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ABREVIATURAS

ADP- adenosina difosfato.

AG- dcido graxo.

AGE- Acido graxo essencial.

AGI- acido graxo insaturado.
AGMI - acido graxo monoinsaturado.
AGPI- dcido graxo poliingaturado.
AGS~ Acido graxo saturado.

BSA- soro albumina bovina.

CM- solucao de clorofdormio:metanol.
czZ- dieta Cleo de colza.

DcC- dieta controle.

DEGS- dietileno glicol-succinato.

Ep” energia de ativacgao.

FB- dieta 0leo de figado de bacalhau.
GP- dieta gordura de porco.

HDL- lipoproteina de dlLta densidade.
KT- solucao de KC1l-Tris.

MS- solucdo manitol:sacarose.

MSE- microssomas encefalicos.

MSH- microssomas hepaticos.

MT- dieta mistura-triglicerideos.
MTC - mitocondrias cardiacas.

MTE- mitocdndrias enceféalicas.

MTH- mitoedndrias hepaticas.

oG- dieta dleo de girassol.

oS- dieta O0leo de soja.

SH- dieta Sleo de soja parcialmente hidrogenado.
TC- temperatura'critica.

1T~ temperatura de transigao.

VR- vermelho de ruténio.



1. INTRODUCAO

Acidos graxos {(AG) sdo acidos carboxilicos encontra
dos esterificando lipideos naturais. Esse conceito nos obri
ga a ampliar o numero de AG naturais. Nesse sentido, temos dque
considerar como AG os Acidos carboxilicos tao simples como o
acético, os de nimeros Impares de carbonc, os ramificadcs e
outros menos comuns, juntamente com os mais conhecidos como oS
AG saturados (AGS) ou alcandicos, os AG monoinsaturados (AGMI)
alcanomenoendico e os AG poliinsaturados (AGPI) ou alcanopo-
liendicos.

Devido a quantidade existente nas nossas células,eg
tamos acostumades a lembrar como exemplos de AG os acidos car
boxilicos de numero par de carbonos e de 16 a 20 carbonos,po
rém existem AG com menos de 16 carbonos e com mais de 20 car-
bonos, com numero impar, etc. Do ponto de vista nutricioconal,
& muito comum a preocupagao apenas com a quantidade de calo-
riags que o alimento lipidico fornecera em uma .- determinada
dieta. Todavia, acreditamcs gue o bioquimico, o nutricionista
e o patoclogista deverao aprender a considerar o fator quali-
dade ou o tipo de AG como de grande relevancia para o egui
1ibrio vital do organismo e nac apenas a quantidade de calo -

rias gue aguele AG estara fornecendo.



Assim como aprendemos que cada um dos aminocacidos e
cada um dos monossacarideos possuem papéis biologicos especl
ficos, devemos também conhecer a importincia biologica deca
da AG indivddualmente. E escopo desta Tese chamar a atengaopa
ra a necessidade de conhecermos ¢s AG que existem nas nossas
dietas e a repercussac gue eles possam ter sobre a manuten
cdo de estruturas tdao importantes como as membranas bioldgi -

cas como também sobre inlUmeros processos fisioldgicos e pato

logicos.

1.1l. Nomenclatura e exemplos de fontes de AG - Neste

trabalho representaremos um AG pelo nimero de carbonos e pelo
grau de insaturagdo, indicando-se o nimero de duplas ligagoes,
isto &, se for AGS serad zerco, ou 1,2,3,etc., no caso de serem
respectivamente mono, di, tri-insaturados,etc . Por exemplio ,
o acido estedrico ou octadecandico seria Cl8:0, o oléico  ou
octadecamonoendbico seria Cl8:1 e assim por diante. Usaremos
mais frequentemente a forma mais simplificada ainda, suprimin
do a letra C, ou seja, 18:0 e 18:1 nos exemplos acima(92,94,95).
Varios AG possuem nomes comuns, porém alguns biologi
camente importantes nao os possuem e sao conhecidos pela sua
nomenclatura guimica-organica. Do ponte de vista metabdlico ,
fisioldgico e mesmo patoldgico & absolutamente necessario pre
cisar a posicdo da Ultima dupla ligagao dos AG insaturados.
Essa informacdo deverd ser acrescentada d representagao numé
rica de um AGMI ou AGPI. Uma nomenclatura mais completa de-
ve contar os numeros indicativos dos carbonos com duplas 1i
gagcOes, todavia, do ponto de vista bioldgico & muito mais im
portante indicar apenas a posigdo da Gltima dupla ligagdo,is
to &, a mais proxima do grupo. metila terminal do AG. Ha atu-
almente duas formas de representar a posicao dessa Ultima du
pla ligacao: com a letra n ou a letra grega w seguidas de um
niimero que indica o nfimero de carbonos gue dista da Ultima 1i
gacdo até a metila terminal. Por exemplo, o acido linoléico
( 9,12-C18:2 ) ou octadecadiendico serad representado por 18:2
n-6 ou por 18:2 w6, pois a Ultima dupla ligacao dista de 6



carbonos até a metila terminal e ¢ dcido linolénico (6,9,12-
18:3) ou acido octadecatriendico serda representado por 18:3
n-3 ou por 18:3 w3 pois a Qltima dupla ligagao dista de 3 car
bonos até a metila terminal. Neste trabalho adotamos a repre
sentacao n por considerad-la mais apropriada.

Os AG sao encontrados distribuidos na Natureza de
uma forma muito variada. Alguns sao rarissimgs para a maio-
ria dos animais e vegetals mas muito comuns em uma OU mais es
pécies de vegetal ou de animal e outros sao universalmente
distribuidos por quase todos os seres vivos. Por outro lado ,
num mesmo individuo, podemos encontrar uma quantidade de um
AG em um tecido e outras quantidades muito distintas em ou-

tros tecidos
Os principais AGS ou alcandicos sao os seguintes:

2:0 ou etandico ou acético

4:0 ou butandico ou butirico

5:0 ou pentandico ou valérico

6:0 ou hexandico ou caprodico

8:0 ou octandico ou caprilico

9:0 ou nonanbico ou pentandico
10:0 ou decandico ou caprico

11:0 ou hendecandico ou undecilico
12:0 ou dodecandico ou laltrico
13:0 ou tridecandico ou tridecilico
14:0 ou tetradecandico ou miristico
15:0 ou pentadecanSico ou pentadecilico
16:0 ou hexadecandico ou palmitico
17:0 ou heptadecandico ou margarico
18:0 ou cctadecandico ou estearico
19:0 ou nonadecandico cu nonadecilico
20:0 ou eicosandbico ou araguidico
21:0 ou hencosanodico

22:0 ou docosandico ou behenico

23:0 ou tricosandico

24:0 ou tetracosandico ou lignocérico



26:0 ou hexacosandico ou cerdtico

28:0 ou octacosandico ou montanico

30:0 ou triacontandico ou melissico

35:0 ou pentatriacontangice ou ceroplastico

40:0 ou tetracontandico

Os AG insaturados naturais apresentam isomeria cis
predominantemente. Os AGPI naturais sdac também predominante-
mente cis, isto &, todas as duplas ligagoes apresentam isome

ria cis. Todavia, alguns vegetais, micreoorganismos, podem a-

presentar isomeria trans e alguns AGPI podem ser mistos,isto
&, algumas duplas ligagOes cis e outras trans na mesma molé-
cula {(93,95).

Quando existem mais de uma dupla ligagéo, numa mes
ma cadeia de hidrocarbonetos, elas podem ser dotipo conjugada ou
- C=C-C=2¢C -, isto & elas sao adjacentes .separadas ape
nas por 1 carbono ou do tipo nao-conjugadas ou - C =C -(C)n=C—
istd &, elas estac separadas por maisde 1 carbono. 0s AGPI
naturais do tecido humanos, de animais e vegetais superiores
sao predominantemente todo cis e com duplas ligagoes do tipo
nao-conjugado contendo 2 carbonos separando as duplas liga
¢oes: - C =C-C=C- (93).

As principais fontes de AG naturais mais comuns,se-

gundec MARCLEY ( 93,95 ), sao as seguintes:
2:0 (&cido acético), em triglicerideos de A.lumbricoi-
des.

3:0 ( acido propidnoce )em laticinios.
5:0, 7:0, 9:0, 11:0, 13:0, 15:0 e 17:0 - Esses AG
saturados Impares sao raros , mas podem ser encontrados na

gordura de cabelc humano.
8:0 e 10:0~- largamente distribuidos nos tecidos ve

getais e animais porém raramente excedendo a 8% do total de
AG:encontrados nos lipideos do leite, na gordura de coco, em
varias frutas como "grape—fruit", uvas, laranja, etc.

12:0 ( acido laurico )~ um dos tres AGS mais abun-
dantes da maioria dos seres vivos. Os lipideos de sementes

de Lauraceae, por exemplc pode conter até 20% desse AG. Tam-



bém sementes de Palmaceae sao muito ricas em acido laurico ,
como a gordura de coco e também encontrada na manteiga.

14:0 (acido miristico)- £ também abundantemente dis
tribuido na Natureza geralmente em guantidades peguenas de 1

a 5%, porém em alguns vegetais da familia Myristicaceae (dail

o nome desse AG) pode conter ate 75% de acido miristico, cer-
tos Olecs de semente de Palmaceae podem apresentar ate 20% e
em gorduras animais, no leite e no esperma de baleia tambémpo
demos encontra-lo.

16:0 (icido palmitico)- Abundantemente encontrado em
todos animalils e vegetais, comumente em guantidades inferiores
a 5%. Contudo, certes tecidos de um determinado vegetal ocu a
nimal podem apresentar quantidades bem maiores. Por exemplo,0s
Oleos comestiveis de semente de milho, soja,; amendoim,etc. po
dem chegar a 10%, o de oliva 15%, algodac e abacate 20% oumais,
gordura de porco e ocutros sebos.animais e gordura de coco e de
outras palmiceas podem conter até 35% ou mais; © sebo vegetal
chines pode conter até 70%; Oleos extraldos de peixes e outros
animais aguaticos podem conter ate 15%.

18:0 (acido estedriceo)- Universalmente distribuido na
Natureza. Encontrado nas sementes de O0leos comestiveis vegetais
em pequenas quantidades ( 2-8% ), na manteiga, gordura de por-

co, outros sebos animais, gordura de porco,etc.

20:0 (&cido araquidico} - Componente minoritario (me-
nos gue l%) dos Oleos vegetais comestiveis, com excessao do
6lec de amendoim, gue pode conter 2 - 3 %.

22:0 (acido behénico) - Raro,tanto em animais como ve

getais. Excepcionalmente Oleos de sementes de alguns vegetais
podem conter maiores quantidades desse AG: as mustardas podem
apresentar até 4%, colza atée 2,1%, rabanetes até 3,4%, algumas
espécies apresentam até 6,5 % desse AG como as do género Morin-
ga.

24:0 (acido lignocérico)- Largamente distribuido na
Natureza, embora em peguenas quantidades. O tecidc nervoso e
os esfingolipideos das membranas de hemacias sao particularmen

te ricas nesse AG, também & encontrado em ceras de insetos e em



13, carnalba,etc.
4:1 (acido crotdénico) - AG raro. Isolado de lipi -

deos de 6lec de semente de Croton tiglium, dail o seu nome.

12:1 (Acido duodecancmonoendico)~ Existe na Nature-
za 3 isdmeros: o 4-12:1 n-8 em vegetais encontrados na Asia;
o 5-12:1 n-7 encontrado em lipideos do peixe heringa e o 9-
12:1 n-3 encontardo no leite

14:1 (acido tetradecamonoendico) - Pelo menos 3 iso
meros foram encontrados na Natureza: o 4-14:1 n—-10,5-14:1
n-9 e 10-14:1 n-5 em algumas espécies vegetais, esperma de ba
leia, alguns tecidos animais, leite, etc.

15:1 {(Acido pentadecamonoendico)- Um isomeroc encon-
tradoc na Natureza eo 6-15:1 n-9 na gordura de cabelo humano.

16:1 (Acideo hexadecanomonoendico)- Q principal iso-
mero natural & o 9-16:1 n-7 (acido palmitoléico),largamente
distribuido nos tecidbs animais,geralmente em pequenas guan-
tidades, porém em algumas espécies sao particularmente ricas
em Adcido palmitoléice. Por exemplo, 35% dos AG dos lipidecs

de Licopocdium clavatum, 20% de AG de certas algas marinhas,

15-20¢ dos de animais marinhos. O isBmero 7-16:1 n-9 & encon
trado em depdsitos gordurosos de peixes e anfibios, no leite
e em Oleos comestiveis., Um isdmero mais rarc gue pode Ser en
contrado na gordura de cabelecs humanos & o 6-16:1 n-10. Va-
rios isdmeros trans naturais foram j& encontrados.

