimitica e guando sao ex--
traidas na forma soliivel, portanto "in vitro" ‘age como uma ATPase
capaz de desdobrar o AP em ADP e fosfato, entretanto, na mitocdn
dria intacta, considera-se que a Fl age na diregao oposta e parti
cipa na fosforilagdo do ADP associada ao transporte de elétrons..
Este sistema & bastante complexo, pois além da F,~ATPase que e
composta por cinco subunidades, possui um componente proté€ico hi-
drofdbico denominado F, que atua como um canal de protons = atra-
vés da membrana. O componente F e F, siao conectados por uma has-
te protéica (RACKER, 1970; PALMER & HALL,1972 e SENIOR,1973).
Essa atividade da Fl-ArPase de hidrolisar len_
tamente o ATP na presenca de 1vi<_:;“?'+ medida pela liberacao de fosfa
to (Pi) é influenciada pela dieta lipidica, provavelmente por al-
terar a conformacdo estrutural da membrana interna das mitoctndrias
onde a.enzima se liga (INNIS & CLANDININ,1981; MCMURCHIE et alii,
1983 e ROBBLEE & CLANDININ,1984). O mesmo fendmeno foi também de
monstrado para ATPase de eritrdcitos (BLQJ ‘et alii,1973). Varios
autores confirmam ainda gque manipulagdes dietdrias ou dietas de-
ficientes em AGE causariam alteragoes conformacionais na estrutu-
ra de membranas, na fosforilagio oxidativa das mitocOndrias ( LE-
VIN et alii,1957; SMITH & De LUCA, 1964; De LUCA,1965; SMITHSON,
1969; STANCLIFF et alii,1969; WILLIANS et alii,1972; SETIA & J<JA-
KOBRSEN,1975; DIVAKARAN & VENKATARAMAN,1977 e DIVAKARAN,1978).

2.8. TIREOIDE

2.8.1. Anatomia da glandula: Ao nivel entre a primeira e a segun-

da bolsa faringea aparece na face ventral da linha mediana da fa-
ringe um diverticulo endodérmico em forma de saco (saco tiredideo)
que destina-se a dar origem ao parénguima da glandula tiredide re
presenta o primeiro derivado glandular da faringe. Quando ele apa
rece, torna-se bilobado gquase em seguida e um colo estreito e oco
une os dois lobos. Esse colo, conhecido como ducto tireoglosso,tor
na-se um cordao sblido e entra em atrofia. A conexao entre o ducto
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e a faringe resulta numa depressac permanente, o forame cego gque
se localiza no apice do sulco terminal em forma de V no dorso da
lingua.

0 saco tiredideo transforma-se em uma sOlida
massa de células na ocasido em gue o cordido tireoglosso desaparece.
Posteriormente a tirebide toma o aspecto de um crescente e se reco
loca numa posigao ao nivel da traqueia em desenvolvimento e . essa
mudanga de posigao ocorre porque a tiredide permanece atras & medi
da que a faringe cresce para diante. Nessa ocasiao os dois lobos
da tirebide, um de cada lado da tragqueia unem~-se na linha mediana
por um estreito istmo de tecido tiredideo em desenvolvimento.

Finalmente comega a formagao dos foliculos ti
redideos gue adquirem colbide e novos foliculos se originam somen-
te por brotamentos e subdivisoes dos ja presentes (NETTER,1982).

2.8.2, Efeitos do hormdnio tireotrdfico sobre a tiredide: A hipdfi

se anterior desempenha um papel indispens@vel na regulacao da fun-
cdo tiredideana. A remocgdo da hipSfise leva & diminuigaoc da massa
tiredidea e decréscimo de produgdo e secrecdo dos hormdnios tire-
dideos e a administrag8o de doses excessivas de extratos hipofiséa-
rios provoca um aumento da massa tiredidea dando tiredides hiper--
trofiadas e hiperplésicas, as quais. sintetizam e secretam hormé--
nios tiredideos em excesso. O hormdnic hipofisario que tem a  ti-
redide como seu alvo & conhecido como tireotrdfico ou hormbnio es-
timulante da tiredide (T'SH). Sugere-se que a primeira agao do TSH
seja ativar as enzimas proteoliticas, as quais hidrolisam tireoglo
bulinas e assim favorecem a secregac de tiroxina e de triiodotiro-
nina para a circulacao e posteriormente estimula ou ativa a fixacao
do iodo tiredideo (NETTER,1982).

2.8.3. Fisiologia dos hormdnios tiredideos: O papel da glandula ti-

redide na fisiologia do organismo compreende a sintese, armazena--
mento e secregcao dos hormdnios tirebideos, que sao necessarios ao
crescimento, desenvolvimento e metabolismo normal do organismo. Es
sas fungbes tiredideas podem ser consideradas quase um anadlogo do
metabolismo do iodo. O iodo organico & absorvido no trato gastroin
testinal e circula como iodeto, até ser captado pela tiredide ou
glandulas salivares ou ser excretado pelo trato urinario. A ti-
redide extrai iodo do plasma para uma concentragaoc vinte e . cinco
vezes maior, devido 3 sua captagao do iodeto, gue pode ser estimu-
lada pelo TSH. O iodeto oxidado para iodo por uma enzima oxidativa
& rapidamente utilizado na iodacaoc da tirosina. Tem sido demons--
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trada na tiredide uma desiodase capaz de desiodizar a monoiodotiro
sina e a diiodotirosina, mas nao de desiodizer a tiroxina ou a
triiodotironina. O iodo removida das moléculas de monoiodotirosina
e da diiodotirosina por essa desiodade & disponivel novamente no
"pool" total de iodeto do organismo e reutilizével pela tiredide.A
ceita-se geralmente gue pela agao de uma enzima acopladora se u-
nem duas moléculas de diiodotirosina para formar tetraiodotironina
ou tiroxina (T4) ou para acoplar um molécula de monoiodotirosina a
uma de diiodotirosina para formar a triiodotironina (T;). A pro-
porcao de T, para T, em tiredides humanas & de 4 para 1 (JENNINGS
et alii,1979 e NEITER,1982).

Os compostos organicos iodados sao armazenados
na tiredide fazendo parte de uma grande molécula denominada de ti
reoglobulina que & estocada no foliculo e circundada por uma pare-
de acinar de cdlulas cubSides. Os hormdnios T, e T, liberados pe-
las enzimas proteoliticas apds ativagdo pelo TSH sao transportados
através da parede celular do dcino para a circulagao. T, e T, sao
transportados da tiredide para os tecidos periféricos pelas protel
nas ligadoras dos hormdnios tiredideos, sendo a principal  protel
na chamada de globulina ligadora de tiroxina (I'BG). Esta transpor-
ta a maior parte da tiroxina. Ambos os hormdnios tireoideanos tem
sido também localizados ligados a albumina. Pressume~se que O hor-
mdnio tiredideo ligado & albumina ou & globulina ligadora de tiro-
xina seja metabolicamente inativo e gque o hormdnio ativo seja a pe
quena fracdo livre em equilibrio com o hormonio ligado. Pelas pro-
teinas ligadoras, os hormdnios tiredideos entram nas células do
organismo onde exercem suas fungodes, que sao predominantemente ca-
lorigénicas, isto &, elevam o metabolismo basal. Devido a essa ele
vada afinidade pelas proteinas plasmiticas, os hormdnios tireoidea
nos, em particular a tiroxina, sdo liberados para as células teci
duais apenas muito lentamente. A metade da tiroxina contida no san
gue & liberada para as células teciduais, aproximadamente a  cada
seis dias, enguanto a metade da triiodotironina, devido a sua me-
nor afinidade, a cada 1,3 dia. Ao penetrar nas células ambos 0s
hormdénios fixam-se novamente as proteinas intracelulares, sendo
que a tiroxina se liga mais fortemente que a triiodotironina e con
sequentemente sdo novamente armazenadas, porém, desta vez nas pro-
prias células funcionais e sao usadas lentamente durante um perip
do de varios dias (OPPENHEIMER,1968; NETTER,1982 e OKABE & TAKIMO-
TO,1985).
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Una vez gue 0s hormbnios da tiredide —atinjam
as células alvos, ligam-se ao receptor citosol e passam para den-
tro do nliclec onde parecem agir sobre segmentos especificos do DNA
nuclear, aos quais se ligam (INOVE et alii,1983).

2.8.4. Funcoes dos hormbnios tireoideanos nos tecidos: Os efeitos

dos hormonios da tirebide s3o complexos e hd grande evidéncia que
ambos (T, e T,) sao necess@rios 3 plena expressdo da acao hormonal.
Sabe-se que 0s hormdnios tireoideanos aumentam as atividades meta-
bolicas de guase todos os tecidos do organismo, embora, desconhew--
¢am -se os mecanismos basicos desta agdo. Alguns dos possiveis me-
canismos sugeridos sao comentados a seguir:

1) Efeito no aumento da sintege protéica: quando a tiroxina ou

triiodotironina & administrada a um animal, a sintese protéica au-
menta em quase todos os tecidos do organismo. Provavelmente esse
fato & o responsavel pelo maior crescimento do mesmo {SIMON et a-
1i1,1982). O mesmo ocorre com a sintese de proteinas mitocondriais
(VOLFIN et alii,1969; KATYARE et alii,1970 e SIMON et alii,1982).

2) Efeito sobre as mitocondrias: guando Ty eT, sao administrados

a um animal as mitocdndrias de guase todas as células aumentam de
tamanho e de ntimero, sendo possivel dizer gue os hormdnios tiredi
deos tem um papel na génese mitocondrial (RKATYARE et alii,1970).

Também foi demonstrado que a tireoidectomia e
© hipotireoidismo tem efeito de deprimir a oxidacgao fosforilativa
{KATYARE et alii, 1977 e SEITZ et alii,1l985).

O consumo de oxigénio & tambem afetado -pelos
horménios tiredideos (JOHN-ALDER,1983 e KLEIN et alii,1983). Esses
hormbnios parecem ter receptores especificos a niveis mitocon-
driais, pois T4 se associa com a membrana interna desas organelas
(DIMINO et alii,1972) onde regulariam a génese da membrana inter-
na mitocondrial (NELSON et alii,1984).

3) Efeito sobre os sistemas enzimiticos celulares: apds a adminis-

tragao dos horménios tireoideanos ocorre um aumento da -~ —atividade
intracelular de um grande nimero de enzimas. Por exemplo: a ATPase-
Na+—K}—dependente aumenta em resposta aos hormdnios tirebideos au-
mentando o indice do transporte tanto do sddio como do potassio

através das membranas celulares de certos tecidos, como esse _pPro-
cesso utiliza energia, consequentemente aumenta a producao de ca-
lor e esse mecanismo tem sido sugerido como sendo o mecanismo atra
ves do qual os hormdnios tiredideos aumentariam o metabolismo ba-
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sal do organismo (ISMAIL-BEIG & EDELMAN,1970; ISMAIL-BEIG & EDEL~
MAN,1971; ISMAIL-BEIG & EDELMAN,1974; LO et alii,1%76 e LIN & TAI,
1978).

As enzimas relacionadas com a degradagao  de
hidratos de carbono, aumentam sua atividade em até seis vezes aci-
ma do nivel normal e isto explicaria a ra@pida utilizagdo dos carbo
idratos sob a influéncia da tiroxina e aumento também da gliconeo-
génese com altera¢do na sintese de insulina (MALAISSE et alii,
1967; ARANDA et alii,1972 e SANDER et alii,1983).

Outras enzimas sao também alteradas por  in-
fluéncia dos hormdnios tiredideos como a fosfoenolpiruvato carboxi
quinase (HOPPNER et alii,1985) e enzimas mitocondriais como succi=-
nooxidase, malato desidrogenase (KATYARE et alii,1970) e citrato
sintetase (JOHN-ALDER,1983}.

KATYARE et alii (1977) estudando o efeito da
tirecidectomia sobre a atividade AT Pasica de mitocdndrias do figa-
do, rim e cérebro de ratos mostra gue a atividade de Al'Pase total
nao € influenciada pela tirecidectomia, entretanto, a atividade de
AP Pase basal & fortemente afetada pela tireoidectomia ocorrendo

um decréscimo dessa atividade.

4) Efeito no metabolismo lipidico: muitos aspectos do metabolismo

lipidico sdo alterados sob a influéncia dos hormonios tireocideanos
{MORRIS et alii,1957; SUZUKY et alii,l%79 e STAKKESTAD & BREMER,
1982) . Observa-se que existe mobilizag¢doc dos lipideos do tecido a-
diposo, o que aumenta a concentragao de AG livres no plasma e exis
te também uma aceleracdo na oxidacd3o e esterificagdo dos acidos
graxos (BOICHOr ,1977; MULLER et alii,198l; GNONI et alii,1983;STAK
KESPAD & LUND, 1983 e STAKKESTAD & LUND, 1984).

Sabe-se também que os hormdnios tireoideanocs
podem estimular a elongagao de AGS (HOUGHAM & CRAMER, 1980 e KAWAS
HIMA & KOZUKA,1985) e a dessaturag@o em microssomas hepdticos (FAAS
& CARTER,1981).

DEWAILLY et alii (1978) demonstraram gue exis
te alteragdes na composigao dos AG dos fosfolipideos mitocondriais
do coragdo de ratos Wistar quando os mesmos sao alimentados com
dietas contendo alta taxa de acido erficico durante vinte semanas.

Mesmo © metabolismo lipidico do tecido epidi-
dimal & também controlado pelos hormdnios tirebideos como se obser

va em animais tireoidectomizados, embora esse efeito seja tempora-
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rio e reversivel pela administracao de tiroxina (PEREIRA et a-
1ii,1983 e PEREIRA et alii,1984).

2.9. OBJErIVOoS

De maneira geral esta pesguisa pretende colabo
rar ao esclarecimento dos seguintes aspectos:

-

1) Influéncia das dietas contendo uma mesma fonte de lipideos, &
leo de soja, em concentragdes diferentes (dieta normolipémica:so
ja 12% e outra hiperlipémica: soja 20%) nas alteragoes da compo-
sicdo de AG dos lipideos do soro e das mitocondrias hepéticas e
encefalicas;

2) Influéncia das dietas normolipémicas, contendo AG diferentes
3 base de dleo de semente de soja rica em AGPI n-6 e dleo de sar
dinha rica em AGPI n-3 nas eventuais alteragbes da composigao de

Zcidos graxos dos lipideos sé@ricos e mitocondriais hepaticos e

encefalicos;
3) Influéncia das dietas lipidicas diferentes na atividade da
glindula tiredide, observada pela captagao de iodo e =~ dosagens

dos hormdonios T, eT,s

4) Influédncia da tireoidectomia na ag@o dessas dietas lipidicas,
envolvendo o contetido de dcidos graxos e o desenvolvimento do a-
nimal;

5) Influéncia das dietas lipidicas diferentes e/ou a tireoidec-
tomia na atividade AT Pisica mitocondrial do figado e do encéfa-
lo.
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3-MAT ERIATIS E MET ODO S

3.1. MAT'ERIAIS

3.1.1. Animais: Foram usados 62 ratos albinos da raga  Sprague-
Doewley provenientes de nosso biotério central. Apds serem desma-
mados aos 21 dias de vida foram mantidos em nosso laboratdrio em
gaiolas de ago (10-12 animais por gaiola) e durante 8 dias foram
alimentados com a ragdo comercial "Probiotério G" da Anderson
Clayton recebendo &gua "ad libitum". Com cerca de 30 dias de ida
de , 50% dos animais foram tireoidectomizados e 50% foram pseudg
operados. Todos os animais (pseudo-operados e tireoidectomizados)
continuaram a receber a dieta comercial por mais sete dias. En-
tdo, grupos de 10 ratos pseudo-operados e de 10 ratos tireoidec-
tomizados passaram a receber uma das trés dietas experimentais
ou semi-sintéticas, conforme descrito no item 3.1.3.
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Como observagao, vale lembrar, gque o grupo da
dieta Oleo de sardinha 12% de ratos tireoidectomizados era cons-
tituido por 12 animais ao contrario de todos os outros estudados
gue eram constituidos por 10 animais. Uma outra observagao & que
os animais nao tireoidectomizados (grupo controle) foram pseudo
operados e sao referidos no capitulo resultados como animais nor
mais, embora tanto os animais operados como os pseudo-operados
sejam normais.