18:1 (acido octadecamonoendico)- O principal isdme-
ro natural & o 9-18:1 n-9 (acido oléico),largamente distri-
buido nos lipideos de tecidos animais e vegetais. Varios o
leos comestiveis, particularmente o de oliva, sao muito ri -
cos em acido oléico, podendo conter 50% ou mais desse AG. O
tecido nervoso possue mais acido oléico do gue outros teci -
dos animais. Alguns Oleos vegetais possuem 0S isOmeros 8 -
18:1 n-10 e o 10-18:1 n-8. © isdmero 11-18:1 n-7 € encontra-
do em pequenas guantidades em lipideos de cérebro, oleo  de
baleia,etc. Alguns isdmeros menos comuns, sao encontrados em
diminutas guantidades na gordura de cabelos humanos. O isome

ro trans 9-18:1 n-9 {(acido elaidico) & muito rarc, mas pode



ser encontrado nas gorduras de ruminantes, leite,etc.

20:1 (acido icosamonoendico)~- O isdmero 5-20:1 n-15
pode ser encontrado em algumas espécies de vegetais. O islme
ro 9-20:1 n~11 e ¢ 11-20:1 n-% e encontrado principalmente nos
lipideos de peixes e animais marinhos.

22:1 (acido docosamoncendico)- O islmero 11-22:1n-11
(cetoléico) & encontrado em Oleos de animais marinhos como ba
leia, tubarao, sardinhas. G 13-22:1 n-9 (&cido ericico) & rara
mente encontrado nos vegetais e animais, porém algumas espé -
cies sao muito ricas nesse AG, como Oleos de semente das Cru -

ciferae e da Tropaeolacea. Por exemplo, alguns tipos de mustar

da, colza e outros vegetais podem conter de 40 a 80% desse AG.

24:1 {(acido tetracosamonoendico)- 0 isGmero mais im-
portante & o 15-24:1 n-9 (acido nervonico) ,encontrado nos ce-
rebrosidecs e lipideos de tecido nervoso, em peixes e em al -
guns vegetais. Geralmente em pequenas quantidades.

26:1 (acido hexacosamonoendico) - Existem varios isd
meros ainda nao identificados em cerebrosideos e esfingomieli-
nas de cérebro., O isdmero 9-26:1 n-17 & encontrado em animais
marinhos, come esponjas e o 17-26:1 n-% & encontrado exclusiva
mente em alguns vegetais.

10:2 (acido decadiendico)- Muito rarc. O isdmero 4-

10:2 n-6 & encontrado no dlec de semente de Sapium sebeferum

ou sebo vegetal chines ou de Sabium discolor.

12:2 (acido duocdecadiendico) - O iglOmero 4-12:2 n-8

pode ser encontrado em algumas espécies da familia Euforbkiace-

ae.
14:2 e 16:2 {(acido tetradecadiendico e hexadecadie~

ndico)- Podem ser encontrados em diminutas guantidades em lipi
deos de tecidos animais.

18:2 (acido octadecadiendico)- O isOmero natural mais
importante & o 9,12-18:2 n-6 (acido linolé&ico). Largamente,dis
tribuido nos vegetais e animais. E ¢ AG mais abundante da ma-
ioria dos Oleos comestiveis, podendo chegar até 65% como os de
sementes de soja, girassol, milho,etc. Praticamente, em todos

0s tecidos animais encontramos de 1-18% de acide linocléico,va-

riando muitc de tecido para tecido de um mesmo organismo. O



tecido mais pobre & o0 nervoso e um dog mais ricos & o cardig
co. Para os mamiferos & considerado como Acido graxo essenci
al (AGE) por ger indispensivel e ndo_ser sintetjizado npor es-—
sés animais.

22:2 (acido docosadiendoico)- Pouco comum. Pode
ser encontrado em O6leo de semenete de colza.

16:3 (acido hexadecatriendico) =~ Pouco comum
O isomero 14-16:3 n-2 pode ser encontrado em sardinhas e ou-

tros peixes marinhos, o 13-16:3 n-3 pode ser encontrado en

guantidades expressivas em algumas espécies vegetais COomo

Brassica napus {(I1-17%).
18:3 (acido octadecatriendico)- Largamente dis-

tribuido na Natureza, porém geralmente em diminutas guantida
des. Podemos encontrar o isOmero 6,9,12-18:3 n-6 (acido gama
linolénico), porém mais como produto de desnaturagao do aci
do linoléico e precurssor de sintese de outros AGPI n-6 do
gque esterificando lipideos celulares. O isOmero mais importan
te &€ 0 9,12,15-18:3 n-3 (acido a-linclénico ocu simplesmente
dcido linolénico)que para os peixes & congiderado um AGE e pa
ra os mamiferos nao estd ainda totalmente esclarecido se re-
almente seria estritamente ou parcialmente essencial. Existem
na Natureza outrecs isdmeros, inclusive de isomeria trans.
20:3 (acido icosatriendico) - Existem pelo menos
3 isdmeros naturais importantes, principalmente para os teci-
dos animais, embora existam sempre em peguenas gquantidades.
0 5,8,11-20:3 n-9 & encontrado nos fosfolipideos de cérebro.

O 8,11,14~20:3 n-6 (adcido di-homo-y-linolénico) & encontrado

em 0leo de figado de peixes. © 11,14,17-20:3 n-3 (&cido di-ho
molinolénico) &€ encontrado em peguenas guantidades em membra-
nas de hepatbcitos e outras ceélulas animais.
22:3 (acido docosatriendico)- O isdmero 7,10,13-
22:3 n-9 & encontrado em fosfeolipideos do cérebro. O 8,11,14
22:3 n-8 & encontrado em 0leo de figado de alguns peixes.
16:4 (3cido hexadecatetraendico)- Os isOGmeros 6,

9,12,15-16:4 n~1 e o 5,8,11,14-16:4 n-2 sac encontrados - em



alguns peixes marinhos.

20:4 (dcido icosatetraendoico)- O isomero mais im-
portante para os tecidos animais € o 5,8,11,14-20:4 n-6 ({(aci
do aracdonico) isolado em 1909 por HARTLEY. Presente nas lece
tinas e cefalinas do tecido nervoso e praticamente em todos
os tecidos animais, inclusive no ganglionar, musculos,glandu-
las,etc. Um isOmero menos comum e o 4,8,12,16-20:4 n-4 , encon
trado em Oleos de figado de alguns peixes e de porco tambem.

22:4 (acido docosatetraendiceo)- Encontramos nos fog
folipideos do cérebro os isbmeros 4,7,10,13=22:4 n-%9 e o 7,
10,13,16-22:4 n-6 & o mais abundante dos dois e & o terceiro
AGPI do tecido nervoso em guantidade. Provavelmente, a sede de
biossintese 40 22:4 n-6 seja realmente o tecido nervoso e as pe
guenas guantidades que podenm. ser detectadas em outros tecidos,
provavelmente foram sintetizados no tecido nervoso.

20:5 (Acido icosapentaendico)- O isdmero mais impor
tante & o 5,8,11,14,17-20:5 n-3. Normalmente & encontrado em
varios tecidos animais mas em pequenas guantidades. E encon -
trado em maiores quantidades em Sleos de figado de peixes,par-—
ticularmente o de bacalhau. O isfmero 4,8,12,15,18-20:5 n-2 &
muito menos comum e pode ser encontrado em alguns peixes Como
sardinhas.,

22:5 (Acido docosapentaendico) - Existem dois isOme-
ros presentes nos tecidos animais, ambos em peguenas guanti-
dades. ©C 7,10,13,16,19-22:5 n-3, mais frequentes em peixes. O
sequndec isOmerc & o 4,7,10,13,16-22:5 n~-6, encontrado nos fos
folipideos do cérebro e ocutros tecidos.

22:6 (&cido docosahexaendico) - © isdmero natural
mais importante e o0 4,7,10,13,16,1%-22:6 n-3 muito freguente
nos lipideos de tecidos animais, encontrados em maiores guan-

tidades nos animais marinhos.

1.2. Familias de AG - A guase totalidade de AG que

existem nas cé&lulas dos tecidos humanos, de mamiferos e de ou
tros animais superiores, pertencem a uma das guatro familia

ou series de AG:



1.2.1. AGS ou familia dos acidos graxos saturados-

Esses AG sao sintetizados pelo processo chamado por elonga -
cao, ou seja, pela incorporacac de dois carbonos, catalisado
pela AG-sintetase citoplasmatica até o Acido palmitico. A par
tir desse AG a incorporacao de 2 carbonos se da nos microsso-—
mas ou mitocondrias.

No esquema 1, mostramos a enlongacac dos AGS mais

comumente encontrados nos lipideos celulares humanos e ani

mais:
Esquema 1 -~ Familia dos AGS mais comuns
Acido laurico 12:0
Y2c
Acido miristico 14:0
kzc
Acido palmitico 16:0
1/2(:
Acido estedrico 18:0
2C

Acido araguidico  20:0

o

Acido behénico 22:0

1/2C

Acido lignocérico 24:0

1.2.2. Familia dos AG insaturados n-9% ou AGI n-9 -

Essa familia também & conhecida como familia do acido oléico
por ser este AG o precurser principal que ira originar os ou
tros membros dessa série. O 18:1 n-9 & formado pela dessatu-
racdo , ou seja, desidrogenagao microssomal catalisada pela
A%dessaturase. A partir do acido oléico os AG superiores sao
formados por elongagac sucessivas . incorporando dois carbo -
nos. O0s AGIn~-9%9mais comuns,sac os meonoinsaturados, todavia,po

demos também encontar AG poliinsaturadec n-92 ( Esquema 2 ).
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Esquema 2 - Familia dos AGI n-9 ou do icido oldico

cis~9-octadecamonoendico cis,cis 6,9-octadecadienoico
{ac.oleioco ou 18:1 n-9) éﬂ {cul8:2 n-9)
fgb 2C
cis—ll—eic;osa_monoenéico o cis,cis 8,11-eicosadiendico
(ou 20:1 n-9) ; (ou 20:2 n-9)
2H
o 2
cis-l3—doc‘osamonoen6j.c0 cis,cis,cis,5,8,11-eicosatri
(cu ac.erbcioo ou 22:1 n=9) nbice { ou 20:3 n-9)
2C

cis-15-tetracosamoncendico

{(ac.nervonico ou 24:1 n-9)

1.2.3. Familia dos AG poliinsaturados n-6 ou AGPI n6 -~ Es-

sa famiIlia tambeém & conhecida como famiIlia do acido linoldi-
CC POr ser esse AG O precursor de todos ©os outros AG dessa
série. O acido linoléico e absolutamente reguerido na nossa
dieta, por nao ser sintetizado no nosso organismo nem dos ma
miferos. A partir do 18:2 n-6 todos os outros AGPI n-6  sao
sintetizados nas nossas cé&lulas por mecanismos de elongacgio e
de dessaturacaoc. Esses processos podem ser microssomais ou mi
tocondriais.

No esquema 3, mostramos as principais vias de for-

magao dos AGPI n-6 mais comuns.
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Esquema 3 — Familia dos AGPI n-6 ou do acido linolé&ico

cis,cig-9,12-octadecadiendico cis,cis-11,l4-eicosadientico
(3c. linoléico ou 18:2 n-6) éE: {ou 20:2 n—6)
J\ -
cis,cis,cis—6,8,12-octadecatriendico
(Ac.y-linolénico ou 18:3 n-6) on
2C
cis,cis,ci,-8,11,14-eicosatriendico
{ ou 20:3 n-6 )
|
cis,cis,cis,cis-5,8,11,14-eicosatetraencico
(Ac.aracdonico cu 20:4 n-6)
2C
T
cis,cis,cis,cis-7,10,13,16~docosatetraendico
{ ou 22:4 n—6 )
28
cis,cis,cis,cis,cis-4,7,10,13,16-docosapentaendico
(ou 22:5 n=6 )
1.2.4~ Familia dos AG poliinsaturados n-3 ou AGPI n-3 -~ Es

sa familia também & conhecida por familia do acido linolenico
por ser esse AG, © precursor dos demals AG dessa serie. A bios
«Intese dos AGPI n-3 se dia também por mecanismos mitocondriails
e microssomais de elongagac e dessaturagac. No esqguema 4 mos

tramos os AGPI n-3 mais comuns.



Esguema 4 — Familia dos AGPI n-3 ou do acido linolénico

cis,cis,cis-9,12,15,~octadecatriendico %E ¢is,cis,cis,-11,14,17-
(ac.linolenico ocu 18:3 n-3) eicosatriendico
(ca 20:3 n-3)

£

cis,cis,cis,cis-6,9,12,15~octadecatetraendico

(ou 18:4 n-3}
2H
cis,cis,cis,cis-8,11,14,17- eicosatetraendico
(ou 20:4 n-3) |
2H
cis,cis,cis,cis,cis~5,8,11,14,17-eicosapentaendi co
(ou 20:5 n—-3)

i
cis,cis,cis,cis,c1s-7,10,13,16,19-docosapentaendico
(cu 22:5 n-3)

ZHr
l
cis,cis,cis,cis,cis,cis—4,7,10,13,16,19-docosahexasndioo

(ou 22:6 n-3)

1.3. Acidos graxos essenciais (AGE) - O conceito

sobre AGE pode trazex algumas controvérsias {79). O associa-
c¢ao de necessidade de ingestao de lipideos com varias sindro
mes de deficiéncia tem sido descrita j& ha mais de 50 anos,
porém apenas nos Gltimos 25 anos foram publicados trabalhos

que puderam esclarecer melhor o verdadeiro papel fisioldgi-
co e patoldgice dos AG. Em 1929, BURR e BURR (27), realiza-

ram um trabalho histdrico demonstando que a completa ausen-—
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cia de lipideos na dieta causava em ratos deficiéneias .COMO
necrose da cauda, diminuicac do crescimento, morte prematu-
ra, dermatites, gueda dos pelos,especilamente da face, COs-

tas e pescogo; feridas na pele,etg., como sendo uma = hava

doenca, distinta da avitaminoses conhecidas. Esses . auto
res demonstraram gue peguenas gquantidades de gordura de
porco adicionadas diariamente a dieta causava uma rapida

regressao de varios processos mdrbidos e até os curavam.To-
davia, embora agueles autores tivessem chamado a atengao de
que a caréncia dos AG gue existem nos lipideos comestiveis
pudessem ser a causa das doengas descritas, apenas muitos
anos depois foi demonstrado definitivamente gual ou guais
seriam O0s AG realmente requeridos na nutrigao humana e ani
mal. Em 1970 GUARNIERI e JOHNSON (64) publicaram uma exten
sa revisao sobre os AGE, descrevendo a relagdo entre os
AGE cbm vitaminas, hormonios, prostaglandinas, peroxidacao
de lipideos, fungaes membranas—dependentes,etc.

Existem varios critérios para se determinar se um
AG & essencial ou nac. O mals comum seria fornecer ao ani
mal, em geral rato, uma dieta livre de lipideos,acrescentan
do—-se apenas um determinado acidec graxo gue se gueira estu
dar: determina-se. entdo, o ganho de peso corpdreo, numero
e extensio de lesdes dérmicas e pode-se realizar ainda alguns
ensaios bioguimicos como a determinagado da relagao AGPI tri
endicos e tetraendicos, formagdo de perdxidos de lipideos ,
etc-{64,79) .

£ muito freguente encontrarmos referencias de gue
os Acidos linoldico, linolénico, aracddnico ou mesmo os aci
dos graxos poliinsaturados em geral seriam AGE. Emboraos
poliendis da série n—6 e n-3 tenham atividades de AGE (64),
deveremos ser capazes de restringir cada vez mais o nimero
de AG que possanm realmente ser considerados estritamente’es
sencial”, isto &, nic bastaria gque aquele AG tivesse a ca-
pacidade de curar as manifestagOes morbidas causadas por uma
dieta livre de lipideos, adicicnando-se a esta aguele AG, e

necessario estabelecer definitivamente se o AG nao ¢ sinte-



tizado pelas células do animal em estudo & partir de um pre-
cursor. Nesse sentido, apesar de que o acido aracdonico seja
muitc importante para muitas atividades vitais celulares fes
se sentido seria essencial). ele & perfeitamente sintetizado
a partir do acido linoléico, entdo nesse critério nao seria
estritamente essencial.

Os vegetais sintetizam normalmente AGPI, tantec da
familia n-6 .como n-3, & partir da dessaturagac dos AGS,con -

forme descrito abaixo:

Acido estearico(l18:0) ac. oleico (18:1 n-9)
2H 2H
ac.linoléico (18:2 n-6) . ac.linolénico (18:3 n-3),
N\
- 2H

essa seria uma tendéncia dos vegetais, havendo dessaturagoOes
nos cloroplastos ( 58) ao contrario da tendencia dos = ani-
mais cujas dessaturagSés do acido oléico & geralmente micros
somal e o transforma em AGI n-92 superiores ( 97,98 ),confor
me descrito no Esguema 2.

Varios trabalhos tem sido publicados visando in -
vestigar possiveis atividades de AGE de certos precursores.
Assim, ja foi detectada a formagao de acido linoleico a par
tir de 2-8:1 n-6 em galinhas, mag nao em ratos; o 5,8-14: 2
n-6, com pequenc rendimento, e o 7,10-16:2 n-6 produziu aci
do lincléico e acido aracdonico em ratos "in vive"; o 7,10,
13-16:3 n-3 e o0 4,7,10,13-~16:4 n-3 podem ser convertidos em
20:5 n-3 em.ratos "in vivo"; em cultura de célula HeLa foi
demonstrado gue os acidos 14:2 n-6, 16:2 n-6 e o 16:3 n=6 po
diam ser precursores de sintese de 18:2 n-6 0 gue nao ocor-
ria com ¢ acido 3,6-12:2 n-6 (64).

Para muitos mamiferos como por exemplo ratos,por
cos,cobaias,coelhos, caes © reguerimento dietario do &cido
1inolé&ico tem sido amplamente demonstradc. Todavia, para o©

homem tem sido dificil demonstrar tal dependencia, devido a

15



nioc ser possivel administrar uma dieta realmente isenta de
lipidees por periodos. longos e porque.experiéncias até agora
realizadas, com dietas de baixos teores de lipideos, em huma
nos adultos nac puderam demonstrar sindromes de caréncias{79,
122). Em animais de laboratériolgtem sido demonstrado que

os AGE s3o mais indispensdveis nos jovens do gue nos adultos
e gque uma guantidade minima ideal - para o desenvolvimentoma
ximo seria 2% das calorias diet&@rias na forma de acido lino
léico, provavelmente esse reguerimento seria também necessa-
rio para os seres humanos e €& um fatc bem estabelecido gue

o acido linolénicoc e outros AGPI n-3 nac substituem o acido

linoléico nas sindromes de deficiencias de AGE (64,79,121,175).

Todavia, para 0% peixes ¢ acido linoléico nac & um
AGE estrito. Para o crescimento normal e prevengac de gual -
quer sintomas de deficiéncia desses animais, os AGPI n-3 sao
estritamente requeridos e de um modc geral, ¢ acido linoleni
ce & o precursor, portanto, o AGE para os peixes(89,121). AL
gumas espécies exigem outros AGPI n-3 superiores e altamen-
te poliinsaturados em sua dieta, porém & provavel gque  esse
regquerimento seja corrigide pela ingestao de maiores guanti-
dades de &cido linolénico (89). LEGER (89) mostrou gue a
atividade da A® dessaturase nos peixes marinhos & menor do
que a dos peixes de agua doce e gue a A*dessaturase era mui-
to pouco ativa nos mamiferos, € muito ativa nos peixes, sin-
tetizando assim maiores quantidades do AG 22:6 n-3. Esse
auntor , mostrou ainda que nos peixes a A®dessaturase parece
ndo ser influenciada pelos mesmos efetores gue nos mamife -
ros e gue para os peixes a relagao 20:3 n-9/22:6 n-3 poderia
ser um bom indice de deficiéncia em AGE nutricional. Estesfa
tos tomam os peixes um bam modelo de estudos sobre AG por terem com

portamentos metabolicos distintos dos mamiferos (89).

1.4. Metabolismo dos AG. Antagonismo entre as familias. Efei-

to de dietas - As enzimas que catalisam a desidrogena -

cac de um AG, chamadas por dessaturases, sac especificas pa-
ra uma determinada posicao de carbonos da cadeia. Assim, sao

ie



conhecidos como A¥,A%,A®,A%,etc.dessaturases(16-18,34,42,57,
182). As dessaturases mais conhecidas e provavelmente mais im
rortantes para as células e para o organismo como um todo, sao
microssomais e devem ser enzimas distintas (57). Uma dessatu-
rase que catalisa a desidrogenagaoc de um AG de uma determina-
da familia nao catalisa provavelmente a de outros AG de ou -
tras familias ou até mesmo de certos AC da mesma familia. O a-
cido aracdonico, por exemplo, pode ser sintetizado a partir
de varios precursores como os acidos linoléico,y-linclénico ou
o 20:3 n-6, porém as conversotes do 18:2 n-6 em 18:3 n-6 e do
20:3 n-6 em 20:4 n-6 devem ser catalisados por enzimas distig
tas (16-18).
Existem muitas evidéncias que mostram definitivamen-
te que as diferentes familias de AG tem agoes antagonicas umas
sobre as outras , nac apenas nos seus papeis biologicos e pato

16gicos mas também nos processos metabllicos, particularmente,

de biocssintese de cada AG (16-1%,34,35,52,53,57,64,70,71,89.:,.

145,162,163) . O acido oléico inibe a dessaturagac tanto do a-
cido lincléico como do acide linolenice (18,34). O metabolis-
mo do Acido linolénico & inibido pelos acidos aracdonico, y-1i
nolénico e linoléico (58}). _

Os vegetais sintetizam facilmente os &cidos linoléi
co e linolénico & partir do dcido oléico pela agao de sistemas
de dessaturases, provavelmente , diferentes dos animais e que
sdo favorecidas pelas temperaturas mais baixas (68,97,98).

0 tecido nervoso também & capaz de promover elonga-
cdo e dessaturagoes. O citosol, mitocOndrias e microssomassin
tetizam AGS de cadeias longas que fazem parte das estruturas
mielinicas, sintetizam os AGI n-9 que existem em maior guanti
dade do gue a maioria dos outros tecidos e ainda S30 capazes
de sintetizar ACPI tanto n~6 como n-3, provavelmente, & par -
tir dos acidos linoléico e linolenico, respectivamente, por
mecanismos ainda pouco conhecidos (15,31,41,51,114,1153,152 ,
154,191).

Células renais em cultura absorve avidamente AGexD
geno e os incorpora nos seus fosfolipideos. Essas células ab-
sorviam e reacilavam seletivamente o acido aracdonico e ha -

via uma competicdo entre os acidos palmitico, estearico,olei
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co e linoleico (35). Foi demonstrado ainda que essas células
possulam elongases e dessaturases gue convertiam facilmente o
Acido linoleico em aracddnico mas gue outros AGPI como 18: 3
n-6, 18:3 n-3, 20:3 n—-6 e especialmente o trans,trans,9,12 - -
18:2 n~-6 diminuiam muito a atividade da A® dessaturase guan-
do a concentracac de 18:2 n-6 celular era baixa, visto gue ,
aumentando-se a concentracao de acido linoléico era suprimido
o efeito inibidor dagueles AGPI (34).

Nas celulas hepaticas, aléem das reacoes metabolicas
de elongacac e dessaturagao ja citadas e de B-oxidagao cata-
bblicas, varias outras podem ocorrer com os AG. Nos microsso
mas hepaticos os AGPI podem ser oxidados e oxigenados dando
hidroxiacidos na presenca de NADPH e & provavel que gquantomais
proxima estiver a dupla ligagaoc do final metilénico mais fa -
cil serd essa oxigenagao (116).

A inibicao da utilizagao metabdlica de um determina
do AG, causada pela presenga de outro AG, tem sido muitoc bem
demonstrada .em varios ensaios "“in vivo" comc "in vitro". Na
aorta, 0 20:5 n-3 inibe muitc mais a sintese do 20:4 n-6 do
que o 20:4 n-6 inibe a sintese daguele (108). C 20:3 n-6 ad -
ministrado por via oral ou em ensailos "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 das concentragoes ,
de vaArios AG e o proprioc 20:3 n—-6 inibe a dessaturagao do
18:2 n-6 em 18:3 n-6 (16,17,18,72). 0 22:6 n-3 inibe as dessa
turagoes dos acidos oléico e linoléico, por outro lado, © 18:2
n-6 inibe fortemente a dessaturac¢ao do 18:1 n-9 e parcialmen
te a do 18:3 n-3, mas estimula levemente as dessaturagoes do
16:0 e 18:0 (18).

Alguns AG, como o 18:2 n-6, 20:3 n-6 e 20:5 n-3 sao
precursores de compostos biologicamente ativeos importantes ,
como as prostaglandinas (6,52,63,64,173,175).

Varios fatores exdgenos ¢omo © consumo de €igarros,
de alcool (137,156,165,169), drogas (1,53,65,166,167,173) etc.e

principalmente os nutricionais, podem causar profundas altera
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coes no metabolismo lipidico, composicao e metabolisme  dos AG celu-
lares com importantes repercussoes fisiologicas, patoldgics
e no equilibrio. bioquimico das interagces entre as familias
dos AG. Estudos com seres humanos que por habitos culturais
ou por outras--contigéncias ambientals, alimentam-se com uma
fonte lipidica constante . e predominante, irao ., apreséntar

composicoes plasmaticas, tissulares, do leite,etc. de AG ca

racteristicas e diferentes das outras populacoes de habitos

mais omnivoro. Os"vegans®{ grupos de vegetarianos estritos
de algumas regices da Gra-Bretanha } apresentam maiores ta-
xas de acido linoléico e aracdonico e menores de docosahe-
xaendico no plasma, leite maternc, tecido adiposc e hemaci-
as, ao contrarioc dos omnivercs os guais sac em media mais
obesos gue Os vegetarianos (143). Os vegetarianos,ae modo
geral, apresentam menores quantidades de lipideos plasmati-
cos gue 0s omniveres, particularmente sac inferiores as ta
xas de colesterol total, do colesterol ligadeo & lipoprotei-
nas de baixa densidade e da apoproielna B, fatores de risco
de doencas cardiovascu:iares (112).