3.1.2. Preparacado do &leo de sardinha: Para a obtencdo do ©leo

de sardinha usamos toda a massa corpdrea da Sardinella brasilen-

sis que & um peixe marinho encontrado na costa brasileira. Ini-
cialmente a sardinha era triturada em um cortador da marca Her-
mann e posteriormente cozida numa temperatura de 909 C, na pro--
porcadc de dois litros de agua paré cada 10 Kg de sardinha duran-
te 15 minutos., Em seguida a pasta assim obtida era colocada em
sacos de algoddo e prensada em uma embutideira de pistao da mar-
ca Hermann. A fracdo liguida, obtida apbs a prensagem, era adi--
cionado sal de cozinha para acelerar a separacao da fragac oleo
sa da fragdo aquosa. Essa mistura de fragoes era colocada em um
freezer a -109¢ por cerca de 40 horas, com o objetivo de solidifi
cagdo da fragdo oleosa que encontrava-se na superficie da emul
8&80.

Posteriormente a fragao oleosa era retirada
com uma espatula, procurando-se, sempre gue possivel, evitar-se
a contaminacdo dessa camada com a que vinha logo abaixo. Esse ma
terial era coletado em um becker ao gual adicionava-se sulfato
de sddio anidro, em guantidade suficiente para a retirada de to-
da a dgua que estivesse contaminando a fragao olecsa. Numa fase
subsequente esse material era deixado por uma noite em banho-
maria a 569 C com o objetivo de melhorar ainda mais a separagdo,
finalmente, a fracdo oleosa, agora livre de dgua e de residuos
protéicos, era filtrada em gaze. O Oleo assim obtido e sem  ne~
nhum conservante era estocado em frasco ambar em um freezer a
-209 C, até o momento do uso. Esse processo mostramos de maneira
simplificada no esguema n? 5.

3.1.3. Preparacao das dietas experimentais: As dietas semi—sinté

ticas contendo idéntica composigdo de macro e micronutrientes,
com excegio da fonte de lipideos, eram isocaldricas e preparadas
de acordo com a proposta do ILAR COMMON WEALTH BUREAU OF NUI'RI--
TION (1979). |



Esquema n? 5 - Processo de Produczo do Oleo de Sardinha

Matéria prima

Cozimento

Prensagem

liquido da prensa

Congelado a -109 C
com NaCl por cerca
de 40 horas

!

Raspagem da massa da superficie

Desidratagao com Na,S0, anidro

Clarificagao em banho-maria
569 C, por uma noite

Clarificagao: filtragido em gaze

Estocagem em freezer a =209 C

|

Torta da Prensa

Desprezada

—25m
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Todos os ingredientes foram colocados indivi-
dualmente em um misturador de alta rotagao da marca Stan-Util,
modelo Turray. A composicao desta dieta estd descrita na Tabela
ne 1.

3.1.4. Reagentes: Foram obtidos da firma Sigma Co. (USA) os s

[ Im

guintes reagentes: Hepes (N-2~hidroxietilpiperazina-N-2~3cido
tano sulfdnice), soro albumina bovina, EITA (etileno-diamina-te
tra-acetato}, TRIS-HC1l (hidroximetil amino metano) e ATP (adeno
sina trifosfato); da Merck obtivemos: metanol, clorofdrmio, hi-
droxido de potassio, &acido sulfirico, cloreto de sddio, c¢loreto
de amdnioc, hexano e cloreto de magnésio e da Ecibra: sulfato de
sddio anidre, manitol, sacarose e cloreto de sddio. Todos 0s
reagentes utilizados nesse trabalho foram de pureza analitica.

3.1.5. Aparelhos: As homogeinizagdes foram efetuadas em um homo
geinizador de tecidos do tipo Potter modelo TE 099 e em um dis-
ruptor de tecidos Turratec modelo TE 102, ambos da firma TECNAL,
As centrifuga¢des foram realizadas em uma centrifuga  Beckmann
refrigerada modelo J 2/21, sendo o rotor utilizado o J &/20 e
as leituras espectrofotométricas foram realizadas em um espec--
trofotdmetro Beckmann modelo 24.

As agitagdes guando necessarias foram realiza
das em um agitador de tubos do tipo Vdrtex e finalmente as ana=-
lises dos AG mitocondriais e séricos foram realizadas por croma

tografia 1liquida-gasosa em um cromatdgrafo Varian modelo 2440-S.
3.2. METODOS

3.2.1. Tireoidectomia: Para a realizagao da cirurgia os animais

foram submetidos a anestesia leve com &ter. Logo apbs, foram co
locados sobre uma prancha em posigao de declibito dorsal, manten
do-se a cabeca em linha reta ao corpo e as extremidades fixadas
com elastico.

A incisdo da pele e tecidos superficiais foi
feita acima da flircula esternal, verticalmente, separando por
planos as bordas dos misculos esternocleidomastdideos, esterno
hidideos e esterno-tiredideos que foram afastados e mantidos com
um afastador.

Para se retirar a glandula tiredide, seccio-
nou-se o istmo com uma agulha fina, evitando-se a lesdo da fas-
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TABEILA 1. Composigao e valor energético das dietas conten-
do dleo de semente de soja 12% (A), Oleo de se-
mente de soja 20% (B) e Oleo de sardinha 12% (C).

DIETAS A ou CC DIErA B

Ingredientes ¢/100 g de KI/100 g de g/1l00g de KJ/100 g

dieta dieta dieta de dieta
sacarose 10,0 171,5 2,0 34,3
maizena 28,8 43,7 18,8 322,1
caseina 25,0 449,8 25,0 449,8
oleo 12,0 466,9 20,0 778,2
farinha de
trigo 10,0 171,5 10,0 171,5
leite em pd 10,0 213,0 10,0 213,0
mistura sa-
lina (a) 2,0 - 2,0 -
mistura vita~
minica (b) 1,0 - 1,0 -
celulose 1,0 - 11,0 -
bitartarato de
colina 0,2 - c,2 -
TCT AL - 100,0 1.966,4 100,0 1.968,9

(a) composigao da mistura salina por Kg de ragao: calcio 7g;
fosforo 4g; potadssio 5g; cloreto de sbddio 3g; ferro 200
mg; iodo 6 mg; cobalto 5 mg; magnésio 600 mg; zinco 18

mg e cobre 22 mg.

(b) mistura vitaminica de acordo com a andlise feita pela
firma Roche do Brasil conforme solicitagao de analise
n? 10.883 de 1/9/83: Tiamina-HCl 0,6 g; Riboflavina
0,6 g; piridoxina-HC1l ©,7 g; Niacina 3,0 g; pantotenato
de calcio 1,6 g; &acido fdlico 0,2 g; biotina 0,02 g; cia
nocobalamina 1,0 g; vitamina A 0,016 g; vitamina D3
0,001 g; menadiona 0,005 g; cloreto de colina a 50%
400,0 g; acido para-aminobenzdico 50,0 g e sacarose moi

da 542,158 g por Kg de mistura final.
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cia tragqueal. A glandula foi cuidadosamente retirada por dis-

seccdo rombica, usando-se pingas finas e cotonetes preparados "ad
hoc" evitando sangramento e lesdo do nervo recorrente. Apds a re

tirada da glandula tiredide, examinou-se cuidadosamente a regido

para gque nac restasse nenhum vestigio de tecido tireoideanc, nem

houvesse pontos de sangramento. Deve-se salientar gue as glandu~

las paratiredides, extra tireoideanas superiores, permaneceram a

poés a cirurgia.

Terminada a ablag3o da gldndula, os misculos
pré-tireoideanos e esternocleidomastdideos foram reaproximados
e as bordas da pele suturados com fio cir@rgico fino. Pratica-
mente quando se terminava a sutura o animal j& estava voltando

da anestesia, sendo em seguida mantido em gaiola individual.

3.2.2. Preparacido das mitocondrias do figado e do encéfalo: A-

pbs 30 dias de dieta os animais foram colocados sob campanula
de vidro onde era exposto ao vapor de &ter até a instalagao da
anestesia, sendo logo apds mantidos sob anestesia em circuito a
berto, sendo entdo feita uma incisdo no abdomem e sacrificados,
por hemorragia aguda, através de puhgac adrtica, extrafndo-se
o maior volume possivel de sangue. Na coleta do sangue utilizou
se como anticoagulante citrato de sddio a 10%. O sangue fol cen_
trifugado separando-se o soro gque foi guardado no congelador pa
ra andlises posteriores. Imediatamente apds a coleta do sangue
retirava~se o figado e encéfalo dos animais tireoidectomizados
e dos seus respectivos controles qgue eram pesados a fresco e
depois guardados no freezer a -209 C para preparacao de suas
mitocdndrias. |

As preparagOes das mitocOndrias desses teci
dos foram efetuadas pelo método de centrifugacgaoc diferencial e
descrito por PIMENTEL e TAHIN (1980). Cada grama de figado era
picado com uma tesoura até tornar-se bem fragmentado em solugao
fisioldgica (cloreto de sddio 0,9%). Essa solugao posteriormen-
te era desprezada e os fragmentos de figado eram suspensos em
solugéo de MSE {(manitol 210 mM, sacarose 70 mM, Hepes 3 mM, BSA
0,1%, EDTA O,1 mM, pH 7,4 ajustado com Tris-HCl). O encéfalo e-
ra suspenso diretamente na solugao de MSE.

Os tecidos eram entdo homogeinizados em  um
homogeinizador do tipo Potter, com cinco movimentos completos,
sob baixa rotacdo. Apds essa homogeinizagao inicial os tecidos
eram novamente homogeinizados em um homogeinizador tipo disrup-
tor de tecidos Turratec da Tecnal por dez segundos sob rotagao
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2, com descanso de dez segundos, seguindo-~se nova homogeiniza--
¢ao. Todos os processos desde a picagem do material até as ho-
mogeiniza¢oes foram feitos em banho de gelo.

Posteriormente as amostras eram centrifuga--
das a 1.000xg por 10 minutos a 09 C, sendo o precipitado despre
zado. O sobrenadante era novamente centrifugado a 10.000xg por
dez minutos a 0?9 C. O sobrenadante obtido dessa centrifugagao e
ra desprezado e o precipitado lavado duas vezes com 10 ml - de
MSE seguido de centrifugacoes e por fim lavado com 10 ml de so-
lugdo de MS (manitol 210 mM; sacarose 70 mM; Hepes 3 mM; BSA
0,1%, pH 7,4 ajustado com TRIS-HCl). O precipitado obtido apods
novs centrifugagdo a 10.000xg por dez minutos a 09 C constituia
se nas mitocondrias, sendo essas, ressuspensas em 0,5 ml de so-
lucao de MS e estocadas no freezer a -209 C, conforme descrito
no esquema 6. Dessas mitocdndrias, assim obtidas, foram feitas
andlises de AG e de ATPase.

3.2.3. Extracado de AG dos lipideos séricos e mitocondriais. Pre-

paracdo dos metil ésteres desses &cidos graxos: Apds 30 dias

nas diferentes dietas os ratos normais e tireocidectomizados fo-
ram sangrados para cobtencao de sorc (conservado em freezer). A
extracao de &Acidos graxos do soro e das mitocOndrias foi feita
de acdrdo com o método proposto por FOLCH et alii (1951) modifi
cado por TIFIZ (1970). Para cada 1 ml de soro ou de uma suspen~
sao de mitocOndrias em MS eram adicionados 5 ml de metanol. Agi
tava-se vigorosamente em um agitador de tubos do tipo Vértex,dg
rante 1 a 2 minutos. Apds um descanso de 5 minutos repetia-se o
processo e apbs repouso de 5 minutos adicionava-se 20 ml de
clorofbrmio e homogeinizava-se no disruptor de tecidos Turratec
da Tecnal por dez segundos sob rotacao 3. Em seguida separavam-
se as fracdes dessa mistura por centrifugagao a 2.500xg por cin
co minutos a 09 C. A seguir o sobrenadante era recolhido, media
se o volume e adicionava~-se 0,2 volumes de cloreto de sodio 0,1
M e agitava-se em funil de decantagao, deixando-se decantar por
uma hora, apds o que, colhia-se a camada inferior e evaporava--
se completamente os solventes orgdnicos sob um fluxo de nitrogé
nio, a uma temperatura entre 30 e 40¢ C.

Os liplideos assim extraidos eram submetidos a
saponificacg@o e posteriormente a uma metilag@o de acdrdo com ©
método proposto por HARIMANN e LAGO (1973). A saponificagao era
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Esquema 6. Preparacac das mitocondrias

1l g de tecido

Homogeinizagdo com 20 ml de MSE
em Potter

|

Homogeinizagdo no disruptor de
tecidos, 2 vezes, por 10 segun-
dos, com descanso de 10 segundos

|
/

Centrifugagao a 1000 g/10'/09C
ppt descartado Sobrenadante

Centrifugacao a
10000 g/10'/09C

ppt suspenso en Sobrenadante
MSE descartado

2 centrifugagoes a
10000 /10 /09C

ppt suspenso em MS

Centrifugacdo 3
10000 g/10%/09C

Mitocdndrias suspensa
em 0,5 ml de MS
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realizada adicionando-se 5 ml de hidrdxido de pota@ssio 0,5 N em
metanol, ferviamos sob refluxo por 5 minutos e ainda a quente a-
dicionavamos 15 ml da mistura de esterificagdo (60 ml de metanol
3 ml de acido sulflrico concentrado e 2 g de cloreto de amdneo).
Fervia~se novamente sob refluxo por mais trés minutos. Apds esse
processo transferia-se a mistura para um funil de separagdo usan
do 5 ml de hexano, sendo a fase superior de hexano lavada . trés
vezes com agua destilada. Em seguida desprezava-se a fase aquosa
(a de baixo) e a fase superior filtrava-se em sulfato de s&dio a
nidro para tirar o gue restou de agua. Finalmente evaporava-se o
hexano sob um fluxo de nitrogénio com temperatura entre 30 e 409
C e estocava-se no freezer em pequenos frascos a temperatura de
=209 C, para posterior analise cromatografica.

3.2.4. Analise cromatografica dos ésteres metilicos dos AG: A a-

nédlise dos metil-&steres dos AG dos lipIideos séricos e mitocon-
driais do figado e encéfalo foi realizada através de um cromatd-
grafo a gas da Varian, equipado com um detector de ionizagao de
chama de hidrogénio e uma coluna de niquel de 2m/1/8" empacotada
com dietileno~glicol succinato (DEGS) 17% suportada sobre chro--
morsch WHP, 80-100 mesh.