Estudos com fazendeiros franceses e escosceses Jue
possuen habitos alimentares caracteristicos e constantes re
velaram que os individuos ghe ingeriam altas .gquantidades de
gordura animal, ricas em AGS e de dcido oleico, apresentam
maiores guantidades de AGI n-~9% e menores de AGPI n-6 nos 1i
pideos plasmaticos e plaguetarios em relagao acs dgue inge-
riam dietas com menos lipideos e menos 2GS (135-138). Es-
quimds da Groeladndia que se alimentam com lipideos de ani -
mais marinhos, ricos em AGPI da serie n-3, particularmente
0 20:5, apresentam uma taxa elevada de 20:5 e uma diminui -
cdo acentuada de 20:4 n-6 nos lipideos sanguineos e conse -
gquentemente apresentam baixo indice de trombose, porém ten
ddncias a hemorragias (52). Estudos semelhantes foram reali
zados com aborigenes australianos gue se alimentavam com' fru
tos do mar. Esses individuos apresentaram nos lipideos san-
menores teores de AGPI n-6 ( com excessido do acido aracddni

co ) e maiores de todos AGPI n-3, todavia, quando seus all-
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mentos vinham de zonas tropicals eles apresentavam maior con
tefido de 20:4 n-6, indicandc gue provavelmente os animais ma
rinhos de Aguas mais quentes tinham maior contel@do de  18:2
n-6 do gue os de aguas mais frias (46). Existem muitas evi -
déncias de gue em humanos o teor de AGS e os AGI dietarios
causam alteragdes na composigdo de lipideos plasmaticos (46,
52,60,112,135-138,143).

Os animais mamiferos e aves que se alimentam de pel
xes, principalmente marinhos, ricos em AGPI n-3, apresentam
composi¢ao de AG mitocondriais hepdticos mais ricos em AGPI
n-3 e mais pobres em AGPI n-6, do que os que se alimentam cam
outras fontes (139). Animais herbivoros apresentam composi
cbes de AG tissulares diferentes dos carnivoros, os primei-
ros metabolizam no figado o 18:3 n-3 até 22:5, enquanto gue
os segundos até 22:6 mas ambos metabolizam predominantemente o 18:3 n-3
até 22:6 no encéfalo e de um modo geral se observou em vari-
as espécies de animais que as fosfoetanolaminas encefalicas
apresentavam composigoes de AG similares, porém as hepaticas
possuem composig¢Oes de AG que variavam muito de espécie para
espécie (40).

Coracbes em perfusao de ratos e coelhos alimenta -
dos com uma dieta contendo como fonte lipidica © Sleo de gi
rassol ( rico em 18:2 n-6 ) liberam prostaciclina PGI, mais
do que os de animais alimentados com gordura de porco ou O-
leo de coco hidrogenado (47). Dietas ricas em acido linoleéi-
co altera a composigao de AG plaguetaria e induz uma diminui

cao da susceptibilidade de agregar plaguetas induzida pela

trombina e ADP e prolonga o tempo de coagulagao do plasmari.

co em plagquetas, enguanto que as dietasricas.em AGS tem um
efeito oposto, tanto em humanos (84,135-138) quanto em ani -
mais (5,101-103,172}.

Estudos comparativos com dietas ricas em AGI n-9 (
&leos de amendoim,colza,oliva ) e em AGPI n-6 ( 6leos de mi
lho, soja,girassol) revelam importantes alteracoes na compo-
sicdo de AG de varios tecidos, no desenvolvimento, aleita -

mento,etc. (14,37,39,114) em animais.
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Ratos tratados com altas doses de noradrenalina,au
sando um grande "stress", apresentam grandes alteracoes nos
AG dog lipideos do miocdrdio de ratos, diminuindo muito  os
AGPI n-6, principalmente o 18:2 e aumentando muito a . .série
n-3, havendo uma possivel correlagao entre batimentos cardi-
acos e a taxa de docosahexaendico (53,65). .Com seres humanos,
foi também demonstrado, apds necrdpsia cardiaca de individu-
os mortos por sincope cardiaca ou por suicidio ( alto
"stress" ), gue havia um grande -aumento do 22:6 n-3 e dimi-
nuicao do 18:2 n-6 (65).

Ratog desmamados precocemente podem apresentar pro
blemas imunoldgicos dependendo do contelido de lipideos dieta-
rios recebidos apds o desmame, principalmente : se for lipideo
de origem animal ao invés de vegetal (21,29). A administra -
cdo em excesso de Acido 13-cis-retindico ( até 300 mg/Kg )em
ratos recém-desmamados causa modificagoes primarias nos AG
de lipideos hepaticos e plasmaticos, aumentando o teor de
16:1 n-7, 18:1 n-9 e 20:3 n-6 e diminuindo a do 20:4 n-6, po
rém, nao modifica apreciavelmente os AG renais, pulmonares ,
cardiacos sugerindo que o acido 13~cis-retindico teria  uma
agdo sobre dessaturases hepaticas (1).

A quantidade de lipideos dietarios influencia a com
posicdo de AG (106), o desenvolvimeto do figado e a lipogéneg
se do tecido adiposo de ratos (8). Todavia, TAHIN e colabo-
radores (161-163) demonstraram que a gqualidade da fonte 1i-
pidica & determinante para a composigao de AG microssomais

e mitocondriais de varios tecidos de ratos.

1.5. Fisiologia e patologia dos AG - Muitos autoresg tem pu-
blicado trabalhos mostrando que os AG associados com fungoes

das plaguetas, tensdo arterial, do coragao, colesterolemia ,
fluidez das membranas, etc., também estado intimamente assgQ
ciados com varias doengas cardiovasculares, trombose, hiper-
tensdo, algumas fungoes bioguimicas na diabete mellitus,obe-

sidade, atividade das diferentes prostaglandinas, prostaci -



clinas, troboxanas,etc (174,182).

Og estudos com. grupos humanos gque ingeriam diaria e
constantemente AGS, referidos anteriormente (135-138), mos -
traram gue havia uma maior incidéncia de doengas coronaria-
nas nesses individucs nos gue se alimentavam com menores quan
tidades de lipideos e de AGS. Foil ainda demonstrado que a
dieta rica em AGS, causando uma diminuigdo de &cidos linoléi
co, 20:3 n-6 e aracddnico substituidos pelo acido oléico e
outros AGI n-9, resultando em uma hipersensibilidade de pla-
quetas, alteragao do tempo de coagulacgao do plasma rico em
plagquetas,etc. O acido aracdonico das membranas das plague-
tas humanas & determinante ndo s& para as fungOes plagueta-
rias como ainda para a sintese de prostaglandinas envolvidas
nas suas fun¢Oes e por issso a acao da fosfolipase A2 deve
ter um papel central para o infcio de eventos relacionados
com a agregacao de plaquetas (12,33). Esses dados ., estaoc de
acordo com outros trabalhos publicados referentes a seres hu
manos (12,33,84,85), animais (36,101-104,124,160,172,192) cul_
tura de células endoteliais (113) e sobre a importancia do
Zcido aracddnico e de outros AGPI na sintese das diferentes
prostaglandinas (2,11,13,47,113,117,192).

O Acido linoléico desempenha um papel fisioldgico cen
tral ndc apenas fazendo parte dos lipideos estruturais de mem
branas bioldgicas mas porque estd, por mecanismos ainda  mal
conhecidos, associado com varios processos bioquimicos,fisio-
18gicos e patoldgicos. De acordo com varios estudos ja publi
cados, a deficiéncia de AGE provoca varios sintomas como re-
dugao no crescimento, paraqueratosis, aumento da permeabilida
de da pele & dgua, aumento da suceptibilidade a infecgoes bac

teriana, esterilidade masculina e feminina, decréscimo. de sin

tese de prostaglandinas, redugao da contratibilidade cardiaca,

agregacio normal dos trombdcitos, etc., curadas pela adminis-
tracdo dietdria do acido linoléico, portanto, é valido suge -
rir que esse AG seja realmente importante para.a atividade de
varios orgaos (100,174,182). BAGHURST e TRUWELL (53) sugerem

que a relagdo acido estefrico/Acido linoléico da dieta deva
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ser mais importante do gue © grau de saturagao na determina-
cao da potencialidade dos lipideos alimentares em Serem agentes
trombogénicos. Dietag ricas em acido linoléico previne hi -
pertensao arterial causada por ingestio de sal, diminue a ten
déncia a trombose, melhora as funcSes cardiacas (1.74,175) e
diminuem a colesterolemia e altera o metabolismo do coleste-~
rol (22,23,44,83,91,99,140,143,150,151).

O mecanismo pelo gual o acido linoléico e.. outros
AGPI atuam regulando.a colesterolemia aindando & bem conheci
do. Dietas ricas em icido linoléico causam diminuic3o dos a-
cidos palmitico e oléico e um aumento de linoléico esterifi-
cando 0 colesterol e os fosfolipideos ao contrario de die -
tas saturadas ou monoinsaturadas (22,44,151,182). O coles -
terol esterificado com AGS de cadeias médias depositam mais
facilmente nos tecidos, favorecem a formagao de ateromas em
humanos (23,140). Dietas contendo alta quantidade de carbo-
hidratos associado com alto teor de acido palmitico induz um
aumento grande da colesterolemia e da produg@o de cdlculosbi
liares (83). A conversdo de colesterol em Acidos biliares e
favorecida pelo teor de lipideos esterificados com .AGS prin-
cipalmente de cadeia média (91).

Doengas cardiovasculares como aterosclerose, corona
rianas,trombose, agregagao plaguetadria estdo associadas a hi
perlipidemias, contudo € mais provavel que a qualidade dos
AG dietarios, saturados, cadeias curtas ou mddias, poliinsa-
turados, etc. deva ser o determinante para a incidéncia e
evolucao dessas doencas (47,52,84,112,135-138,143).

O &cido linoléico dietdrio & importante para a for-
magao normal das estruturas mielinicas, uma deficiéncia ali
mentar pré ou pds-natal em camundongos causam uma hipomie-
linizagao (9). Embora, o &cido linolSico n3o seja muito uti
lizado diretamente para fins estruturais ele & indispensivel
para o crescimento animal e particularmente para o tecido ner
voso onde pode servir de precursor de biossintese de varios
AGPI n-6 ( 40-43,72,80,119,121-126).

Dietas contendo altos teores de lipideos e AGS ou
deficientes em AGE podem causar disturbios na resposta imuno-
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légica e hiperplasia esplénica (11,90). ANDERTON et alii (3)
demostraram gque uma infecg&o viral em macaceog causava .uma
grande alteracdo na incorporagao de. AG nas células renais,au
mentando cerca de 2 vezes a incorporag¢io dos acidos palmiti-
co, estearico e oléico e de mais de 8 vezes a do acido arac
ddnico .

A vitamina E dietdria tem agdo na biossintese dos
AG C20 e consequentemente na formagac de prostaglandinas 1y,
gintetizada na aorta ou em coragéo perfundido, assim como na
de tromboxana A, sintetizada pelas plaquetas de coelhos(32}.

GUSTAFSON et alii (66) demonstraram que durante a
gestacdo, ciclo menstrual ou administragao de estrogénios ha
via alteragdes no metabolismo lipidico refletido na composi
¢do de lipoproteinas de alta-densidade (HDL) plasmatica: na
fase folicular, estrogénio-dominante, diminuia a guantidade
~de 18:2 n-6 nas fosfatidilcolinas das HDL com consequéncias
- indiretas na acao da lecitina:colesterol acil transferase {66).
A deficiéncia alimentar de AGE, diminui muito e progressiva
-mente o niumero de receptores de prolactina das membranas mi -
crosscmals hepaticas de camundongo (87), diminue a atividade
do hormdnio de crescimento demonstrado em pintos .de 1 dia (54)
e ainda interfere na excrecado urindria de metabdlitos de pros
taglandinas (193). Ratos com hipeftireoidismo apresentaram nos
tecidos adiposo e hepatico um aumento das atividades das ace
til~CoA carboxilase, AG sintetase e de elongagbes de AG mi.
crossomais mas nao mitocondriais (61). A qualidade das die-
tas lipidicas afetam ainda varias outras atividades fisiologi
cas: os AGS e os AGMI dietarios induzem apds 11 dias um aumen
to da velocidade de tradug3o do mRNA da enzima milica em figa
do de camundongo em comparacac com dieta rica em AGPI (147).:
os AGS de cadeia média ( 8-14C) devem ser importantes para a
regulagao de insulina, conforme foi demonstrado com coelhos
lactentes (129). CLEJAN et alii (38) estudaram ¢ efeito do
7zn e da castracdo de ratos machos e demonstraram gue havia
uma significativa diminuicdo de &cido aracdonico de lipideos
plasmaticos causado por dieta deficiente em Zn ou pela cas -~
tragdo e gue a adigao de Zn ou administragao de testosterona

restauravam os niveis normais de 20:4 n-6, a deficiencia de
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Zn causava -também alteragées nas degsaturagbes e nos teo-
res de AGPI ( principalmente dos 1852 n-6 , 20:4 n-6 e 22:6
n-3 ) de lipideos microssomais hepiticos e de outros tecidos.

Acidos graxos livres, tanto os AGS como - os  AGPI,
(18:2 n-6, 18:3 n-3 e 20:4 n~6)tem uma agdo tdxica sobre a
cultura de células endoteliais cardiacas de ratos (187,188).

Varios trabalhos mostram a importancia dos lipideos
e dos AG para manuntengdo das estruturas e fungoes celulares,
de organelas sub~celulares (4,6,67,191) e de microorganismos
(96,171).

TAHIN et alii (166,167)demonstraram que a administra
¢do cronica de sais de Li* em ratos machos e fémeas .causou
uma alteragdo na composigao de AG de lipideos hepiticos e en
cefalicos, no ganho de peso corpdrec e nas concentracoes plas
maticas de certos hormonios e que essas alteragoes eram di-
ferentes em machos ou fémeas.

Habitos alimentares modernos estao permitindo a inges
tao de alguns AG gue eram muito pouco comuns ou guase nu-
los nas nossas dietas ou nas de animais. A hidrogenagao qui
mica de AGPI usada na preparacao das margarinas, produz iss
meros trans dos acidos ol&ico ( trans,9-18:1 n-9 ou elaidi-
co ) e do linoléico ( trans,trans-9,12-18:2 n-6 ou linoelai-
dico )gue serao assimilados , metabolizados e/ou incorpo-
rado'nos lipideos celulares e plasmaticos. 0s isOmeros trans
dos AG podem ser encontrados em pequenas guantidades nos li-
pideos animais ( ruminantes,manteiga,etc.} ou de -~ vegetais
(181). Alguns trabalhos ja publicados demonstraram que a in
gestao de trans-AG n3o. causavam aumento de tumores esponta-
necs e outras anomalias emﬁfatos em comparacao a dietas ri -
cas em AGS e acido oléico { 180-182 ), n&o :induziria alteragtes.
significativas nas fungdes renais, hepaticas ou sanguineas
( taxa de hemoglobina, coagulacao e adesividade de plagquetas)
ete. (25,168). No entanto, os isOmeros trans sao diferentes
dos cis em algumas propriedades fisica e fisico-quimica (P.F.,
solubilidade,etc.), na absorcdo intestinal, na preferencia de
esterificar a posicdo da hidroxila primaria dos triglicerl -



deos e sao biologicamente menos ativos, competindo com os cis
nos processos metabdlicos como de elongagdo, dessaturagao,ini
bindo a conversao do 18:2 n-6 em 20:4 n-6 e ainda favorecem
a hipercolesterclemia e a trombogénese como os AGS de cadeia
média e o aAcido oléico (142,181). O acido linoelajdico inibe
as atividades das A®dessaturase (24,25,34,144). Os isOmeros
trans ingeridos por ratos em gestagao podem ser facilmente
transferidos para o feto e incorporados nos lipldeos fetais
(105,109). O acido elaidico ingerido & incorporado nos li-
pideos de mitocdndrias hepaticas (82,162), mitocondrias cardi
acas e microssomas hepdticos (162), sarcolema cardiaco (4,82)
etc.

O Acido erficico (22:1 n~9) & um outro AG nao comum
que comegou a ser adicionado nas racoes animais desde o co-
meco do século,aumentando muito o seu consumo apds a 29 Gran
de Cuerra, devido a fatores econdmicos. O dcido ericico per
tence a familia dos AGPI n-9 e & sintetizado a partir do aci
do oléico ( ver Esguema 2 ). E um AG natural mas geralmen-
te muito raro, podendo ser encontrado em grandes quantidades
no 6leo de semente de colza, vegetal que do ponto de vista a
gricola & muito vantajoso de ser cultivado. A Franga, por e-
xemplo, produziu 4 mil toneladas de Oleo de colza em 1338 e
passou a produzir 141 mil toneladas em 1972(177). No entanto,
esse AG pode ser facilmente assimilado pelo intestino, ser
incorporado nos lipideos do organismo animal e causar algu -
mas manifestagbes patoldgicas, principalmente no tecido car-
diaco (86,148,176-179,183). No tecido cardliaco a oxidagao do
iZcido erlicico & mais lenta gue a de outros AG de cadeias lon
gas e portanto tende a se acumular, principalmente nas pri -
meiras gemanas, diminuindo posteriormente nos triglicerideos
e fosfolipIdeos cardiacos, podendo causar pontos de necrose
neste tecido (86,176-179). A racga Spreague-Dawley de ratos
& especialmente susceptivel a agdo deletéria do acido eraci-
co {86,178,172). Em outros animais, tambem foram revelados
outras anomalias causadas pela ingestao de dietas ricas em a

cido erficico, como cirrose hepatica, anemia hemolitica em co
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baias,hipercolesterolemia em coelhos (177) e com porcos foi
demonstrado gue o'figado eta um.pouco mais pesado e as adre
nais mais leves no grupo que ingeriam &cido erficico em com
paragdo com o grupo que ingeria Sleo de soja. TAHIN (161)
demonstrou que as alteragoes na composicio de AG de mitocdn-
drias hepaticas e cardiacas de ratos tratados com dieta rica
em acido erficico causava alteragOes no transporte de cidlcio
através de membranas de mitocOndrias.

Os lipideos em geral e os AG em particular sao mui
to importantes para a manuntengao da estrutura e fungoes das
biomembranas (10,30,73,127,128,146,153,159,189). As membranas
apresentam uma distribuicac assimétrica dos lipideos e de a-
cidos graxos em cada uma das duas faces da bicamada (127,128).
As biomembranas sao geralmente ricas em AGPI, tanto da gérie
n-6 como n-ea. Os AGPI sa0 importantes para a determinagdo i-
deal da fluidez, microviscosidade, difusdo e varias funcoes

2+ ..
e outros lons, ativida-

biogquimicas como o transporte de Ca
de ATPésica—Cazt.dependente {(7,20,30,96,120 127,128,149,189).
As dietas lipidicas também alteram a composicao dos AG das bio
membranas (26,161,182).

Células endoteliais isoladas de glandula mamaria
nao-diferenciada de ratas virgens maduras sintetizam predominan
temente AG de cadeia média, enquanto que o tecido mamdrio glo-
bal sintetiza mais AG de cadeia longa, sendo poésivel que esse
fato esteja relacionado com a iactogénese (131,155). A impor -
tancia dos AGPI na fisiologia e patologia do tecido mamario ,
tem sido amplamente discutida. O acido linoléico dietédrio & de
terminante para o crescimento dos ductos mamarios, demostrado
pela alimentacao de camundongos recém-desmamados com dieta
deficiente em AGE (110). Por outro lado, dietas ricas em &aci-
do linolé&ico favorecem as neoplasias mamarias, provavelmente
via conversao em acido aracddnico e posteriormente em prosta -
glandina e/ou via alteragdes no sistemm imunoldégico, demons-
trado experimentalmente durante o desenvolvimento da tumorgéne
se mamaria esponténea ou induzida por dimetilbenzantraceno
ou por outros agentes cancerigenos (75,76,81,132-134,184,186).

A prolactina deve ter um papel importante para o desenvolvi-
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mento... tumoral mamario (111} e dietas deficientes em AGE cau
sa. . uma grande e progressiva diminuicdo de receptores de pro
lactina - nas membranas de microssomas hepaticos (87).

Os lipideos e os AG sao também relevantes para a
carcinogénese - de outros tecidos como cdlon (85),figado (55 ,
115 e 141), endométrio, prostata e outros (74,84,107). Além
dos fatoresmutricionais no desenvolvimento da carcinogénese hu
mana, os fatores ambientais como fumo, higiene, drogas, c¢lima ,
poluicdo sdo também relevantes (74). TAHIN et alii (164) de -
monstraram que . durante a carcinogénese mamaria humana havia uma
acentuada alteracao da composigao de AG do tecido tumoral em
relacdo ao . : tecido mamario normal, aumentando a taxa de AGS,
diminuindo a dos AGPI n-6 e n~3 e diminuindo a guantidade de AG

com mais de 20 C.

1.6. Mitocdndrias e transporte de calcioc - As mitocondrias

das células dos eucariotes sao organelas sub-celulares respon-
saveis por processos de transducgdo de energia, varias reacoes
oxidativas importantes, respiragdc celular, sintese de ATP via
fosforilagdo oxidativa do . ADP entre outras. Sao revestidas por
dupla membrana, a interna e a externa, cada uma delas formada
por bicamada'"lipideo~prétéica (118). As mitocondrias também
s30 importantes para o metabolismo dos AG, nao apenas COmO sg
de da B-oxidacdoc mas também & capaz de promover enlongagao e
dessaturacoes. A degradagao de AG insaturados nas mitocondrias
podem produzir metab6litos intermedidrios diferentes dos da degra
dacao dos AGS (77,78).

A composic@o de AG mitocondrial pode ser alterada
facilmente " in vivo " por fatores exdgenos dietarios (48,104,
118,139,157,161,163,190 ) e outros como o etanol (159).
STANCLIFF et alii (157) demonstraram que dietas deficientes em
AGE causava uma acentuada diminuigdo de &cido linoléico e arac-
dénico das cardiolipinas e fosfatidilcolina , mas nao nas fos-
fatidiletanolamina, de mitoctndrias cardiacas de ratos. As
mudancas da composigao de AG, encontradas por aqueles autores,
nio causavam alteragdes na fosforilagao oxidativa, respiragao,



translocagao de ions, porém havia uma maior resisténcia de
peroxidacoes de lipideos e por andlise ultraestrutural da
membrana interna dessas mitocdndrias AGE-deficientes, demons
trou-se que havia uma maior desorganizacao "in vitro" e que
eram maiores "in situ" que as controles. As mitocondrias a-
presentam movimentos oscilatOrios periddicos. PACKER (118)
mostrou gue a alteragao na composigao de AGPI mitocondrialpo
.de afetar muito o periodo de oscilagao. GRAFF et alii (62 )
demonstraram que a replicagac do genoma mitocondrial da S.
cerevisae € muito diminuida pela agao dos 18:1 n-9 e  20:3
n-6 mas muito estimulada pelos isOmeros 18:1 n-6 ou 18:1 n-5
e pelo 20:3 n-3 se presentes no meio de cultura.

O transporte de calcio atraves da membrana mitocon
drial & uma das fungOes importantes da mitocéndria que jun-
to com outrosregula a homeostase celular do cadlcio. O lon cal
cio pode ser transportado do citoplasma para dentro da matrix
mitocondrial através de um processo denominado por captura
ou influxo do calcio, o qual & dependente de energia via sis
tema. de transporte uniporte eletroforético, derivado de for
ca proton-motiva. gerada por energia acoplada com a respira -
cdo e & inibida pelo vermelho de rutenio(28). Dessa forma as
mitocdndrias podem acumular altas quantidades de calcio,for
mando depositos insolliveis de calcificagao na matrix.
CARAFOLI (28) mostrou que para se evitar essa calcificacgao
ou por necessidade de calcio pelo citoplasma , existe o pro
cesso inverso denominado por efluxo gue & espontidneo e nao
& inibido pelo vermelho de ruténio. Em alguns tecidos,como
o cardiaco e encefalico existe um terceiro processco de trans
porte de calcio dependente de Na+, isto &, o cilcio & trans-
portado de dentro para fora das mitocdndrias através de um
sistema transportador antiporte com um influxo de Nat simul-
tdneo (28). A Figura 1 esquematiza essas possiveis vias de

transporte de calcio.
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FIGURA 1 - Vias possiveis de transporte de cdlcio através

de membrana mitocondrial.



1.6, Objetivos - Com a finalidade de se investigar o efeito

de dietas lipidicas scbre a compbsig&o de AG e funcao das

organelas sub-celulares, administramos a ratos machos jovens
8 diferentes dietas quanto a composig&o de AG, durante 3,6 ,
6 ou 12 semanas. Cada dieta provinha de uma fonte lipidica ca
racteristica que conferia determinadas concentracgdes de cada
familia de AG. Havia dietas ricas em. acido linoléico, mas
com diferentes concentragoes de AGPI n-3, outras pobres em
AGPI n-6 mas ricas em AGPI n-3, outras ricas em AGS e acido

oléico e pobres em AGPI e ainda as gue eram ricas em AG me -
nos comuns como o acido elaidico e linoelalidico ou o acido

ericico. ApOs determinado tempo de tratamento com uma dada
dieta , foram analisadas as composicdes de AG de mitocdndrias
hepaticas, cardiacas e encefalicas e de microssomas hepaticos
e encefalicos. Como modelo de fungao mitocondrial foi estuda
do o transporte de calcio ( influxo, efluxo e efluxo*Natdepgn
dente ), através daquelas mitocdndrias cuja composigao de AG
tinha sido alterada por via dietaria "in vivo". O efeito da
temperatura, determinando-se a energia de ativagao de :* cada

processo de transporte de Ca2+ foi também estudado.
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2, MATERIAIS E METODOS

2.1. Animais - Foram usados ratos machos albinos da
raga Wistar de 60-90 g de peso. Os animais eram mantidos em
gaiolas de ago, & temperatura controlada de 239C, 12 horas de
luz e 12 horas de escuro e alimentavam-se e bebiam agua "ad 1i

bitum". Cada gaiola continha 4 a 5 ratos.