A temperatura do injetor wvariava de 215 a 2309
C e a do detector de 270 a 280 @C. A programacado da temperatura
durante o desenvolvimento do cromatograma era inicialmente a de
509 C, aumentando-se de 159 C a cada minuto até atingir uma tem-
peratura final de 2409 C.

A velocidade dos gases foram as seguintes: ni
trogénio (10 ml/15 segundos), hidrogénio (17 ml/5 segundos) e
ar sintético (10 ml/2 segundos). A velocidade do papel foi de
1 om/minuto.

As amostras dos ésteres de AG foram suspensas
em 100 microlitros de cloroférmio-metanol 2:1 (v/v) e injetadas
no cromatdgrafo em quantidades de 1 a 2 microlitros. Os padroes
dos metil-ésteres dos AG utilizados foram todos da Sigma Chemi-
cal Company (USA). Os tempos de retengao (T.R.) dos padrdes e
das amostras foram expressos em cm/minuto e a quantificacao dos
picos individuais dos ésteres cromatografados foi calculada pelo
método da determinagdo de sua Area segundo a f&rmula seguinte:
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Q=B x H, onde:
2
0 = gquantidade
B = base do pico
H = altura do pico
A somatdria de todas as Areas dos picos indivi
duais cromatografados representava 100% dos metil-ésteres dos

AG analisados. Posteriormente a fragdo de A&Area correspondente a
cada pico era calculada como porcentagem em relacac ao total.
Deve ser ressaltado que os resultados apresen-
tados dessas andlises de AG representam triplicata de um *pool"
do soro e das mitocdndriais do figado e encéfalo envolvendo dois
a trés animais. A tabela 2 mostra os tempos de retengao dos pa-

droes usados.

3.2.5. Dosagem de proteinas: As proteinas foram determinadas pe-
lo método de LOWRY et alii (1951) utilizando-se soro albumina bo

vina como padrdc. Este método se fundamenta na reagao do reagen-
te de Folin-Ciocalteau (10g de tungstato de sddio, 1,8g de dxido
de molibdénio, 5 ml de aAcido fosfdrico 85%, 75 ml de Agua desti-
lada) com os radicais fenOlicos dos residucs de tirosina, encon-

trados nas proteinas.

3.2.6. Determinacac da atividade ATPasica: O método utilizado em
nosso trabalho estd baseado no descrito por PIMENTEL e TAHIN(1980)
modificado. Em tubos de pladstico da mini-centrifuga Eppendorf co

locavamos 80 microlitros de agua e 0,5 ml de substrato para a
reagdo de ATPase (MgCl,.6 H,O 6 mM; ATP 6 mM dissolvidos em TRIS
HC1 0,1 M pH 8,5). Esses tubos eram mantidos & temperatura de

379 C, apds o que adicionavamos 20 microlitros da solug¢ao mito=-
condrial hepatica ou encefdlica suspensa em MS e deixavamos 10
minutos a 379 C apds o que encerravamos a reagao usando O,6ml de
TCA a 10%. A determinacgdo do tempo zero da reagao foi feita pela
adigdo de TCA antes da adig8o da amostra de solugao mitocondrial.
Apds encerrarmos a reagdo, centrifugamos em centrifuga Eppendorf
modelo 3901, por 4 minutos & temperatura ambiente. Do sobrenadan
te obtido da centrifugacdo era dosado o fOsforo inorganico (Pi),
liberado durante o tempo da reagao & temperatura ambiente.

Cada determinagd@o de atividade enzimatica foi
efetuada em duplicata sendo o resultado apresentado © correspon-

dente a sua méedia.



TABELA 2. Tempo de Retencao (T.R.) dos padrdoes dos metil-és-

teres dos &cidos graxos

ACIDOS GRAXOS PADROES T.R. em minutos
6:0 hexandico 1,6

7:0 heptandico 2,4

8:0 octandico 3,4

8:1 octamonoendico 4,1

9:0 nonanodico 4,2

10:0 decandico 5,1

10:1 decamonoendico 5,6

11:0 undecandico 5,8

11:1 undecamonoendico 6,1

12:0 laurico 6,5

12:1 dodecamonoendico 7,1

14:0 miristico 7,5 -8,0
14:1 miristoléico 8,1

14:2 tetradecadiendico 8,5

15:0 pentadecandico 8,8

16:0 palmitico 8,6 - 9,4
16:1 n-7 palmitoléico 8,9 ~ 9,7
17:0 heptadecandico 10,0

16:2 n-7 hexadecadienodico 10,3

l18:0 estearico 9,9 - 10,6
18:1 n-9 oléico 10,4 - 10,8
19:0 nonadecandico 10,9

18:2 n-6 linoléico 10,9 -~ 11,4
20:0 eicosandico 11,2 - 11,8
18:3 n-3 linolénico 11,3 - 12,0
20:1 n-9 eicosamonoendico 11,8 - 12,1
20:3 n-9 eicosatriendico n-9 11,9 - 12,2
20:3 n~6 eicosatriendico n-6 12,0 ~ 12,3
22:0 docosandico 12,1 - 12,4
20:4 n-6 araguidonico 12,3 - 12,5
20:3 n-3 eicosatriendico 12,7

22:1 n~9 docosamonocendico 12,8

20:5 n-3 eicosapentaendico 13,0 - 13,5
22:4 n-3 docosatetraendico 14,6

22:5 n-6 docosapentaendico n-6 15,0

22:5 n-3 docosapentaendico n-3 15,5

22:6 n-3 docosahexandico 16,0 - 16,5
22:4 n-6 tetracosatetraendico 17,5

24:6 n-3 tetracosahexandico 20,0
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3.2.7. Definicao da atividade especifica: Nesse nosso trabalho a

atividade de Al'Pase especifica foi expressa pelo nimero de micro
moles de fOsforo inorganico (Pi) liberado durante a hidrdlise do

AP por miligrama de proteina mitocondrial por minuto a 379 C.

3.2.8. bosagem do f&sforo inorganico (Pi) liberado na reacao da

atividade enzimé&tica de ATPase: A 1 ml do sobrenadante provenien

te da reacdo de Al Pase (tubos da reagao e tempo zero), bem como
a 1 ml de agua destilada mais os reagentes da reagao de Pi (bran
co da reagac de Pi) e do padrao de fosforo ( 4mg % de Pi) - foram
adicionados 1 ml da solugdo C ( 4 volumes da solugao A de molib-
dato de amdneo 3,1 g% dissolvidos em acido sulfirico 3,75 N mais
1 volume da saluggo B composta de acido 1,2,4=amino-naftolsulfd-
nico preparada de acdrdo com a metodologia proposta por FISK &
SUBBAROW,1925) . Apds 10 minutos 3 temperatura ambiente, tinhamos
o aparecimento de uma cor azul {proporcional & concentragao de
Pi presente no tubo de reacdo) que era lida em um espectrofotdme
tro Beckmann a um comprimento de onda de 700 nm.

131

3.2.9. Captacao de I ¢ determinacido dos niveis géricos de tri-

jodotironina e tiroxina: Imediatamente apds retirada, a glandula

tiredide era transferida para um tubo de ensaio contendo 1 ml
de solugao fisioldgica. Media-se a sua radio-atividade em detec-
tor sb6lido de cintilagao gama da Abbot, expressando-se em cpm
(contagem por minuto) apds a subtracao do valor do fundo (radia-

131 pela glandula tiredide foi

cdo do aparelho). A captagao de I
exprimida em porcentagem da dose injetada. Para isto previamente
era registrado a radio-atividade em cpm da mesma amostra de iode
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to radioativo (I"77) injetado no animal 24 horas antes.

As dosagens de T3 e T4 séricos iggam feitas por
radioimuncensaio (Trilab Rie Kit - T, total Rie T e T, total
Rie 1125).

Para as dosagens de T3 tomou-se 0,2 ml de soro
em anilise e adicionou-se 0,1 ml de solugao de anti-soro anti T,
titulo 1:800, produzido em carneiro. A seguir foi adicionado 0,1
ml de solugao deffé—Ile
tido no soro) pelo sitio de ligagao de anti-soro anti T,.

A solucado foi agitada e incubada por 15 minu--
tos em banho-maria a 379 C. Foi pipetado entdo 1,0 ml de solugao

de polietilenolglicol (PEG) 14% em agua destilada, para gue ocor

para gue este competisse com © T3 (con=-
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resse precipitacio do complexo antigeno-anticorpo. Os tubos fo-
ram agitados e centrifugados a 2.500xg por 15 minutos a tempera-
tura de 409C. Decantou-se o scbrenadante e fez-se a contagem da
radiocatividade emanada do precipitade em um contador de radiagao
detector sblido de cintilag@o gama da Abbott, por um minuto. O
mesmo procedimento foi aplicado a seis amostras consideradas pa-
droes, gque continham respectivamente: zero, 50 ng%, 100 ng%, 200
ng%, 400 ng% e 800 ng% de T3, valores que foram utilizados para
a confeccdo da curva padrido.

Outro tubo foi processado de forma similar, ex-
ceto pela nao adigdo do anti-soro, com a finalidade de determi--
nar a ligacac nao especifica do tracador.

Nas dosagens de‘fé pipetou-se 0,02 ml do soro
a ser analisado, adicionou~se 0,1 ml da solugao do anti-soro an-
ti T4
nado 0,1 ml de solugado de T

produzido em coelhos, titulo de 1:200. A seguir foi adicio
- 2125
4 I

T, contido no soro pelo sitio de ligagdo do anti-soro anti T,.Lo

para que este competisse com ©

go apds a solugao foi agitada e incubada por 15 minutos em banho
maria a 379 C. Foi pipetado ent3o 1,0 ml de solugao de polietil-
enolglicol (PEG) 14% em agua destilada, para gue ocorresse a pre
cipitagao do complexo antigeno-anticorpo. Os tubos foram agita--
dos e centrifugados & 2.500xg por 15 minutos & temperatura de
409 C. Decantou-se o sobrenadante do precipitado e fez~se a con-
tagem por minuto da radiocatividade do precipitado em um contador
de radiacdo detector sdlido de cintilagdo gama da Abbott.

Em seis amostras consideradas padroes, . .._.dque
continham, respectivamente: zero, 2,5 microgramas$%$, 5 microgra--
mas%, 10 microgramas%, 20 microgramas% e 40 microgramas%® de T4
foi aplicado o mesmo procedimento com o intuito de se elaborar u
ma curva padrao.

Qutro tubo foi processado de forma similar,ex-
ceto pela nao adigao do anti-soro, com a finalidade de determi--
nar a ligaca3o nac especifica do tragador.

Todas as analises foram feitas em duplicatas,
sendo utilizadas para efeito de cadlculo, as médias das contagens
Os resultados foram calculados a partir da melhor regressao li-

near das curvas padrao.
3.2.10. Anilise estatistica: A an3lise estatistica dos resulta--

dos foram realizados através do teste "t" de Student.
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4, RESULTADOS

4.1. VARIAGAO MEDIA DO PESO CORPOREC E DO ALIMENTO INGERIDO

Observamos que apds 30 dias de dieta todos os
ratos tireoidectomizados dos trés grupos dietarios apresentavam
um menor ganho de peso corpbreo. Assim, na dieta A, essa diferen
ca foi de 38%, na dieta B foi de 54% e na dieta C foi de 2% (Ta-
bela 3), sendo esses resultados estatitiscamente significativos
a nivel de 5% (Tabela 4).

Comparando-gse a variagao do peso corpbreo nos
ratos normais das trés dietas observamos gue o maior ganho ocor
reu na dieta A ( Tabela 3), porém essa diferenga & apenas esta-

tiscamente signitiva a nivel de 5% em relag@o a dieta C e nao
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TABELA 3. Variaga@o média do peso corpdreo nos ratos normais e
tireoidectomizados (T) tratados com as dietas: soja
12% (A), soja 20% (B) e sardinha 12% (C).

GRUPO PESO GANHO (g/dia/rato)

+

Ay (n=10) 4,28 - 0,95
.}.

A, {(n=8) 3,10 - 1,40
e

BN (n=10) 3,87 - 1,10
+

BT (n=9) 2,51 - 1,65
.{..

CN {n=10) 3,61 - 0,64
+

G (n=12) 2,80 - 1,22

t indicam o desvio padrao

n = nimero de animais do grupo
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TABELA 4. Estudo estatistico da variagdo média do peso corpdreo
nos ratos normais (N) e tireoidectomizados (T) trata-
dos com as dietas: soja 12% (A), soja 20% (B) e sar-~
dinha 12% ( C).

CONDICOES DO TESTE PESO CORPOREO

GL t
A, X A 16 21385 (*)
By X By 17 1,59 (*)
cy X Cg 20 1,51 (*)
AN X BN 18 0,71
AN X CN 18 1,62 (*)
A, X By 15 0,64
A, X QT 18 2,42 (*%)

GL = grau de liberdade

t = teste "t" de Student
{(*) significativo a nivel de 5% (p<0,05)
(**) significativo a nivel de 1% ( p¢ 0,01)
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significativa em relagcdo a B (Tabela 4). Entre os ratos tireoi--
dectomizados observamos que © maior ganho de peso ocorreu também
na dieta A (Tabela 3), mas essa diferenca foi estatisticamente
significativa ( p<0,01) em relagdc a dieta C mas n3do foi signi-
ficativa em relagao a dieta B (Tabela 4).

Apds 30 dias de dieta, os ratos normais e ti-
reoidectomizados dos trés grupos dietarios nao apresentavam dife
rengas relevantes guanto a ingesta de alimento, verificando-se
pela Tabela 5 que os valores estdo bastante prdximos, razdo pela
gual nac existem diferengas estatisticamente significativas (Ta-
bela 6). Quando comparamos os ratos normais com os tireoidectomi
zados de cada grupo dietdrio, somente na dieta A € que observa--
mos diferengas estatisticamente significativa (p<0,05), fato gque
pode ser observado também na Tabela 6.

4.2. MEDIA DOS PESOS DO FIGADO E DO ENCEFALO

Apds 30 dias de dieta verificamos que o figado
dos animais do grupo B sao os que apresentaram um maior peso
tanto nos ratos normais como nos tireoidectomizados (Tabela 7).
Entretanto guando comparamos og ratos normails e os tireoidectomi-
zados alimentados nas trées dietas estudadas verificamos gque esses
valores nao sao estatisticamente significativos (Tabela 8).Quan-
do comparamos os ratos normais com os tireocidectomizados, nas die
tas A e C & que os valores sdo significativos a nivel de 5% (Tabe-
la 8).

0 encéfalo dos animais do grupo B, tanto nos a
nimais normais como nos tireoidectomizados, sao os que apresenta-
ram um maior peso ( Tabela 9). Observamos gue em todos 0s grupos
dietarios os animais tireocidectomizados apresentaram um menor pe
so desse Orgdo (Tabela 9), embora esses resultados sejam estatis
ticamente nao significativos (I'abela 10). Comparando-se os ratos
normais entre si nas tres dietas experimentais observamos gue e-
xiste variagao estatisticamente significativa ( p& ©,05) gquando
se compara o8 animais da dieta A com os da dieta C(Tabela 10 )
e entre os animais tireoidectomizados n3o existe variagao esta--

tiscamente significativa {I'abela 10).
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TABELA 5. Variagao média de alimento ingerido por ratos normais
(N} e tireoidectomizados (T) tratados com as dietas:
soja 12% (A}, soja 20% (B) e sardinha 12% (C).