2.2, Dietas lipidicas - Grupos de animais foram ali

mentados com ragoes idénticas guanto a composicao protéica, de
carboidratos, fibras, micronutrientes e guantidade de lipideos,
mas variava-se a fonte de lipideos, portanto, a composigao de
acidos graxos, em cada grupo estudado. A composigao basica dos
ingredientes das ragoes de cada dieta estd descrita na Tabela 1.
A composicao de acidos graxos (AG) de cada dieta estﬁdada esta
descrita nas Tabelas 2 a 9 do capitulo "RESULTADOS".

Numa primeira série de experiéncias 10 ratos foram ali
mentados com uma das cinco dietas abaixo descritas durante 3, 6

ou 12 semanas:
2.2.1. Dieta-controle (DC) —~ Essa dieta era a basica

gue normalmente eram alimentados os ratos de nosso laboratdrio.

Nessa dieta a fonte principal de lipideos era o 0leo de soja,por
tanto rica em AGPI n-6, porém havia ainda liplideos oriundos de
peixes, portanto rica em AG superiores a Cl8 e em AGPI n-3 { Ta-

bela 2 ).
2.2.2. Dieta-0leo de soja (0S) - A fonte de lipideos

dessa dieta era exclusivamente 6leo de soja, rica em acido lino-
léico (54,4%), contendo 6,2% de acido linclenico mas nao possue

AG superiores a Cl8 ( Tabela 3 ):
2.2.3., Dieta-Olec de semente de girassol (0G) - A

fonte de lipideos era exclusivamente O0leo de semente de girassol,
contendo 63,1% de acido linoléico, porém apenas 0,5% de acido 11
nolénico { Tabela 4 };

2.2.4. Dieta-gordura de porco (GP) - A fonte de lipide

os dessa dieta foli exclusivamente gordura de porco gue continha

mais de 80% de AG saturado e monoinsaturados, portanto pobre em

AGPI n-3 ( Tabela 5 );



Tabela 1

Composigac das dietas experimentais (g/100g )

Ingredientes Dieta da 19 série Dieta da 29 série
Caseina 28,30 10,50
Carnes - 10,50
Soja - 5,30
Amido de trigo 41,50 42,00
Sacarose - 12,00
O0leo ou gordura 10,00 12,00
Mistura de vitaminas(*} 2,30 0,30
Mistura de minerais (**) 1,40 ‘ 1,75
Cloreto de colina _ 0,10 0,10
Metionina . 1,00 ¢, 35
Celulose de milho 15,40 5,20

(*} A mistura de vitaminas continha as seguintes quantidades
por Kg de ragao: A~ 13.000 UL ; D- 2.400 UI ; E~ 210 mg ; K-
10 mg ; tiamina 7 mg; riboflavina 15 mg; piridoxina 6 mg; Bl2-
30 mcg; biotina 1.500 UI; acido £0lico 7 mg; acido pantoténico
85 mg; niacina 55 mg; acido p-amino-benzdoico 60 mg; mio~inosi-

tol 800 mg e etoxiquim 125 mg.

(**) A mistura de minerais continha por Kg de ragdo: cilcio 10
g; fosforo 6 g; potassio 7 g; NaCl 5 g; Fe 200 mg; I, 6 mg; Co
5 mg;Mn 70 mg; Mg 600 mg ; Zn 18 mg e Cu 22 mg.
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2.2.5. Dieta-0leo de figado de bacalhau (FB) - A
fonte principal de lipideos dessa dieta era exclusivamente
6leo de figado de bacalhau, rico em AGPI n-3 (25%) mas pobre
em AGPI n-6 (2,3%) ( Tabela 5 };

Numa segunda série de experiéncias 8 ratos foram ali

mentados com uma das trés dietas abaixo descritas por 8 sema -

nas:
2.2.6, Dieta-bleo de soja parcialmente hidrogenado

(SH) - A fonte de lipideos era 0leo de soja parcialmente hi

drogenado, contendo portanto isOmeros trans nao naturais do
dcido oléico e do acido 1linoléico ( Tabela 6 );

2.2.7. Dieta-0leo de colza (CZ) - A fonte de lipi-

deos dessa dieta era exclusivamente Oleo de colza, contendo
46% de acido ertecico nao existente nas outras dietas, conten
do ainda 14,5% de Acido linoléico e 8,2% de acido linolénico

{ Pabela 8 };
2.2.8. Dieta mistura de triglicerideos (DT) - A fon

te de lipideos dessa dieta foi exclusivamente uma mistura de
triglicerideos cuja composigﬁo de AG era 29,1% saturados, 31,4%
de Acido oléico, 35,6% de acido linoléico e apenas 0,5% de aci

do linolénico ( Tabela 9 }.

2.3. Preparacac de mitocdndrias - Foram usadas as se

guintes solugaes: 1) MSE (manitol 210mM, sacarose 70 mM, HEPES
3 mM, BSA 1 mg/ml, EDTA 0,1 mM, pH 7,4 ajustado com Tris) e 2)
MS (idéntica a solugao MSE porém sem EDTA).

Apds determinado tempo de tratamento com uma dieta
os animais eram sacrificados por decapitagéo, sem anestesia,
com o auxilio de uma guilhotina especial para ratos, depois de
terem jejuado por 12 horas durante a noite anterior. Deixava-
se o sangue escorrer o maximo possivel e retirava-se logo oS
drgaos desejados gue eram pesados e picados com tesoura e la-
vados varias vezes com salina ( NaCl 0,9% ) para retirar os vesg
tigios de sangue. Desde a decapitagao, todas as operagoes fo
ram realizadas na camara-fria (4-69C) ou em banho de gélo.
Antes da homogeinizagao dos tecidos, lavava-se mais 2 a 3 ve -

zes os tecidos em solugao MSE, continuando-se a pica-los. Para



tecidos moles como figado e encéfalo, essa operagac era mais
rapida, mas para o coragao demorava-se muito mais picando-se
o tecido até ndo se poder distinguir visualmente pedagos de
coragao.

Os tecidos hepaticos ou encefidlicos eram entado trans
feridos para um frasco de um homogeinizador tipo Potter-Elveh
jem, com pistilo de teflon, suspensos com 10 volumes de solu-
cao MSE e homogeinizados a baixa rotagao com 5-7 movimentos
completos do pistilo (descida e subida).

0 tecido cardiaco, picado o melhor possivel, era ho
mogeinizado com 10 volumes de solugao MSE com © auxilio de um
disruptor de tecidos tipo "Politron"” a média poténcia durante
10 segundes. A suspensao resultante era transferida para um
frasco Potter e homogeinizada a baixa rotagao com 3 movimen-
tos completos do pistilo.

0s homogeinizados de tecidos eram imediatamente sub
metido a uma centrifugacdo a 500 g/10'/09C. Os sobrenadantes
(sN-1) resultantes eram separados e usados para as etapas se-
guintes. Os precipitados (p-1), contendo nlicleos e restos ce
lulares e tecidos ndo rompidos do figado e do encéfalo . eram
desprezados, enguanto que o P-1 do coragao era re—homogeiniza
do em um Potter com o mesmo volume da solugao MSE usado na pri
meira homogeinizagao, da mesma forma descrita acima. Apds no
va centrifugacao a 500 g/10'/09C o SN-1 era reunido com O 5O-
brenadante anteriormente obtido e agora o novo precipitado era
desprezado.

Os SN-1 eram submetidos a uma centrifugagao a 9000
g/10'/09C. O SN-2 resultante do figado e encéfalo eram separa
dos e usados para a preparcaoc de microssomas, porém o SN-2 re
sultante do coragao era desprezado. Os P-2 que continham mi-
tocdndrias eram suspensos em MSE e lavados 3 vezes com solugao
MS seguidas de centrifugagdo a 9000 g/10'/09C, sucessivamente,
para retirada total de vestigios de EDTA. O precipitado final
(P-3), era suspenso em um volume minimo de MS para se obter uma
concentracdo de proteina de 50-150 mg/ml. A gordura que even-
tualmente se depositava nas paredes dos tubos apbs as centrifu

gacdes era retirada com auxilio de algodao preso em um bastao
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de vidro. A preparagao de mitocondria acima obtida era parte
usada imediatamente para determinacao de transporte de Ca2+ou
parte congelada e armazenada a -209C para analises de AG, pos

teriormente {( ESQUEMA I ).

2.4. Preparacao de microssomas - Os SN-2 obtidos

acima de figado ou encéfalo eram submetidos a uma ultra-centri
fugagio a 105.000 g/60'/09C. O SN resultante era desprezado e
o precipitado era cuidadosamente suspensoc em solucao KT ( KCl
150 mM, Tris 50 mM, pH 7,4 com HCl ) com o auxilic de um pis -
tilo fino de teflon. Essa suspensao era submetida a uma ultra
centrifigacao nas mesmas condigoes que a anterior. O SN resul
tante era desprezado e o precipitado suspenso em um volume mi
nimo de solugdoc KT,resultando em uma concentragao de proteina
de cerca de 20 mg/ml e em seguida congelado e armazenado a me

nos 209C para posteriores anflises de AG ( ESQUEMA II ).

2.5. Determinacao da concentracao de proteina - A

concentracdo de proteinas foi determinada pelo método do biu-
reto usando-se BSA como padrao e colato de sddio numa
concentracao final de 0,03% para melhor dissolugao das protel

nas associadas a membranas.

2.6. Determinacdo quantitativa de calcio - O método

baseava-se no uso do arzenazo IIT gue. em solugac aquosa na pre
senga de ca’t forma um complexo azul e na auséncia de Ca2+f0£
ma um complexo de cor lilas ( 50). Esta propriedade permite de
terminar quantitativamente, por espectrofotometria diferencial
simultinea a dois comprimentos de ondas de luz a 675 e 685 nm,
a quantidade de calcio presente em uma solugao em um dado ins

tante.

2.7. Transporte de Ca2+ em mitocondrias — As incuba

coes eram realizadas numa cubeta de espectrofotometro, sobcons
tante agitagdo. Transferia-se para a cubeta 2 ml da solugao SR
(succinato de potassio 2,5 mM, rotenona 2uM, arzenazo ITI 50uM

dissolvidos em solugao MS, conforme descrigao no item 2.3.). Aguardava-se
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ESQUEMA T
RATOS

12 h de jejum

decapitacao
Figado ' Encefalo Coragao

ou [ picado

Potter-Elvehjem + 10 vol. MSE
+ 10 wvol MSE Politron(10")
5-7 x

Suspéns§o|

Potter-Elvehjem
3 x

TECIDOS HOMOGEINIZADOS

300 g/10'/09C
SN-1 [p-1]

0BS: P-1 do cora-

9000 g/10'/09cC ¢ao de ser nova -

mente homogeinizado

lsn-2{ {p-2

OBS: Fragao separada para  MSE
obter microssomas de figi 3 % com MS
do e encefalo 3000 g/10'/0¢9cC
{ veja Esquema II ) J
[sn-3] - [p-3]
+ MS
proteina® 50-150 mg/m
Transporte de Ca2+= —[MITOCGNDRIA ISOLADAl

Freezer¢(*2090); det. AG



ESQUEMA II

105.000 g/60'/09C

SH-4 LEEE]
+ KT pH 7,4
105.000 g/60'/09C

Lsn-sF | s ]

H+ KT

proteina=20 mg/ml

[ MIicrossoMas |

 Freezer —20°C
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a termo—estabilizagao a uma desejada temperatura gue era me-
dida por uma sonda acoplada a um registrador com precisao de
0,19C. Em seguida adicionava-se um volume da suspensac de mi
tocondrias de modo a tranferir ums quantidade de proteinas de
0,7 a 1,5 mg., ApdOs aguardar que as mitocdndrias se equili-
brassem com o meio, com a temperatura e que todo o Ca2+ do me
io fosse capturado pelas mitocOndrias, estabelecia-se a linha
basal do experimento e iniciava-se a determinagéo do transpor-
te mitocondrial de Ca2+ ( Figura 1):

2.7.1. Captura ou influxc de Ca2+— 0O processo era

iniciado com adigao de 50 nmoles de CaClZ, com auxilio de uma
microseringa. O eguipamento usado neste trabalho era um es
pectrofotometro com um duplo feixe de emissoes simultaneas de
luz de distintos comprimentos de onda (675 e 685 nm). A absor
bancia diferencial era registrada em papel através de um re
gistrador acoplado diretamente ao espectrofotometro a uma
dada velocidade da gqual posteriormente poderia se determinar
a velocidade do processo. Assim no tempo'zero era gravado o
maximo de absorgdo da coloragaoc azul devido a alta concentra-
gdo de Ca2+ no meic. A medida gue as mitocondrias capturavam
Ca2+ a coloracgdo tendia para o lilas da linha basal. O proces
so era entdo encerrado pela adigdo de vermelho de ruténio na
concentracao de 0,5 uM. A velocidade inicial da capturade(%ﬁ
para cada temperatura estudada era determinada graficamente pe
la tangente 3 curva obtida no tempo zero;

2.7.2. Efluxo de Ca2+ espontaneoc - Esse processo era

estudado apos a adicao de 10 ul de vermelho de ruténio 10 niM -

que inibe totalmente a captura de Ca2+ mas nao o efluxo desse
ion de dentro para fora das mitocOndrias. O tempo zero desse

processo era o imediatamente apds a adicao do vermelho de ru-
ténio. O aumento de Ca2+ no meioc, em fungao do tempo, eradra
vado no papel pelo incremento da coloragao azul. Para a maio
ria dos casos a velocidade do efluxo de Ca2+ era muito lenta
de tal forma gque no tempo observado (2-3minutos) a velocidade
era linear, portanto tida como inicial, neos casos em gue ela
ndo era linear achava-se a velocidade inicial pela tangente &

curva no tempo zero:
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2.7.3. Efluxo cile'Ca‘z'+ Na+;dependente ~ Nas mitocOn-

drias cardiacas e encefalicas, mas nao nas hepdticas, ha um
terceiro processo de transporte de ca’t que & o efluxo Na+—dg
pendente, muito mais rapido gue o espontaneo. Nesse caso, ini
ciava-se este processo depois de se medir o efluxo de Ca2+e§
pontaneo, pela adigao de 40 umoles de NaCl o mais rapido pos-
sivel através de uma microseringa. Esse era o tempo zero e a
velocidade inicial do processo era determinada graficamente pe

la tangente a curva obtida.

2.8. Efeito da temperatura sobre o transporte mito-

+ . .
condrial de Ca2 - Determinava-se o efeito da temperatura so-

- P 2+
bre cada um dos tres processos possiveis de transporte de Ca

em mitocdndrias, medindo-se a variagao da velocidade inicial
em funcao da temperatura de 5 a 409C.A esses dados, para cada
processo egtudado, foram aplicados a equagéo de Arrhenius a
dessa forma era determinado graficamente a energia de ativacgao
do processo apds se encontrar a melhor reta que passava pelos
pontos experimentais, pelo método dos minimos quadrados e cal
culo do valor da regressdc. Na maioria dos casos obtinhamos
uma temperatura de transigao (TT) ou seja um ponto de inflexao
na curva, gue representava graficamente a equagao de Arrhenius.
A temperatura significava uma mudanga brusca do valor da ener-
gia de ativagéo {EA), portanto, abaixo da TT encontramos uma
energia de ativacao (EA]') e acima da TT outra energia de ativa
cao (EAZ) ( Figura2 -A }. Em alguns casos, obtivemos duas TT,

isto &, TP, e TT., significando que havia dois pontos de infle

r
x0es na eqiagéo ée Arrhenius, portanto abaixo da TTy havia uma
EAl, acima da TT1 havia uma segunda Ehz e acima da TT2 uma ter
ceira E,3 ( Figura 2-B ). Para o processo de efluxo de calcio
Na+—dependente, em alguns casos, obtivemos além de uma tempera
tura de transicdo uma temperatura que chamamos critica (TC)aci
ma da qual as temperaturas mais altas nao mais aumentavam o va
lor da velocidade inicial do processo, portanto a EA era proxi
ma de zero, ou as vezes o valor da velocidade inicial diminuia
( Figura 2-C ). Em trés casos de determinagoes de efluxo es-

- 2+ ~
pontaneo de Ca nao observamos nenhuma TT, encontrando uma
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FIGURA 2. Ver legenda na pagina 42.
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Velocidade

da

Log.

Tl g 08

FIGURA 2 . Representagado grafica do efeito da temperatura ( Equa

¢ao de Arrhenius ) sobre o transporte de calcio, através da

membrana mitocondrial.

E, = energia de ativacao; TT= temperatura de transigdo; TC
temperatura critica.

FIGURA ZA-exemplo com uma Gnica mudanga brusca do valor de Ej -
FIGURA 2B- exemplo com duas mudancas bruscas do valor de Ep-

FIGURA 2(- exemplo com duas mudangas bruscas do valor de E, ,
porém a temperatura de transigao superior foi denominada por
TC porgue acima da gual o aumento da temperatura nac mais al-

terava a velocidade do transporte.
FIGURA 2D- exemplo sem mudanga brusca do valor de Ep-
FIGURA 2E- exemplo com uma mudanga brusca do valor de E,, porém

o valor de E,, era menor do gue o de Eqrg-
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Unica I, ( Figura 2-D ). Bpenas para o processo de efluxo es

- 2+ - : - - B
pontaneo de Ca atraves das mitocondrias encefalicas, obti-

vewos “ur. TT, porem o valor de EAl era menor do gque o da E_2,
3

ao contrario dos demais processos estudados ( Figura 2-F ).

2.9. Andlises dos Acidos Graxos:

2.9.1. Extracdo dos lipideos totais - O método usa-

do foi baseado na extragao com uma solugao extratora, CM, de
clorofdérmio:metancl ( 2:1 v/v ), segundo FOLCH et alii{ 5¢6)

& descrito por TAHIN et alii ( 162). As suspensOes de mitocon
drias ou de microssomas eram homogeinizadas com 20 volumes de
solucdao CM em um homogeinizador tipo Potter-Elvehjem, vigorc-
samente. A suspensao era filtrada em funil .de Blichner. O fil
trado contendo extrato de lipideos era separado, enguanto gue
os residuos insolliveis eram recolhidos e re-extraidos com so-
lucao CM novamente no homogeinizador e apds nova filtragao,jun
tava-se o filtrado com o anterior. Os filtrados eram mistura-
dos com 0,2 volumes de uma solucac de cloreto de magnesio 34mgs
vigorosamente em um agitador de tubos. A fracac aguosa dessa
mistura era separads por centrifugagdo a 1000 g/5'/49C. &apds
a centrifugacao a fragao superior aguosa era retirada cuidado
samente e desprezada, enguanto gue a fragao inferior de CM con
tendo lipideos era tratada novamente COm 0,5 volumes de solu-
L cao MgCl2 34 mg% em um funil de decantacao. Para uma perfeita
separagao da fragac aguosa, essa mistura era deixada durante a
noite toda na camara-fria. Na manhd@ seguinte era separada cul

dadosamente a fracao inferior de CM. Essa solucao de lipideos

em CM era entio concentrada até evaporagao total de CM & vacuo,

a 309C e em um evaporador rotativo. Finalmente, OS lipideocs
eram dissolvidos em um pequeno volume de hexano e transferi-
dos para um peguenc frasco e no caso de nao ser usado imedia

tamente era armazenado sob atmosfera de N2 a —-20<C.

2.9.2. Preparaqéo de esteres metilicos - Uma amostra

de lipideos dissolvidos em hexano, conforme acima descrito,era
concentrada por evaporaga total do hexano por jato de N2 a temn
peratura ambiente. Os lipideos eram dissolvides em 1,5 ml de

hexano e se processava uma transmetilagaoc dos lipideos, adicio



nando-se 1 ml de BF4 14% em metancl/15'/809C, dentro de um tu
bo fechado em atmosfera de N,, com agitacao frequente ( 161).
T seguida os tubos resfriados e adicionava-se 2 ml de hexano
‘wais 2 ml de &cido acético 5%. Agitava-se vigorosamente em
um agitador de tubos e submetia-se a mistura a uma centrifuga
~An A 1000 g/10'/59C. A fase superior de hexano contendo es-—
teres metilicos de acidos graxos {(AG) era retirada cuidadosa-
mente e colocada em um novo tubo. O hexano era evaporado to-
talmente com Jjato de N2 & temperatura ambiente. Os ésteresme
tilicos eram finalmente redissolvidos em um pegueno volume de
hexano e usado para anilises por cromatografia gasosa-liguida.

2.9.3. Analise de AG - Esteres metilicos de AG pre

parados conforme descrito acima foram analisados atraves de
uma cromatografia gasosa-liguida, usando-se detectores idual
de ionizacio de chama e com temperatura programavel e variavel.
2 coluna utilizada era de vidro ( 2 m de comprimento por 4,7
mm de diametro internc )}, empacotada com DEGS-PS 10% . sobre
"supelcoport” 80/100 mesh. O gas de arraste (Nz) tinha uma flui
dez de 30 ml/min. A temperatura do forno era programada de 160
a 1959C, variando-se 39C por minuto. Para analises de isOmeros
cis-trans foi usada uma coluna de a¢o inoxidavel ( 6,1 m de com
primento e 3,2 mm de diametro interno ). Essa coluna tambem fa
usada para determinagoes de acido erficico. A variagao da tempe
ratura foi de 180-2409C (39C/min) e a velocidade do gas de arras
te (Nz} de 20 ml/nih, quandoc usava-se essa segunda coluna. As
dreas dos picos foram calculadas por um integrador acoplado no
cromatografo. A identificagéo dos AG, individualmente, foram
efetuadas atraves da corridas isotérmicas (1959C), usando-se ©
método de equivaléncia do tamanho da cadeia. Em adigao, mistu-
ra de padrGes de AG conhecidos foi utilizada também para a iden

tificacao de diferentes AGPI.

2.10. Expressac dos resultados - Nas tabelas sobre a

composigac de AG de organelas sub-celulares ou da ragac os valo
res representam mol% de cada AG. A relagaocAGPI/AGS representa a

relagdo entre a soma dos AGPI n-6 mais os AGPI n-3 totais e a quan
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tidade total de ACGMI n-9. A relagéo n-6/n-3 representa a re
lacao entre a guantidade total de AGPI n-6 e a de AGPI n-3.
Tracos {Tr) de AG significa presenca de AG porém em concentra
cac inferior a 0,1%. O sinal ( - ) era usado para indicar

dgue um detarminado AG nao foi detectado.
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5. RESULTADOS

3.1. Contelldo de acidos graxos de organelasg sub-ce-

lulares de ratos tratados com dieta-controle - De-

terminamos as composigoes de acidos graxos (AG) dos lipideos
da ragao e das mitocondrias hepaticas, cardiacas e encefidlicas
e de microssomas hepaticos e encefalices de ratos tratados com
dieta-controle durante 3, 6 ou 12 semanas {( Tabela 2 ):

3.1.1. Composicao de AG da racado - Os lipideos :da

dieta-controle apresentaram as seguintes caracteristicas prin
pais: I} AGS total - os lipideos apresentaram 16,2% de Acidos
graxos saturados; II} AGMI n-9 total - os lipideos da “ieta con
tinham 26,5% de AGMI n-9 sendo 24,6% de acido oléico; III) AG

PI n~6 total - o conteudo de acidos graxos poliinsaturados n-6

foi de 44,1%, exclusivamente de acido linoléico; IV) AGPI n-3
total - o conteiido de AGPI n-3 foi‘de 10,7%, sendo 5,7% de deci
do linolénico e o restante de Acido icosapentaendico, acido do

cosapentaendico e de acido docosahexaendico; V) relacdo AGPI/

AGS - a relagao entre o contelido total de AGPI ( soma de AGPI
n-3 mais AGPI n-6 ) e do contelldo total de AGS foi de 3,4 indi
cando uma predomindncia de AGPI em relacao a de AGS; VI) rela-

cao AGPI/n-9 - a relagao entre o contetdo total de AGPI e o de

AGMI n-9 foi de 2,1 indicando uma predomonancia de AGPI em re--
lagao a de AGMI n-3; VII) relagao n-6/n-3 - a relagdo entre o
contetdo total de AGPI n-6 e o de AGPI n-3 foi de 4,1 indican

do haver mais de 4 vezes mais AGPI n-6 do gque AGPI n-3 nesta

dieta ( Tabela 2 ).
3.1.2. MitocOndrias hep@ticas (MTH) - Os lipideos das

MTH apresentaram as seguintes caracteristicas principais: @ I)
AGS total - o contelido de AGS total praticamente nio varion
durante ¢ perlodo estudado, isto &, de 3 a 12 semanas. Apresen
tando uma média de 36,1%; II) AGMI n-9 total - encontramos um
valor crescente de AGMI n~9 de 6,3%, 7,2% e 7,8% para os grupos
3, 6 e 12 semanas, respectivamente, principalmente a custa de
um aumento de acido oléico; III) AGPI n-6 total - encontramos
para os 3 grupcs de 3, & e 12 semanas de tratamento um wvalor de
contetdo de AGPT n-6 praticamente constante em média de 41,1%. Nas MIH o

conteiddo de acido linolé&ico e do dcido aracddnico sd3o pratica-
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mente iguais e ambos em torno de 20%; IV) AGPI n-3 total -

encontramos um valor decrescente do contetdo de AGPI n-3 em
iungdo do tempo de estudo, 13,6% apds 3 semanas, 13,5% apos
6 semanas e 12,3% apds 12 semanas, a custas de um decréscimo
no conteldc dos AG icosapentaendico e docosahexaendico, sendo
este Ultimo-o principal AGPI n-3; V) AGPI/AGS - encontramos pa
ra essa relagao um valor de 1,5, constante para os grupos de
3, 6 ou 12 semanas de tratamento com essa dieta; VI) AGPI/n-9-
nesse caso observamos um decéscimo do valor dessa relagao em
funcdo do tempo de tratamento, de 8,7 apds 3 semanas, de 7,5
apdps 6 semanas e de 6,9 apos 12 semanas; VII) n-6/n-3 - encon
tramso para esta relacao o valor de 3,0, tanto para o grupo-de
3 semanas como para o de 6 semanas, porém de 3,4 para o gru-
po de 12 semanas, indicando gue as MTH possuiam mais de 3 ve-

zes AGPI nré do gue AGPI n-3 ( Tabela 2°).