GRUPO ALIMENIO INGERIDO (gq/dia/rato)
+

AN (n=10) 12,3 - 2,78
+

A, (n=8) 10,3 - 1,74
..!..

BN {(n=10) 11,9 - 2,10
.§..

Br (n=9) io0,1 - 3,03
3

Cc, (n=10) 11,4 - 1,52

¢, (n=12) 9,5 £ 2,01

+ . o , -
- dindicam o desvio padrao

n = nimero de animais do grupo
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TABELA 6. Estudo estatistico da variagao média de alimento inge
rido por ratos normais (N) e tireoidectomizados (T)tra
tados com as dietas: soja 12% (A), soja 20% (B) e sar-~
dinha 12% (C).

CONDICOES DO TESTE ALIMENT O INGERIDO
G.L. t

Ay X B, 16 1,62 (%)
BN X BT 17 1,15

Cy X G 20 2,00 (*)
A, X By 18 0,31

AN X CN 18 0,81

A, X By 15 0,13

AT X QT 18 0,68

(*) significativo a nivel de 5% ( p<0,05)

G.L. = grau de liberdade
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TABELA 7. Média do peso do figado nos ratos normais (N) e tireoi
dectomizados (I') tratados com as dietas: soja 12% (a),
soja 20% (B) e sardinha 12% (C).

GRUPO FIGADO (gramas)

A, (n=10) 6,9107 £ 1,4276

B, (n=8) 5,4657 T 1,5154

B, (n=10) 7,0725 L 1,3437
+

B, (n=9) 5,9029 - 1,7915
+

c, (n=10) 6,7383 £ 1,1949
. +

¢, (n=12) 5,8879 - 1,3231

+ . . ~
- indicam o desvio padrao

n = nimero de animais do grupo
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TABELA 8. Estudo estatistico da variagao m&dia do peso do figado
nos ratos normais (N) e tireoidectomizados (T') trata--
dos com as dietas: soja 12% (A), soja 20% (B) e sar-
dinha 12% (C)

CONDICOES DO TESTE PESO DO FIGADO
G.L. t

Ay X Ag 16 1,64 (%)

By X B 17 1,24

Cy X G 20 1,29

By, X Ay 18 0,21

Ay X Cy 18 0,25

BI‘ X Al‘ 15 0,45

Cp X A 18 0,50

(*) significativo a nivel de 5% ( p<0,05)

G.L. = Grau de Liberdade
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TABELA 9. Média do peso do encéfalo nos ratos normais (N) e ti~-
recidectomizados (I') tratados com as dietas: soja 12 %
(A), soja 20% (B) e sardinha 12% (C).

GRUPO ENCEFALO (gramas)

Ay (n=10) 1,6022 £ 0,0789
3, (n=8) | 1,6051 - 0,0812
By (n=10) 1,6140 T 0,1002
B, (n=9) 1,6038 £ 0,1252
cy (n=10) 1,5128 £ 0,1178

+
G, (n=12) 1,4697 = 0,0873

+ oL o - . ~
- indicam o desvio padrao

n = nimero de animais do grupo
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TABELA 10. Estudo estatistico da variagao da média do peso do
encéfalo nos ratos normais (N} e tirecidectomizados
(T') tratados com as dietas: soja 12%(BA), soja 20% (B)
e sardinha 12% (C).

CONDICOES DO TESTE PESO DO ENCEFALO (q)
G.L. t

A, X A, 16 0,06

By X B 17 0,15

Cy X G- 20 0,84

By X Ay 18 0,25

Ao X Cy 18 1,53 (*)

Br X A‘I’ 15 0,02

A, X G 18 2,96 (**¥%)

(*) significativo a nivel de 5% ( p¢©0,05)
(***) gignificativo a nivel de 0,1% ( pg0,001)

G.L. = Grau de Liberdade
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4,3, CAPTACAO DE I e niveis séricos de T,eT,

Para avaliar a atividade da glandula  tireoi
de nos ratos normais em diferentes dietas, dosamos a captagéo de
1131 (Tabela 11). Pudemos observar por esses resultados gue o
maior nivel de captagdo se deu na dieta soja 20% (B), apresentan
do 49% e 63% a mais em relacao as dietas soja 12% (A) e sardinha
12% (C) respectivamente. Quando se compara a dieta B com a dieta
A, essa diferenga € estatisticamente significativa a nivel de 1%
(T abela 12).

A Tabela 13 nos mostra a concentragao de trii
odotironina nos ratos normais nas diferentes dietas. Verificamos
gque a maior concentracao se deu na dieta sardinha 12% (C), sendo
respectivamente 57% e 21% a mais em relacao as dietas soja 12%
(A) e soja 20% (B). Quando se compara a dieta B com a dieta A
essa diferenca €& estatisticamente significativa a nivel de 0,1 %
(Tabela 14).

A Tabela 15 nos mostra a concentragac de ti-
roxina Cré) nos ratos normais nas diferentes dietas. Verificamos
gue a maior concentragac se da na dieta B, sendo respectivamente
17% e 55% a mais em relagao as dietas A e C. Quando se compara a
dieta A com a dieta C, essa diferenga € estatisticamente signifi
cativa a nivel de 5% (Tabela 16).

4.4, COMPOSIGAO DOS ACIDOS GRAXOS DOS LIPIDEOS DAS DIEI'AS EXPERI
MENI'AIS

Na Tabela 17 observamos que a dieta constitui
da por semente de O0leo de soja tanto 12% como na de 20% apresen-
ta em relagc@o ao dleo de sardinha as seguintes diferengas no con
telGdo percentual dos acidos graxos:

1} o 14:0, o 16:1 n-7 e 0 22:6 n-3 est@o aumentados no dleo de
sardinha em 1.462%, 933% e 675% em relagao ac Oleo de soja.Um
aumento mais expressivo ocorreu com o 20:5 n-3 gue existe enm
16,4% no 6leo de sardinha e no Oleo de soja nem siquer foi re
gistrado;
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TABELA 11. Efeito das dietas lipidicas sobre a captacdo de 131

nos ratos normais.

131

GRUPO CAPTACAO DE I (%)
SaTA 128 (n=10) 4,7 % 0,9
SQrA 20% (n=10) 7,0 = 2,3
SARDINHA 12% (n=10) 4,31 1,3

+ . . : -
- indicam o desvio padrao

n = nimero de animais do grupo

TABELA 12. Estudo estatistico sobre o efeito das dietas lipidi-
131

cas sobre a captagao de I nos ratos normais.
CONDICOES DO T ESTE CAPFACEO DE 151 (3 )
G.L. t
B X A 18 2,76 (%)
A X C 18 0,62

(*) significativo a nivel de 1% ( p<0,05)

G.L. = Grau de Liberdade
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TABELA 13. Efeito de dietas lipidicas sobre os niveis séricos
de triiodotironina (T,) nos ratos normais.

GRUPO TRIIODOT TRONINA (ng$)
SQTA 12% (n=10) 70,0 £ 12,0
SOJA 20% (n=10) 90,7 * 13,3
SARDINHA 12% (n=10) 109,8 £ 19,1

+ oL o . -
- indicam © desvio padrao

n = nimero de animais de cada grupo

TABELA 14. Estudo estatistico sobre ¢ efeito de dietas lipidicas
sobre os niveis séricos de triiodotironina Cré) nos
ratos normais.

CONDICOES DO TESLE NIVEIS DE T,

G.L. t
B X A 18 3,04 (***)
C X A 18 4,93 (*%*)

(**%) significativo a nivel de 0,1% ( p<0,001).

G.L. = Grau de Liberdade
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TABELA 15, Efeito de dietas lipidicas sobre os niveis séricos de

Tiroxina (T4) nos ratos normais.

GRUPO TIROXINA (micrograma % )
SWA 128 (n=10) | 4,1 % 1,4
SOJA 20% (n=10) a,8% 1,0
SARDINHA 12% (n=10) 3,1t 0,8

+ . ~
- indicam o desvio padrao

n = nimero de animais de cada grupo

TABELA 16. Estudo estatIstico sobre o efeito das dietas lipidicas

sobre os niveis séricos de tiroxina (T,) nos ratos nor

mais.
CONDICOES DO TESTE NIVEIS DE T IROXINA
G.L. _t
B XA 18 1,00
AXC 18 1,75(%)

(*) significativo a nivel de 5% ( p¢0,05)

G.L. = Grau de Liberdade
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TABELA 17. Composigao percentual dos acidos graxos (AG) e
dos AG saturados (AGS) totais, AG monoinsatura-
dos (AGMI) totais, AG poliinsaturados (AGPI)n-6
totais e AGPI n-3 totais. Relagao entre AGPI to
tais* e AGS totais (P/S); entre AGPI totais* e
AGMI totais (P/M) e entre os AGPI n-6 totais e
AGPI n-3 totais (n~6/n-3) dos lipideos das dife
rentes dietas.

ACIDOS GRAXOS SQa SARDINHA
10:0 0,3 0,9
12:0 0,4 1,6
14:0 0,8 12,5
14:1 1,1 0,7
16:0 16,3 21,9
16:1 n-7 0,6 . 6,2
18:0 3,5 7,8
18:1 n-9 19,4 20,3
18:2 n-6 50,0 4,7
18:3 n-3 4,8 2,2
20:0 - 0,7
20:1 n-9 0,6 0,9
20:4 n=-6 1,1 -
20:5 n-3 - 16,4
22:5 n-6 0,2 -
22:6 n-3 ' 0,4 3,1
AGS Totais 21,3 45,4
AGMI totais 22,2 28,1
AGPI n-6 51,3 7,8
AGPI n-3 5,2 21,7
Relagao P/S 2,6 0,6
Relacao P/M 2,5 1,0
Relagao n-6/n-3 9,8 0,3

*AGPI totais & igual a soma dos AGPI n-6 totais mais AGPI
n-3 totais.

- significa que nao foi detectado.
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2) © 18:2 n~6 e o 18:3 n-3 estao aumentados no Oleo de soja em
964% e 118% em relagdc ao Oleo de sardinha. Observamos ainda
gue no Oleo de soja existe 1,1% do 20:4 n-6 que no Oleo de
sardinha nzo foi registrado;

3) a dieta Oleo de sardinha apresentou um conteudo de AGS totais
de 113% maior, um conteldo de AGMI totais de 26,6% maior e
um contetdo de AGPI n-3 de 317% maior que o de Sleo de soja.
Porém a dieta O0leo de soja apresentou um conteldo de AGPI
n-6 558% maior gue a da dieta Ooleo de sardinha.

4.5. ANATLISE DOS AG DOS LIPIDEOS SERICOS DOS RATOS NORMAIS E TI-
REQIDECTOMIZ ADOS TRATADOS COM AS DIFI'AS: SOJA 12% (A), SOJA
20% (B} E SARDINHA 12% (C).

Observando a Tabela 18, notamos que na dieta
A nao existem grandes variagOes nos conteldos de AGS totais, dos
AGMI totais, dos AGPI n-6 totais e dos AGPI n-3 totais dos lipi-
deos séricos dos animais normais em comparagac com os tireoidec-
tomizados, portanto a tireoidectomia ndo afeta o contelido de AG
s ericos.

Cbservando a Tabela 19 notamos gue 0s animais
tireoidectomizados alimentados com a dieta B apresentam um maior
contefido percentual (+26%) em relagao aos normais de AGS totais,
essa variacao se deve principalmente ao aumento do 14:0 e do
18:0. No entanto, os animais normais apresentam um maior conteii-
do, em relagao aos tireoidectomizados dos AGMI totais (+111%),de
vendo~se esse aumento aos AG: 14:1, 16:1 n-7 e 18:1 n~-9; dos
AGPI n~6 de 64% a mais, devendo~se esse aumento aos AG: 18:2,
20:3, 20:4, 22:4 e 22:5 n-6 e dos AGPI n-3 de 113% a mais, deven
do~se esse aumento aos seguintes AG: 20:3, 20:5 e 22:6 n-3.

Analisando a Tabela 20, notamos gue Os animais
tireoidectomizados em relagao aos normais, apresentaram 46,4% a
mais de AGS totais e esse aumento se deve principalmente a varia
cao do 14:0 e do 18:0. No entanto os animais normais em relagao
aos tireoidectomizados apresentaram um maior conteldo dos AGMI
totais #+329%), essa variagao se deve principalmente ao aumento
dog AG: 11:1, 16:1 n-7, 18:1 n-9; dos AGPI n-6 totais (+104%) e
essa variagao se deve principalmente ao aumento do acido lino=-
1éico e dos AGPI n-3 (+21%) que deve principalmente ac aumento -
dos AG: 18:3, 20:5 e 22:6 n-3.



TABELA 18..

-52-

Composigao percentual dos &cidos graxos (AG) e
dos AG saturados (AGS) totais, AG monoinsatu=
rados (AGMI) totais, AG poliinsaturados (AGPI)
n-6 totais e AGPI n-3 totais dos lipideocs do
soro de ratos normais (N) e tireoidectomizados
(T') tratados com a dieta soja 12% (A). Relagao
entre AGPI totais* e AGS totais (P/S}; entre
AGPI totais* e AGMI totais (P/M) e entre 0s
AGPI n-6 totais e AGPI n-3 totais (n-6/n-3}).

ACIDOS GRAX0S N T
6:0 tr tr
8:C 0,4 0,1
9:0 Of‘; Orl
10:C 0,3 0,2
11:0 0,5 tr
11:1 0,2 0,2
12:0 0,1 0,3
12:1 tr tr
14:0 35,4 40,3
14:1 0,5 0,8
16:0 16,2 13,8
16:1 n-7 2,0 3,7
16:2 n-7 - ty
18:0 4,4 4,1
18:1 n-9 13,8 9,5
18:2 n-6 16,0 10,7
18:3 n-3 i,6 2,1
20:3 n-6 0,4 1,5
20:3 n-3 2,1 2,3
20:4 n~6 3,5 7,4
20:5 n-3 0,5 1,2
22:4 n-6 0,4 0,3
22:5 n~6 0,6 0,1
22:5 n—3 tr +r
22:6 n-3 0,8 0,6
AGS totais 57,9 59,0
AGMI totais 16,5 14,2
AGPTI n~6 20,9 19,9
AGPI n-3 5,0 6,2
Relagaoc P/S 0,43 0,44
Relacao P/M 1,56 1,83
Relagao n=-6/n-3 4,18 3,20

tr significa tracgo

~ gignifica
AGPI totais*

gue nao foi identificado
= AGPI n-6 total + AGPI n-3 total
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TABELA 19. Composicao percentual dos acidos graxos (AG) e
dos AG saturados (AGS) totais, AG monoinsatura-
dos (AGMI) totais, AG poliinsaturados (AGPI n-6
totais e AGPI n-3 totais dos lipideos do soro de
ratos normais (N} e tirecidectomizados (T) trata
dos com a dieta soja 20% (B). Relacdes entre
AGPI totais* e AGS totais (P/S); entre AGPI to-
tais* e AGMI totais (P/M} e entre os AGPI n-6 to
tais e AGPI n-3 totais (n-6/n-3).

ACIDOS GRAXOS N T
6:0 0,1 c,1
8:0 tr 0,5
9:0 tr 0,3
10:0 1,7 0,1
il:0 0,8 tr
11:1 . 0,2 0,3
12:0 0,8 0,1
12:1 tr tr
14:0 44,7 63,4
14:1 1,4 0,5
16:0C 11,6 11,0
16:1 n-7 2,2 0,6
16:2 n~-7 0,4 0,2
18:0 4,6 5,1
18:1 n-9 6,9 4,1
18:2 n-6 5,7 5,2
18:3 n-3 1,1 1,2
20:3 n-6 1,7 0,2
20:3 n-3 2,6 1,2
20:4 n~6 7,9 4,4
20:5 n-3 Q,7 0,3
22:4 n-6 0,7 0,3
22:5 n-6 0,9 0,2
22:5 n~3 tr tr
22:6 n-3 2,2 0,4
AGS totais 64,1 8G,6
AGMI totais 11,6 5,5
AGPI n-6 16,9 10,3
AGPI n~3 6,6 3,1
Relacao P/S 0,36 0,16
Relacao P/M 2,02 2,43
Relagao n~6/n-3 2,56 3,30

tr = trago
AGPI totais* = AGPI n-6 + AGPI n-3
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TABELA 20. Composicao percentual dos acidos graxos (AG) e
e dos AG saturados (AGS) totais, AG monoinsatu-
rados (AGMI) totais, AG poliinsaturados (AGPI)
n-6 totais e AGPI n-3 totais dos lipideos
soro de ratos normais (N) e tireoidectomizados
(T) tratados com a dieta Oleo de sardinha 12%
(C). RelagOes entre AGPI totais* e AGS totais
(P/S}; entre AGPI totais* e AGMI totais {(P/M)
e entre os AGPI n-6 totais e AGPI n-3 totais

do

(n-6/n-3).
ACIDOS GRAXOS N T
6:0 0,1 O,1
§:0 0,1 0,2
9:0 0,1 0,2
10:0 0,3 0,2
11:0 0,1 tr
11l:1 0,6 0,2
12:0 0,2 tr
12:1 tr tr
14:0 34,7 61,4
14:1 0,2 0,6
16:0 14,6 10,0
16:1 n-7 3,1 0,5
16:2 n-7 0,1 tr
18:0 5,2 9,0
18:1 n-9 16,7 3,5
18:2 n-6 9,6 1,7
18:3 n-3 2,7 1,2
20:3 n-6 0,6 tr
20:3 n-3 3,5 4,2
20:4 n-6 4,4 5,1
20:5 n-3 1,2 0,4
22:4 n-6 0,1 0,4
22:5 n-6 0,4 0,2
22:5 n-3 tr 0,4
AGS totais 55.4 81,1
AGMI totais 20,6 4,8
AGPI n~6 15,1 7,4
AGPI n-3 8,0 6,0
Relagao P/S 0,42 0,17
Relagao P/M 1,12 2,91
Relagao n-6/n-3 1,89 1,12
tr = tragp
AGPI totais* = AGPI n~6 + AGPI n-3

v% ?L"W

LI D A
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2.6. ANALISE DA COMPOSIGCAC DOS AG DOS LIPIDEOS MIT OCONDRIAIS DO
FIGADC DOS RATOS NORMAIS E TIREOIDECTOMIZADOS TRATADOS COM
AS DIETAS: SQra 12% (A), SOJA 20% (B) e SARDINHA 12% (C).

Observando a Tabela 21, notamos gue os animais
tirecidectomizados da dieta A apresentaram em relacao aos normais
um maior contelido percentual dos AGPI n~6 totais (+43%), devendo-
se essa variacao principalmente ao aumento do acido araguiddnico
e dos AGPI n-3 totails (+106%), devendo-se essa variacdo ao aumen-
to dos AG: 20:3, 20:5 e do 22:6 n-3. Os animais normais entretan-
to, apresentam maior contefido em relagado aos tireoidectomizados
dos AGS totais (+19%), devendo-se esse aumento aos AG: 14:0 e
18:0 e dos AGMI totais (+73%), devendo-se esse aumento ao 16:1 n-
7 e 18:1 n-9.

Observando a Tabela 22, notamos gue o0s animais
tireoidectomizados da dieta B apresentaram em relagao aos normais
um maior contelido percentual de AGS totais (+47%), devendo-se es-
se aumento, principalmente a variacdo do 14:0. J& os animais nor-
mais apresentaram um maior conteilido percentual em relagdo aos ti-
reoidectomizados dos AGMI totais (+616%), devendo-se esse aumento
a variaclo dos seguintes AG: 16:1 n-7 e 18:1 n-9 e dos AGPI -n-6
totais (+37%), devendo-se esse aumento ao acido linoléico. Quanto
aos AGPI n-3, tanto os normais como os tireoidectomizados apresen
taram composicac percentual similares, todavia, observamos que
ocorreu nos animais tireoidectomizados um aumento da incorporagao
do 20:3 e do 20:5 e uma diminuicdo do 22:6, todos da série n-3,
em relagac aos normais.

Analisando a Tabela 23 notamos que o0s animais
tireocidectomizados da dieta C apresentaram em relagdoc aos normais
um maior conteflido percentual dos AGMI totais (+368%), devendo-se
esse aumento a variagio dos AG: 16:1 n-7 e 18:1 n-9; dos AGPI n-6
totais {(+200%), devendo-se esse aumento a variacgao dos seguintes
AG: 18:2, 20:3, 20:4, 22:4, 22:5 e 24:4 n~-6 e dos AGPI n-3 totais
(+173%), devendo-se essa variacgao ao aumentco dos seguintes AG:
20:3, 20:5, 22:5 e 24:6 n-3. J& os animais normais apresentaram
um maior contelido dos AGS totais @ 86%) em relagdo aos tireoidec-
tomizados, devendo-se esse aumento, principalmente devido a varia
¢do do 14:0.
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e

dos AG saturados (AGS) totais, AG monoinsatura-
dos (AGMI) totais, AG poliinsaturados (AGPI}n=-6
totais e AGPI n-3 totais dos lipideos mitocon--
driais do figado de ratos normais (N) e tireoi-
dectomizados (T) tratados com a dieta Oleo de so
ja 12% (A). RelagOes entre AGPI totais* e AGS to

tais (P/S); entre AGPI totais* e AGMI totais
(P/M} e entre os AGPI n-6 totais e AGPI n-3

tais (n-6/n-3).

to

ACIDOS GRAXOS

=

+3

6:0 0,4 0,2
8:0 0,5 0,4
9:0 0,5 0,3
10:0 0,6 0,7
11:0 0,4 0,3
11:1 0,4 0,4
12:0 0,4 0,3
12:1 0,6 0,2
14:0 i7,0 13,4
14:1 0,3 0,6
16:0 18,2 l6,9
16:1 n~ 2,8 1,3
16:2 n=7 0,6 0,3
18:0 14,8 11,8
18:1 n-9 16,3 9,3
18:2 n-6 14,8 14,0
18:3 n-3 i,4 1,3
20:3 n=-6 0,6 2,3
20:3 n-3 2,3 7,0
20:4 n-6 7,3 i4,0
22:4 n-6 0,1 0,5
22:5 n-6 0,1 1,3
22:5 n-3 0,2 -
22:6 n-3 0,4 1,0
24:6 n-3 0,3 tr
AGS totais 52,8 44,3
AGMI totais 20,4 11,8
AGPI n-6 totais 23,1 33,1
Relagao P/S 0,52 0,98
Relagao P/M 1,37 3,68
Relagao n-6/n-3 4,62 3,21
tr = tracgo

- = nao foi detectado

AGPI totais* = AGPI n~6 + AGPI n-3
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Composigao percentual dos acidos graxos (AG) e
dos AG saturados (AGS) totais, AC monoinsatura-
dos (AGMI) totais, AG poliinsaturados (AGPI)n-6
totais e AGPI n-3 totais dos lipideos mitocon-
driais do figado de ratos normais (N) e tireoci-
dectomizados (T} tratados com a dieta O8lec  de
soja 20% (B). RelagOes entre AGPI totais* e AGS
totais (P/S); entre AGPI totais* e AGMI totais
(P/M) e entre os AGPI n-6 totais e AGPI n-3 to
tais (n-6/n-3}).

ACIDOS GRAXOS N T
6:0 tr 0,1
8:0 0,1 0,1
9:0 tr 0,3
10:0 0,2 0,1
11:0 0,3 0,1
11:1 0,3 tr
12:0 0,7 0,1
12:1 0,6 0,1
14:0 19,8 52,6
14:1 0,9 0,6
16:0 19,8 13,6
16:1 n-7 2,9 0,4
16:2 n-7 tr 0,2
18:0 8,6 6,1
18:1 n-9 17,5 2,0
18:2 n-6 10,9 2,4
18:3 n-3 1,7 1,4
20:3 n-6 0,3 0,6
20:3 n-3 5,6 8,4
20:4 n=-6 4,6 8,4
20:5 n-3 0,1 0,3
22:4 n-6 0,1 0,3
22:5 n-6 0,2 0,2
22:5 n-3 0,3 0,2
22:6 n~3 3,6 0,6
24:4 n-6 0,3 0,1
24:6 n-3 0,4 0,5
AGS totais 49,5 73,0
AGMI totais 22,2 3,1
AGPI n-6 totais 16,4 12,0
AGPI n-3 totais 11,7 11,4
Relacao P/S 0,57 0,32
Relacao P/M 1,27 7,55
Relagdo n-6/n-3 1,40 1,06

tr = tracgo;

AGPI totais

* = AGPI n~6 totais + AGPI n-3 totais.
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TABELA 23. Composigao percentual dos acidos graxos (AG) e
dos AG saturados (AGS) totais, AG monoinsaturados
(AGMI) totais, AG poliinsaturados (AGPI) n=-6 to-
tais e AGPI n-3 totais dos lipideos mitocondriais
do figado de ratos normais (N) e tireoidectomiza

dos {T) tratados

tais (P/S);

com a dieta Oleo de sardinha

12% (C). Relagoes entre AGPI totais* e AGS  to-
entre AGPI totais* e AGMI totais
(P/M) e entre os AGPI n-6 totais e ACPI n-3 to-

tais (n-6/n-3).

ACIDOS GRAXOS

6:0

8:0

9:0

10:0
11:0
11:1
12:0
12:1
14:0
14:1
16:0
16:1
16:2
18:0
18:1
18:2
18:3
20:3
20:3
20:4
20:5
22:4
22:5
22:5
22:6
24:4
24:6

AGS totais

AGMI totais
AGPI n~6 totais
AGPI n-3 totais
Relagaoc P/S
Relacao P/M
Relacao n-6/n-3

n-7

o
|

LI | [ I |
WARWWAONWD WO W W

1'3':3‘:3:3:3.?:3:3t$§3'&5

i

o o
11

N T
0,2 0,4
0,1 - 0,2
0,4 0,1
0,3 0,2

tr tr
0,1 tr
0,6 tr
0,2 tr
62,4 6,5
0,4 0,3
13,0 18,3
0,7 1,7
tr 0,3
4,8 18,3
2,4 13,9
2,3 4,6
0,8 1,0
tr tr
3,8 6,2
tr 0,6
5,2 9,0
0,1 0,4
C,1 1,3
0,3 4,1
0,2 0,3
0,3 0,8
1,0 10,3
81,8 44,0
3,4 15,9
2,8 8,4
11,3 30,9
0,17 0,89
4,15 2,47
0,25 0,27

tr = traco;

AGPI totais* = AGPI n~6 totais +

AGPI n-3 totais
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4.7. ANALISE DA COMPOSICAO DOS ACIDOS GRAXOS DOS LIPIDEOS MITO-
CONDRIAIS DO ENCEFALO DOS RATOS NORMAIS E T IREOIDECT OMIZA~-
DOS TRATATOS COM AS DIETAS. SQJA 12% (A), SOJA 20% (B) E
SARDINHA 12% (C).

Observando a Tabela 24 notamos gue com rela-
¢cao aos AGS totais e AGPI n-3 totais, tanto os animais normais
como os tireoidectomizados da dieta A apresentaram composicao
percentual similares; todavia, a tireoidectomia causou um aumen
to (+189%) do acido graxo 22:6 n-3 nessa dieta. Com relag3o aos
AGPI n-6 totais, os animais tireoidectomizados apresentaram um
maior conteldo percentual em relacdo aos normais (+56%), devido
a variagao dos seguintes AG: 18:2 e 22:4, J& os animais normais
apresentaram um maior conteldo percentual dos AGMI totails em
relacao aos tireoidectomizados (+49%), devendo-se esse aumento
a variacao dos AG: 16:1 n~7 e 18:1 n-9.

Na tabela 25 notamos que o conteldo de AGS
totais e de AGMI totalis, dos animais normails e tirecidectomiza-
dos da dieta B , sao similares. Nessa dieta, embora o conteudo
dos AGPI n-6 totais seja também similar, a tireoidectomia au-
mentou em 255% o acido linoléico, mas diminuiu em 567% o 22:5,
No entanto, os ratos tireoidectomizados apresentaram um contei
do de AGPI n-3 totais (-61%) que os normais devido principalmen
te a diminuicdo do 22:6 de 436%, embora o acido linolénico te-
nha aumentando de 144%.

Observando a Tabela 26 notamos gue os animais
normais e tireoidectomizados apresentaram composicao similares
no conteudo percentual dos AGS totais, AGMI totais, AGPI n-6 to-
tais e dos AGPI n-3 totais. No entanto, notamos que a tireoidec-
tomia causou um peqgueno aumento do dcido araguiddnico a custa de

uma diminuigao do &cido linoléico.
4.8. COMPOSICAO DOS PRINCIPAIS ACIDOS GRAXOS

Analisando os dados expostos nas Tabelas 18 a
26 pudemos comparar os niveis dos principais acidos graxos  dos
lipideos séricos e mitocondriais hepiticos e encefalicos dos ra-
tos normais e tireoidectomizados nas diferentes dietas lipidicas.
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TABELA 24. Composigao percentual dos acidos graxos (AG) e
dos AG saturados (AGS) totais, AG monoinsatura
dos (AGMI) totais, AG polllnsaturados (AGPI)n~-6
totais e AGPI n-3 totais dos lipideos mito-
condriais do enceéfalo de ratos normais (N) e ti
reoidectomizados (T) tratados com a dieta ©oOleo
de soja 12% (A). RelagOes entre AGPI totais* e
AGS totais (P/S); entre AGPI totais* e AGMI to
tais (P/M) e entre os AGPI n-6 totais e AGPI
n—3 totais (n-6/n-3).

ACIDOS GRAXOS N T

6:0 0,1 0,2

8:0 o,1 tr

10:0 0,2 0,1

11:0 0,1 tr

11:1 tr tr

12:0 0,3 0,4

12:1 tr 0,2

14:0 22,6 24,8

14:1 0,5 1,5

16:0 21,2 14,9

16:1 n-7 1,5 0,7

16:2 n-7 tr 0,4

18:0 7,9 11,2

18:1 n-9 21,2 13,1

18:2 n-6 7,9 14,4

18:3 n-3 2,8 2,5

20:1 0,2 0,2

20:3 n-9 0,9 0,6

20:3 n-6 C,9 0,2

20:3 n~-3 3,3 3,1

20:4 n~6 4,4 5,0

20:5 n-3 i,5 0,4

22:4 n-6 0,2 0,9

22:5 n~6 0,9 0,4

22:5 n=-3 tr tr

22:6 n=3 C,9 2,6

24:0 tr tr

AGS totais 52,5 51,6

AGMI totais 23,4 15,7

AGPI n-6 totais 13,4 20,9

AGPI n-3 totais 8,5 8,6

Relagao P/S 0,42 0,57

Relacao P/M 0,94 1,88

Relagao n-6/n-3 1,58 2,43

tr = trago;

AGPI totais* = AGPI n-6 totais + AGPI n-3 totais
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TABELA 25.Composicac percentual dos &cidos graxos (AG) e
dos AG saturados (AGS) totais, AG monoinsatura-
dos (AGMI) totais, AG poliinsaturados (AGPI) n-6
totais e AGPI n-3 totais dos lipideos mitocon-
driais do encéfalo de ratos normais (N) e tireoi
dectomizados (T) tratados com a dieta 6leo  de
soja 20% (B). RelagOes entre AGPI totais* e AGS
totais (P/S), entre AGPI totais* e AGMI totais
(P/M) e entre os AGPI n-6 totais e AGPI n-3 to-
tais (n-6/n-3).

ACIDOS GRAXOS N T
6:0 tr tr
g8:0 tr tr
10:0 tr tr
11:0 tr tr
11:1 ‘ tr tr
12:0 1,2 tr
12:1 0,1 tr
14:0 13,1 11,9
14:1 0,9 0,4
16:0 20,2 26,5
16:1 n-7 1,7 1,8
16:2 n-7 0,8 0,5
18:0 10,0 6,0
18:1 n-9 19,5 23,3
18:2 n-6 4,7 16,7
18:3 n-3 0,9 2,2
20:1 - -
20:3 n-9 C,4 1,0
20:3 n~6 1,3 0,5
20:3 n-3 3,3 3,1
20:5 n=-3 C,4 0,1
22:4 n-6 1,4 G,6
22:5 n~6 16,0 1,5
22:5 n-3 tr tr
22:6 n-3 5,9 1,1
24:0 tr tr
AGS totais 44,5 44,4
AGMI totais 22,2 25,5
AGPI n-6 totais 21,1 22,4
AGPT n-3 totails 10,5 6,5
Relagdo P/S 0,70 0,65
Relacao P/M 1,42 1,13
Rela¢do n-6/n-3 2,01 3,44
tr = trago; - = nao foi detectado;

AGPI totais* = AGPI n~6 totais + AGPI n-3 +totais
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TABELA 26. Composigao percentual dos acidos graxos (AG) e

dos AG saturados (AGS) totais, AG monoinsatura
dos (AGMI) totais, AG poliinsaturados (AGPI) ~
n-6 totais e AGPI n-3 totais dos lipideos mito
condriais do encéfalo de ratos normais (N) e
tireoidectomizados (T) tratados com a dieta O~
leo de sardinha 12% (C). Relagoes entre AGPI
totais* e AGS totais (P/S) entre AGPI totais?*
e AGMI totais (P/M) e entre os AGPI n-6 totais
e AGPI n-3 totais (n-6/n-3).

ACIDOS GRAXOS

=
E

6:0

8:0

10:0
11:0
11:1
12:0
12:1
14:0
14:1
16:0
16:1
16:2
18:0
18:1
18:2
18:3
20:1
20:3
20:3
20:3
20:4
20:5
22:4
22:5
22:5
22:6
24:0

AGS totais
AGMI totais

n-7

s
i
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o
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20,8 22,8

I

AGPI n-6 totais 11,5 11,9
AGPI n-3 totais 13,8 14,0

Relagao P/S
Relagdo P/M

0,49 0,52
1,22 1,14

Relagao n-6/n-3 0,83 0,85
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1) Acido miristico (14:0) - De um modo geral encontramos uma
maior incorporagao desse AG nos lipideos séricos do que nos mito
condriais hepaticos e encefilicos das trés dietas estudadas, com
excegao da de figado dos animais da dieta Gleo de sardinha 12%.
A tireoidectomia tende a aumentar essa incorporagdo nos lipideos
séricos dos trés grupos dieta@rios, nos lipideos mitocondriais he
paticos da dieta B e dos mitocondriais encefdlicos da dieta A.

Por outro lado, a tireoidectomia diminui um pouco a incorporagao
do 14:0 nos lipideos hepaticos da dieta A, porém diminue extensi

vamente nos da dieta C (-709%) como observamos pela Figura 1.

2) Acido palmitico (16:0) -~ Notamos que o encéfalo apresentou
concentragSes maiores desse AG, embora os valores no sorc e no
figado sejam relativamente préximos aos do encéfalo. De um modo
geral a tireoidectomia causou uma pequena diminuigao do 16:0
com exce¢ao dos lipideos hepaticos da dieta C e dos encéfalicos
da dieta B onde observamos um aumento desse AG (Figura 2}.

3) Acido esteadrico (18:0) - O conteldo do acido estedrico  dos
lipideos das mitoncOndriais hepaticas e encefalicas sao maiores
do que dos séricos (Figura 3). A tirecidectomia n3o causou gran-
des alteracbes nas concentragdes do 18:0 em relagao aos respecti
vos controles, com exce¢ao dos lipideos mitocondriais hepéaticos,
da dieta C, gue causou um aumento (+281%) em relagdo aoc contel-
do desse AG nos ratos normais (Figura 3).

4) Acido oléico (18:1 n-9) - A Figura 4 mostra que o tecido mais
rico em 18:1 & o encefdlico particularmente, guando os ratos nor
mais eram alimentados com a dieta A. A tireoidectomia causou di-
ferentes efeitos sobre a incorporag@o desse AG nos lipideos séri
cos ou das mitocOndrias estudadas em relacdo a cada uma das trés
dietas estudadas. As principais alterac¢Oes causadas pela tireoi-~
dectomia ocorreram com os lipideos séricos de ratos do grupo
dietdrio C (-377%) em relagdo aos normais e com os lipideos hepd
ticos de ratos do grupo dietdrio B (~479%) em relagaoc aos  nor-

mais.
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FIGURA 1. Composigdo percentual do &cido miristico (14:0)
de lipideos séricos e mitocondriais do figado e
encéfalo de ratos normais ([ ]) e tireoidectomi-
zados { ll ) tratados com as dietas: Oleo de soja
12% (A), Oleo de soja 20% (B) e Oleo de sardinha

128 (C).
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FIGURA 2. Composi¢ao percentual do adcido palmitico (16:0)
de lipideos séricos e mitocondriais do figado e
encéfalo de ratos normais ( [J ) e tireoidecto-
mizados ( i} ) tratados com as dietas: dleo de
soja 12% (A), Oleo de soja 20% (B) e Oleo de
sardinha 12% (C).
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FIGURA 3. Composigdo percentual do acido esteadrico (18:0)
de lipideos séricos e mitocondriais do figado e
encéfalo de ratos normais ([]) e tireoidectomi~-
zados { IR} ) tratados com as dietas: dleo de so-
ja 12% (A), Oleo de soja 20% (B) e Oleo de sar--.
dinha 12% (C).
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FIGURA 4.
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Composi¢ao percentual do acido oléico (18:1 n-9)
de lipideos séricos e mitocondriais hepaticos e
encefdlicos de ratos normais ( []) e tireocidec
tomizados ( M ) tratados com as dietas: Sleoc de
soja 12% (A), Oleo de soja 20% (B) e Oleo de sar-
dinha 12% (C).
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5) Acido linoléico (18:2 n-6) - A Figura 5 mostra que para os ra
tos normais a dieta A favoreceu uma maior incorporacgao desse AG
nos lipideos séricos e nos mitocondriais também, em relagdo as
dietas B e C. A tireoidectomia causou um decréscimo discreto na
incorporagao do 18:2 n-6 nos lipideos séricos das dietas A e B,
nos das mitocondrias hepaticas da dieta A, porém causou uma gran
de diminuicdo nos lipideos séricos da dieta C e nos .. -mitocon--
driais hepaticos da dieta B. Por outro lado a tireoidectomia cau
sou um grande aumento na incorporag¢do desse acido graxo nos 1li-
pideos mitocondriais da dieta C e nos encefilicos das dietas A
e B.

6) Acido linolénico (18:3 n~3) - A Figura 6 mostra gue para OS
ratos normais favoreceu uma maior incorporacao desse AG nos lipl
deos séricos na dieta C em relacao aos dos grupos dietdrios A e
B; nos lipideos mitocondriais hepiaticos a dieta B foi a que mais
favoreceu a incorporagao desse AG em relacao as dietas A e C e
nos encefalicos foi a dieta A gue mais favoreceu a incorporagao
do acido linolénico em relagao as dietas B e C. A tirecidectamia
causou uma acentuada diminui¢3o no contelido desse AG nos lipi-
deos séricos do grupo dietdrio C, enguanto gue causou um dgrande

aumento nos lipideos mitocondriais encefilicos das dietas B e C.

7) Acido eicosatriendico (20:3 n-3) - Observamos na Figura 7 va-
riagoes no conteldo desse AG nos lipideos séricos e mitocondriais
em relagdo a cada dieta estudada. A tireoidectomia causou um au-
mento na incorporagado do 20:3 n-3 nos lipideos de mitocdndrias he
paticas dos trés grupos dietarios, mas de um modo geral nao cau
sou grandes alteragoes nos outros tipos de lipideos estudados,com
excecao da diminuig3o causada pela tireoidectomia da incorporagéao

desse AG nos lipideos séricos da dieta B.

8) Acido aragquiddnico (20:4 n-6) - A Figura 8 mostra que a maior
incorporacac desse AG se deu nos lipideos sé&ricos da dieta B. A
tireocidectomia aumentou muito a incorporacac desse AG nos  1lipi
deos séricos da dieta A e das mitocOndrias hepaticas das  trés

dietas, particularmente, das mitocOndrias encefalicas da dieta C.
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FIGURA 5. Composicao percentual do acido linoléico (18:2
n-6) de lipideos séricos e mitocondriais hepiticos
e encefalicos de ratos normais ([J]) e tireoidec
tomizados (#R) tratados com as dietas: Sleo de
soja 12% (A), G6leo de soia 20% (B) e 6leo de sar~

dinha 12% (C).
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FIGURA 6.
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Composigao percentual do &cido linolénico (18:3

n-3} de lipideos séricos e mitocondriais hepati-
cos e encefdlicos de ratos normais ( [.]) e
tireoidectomizados { W ) tratados com as die-

tas: Gleo de soja 12% (A), dOleo de soja 20% (B)

e Oleo de sardinha 12% (C).
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FIGURA 7.
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Composicao percentual do acido 11,14,17-eicosa~
triendico (20:3 n-3) de lipideos séricos e mito-
condriais hepaticos e encefalicos de ratos nor
mais ( [ ) e tireoidectomizados ( ) trata-
dos com as dietas: Oleo de soja 12% (A), Oleo de
soja 20% (B) e Oleo de sardinha 12% (C).
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FIGURA 8. Composigao percentual do &cido araguiddnico (20:4

n-6) de lipideos séricos e mitocondriais hepati-
cos e encefdlicos de ratos normais ([ ]) e tireoi
dectomizados (‘I) tratados com as dietas: Oleo
de soja 12% (A), Oleo de soja 20% (B) e dleo de
sardinha 12% (C).

15 4

10 ]

S0R0

FigADS ENCEEALD




P e

9) Acido eicosapentaendico (20:5 n-3) - A Figura 9 mostra que de
um modo geral o contelido desse AG nos lipideos séricos e mitocon
driais hepi@ticos nas dietas A e B & relativamente baixo, porénm
aumenta de maneira expressiva nos lipideos mitocondriais hepati
cos da dieta C dos ratos normais em relagcdo as dietas A e B. Nos
ratos normais encontramos maior contefido desse AG nos lipideos

mitocondriais encefédlicos. A tireoidectomia causou um aumento na
incorporacac do 20:5 n-3 dos lipideos séricos da dieta A e das
mitocdndriais hepiticas das trés dietas e nos do encéfalo da die
ta C. Todavia a tireoidectomia causou uma diminuicdo no contefido
dos lipideos séricos das dietas B e C e no das mitocdndrias ence

falicas das dietas A e B.

10) Acido docosatetraendico (22:4 n-6) - A Figura 10 mostra gue
a dieta B estimula a .incorporagdc desse AG nos lipldeos séricos
e mitocondriais hepaticos e encef@licos dos ratos normais em com
paracao com os grupos dietdrios A e C. A tireoidectomia aumenta

muito o conteldo do 22:4 n-6 dos lipideos séricos apenas da die-
ta C e das mitocOndrias hepaticas das trés dietas e das mitocon-
drias encefilicas da dieta A e discretamente da dieta C. Toda--
via a tirecidectomia causou uma diminuicdo na incorporagao desse
AG nos lipideos séricos das dietas A e B e no das mitocOndrias

encefilicas da dieta B.

11) Acido docosapentaenbico {(22:5 n-6) -~ A Figura 1l mostra que
para os ratos normais o contefido desse AG nos lipideos séricos e
mitocondriais apresentou-se relativamente baixo em relagao aos
outros AG, em todos os grupos dietadrios, com excecgao dos lipi-
deos mitocondriais encefidlicos de ratos normais da dieta B que
apresentaram um contelido muitas vezes maior que os de outras ori
gens. A tireoidectomia diminui o conteiido do 22:5 n-6 nos lipi~-
deos séricos das trés dietas e dos mitocondriais encefalicos da
dieta A, mas aumentou a incorpora¢ido desse AG nos lipIdeos mito-

condriais hepaticos das dietas A e C.
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FIGURA 9. Composicao percentual do &cido eicosapentaendico
(20:5 n-3) de lipideos séricos e mitocondriais
hepaticos e encefdlicos de ratos normais ( 1
e tireoidectomizados ( J ) tratados com as die-
tas: Oleo de soja 12% (A), Oleo de soja 20% (B) e
O0leo de sardinha 12% (C).
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FIGURA 10. Composicdo percentual do Acido docosatetraendi-
co (22:4 n-6) de lipideos séricos e mitocondri-
ais hepaticos e encefalicos de ratos normais
( ] ) e tireoidectomizados ( Wl ) tratados
com as dietas: Olec de soja 12% (A), Oleo de
soja 20% (B) e dleo de sardinha 12% (C).
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FIGURA 11. Composigado percentual do &cido docosapentaendi-
co (22:5 n~6) dos lipideos séricos e mitocon-
driais hepdticos e encefalicos de ratos nor-
mais ([]) e tirecidectomizados ( Jl ) trata
dos com as dietas: oleo de soja 12% (a), Oleo
de soja 20% (B) e Oleo de sardinha 12% (C).
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12} Acido docosapentaendico (22:5 n-3) = A Figura 12 mostra gque
de um modo geral para os ratos normais & muito pegueno o contefli-
do desse AG nos lipideos séricos e mitocondriais das tres ~ die
tas, com uma importante excegﬁo, pois & relativamente alto o con
teido desse AG nos lipideos mitocondriais encefalicos da dieta C.
A tireoidectomia estimulou muito a incorporagac desse AG nos 1i
pideos séricos e mitocondriais hepdticos e encefalicos dos ratos

do grupo dietdrio C.

13) Acido docosahexaendico {(22:6 n-3) -~ A Figura 13 mostra  que
para os ratos normais a dieta B estimulou uma maior incorporagao
desse AG nos lipideos séricos e mitocondriais em relagao as die-
tas A e C. A tireoidectomia aumentou a incorporagao do 22:6 n=-3
nos lipideos mitocondriais hepdticos e encefadlicos da dieta \
mas diminui as dos lipideos séricos das trés dietas e . _mito--

condriais hepiticas e encefalicas das dietas B e C.

4.9. ESTUDOS COMPARAT IVOS ENI'RE OS AGS TCOI'AIS, AGMI T:OTAIS, AGPI
n-6 TOIAIS, AGPI n-3 TOAIS NOS DIFERENIES GRUPOS EXPERIMEN
TAIS.

O contelido de AGS totais dos- lipideos séricos
dos ratos normais nao se altera muito em fung&o das dietas e a
tireoidectomia tende a aumentd-lo principalmente nas dietas B e
C (Figura 14). O contelido dos AGS totais das mitocdndrias hepati
cas dos ratos normais dos grupos dietadrios A e B & similar mas
menor do que o da dieta C. A tirecidectomia aumenta o contelGdo
de AGS totais na dieta B e diminui na dieta C e ndo afeta muito
no grupo dietdrio A (Figura 14). Quanto ao contelido de AGS  dos
lipideos mitocondriais encefdlicos nossos resultados mostram que
nem pelas diferentes dietas, nem pela tireoidectomia o mesmo nao
é afetado.

A Figura 15 mostra que para os ratos normais
o conteido de AGMI totais dos lipideos séricos & maior na dieta
C do que nas A e B e que a tireoidectomia tende a diminui~lo nas
trés dietas, principalmente na dieta C. Nos lipideos mitocondriais
hepédticos dos ratos normais os contelidos de AGMI totais das die-
tas A e B sdo similares e muito maiores do que os da dieta C,po~
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FIGURA 12. Composicdo percentual do dcido docosapentaendico
(22:5 n-3) de lipideos séricos e mitocondriais
hepaticos e encefalicos de ratos normais ( [ )
e tireoidectomizados ( MR ) tratados com as die_
tas: 6leo de soja 12% (A), Oleo de soja 20% { B)
e O0leo de sardinha 12% (C).
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FIGURA 13. Composicdo percentual do acido docosahexandico

(22:6 n-3) de lipideos séricos e mitocondriais

hepaticos e encefdlicos de ratos normais ( [_])
e tireoidectomizados ( W ) tratados com as
dietas: Oleo de soja 12% (A), Oleo de soja 20%
(B} e O0leo de sardinha 12% (C).
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FIGURA 14. Composigdo entre os contelidos de AGS totais dos
lipideos séricos e mitocondriais hepaticos e en-
cefalicos de ratos normis ( [T} ) e tireodecmiza~-
dos (ME) de ratos tratados com as dietas Oleo
de soja 12% (A) , Oleo de soja 20% (B) e Oleo de
sardinha 12% (C) .
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FIGURA 15. Comparagac entre os contelidos de AGMI totais dos

lipideos s@ricos e mitocondriais hepiticos e en-
cefalicos de ratos normais ([]) e tireodectomi-.
zados () tratados com as dietas dleo de soja
12% (A), Oleoc de soja 20% (B) e ©leo de sardinha

12% (C).
%
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rém, a tireoidectomia diminui os AGMI totais nas dietas A e B
mas aumenta muito na dieta C. Para os lipideos mitocondriais en
cefalicos o contelido dos AGMI totais ndo varia muito nas  tres
dietas para os ratos normais e a tireoidectomia tende a diminui
los na dieta A e aumentar um pouco nas dietas B e C,

A Figura 16 mostra que para os ratos normais
o contelido de AGPI n-6 totais dos lipideos séricos e mitocon--
driais hepaticos da dieta C eram inferiores aos das dietas A e
B. Para os lipideos séricos a tireoidectomia diminui o contetdo
de AGPI n~6 nas trés dietas. Para os das mitocOndrias hepaticas
das dietas A e C e das encefilicas das trés dietas a tireoidec-
tomia os aumentou, enguanto que para os lipideos mitocondriais
hepaticos da dieta B os diminui.

A Figura 17 mostra que para os ratos normais
a dieta C favoreceu um maior conteldo de AGPI n-3 totais dos
lipideos séricos e mitocondriais encefdlicos em relagdo as die-
tas A e B e que para as mitocOndrias hepdticas o conteido des
ses AG sao similares nas dietas B e C mas maiores gue na dieta
A. A tireocidectomia aumenta o contelido dos AGPI n-3 totais nas
mitocdndrias hepaticas da dieta C e o diminui nas mitocOndrias

encefalicas da dieta B.
4.10. MPIVIDADE ATPASICA DAS MITOCONDRIAS HEPAI ICAS E ENCEFALICAS

Analisando-se inicialmente a atividade de
AT Pase hepatica a Tabela 27 mostra gqua a atividade especifica
da AT Pase mitocondrial dos ratos norxmais variou de acdrdo com
a dieta estudada e que essas variagoes foram estatisticamente
significativas gquando se compara o grupo dietadrio B com o A
e o grupo dietdrio A com o C a nivel de 1% (Tabela 28). Compa-
rando o efeito da tirecidectomia verificamos que a mesma tem g
feito na dieta C, guando essa variagac & altamente significati
va a nivel de 0,1% (Tabela 28). Vale salientar gque nos grupos
dietdrios A e B a tireoidectomia causou um pequeno aumento da
atividade enzimitica, no entanto esse aumento nao & significa-~
tivo {rabelas 27 e 28). Quando comparamos os valores da ativi-~
dade ATPasica dos ratos tireoidectomizados dos trés grupos die
tirios entre si, observamos que apenas nao foi significante a
comparacioc entre os grupos dietd@rios C com A (Tabelas 27 e 28).



-8 3

FIGURA 16. Comparacgao entre os contelldos de AGPI n-6 totais

de lipideos séricos e mitocondriais hepiticos e
encefilicos de ratos normais ([ ]) e tireodecto-
mizados (Jl) tratados com dietas Oleo de soja

12¢ (A), Oleo de soja 20% (B) e Oleo de sardinha
128 (C) .
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FIGURA 17. Comparacao entre os contelidos de AGPI n-3 totais de

lipideos séricos e mitocondriais hepiticos e ence-

falicos de ratas normais ([_]) e tireodectomizadas

(M) tratadas com as dietas Oleo de soja 12% (a),
Oleo de soja 20% (B) e Oleo de sardinha 20% (C).
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TABELA 27.Atividade ATPasica das mitocdOndrias hepaticas
de ratos normais (N} e tireoidectomizados (T)
tratados com as dietas: Oleo de soja 12%, Sleo
de soja 20% e Oleo de sardinha 12%.

DIETAS AT IVIDADE ESPECIFICA ATP3sica
(Ag Pi/min./mg proteina/379C )

N T
Soja 12% (n=10) 1,54 (0,38) 1,67 (0,35)
Soja 20% (n=6) 2,09 (0,32) 2,26 (0,36)
Sardinha 12% (n=10) 1,13 (0,21) 1,85 (0,28)

{ } desvio padrao

n = nimero de animais do grupo
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TABELA 28, Estudo estatistico da atividade AT'Pasica mitocondrial
do figado de ratos normais (N) e tireocidectomizados

(T') tratados com as dietas: O0leo de soja 12% (A), O-
leo de soja 20% (B) e dleo de sardinha 12% (C).

CONDICOES DO TESI'E AT'IVIDADE ESPECIFICA DA APPASE
G.L. t
A, X Ay i6 0,63
Br X BN 10 0,87
Cp X Cy 18 5,58 (***)
* %
BN X AN 14 2,57 (%*)
Ay X CN 18 2,69 (**%)
* %
BI" X AT 12 2,67 (**)
G X A 16 0,97

(**} significativo a nivel de 1% (p< 0,01)

(***) significativo a nivel de 0,1% ( p& 0,001)

G.L. = Grau de Liberdade
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A atividade especifica da AI'Pase das mitocdn
drias encefalicas dos ratos normais apresentou alteracdes esta-
tiscamente significativas. Assim na dieta A cobservamos a maior
atividade da enzima, sendo respectivamente 87% e 65% a mais en
relacao as dietas B e C (Tabela 22), sendo esses valores alta--
mente significativos a nivel de 0,12 ( Tabela 30). Entre os ani
mais tireoidectomizados também a maior atividade enzimatica ocor
reu na dieta A, sendo cérca de 30% a mais em relacdo as dietas
B e C (Fabela 2%), sendo esse valor significativo a nivel de 1%
(T abela ¥0).Quando se compara a atividade dos animaig normais com
os tireoidectomizados observamos na dieta A os animais tireoidec-
tomizados apresentam uma diminuicao da atividade enzimatica  de
37% (Tabela 28) sendo essa variacao significativa a nivel de 0,1%,
na dieta B ambos o0s grupos de animais apresentaram atividade enzi
matica similar e portanto na@c significativa estatisticamente (Ta-
bela 3@) e na dieta C a tirecidectomia causou uma diminuigao da a
tividade enzimatica de 9,5% (Tabela 2%) sendo essa variagao signi
ficativa a nivel de 5% (Tabela 30).
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TABELA 29. Atividade ATPasica das mitocOndrias encefilicas
de ratos normais (N) e tireoidectomizados (T)tra
tados com as dietas: O0leo de soja 12%, dleo  de
soja 20% e Oleo de sardinha 12%.

DIETDAS ATIVIDADE ESPECIFICA ATPasica
(Mg Pi/min./mg proteina/37¢C )

N T
Soja 12% (n=9) 7,44 (0,90) 5,42 (0,40)
Soja 20% (n=6) 3,97 (0,72) 4,07 (0,78)
Sardinha 12% (n=10) 4,51 (0,46) 4,12 (0,40}

( ) desvic padrao

n = nimero de animais do grupo
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TARELA 30. Estudo estatistico da atividade Al'Pasica mitocondrial
encefalica de ratos normais (N) e tireoidectomizados
(T) tratados com as dietas: Oleo de soja 12%(3), Oleo
de soja 20% (B) e Oleo de sardinha 12% (C).

CONDICOES DO TEST'E KL IVIDADE DE AT PASE
G.L. t

X A 15 6,15 (%*%)
BT, X BN : 10 0,19
CN X QT 18 1,69(%)
Ay X By 13 6,77 (***)
A, X Cy 17 7,08 (*%*)
A, X B 12 3,00 (**)
A, X G 16 2,89 (**)

(*) significativo a nivel de 5% ( pg 0,05)

(#*) significativo a nivel de 1% ( p« 0,01)

(***) gignificativo a nivel de 0,1% (p ¢0,001}

G.L. = Grau de Liberdade
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5. DI SCUSSAO

Os hormdnios da tiredide tém uma influéncia ge
neralizada, afetando quase todas as células e muitas das enzimas
celulares do organismo. Nossos resultados demonstraram gue a ti-
reoidectomia causou um menor ganho de peso corpdreo e do peso do
figado e do encéfalo. Esses dados est@o de acdrdo com a literatu
ra, gue segundo SIMON et alii (1982) os hormdnios tireoideanos -
participam do crescimento nao s6 do organismo como também dos O
gaos internos. Todavia, nds ainda observamos que essa variagao
de peso € influenciada diretamente pelo tipo de dieta lipidica.
Assim, a dieta O0leo de soja 20% causou o maior efeito depressor
do pesc corpdreo dos ratos em comparacao com as duas outras die-
tas estudadas. Esse menor ganho de peso corpdreo dos animais ti-
reoidectomizados ndo poderia ser justificado pela menor ingestao
de alimentos, por nds observada, pois nao foi estatisticamente



-91-

significativa em relacado aos controles.
A atividade tireoideana foi alterada pela qua
lidade da fonte lipidica dietaria (6leo de semente de soja 12% e

5leo de sardinha 12%) avaliada pela dosagem dos niveis séricos

de Ty, eT, ., sendo que na dieta Oleo de sardinha 12% o nivel de
T, & maior mas o nivel de T, & menor em relagao a dieta &leo de
soja 12%. Todavia, essas dietas qualitativamente diferentes nao

131

influenciaram a captagao de I pela glandula. No entanto, die-

tas quantitativamente diferentes (5leo de soja 12% e Oleo de so-

131

ja 20%) influenciaram tanto a captagao de I como o0s niveis de

T3 eTé,
ram maiores do que os do grupc de soja 12%,

sendo que no grupo da dieta soja 20% esses valores fo-

O estudo do metabolismo lipIidico e seu contro
le pelos hormdnios tireoideanos temsideamplamente descrito na 1i
teratura (MORRIS et alii,1957:; SUZUKRY et alii,1979 e STAKKESTAD
& BRENNERm 1982). Todavia essas observagoes nao sao suficientes
para auxiliar-nos na andlise dos nossos resultados acima descri-
tos.

Nossos resultados demonstraram gue o contefido
de AG dos lipideos séricos dos animais tireoidectomizados era
diferente dos controles e ainda dependente da dieta lipidica usa
das. Esse fato e a comprovacdo de que tal composigao de AG  era
muito diferente da composicgdo dos AG dos lipideos dietdrios inge
ridos diariamente nos leva a sugerir que os AG dos lipideos séri
cos sac predominantemente de origem enddgena ao invez de uma sim
ples correlacdo com os AG alimentares. Varios autores sugerem
que os hormdnios tiredideos seriam responsdveis pela mobilizagao
dos lipideos do tecido adiposo, © que aumentaria a concentragac
de AG livres no plasma, existindo também uma aceleracao dos pro-
cessos de oxidagdo e esterificacao dos AG (BOICHOT ,1977; MULLER
et alii, 1981: GNONI et alii, 1983; SrakKKESTAD & LUND, 1983 e S~
TAKKESI'AD & LUND, 1984). Todavia essas observagoes nao sao sufi-
cientes para auxiliar-nos na justificativa dos nossos resultados
acima descritos.

A tireoidectomia causou diferengas nos contell
dos de AG de lipideos mitocondriais hepdticos e encefalicos, po-

rém dependendo do tipo de dieta usada. No figado observamos que
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nas dietas soja 12% e soja 20% os animais controles apresentaram
maior contelido de AGS e AGMI de 16 a 18 atomos de carbono guando
comparamos com 0s animais tireoidectomizados de cada grupo. Es-
ses dados estao de acbrdo com a literatura, pois HOUGHAM & CRAMER
(1980) e KAWASHIMA E KOZUKA (1985) demonstraram gque 0s hormonios
tireoideanos sao importantes para promoverem a elongagac de AGS.
Entretanto fato oposto foil observado quando os ratos eram alimen
tados com a dieta sardinha 12%. Nossos resultados indicariam gue
neste caso, ¢ efeito dos hormdnios tireoideanos seriam dependen~
tes da dieta lipidica. Por outro lado, a tireoidectomia, isto é
a diminuicao ou auséncia dog hormdnios tirecideanos, causaram um
expressivo aumento no contetdo dos AGPI, tanto da série n-6 como
os da série n-3, de nUmero de carbonos igual ou maior que 20 de
maior grau de insaturagoes em todos os trés grupos dietérios es-
tudados. |

FAAS & CARTER (1981) demonstraram que os hor-
monios tireoideanos estimulam a dessaturacao e elongagao de lipi
deos nos microssomas hepdticos. Essas observagdes nao estariam
de acOrdo com os nossos resultados agqui apresentados, talvez de-
vido a gque agqueles autores usarem fonte lipidica dietéria dife-~
rente das nossas € apenas uma quantidade de 5% de lipideos na
dieta, enguanto gue as nossas dietas continham 12% ou 20%.

No encéfalo, o conteldo de AGS e AGMI naoc a-
presentaram alteragao importantes causadas pela tireoidectomia.
No entanto, quanto aos AGPI observamos algumas alteragoes que de
ven setr muito importantes para o tecido encefalico. A tireoidec-—
tomia favoreceu uma maior incorporagac de acido linoléico, em re
lagao aos respectivos controles, nas dietas soja 12% e soja 20%,
© que nao acontece no grupo da dieta sardinha 12%. Esse fato po
de ser importante para o tecido encefidlico, visto gue esse AG
normalmente & encontrado em baixas concentragoes nos lipideos
deste tecido (PAHIN,1985), o gque sugereria gue os hormdnios ti--
reocideancs poderiam regular o metabolismo do &dcido linolé&ico e/ou
sua incorporagdc nagqueles lipideos. Quanto ao acido araguidoni~
co a tireoidectomia parece nao afetar o conteiido desse AG nos
ratos alimentados com as dietas soja 12% ou soja 20%, porém au-
mentaria nos da dieta Oleo de sardinha 12%. Os AGPI n-3 nao so-

frem grandes alteracGes causadas pela tireoidectomia nos trés
grupos dietarios, com excegao do 22:6 n-3 do grupo soja 20% guan
do os controles apresentaram um maior contefido desse AG em rela-

¢ao aos tireoidectomizados.



-93~

No encéfalo, as alteracOes causadas pela die-
ta e/ou pela tireoidectomia foram bem menores do que as do figa-
do, devendo-se esse fato a barreira hematoencefalica gue protege
agquele Orgao mais eficientemente do gue os outros drgaos do orga
nismo contra as manipulagoes dietarias.

A atividade AI'Pasica mitocondrial foi estuda-
da como um indicador bioguimico para se avaliar guanto as altera
cOes da composicaoc de AG mitocondriais, causadas pela tireocidec-
tomia e/ou dietas lipidicas afetariam fungOes bioguimicas dessas
organelas. No figado a atividade ATPasica & alterada de modo es-
tatisticamente significativo pela tireoidectomia apenas . guando
os animais eram alimentados com Oleo de sardinha 12%. Quando com
paramos o efeito da dieta 6leo de soja 12% com a da sardinha 12%
sobre aquela atividade enzim&tica, demonstramos que havia altera
cao estatisticamente significativa apenas para os animais contrgo
les e nao paka os tireoidectomizados e guando comparamos o efei-
to de dietas de mesma fonte lipidica mas gquantitativamente dife
rentes, demonstramos que a atividade daguela enzima era altera-
do de modo estatisticamente significativo em ambos os grupos, is
to &, controles e tirecidectomizados.

No encéfalo a atividade ATPasica & alterada
pela tireoidectomia gue causa uma redugao da atividade enzimdti-
ca nas dietas soja 12% e sardinha 12% de modo estatisticamente
significativo, no entanto na dieta soja 20% ambos os grupos de a
nimais, controles e tireoidectomizados , apresentaram praticamen
te a mesma atividade enzimatica, portanto, nao estatisticamente
significativo. Quando se compara o efeito das dietas gqualitativa
mente diferentes (8leo de soja 12% e Oleo de sardinha 12%) somen
te entre os animais tirecidectomizados observamos gue os resul-
tados sdo estatisticamente significativo, o mesmo ocorre quando
comparamos o0s animais controles. Esses dados se repetem quando
comparamos o efeito das dietas quantitativamente diferentes (&leo
de soja 12% e 5leo de soja 20%) entre os _animais tireoidectomiza
dos, bem como entre os controles ddo resultados estatisticamente
significativos.

KATYARE (1977) observou que a tireoidectomia,
nao teria efeito sobre a atividade ATPasica total de rim, figado
e cérebro de rato quandc os animais eram tratados com ragao co=-
mercial. No entanto, nossos resultados demonstraram que dependen
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do da dieta a que os animais sao submetidos e do drgac estudado
a atividade de Al'Pase pode ser alterada pela tireoidectomia. Con
sideramos nossos resultados viaveis devido as alteragoes de  AG
dos lipideos mitocondriais por nds encontradas, isto porque ma-
nipulacdes dietarias alteram a composigao de AG das membranas
(BURNS et alii, 1983 e TAHIN,1985) e sendo essas ricas em  AGPI
tanto da série n-6 como da n-3, as possiveis alteragoes que ocor
reram na composigao de AG causadas pela tireoidectomia e /ou ma-
nipulagao dietarias alterariam varias propriedades fisico-guimi-
cas das membranas, afetando importantes atividades bioguimicas
membranas dependente como o transporte de Ca2+ e da atividade de
HTPase-CaZ+ dependente (McMURCHIE & RAISON,1979; SHECHTER & LET -

WLLIER, 1979; KLAUSNER et alii, 1980 e WETZKER et alii,1983.
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6. RESUMO

Devido ao fato de que a manipulagao dietdria
altera a composigdo de &cidos graxos (AG) dos lipideos dos teci
dos e inclusive de organelas celulares dos organismos, podendo
alterar fungﬁes hormonais, enzimaticas, estruturais das membra-
nas celulares, investigamos as possiveis alteragGes causadas pe
la administracao de trés dietas diferentes: Sleo de semente de
soja 12%,0leo de soja 20% e Gleo de sardinha 12%, sendo que a
dieta Oleo de semente de soja & rica em AGPI da série n-6 e 6~-
leo de sardinha & rica em AGPI da série n~3, em ratos machos da
raga Sprague-Dawley com cerca de 37 dias de idade pseudo-opera-
dos e tireoidectomizados durante 30 dias. Durante o periodo ex-
perimental com as trés dietas os animais foram pesados e ainda
se determinava a ingesta de alimento diédria. Apbs 30 dias deter

\ ~ 131 . .
ninou-se a captagao de I nos animais controles, a seguir os



-0fF~

animais pseudo=-operados e tireoidectomizados foram sacrificados.
0 sangue foi retirado para analise dos hormdnios tireoideanos TB
el
4
de lipideos séricos dos ratos normais e tireoidectomizados. O fi

(apenas dos animais pseudo operados) e do contelido de  AG

gado e o encéfalo foram retirados, pesados e usados para a prepa
racdo das mitocdndrias, usadas para determinagao da atividade de
Al Pase e posteriormente analisava-se os AG dos lipideos daquelas
organelas celulares.

Demonstramos que os ratos tireoidectomizados
gquando comparados com seus respectivos controles apresentaram um
_menor ganho do peso corpdreo e dos Orgaos estudados (figade e
encéfalo) e em relacBo a ingestao de alimento os animais tireoi-
dectomizados ingeriram menos alimento que os respectivos contro-
les nos tres grupos dietdrios. Observamos que a atividade da
glandula tiredide & afetada pelas dietas lipldicas de origens di
ferentes (0leo de semente de soja 12% ou Oleo de sardinha 12%)de
vido a variagdo do nivel sérico de T, e T,, mas que essas dietas
qualitativamente diferentes ndo alteraram a captagdo de i3t pe~
la gléndula. As dietas guantitativamente diferentes (6leo de so-
ja 12% e O6leo de soja 20%) alteraram os niveis de Té eT, e a

captacao de 3L

pela glandula, sendo gue os niveis de T, e T,
sao maiores na dieta soja 20%.

No soro observamos gque na dieta soja 12% o
contelido de AGS totais nos animais tireoidectomizados e contro--
les sao similares, enguanto na dieta Sleo de soja 20% e Oleo de
sardinha 12% a tireoidectomia causa um aumentc dos AGS totais em
relagdo aos normais. Quanto aos AGMI totais na dieta Oleo de so-
ja 12% a composicdo em ambos os grupos de animais sao similares.
Engquanto que nas dietas soja 20% e sardinha 12% os animais contro
les apresentaram um maior contelido de AGMI totais em relagao aos
tireocidectomizados. Esse mesmo evento se sucedeu com relagao aos
AGPI n-6 totais. Quanto aos AGPI n-3 na dieta Oleoc de soja 12% os
tireoidectomizados apresentaram um conteiido um pouco maior que Os
respectivos controles e nas dietas Oleo de soja 20% e Oleo de sar
dinha 12% os animais pseudo operados dos dois grupos dietarios &
que apresentaram um contelido maior em relacao aos tirecidectomiza

dos.
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No figado o contelido de AGS totais na dieta d
lec de soja 12% sao similares em ambos os grupos de animais. Na
dieta Oleo de soja 20% os tireoidectomizados apresentaran um
maior contelido em relacac aocs pseudo operados sugerindo que a ti
reoidectomia favoreceu a elongacao dos AGS. Na dieta 6leo de sar
dinha 12%, os animais pseudo operados apresentaram um maior con-
telido de AGS totais em relagao aos tireoidectomizados. Os  AGMI
totais do figado nas dietas &leo de soja 12% e Oleo de soja 20%
apresentaram nos animais controles um maior conteiido em relacgao
aos tireoidectomizados, enquanto que na dieta dleo de sardinha
12% sao os tireoidectomizados que apresentaram um malor conteldo
em relagio aos respectivos controles. Os AGPI n-6 do figado tem
nas dietas 0leo de soja 12% e Gleo de sardinha 12% os animais ti
repidectomizados com um maior contefido em relagao aos controles,
sugerindo que a tireoidectomia favoreceu elongacoes e dessatura-
¢Oes dos AG nessas duas dietas, enguanto que na dieta 6leo de so
ja 20%, os controles apresentaram um contelido maior que os tireoi
dectomizados. Os AGPI n-3 do figado tem nas dietas Oleoc de soja
12% e Oleo de sardinha 12% os animais tireoidectomizados com um
maior contelido em relagao aos controles, sugerindo que a tireoi-
dectomia promove elongacdes e dessaturactes e na dieta Sleo de so
ja 20% ambos os grupos de animais apresentaram composicao simila-
res.

Para o encéfalo o contelldo de AGS totais nas
trés dietas experimentais sdo similares para ambos os grupos de
animais. Quanto aos AGMI totais os animais normais da dieta Oleo
de soja 12% apresentaram um conteldo maior que os tireoidectomiza
dos e nas dietas 0leo de soja 20% e Oleo de sardinha 12% os con-
tetdos foram similares em cada uma das dietas. Quanto ao conteudo
de AGPI n-6 a tireoidectomia o aumenta na dieta soja 12% em rela-
¢ao aos normais, sugerindo que nessa dieta a mesma favoreceria e-
longagdo dos AGPI n-6. Nas dietas O0leo de soja 20% e sardinha 12%
os animais tireoidectomizados e controles apresentaram composigao
similares em cada grupo dietadrio. Quanto ao contelido de AGPI n-3
nas dietas dleo de soja 12% e Oleo de sardinha 12% ambos o0s grupos
de animais apresentaram composicfes similares em cada grupo dietd

rio e na dieta soja 20% os normais apresentaram um contelido maior

gque o0s tireoidectomizados.
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Nossos resultados sobre a atividade de AT Pa~
se mitocondrial do figado mostrou gue a tireocidectomia tem efei
to nessa atividade, gquando os ratos foram tratados com a dieta
dleo de sardinha 12%, ocorrendo um aumento significante e nao
tem efeito quando os animais foram tratados com as dietas dleo
de soja 20% e Oleo de sardinha 12%. No encéfalo a tireoidecto--
mia diminue de maneira significativa a atividade enzimatica no
grupc dietdrio dleo de soja 12% e nos outros dois grupos dieta-
rios essa atividade nao sofre alteracgao.

Concluindo podemos dizer que nossos resultados
indicam que a tireoidectomia causa alteragbes na atividade ATPéasi
ca mitocondrial e na composigdo de AG de lipIideos séricos e mito-
condriais, porém esse efeito depende da dieta lipidica oferecida

aos animais e do tecido do organismo estudado.
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7. SUMMARY

" "Lipid dietary effect on mitochondrial Al'Pase and fatty acid com
position of lipids of serum and liver and brain mitochondria of
normal and thyroidectomized rats".

Normal and thyroidectomized Sprague-Dawley
male rats of 37 days old, were fed three different lipid diets
durang 30 days. Two diets contained soybeam seed o0il, rich in n-
6 polyunsaturatede (PUFA), but differente concentrations, one of
12% other 20%. The third diet contained 12% of sardine (sea fish)
©0il, rich in n-3 PUFA.

Thyroidectomized rats had lesser gain of body,
liver ad brain weight and food ingestion.

Normal animals had thyroid activity alterated
in function of 1lipid diets. Sardine oil group shown different T,
and T4 serum levels, but similar 1131 uptake in comparison to
12% soybeam oil group. However, 12% soybeam oil group shown dif-
ferent.Tj and.T4 seryn levels and 1131 uptake in comparison to

20% soybeam oil group. The thyroidectomia affected the fatty acid

(FA) contents of serum lipids in function ©f lipid diets. Thyroi~
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dectomized animals had similar saturated FA (SFA) content in
12% soybeam oil group, but higher in 20% soybeam oil and 12%
sardine oil groups, in comparison to respective controls anima-
ls. Thyroidectomized rats had similar total monounsaturated FA
(MUFA) and n—-6 PUFA contents in 12% soybeam oil group, but les-
ser in 20% soybeam oil and 12% sardine oil groups, in compari--
son to respective controls animals. Thyroidectomized animals had
higher total n-3 PUFA content in 12% soybeam o0il group but les-
ser in 20% soybeam o0il and 12% sardine oil groups, in comparison
to respective controls animals.

In liver, the thyroidectomia also affected
the FA contents of mitochondrial lipids in function of lipid die
ts. Thyroidectomized rats had similar total SFA content in 12%
soybeam o0il group, higher in 20% soybeam oil group and lesser in
12% sardine oa’.i group, in comparison to respective controls. Thy
roidectomized rats had lesser tota MUFA content in 12% and 20%
soybeam oil group, but higher in 12% sardine oil group, in compa
rison to respective controls.Thyroidectomized rats had higher
total n-6 PUFA contents in 12% soybeam oil and 12% sardine oil
group, but lesser in 20% soybeam oil group, in comparison to
respective controls. Thyroidectomized rats had higher total n-3
PUFA content in 12% soybeam o0il and 12% sardine oil groups, but
similar in 20% soybeam o0il group, in comparison to respective
controls.

In brain, the thyroidectomizedalso affected
the FA contents of mitochondrial lipids in function of lipid die
ts, but in much lesser extension than in liver. The contents of
total SFA of thyroidectomized and controls were similar in the
three diet groups. Thyroidectomized rats had similar total MUFA
contents in 20% soybeam oil and 12% sardine oil group, but les-
ser in 12- soybeam oil group, in comparison to respective con-
trols. Thyroidectomized rats had similar total n-~6 PUFA conten-
ts in 206% soybeam oil and 12% sardine oil groups, but higher in
12% soybeam oil group in comparison to respective controls. Thy
roidectomized rats had similar total n-3 PUFA contents in 12%
soybeam o0il and 12% sardine oil groups, but lesser in 20% soy-

beam oil group, in comparison to controls rats.
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Our results on the mitochondrial = liver
Al Pase specific activity demonstrated that the thyroidectomized
animals had a significative increase on the enzymatic activity
only in 12% sardine oil group, in comparison to controls. For
the mitochondrial brain ATPase specific activity, our results
demonstrated that the thyroidectomized rats had a significative
decrease on the enzimatic acitivity only in 12% soybeam o0il group
in comparison to controls animals.

Our results suggest the thyroidectomia may
caused alterations on the mitochondrial Al Pase activity and on
the FA composition of serum and liver and brain mitochondrial
lipids, however this effect depend on lipids diets and on the
tissue of animal,
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