3.1.3. Microssomas hepaticos (MSH} - Os lipideos dos
MSH apresentaram as seguintes caracteristicas principais: TI)
AGS total - o conteliddo de AGS total nac variou em fungac do

tempo da dieta, sendo em média de 43,8%; II) AGPI n-9 total -
o contelido de AGPI n-9 também nao variou em fungao do tempo de

tratamento, sendo em média igual a 5,5%; III) AGPI n-b total

observamos um leve acréscimo do contetdo de AGPI n-6 de 35,8%

apds 3 semanas e de 37,6% apOs 12 semanas. Para os MSH a gquan
tidade de acido aracddnico foi praticamente o dobro da do aci-
do linoléico; IV)IAGPI n-3 total - observamos um valor medio de

12% de conteldo total de AGPI n-3 nos dois grupos de 3 a 12 se

manas de tratamento. Para os MSH o principal AGPI n-3 quanti-
tativamente foi também o docosahexaendico; V) AGPI/AGS - tanto
para © grupo de 3 semanas como para o de 12 semanas de trata -
mento obtivemos © mesmo valor de 1,1 para essa relagéo, indican
do gue nos MSH havia praticamente apenas 10% mais AGPL do gue
AGS; VI) AGPI/n-9 - o valor dessa relacao foi semelhante para
os dois grupos de 3 e 12 semanas de tratamento, em mé&dia igual
a 8,7; VII) n-6/n-3 - o grupo de 3 semanas de dieta apresentou
o valor de 2,9 e o de 12 semanas o valor de 3,2 ( devido ao au
mento de AGPI n-6, enquanto gue o valor de AGPI n-3 praticamen

te nao variou). Da mesma forma que para as MTH, os MSH apresen



taram uma guantidade cerca de 3 vezes maior de AGPI n-6 do que

de AGPI n-3 ( Tabela 2 }.
3.1.4. Mitocotndrias cardiacas (MTC)- Os lipideos das

MTC apresentaram as seguintes caracteristicas principais: 1)
AGS total - o conteldo de AGS total nao variou em fungdao do

tempe de dieta, sendo em mé&dia igual a 31,2%; II) AGMI n-9 to-

tal - o contelldo de AGMI n-9 também nac variou em funcgao do

tempo de tratamento, sendo em média igual a 7,1%; III) AGPI

n-6 total - da mesma forma, durante 3, 6 ou 12 semanas de tra

tamento o valor do contefido de AGPI n-6 nao variou e foi'em mé
dia de 43,2%. WNas MTC a guantidade de acido linoléico (26,4%)
foi bem maior que a do acido aracdonico (16,5%); IV} AGPI n-3
total - o contefido de AGPI n-3 foi de 17,6% na 3% semana, de
16,5% na 65 e de 18,6% na 127 de dieta. O AG mais importante
dessa familia foi o acide docosahexaendico em torno de 15% e
em segundo lugar foi o docosapentaendico em tornc de 2%; V)
AGPI/AGS - o valor dessa relagao para os grupos de 3, 6 ou 12
semanas foi em terno de 1,9%, indicandeo que as MTC apresenta -
vam cerca de 2 vezes mais AGPI gue AGS; VI) AGPI/n-9 -para es-
sa relacao encontramos o valor de 8,5 para o grupo de 3 sema
nas, 8,2 para o grupc de 6 semanas e 9,1 para o grupoc de 12
semanas; VIL) n—6/n~3 ~ o valor medio dessa relagao para os 3
grupos de 3, 6 ou 12 semanas de dieta foi de 2,4 ( Tabela 2 ).

3.1.5. Mitocondrias encefalicas {MTE) - Os lipideos

das MTE, apos 12 semanas de dieta, apresentaram as seguintes
caracteristicas principais: I) AGS total - o contelido de AGS

foi de 41,1%; TII) AGMI n-9 total -o contetdo total de AGMI n-9

foi de 21,5%, sendo 20,3% de acido oléico; III) AGPI n-6 total-
o contetdo de AGPI n-6 total foi de 16,8%. O contetdo de acido

aracdonico foi de 12,3% e o de Acide docosatetraendico foi de
2,4%, enquantc que o de acido lincléico foi de apenas 1,9%;IV)
ACPI n-3 total - o contetido total de AGPI n-3 foi de :18,4%,

sendo guase totalmente devido ao acido docosahexaendico gque
foi de 18,2%; V) AGPI/AGS -~ o valor encontrado para essa rela
géo foi de 0,9, indicando gue as MTE possuiam malor conteldo
de AGS do gue de AGPI; VI) AGPI/n-9 - o valor dessa - relagao
foi de 1,6% indicando que as MTE apresentaram maior contetdo
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de AGPI n-3 do gque de AGPI n-6 ( Tabela 2 ).

3.1.6. Microssomas encefilicps (MSE} - Os lipideos

dos MSE apresentaram, apbs 12 semanas de dieta, as seguintes
Caracteristicas principais: I) AGS total - o conteudo total

de ACS foi de 49,1%; IT) AGMI n-9 total - o conteudo totalde

AGMI n-9 foi de 22,6%, sendo 19,6% de acido cléico; - "III)
AGPI n-6 total — o conteudo total de AGPI n-6 foi de 12,9%

0 conteudo de acido aracdonico foi de 9,5% e o de acido do-
cosatetraendico foi de 2,4%, enguanto que o de acido linoléi

co foi de 0,7%;IV) AGPI n-3 total - o conteGdo total - de

ACPI n-3 foi de 15,6%, sendo gquase totalmente devido aoc aci-
do docosahexaendico (15,4%); V) AGPI/AGS - © valor dessa re-
lacdo foi de 0,8, indicando gue os MSE como as MTE apresenta
ram maior conteudo de AGS do que de AGPI; VI) AGPI/n-9 - o
valor dessa relacao foi de 1,7; VII}) n-6/n-3 - o valor des-
sa relacao foi de 0,8 devido a maior guantidade de AGPI n-3

do que de AGPI n-6 ( Tabela 2 }.

3.2. Conteudo de acidos graxes de organelas sub-ce-

lulares de ratos tratados com dieta-6leo de so-

ja_ (0S)- Determinamos as composigoes de acidos
graxos dos lipideos da ragao e das mitocondrias hepaticas,car
dlacas e encefalicas e de microssomas hepaticas e encefalicas
de ratos tratados com dieta-dleo de soja, durante 3, 6 ou 12

semanas ( Tabela 3 ).
3,2.1. Composicao de AG da racdao - Os lipideos da di

eta-0leo de soja apresentaram as seguintes caracteristicas prin
cipais: I) AGS total - o valor encontrade foi de 14,8%; . :.I1I1)
AGMI n-9 total - o contelido de AGMI n-9 foi de 24,4%, exclusi-

vamente de acido oléico; IIT) AGPI n-6 total - o conteudo de

AGPT n-6 foi de 54,4%, exclusivamente de &cido linoléico; IV)
AGPT n-3 total - o contetido de AGPI n-3 foi de 6,2 exclusiva-
mente de acido linclenico; V) as relagBes AGPI/AGS, AGPI/n-9 e

n-6/n-3 foram respectivamente iguais a 4,1, 2,5 € 8,8 { Tabela

3.
3.2.2. Mitocdndrias hepaticas (MTH)- Os lipideos das

MTH apresentaram as seguintes caracterIsticas principais: 1)
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AGS total - epcantramos © contelido total de AGS de 38,6%,de

35,6% e de 35,7% apds 3, 6 e 12 semanas de tratamento, respec:

tivamente. Esses valores sao semelhantes aos encontrados pa-
ra os respectivos controles { Tabelas 2 e 3 ); II) AGMI n-9

total - o conteldo total desses AG foi em meédia de 8,1% duran
te as 3, 6 ou l2 semanas de tratamento, um poucc superior aos

valores dos respectivos controles; III) AGPI n-6 total -o con

tetido total:de AGPI n-6 foi de 43,6% apbs 3 semanas, '34472%
apos 6 semanas e 41,0% apds 12 semanas, semelhantes aos dos
respectivos controles. A dieta 0S induziu um decréscimo do
contelido de dcido linoléico, ac mesmo tempo gue induziu um au
mento do conteldo do acido aracdonico, em relagac a dieta-con
trole { Tabela 2 e 3 ); IV) AGPI n-3 total - a dieta-0S, pos-

suindo mais AGPI n-6, menos AGPI n-3 e nenhum AG superior a

C18, causou uma diminuigao do contetdo: total de AGPI n-3 de
13,6%( do grupo controle ) para 7,8% apos 3 semanas de trata-
mento, porém esse conteldo subiu para 8,6% e 12,7% apds 6 e
12 semanas, respectivamente. Portanto, apds 12 semanas . as
MTH do grupo OS voltaram a apresentar um contetide de AGPI n-3. -
total, semelhante ao do controle { Tabelas 2 e 3 }; V) AGPI /
AGS - apds 3 semanas de dieta-0S o valor dessa relagao fol de
1,3, menor gue o observado para o grupo controle, mas 0s COI-
respondentes a 6 e 12 semanas de tratamento de valor igual a
1,5 foram os mesmos encontrados para os controles; VI} AGPI /
n~-9% - encontramos para essa relagac um valor medio de 6,5 pa
ra os grupos de 3, 6 ou 1Z semanas de tratamento, um poucc me
nor do gue os dos controles,principalmente apdg 3 semanas de
dieta; VII) n-6/n-3 - durante 3 e 6 semanas de tratamento ob-
tivemos para essa relagéo valores de 5,6 e 5,1 respectivamen
te, maiores gue os encontrados na dieta-controle mas o corres
pondente a 12 semanas, igual a 3,2 , foi semelhante ao contro

le ( Tabelas 2 e 3 ).
3.2.3. Microssomas hepatjicog (MSH)- Os lipideos dos

MSH apresentaram as seguintes caracteristicas principais: T )

AGS total - apds 3 semanas de dieta encontramos os conteudos

de BAGS de 44,0% e 42,4% apds 3 e 12 semanas, respectivamente,

semelhantes aos dos controles { Tabelas 2 e 3 ); IT ) AGMIn-S
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total - o contefido total de AGMI n-9 variou de 5,1% apds 3
semanas de tratamento a 6,8% apds 2 semanas devido ao au
mento do contefido de acido oléico de 4,3% para 6,3%, nesse

periodo. O conteldo total de AGPI n-9 apOs 3 semanas foi se
melhante ac controle, mas o do grupo 12 semanas foi maior gue
o respectivo controle ( Tabelas 2 e 3 y: III ) AGPI n-6 total
encontramos um valor médio de 39,1% de conteldo de AGPI n-6

dos grupos 3 e 12 semanas de dieta um pouco superior ac do con
trole (36,7%). Observamos gue enquanto o contelido de acido
1inoléico decresce o do dcido aracddénico aumenta, em relagdo
aos grupos controles, principalmente apds 3 semanas de dieta
( Tabela 2 e 3 ); IV) AGPI n-3 total - a dieta Oleo de soja

induziu um decréscimec do conteudo total de AGPI n-3 dos MSH
de 12,3 ¢ (grupo controle) para 10,1% apbs 3 semanas, porém O
conteudo do grupo 12 semanas foi semelhante ac controle. Nessa
organela, ¢ acido docosahexaencico foi o AGPI n~3 mais impor-
tante guantitativamente e a dieta-0leo de soja causava uma di
minuigdo do seu contefido apds 3 semanas, mas tende a voltarao
nivel do grupc controle apds 12 semanas. Proporcionalmente o
fcido icosapentaendico & o AGCPI n-3 que mais variou pela agao
dessa dieta ( Tabelas 2 e 3 ); V) AGPI/AGS - o valor dessare
lacio foi em média 1,1 para os grupos 3 e 12 semanas, semelhan
te ac do controle; VI ) AGPI/n-9 - os valores dessa relagao fo
ram 9,8 e 7,2 para os grupos 3 e 12 semanas respectivamente, um
pouco inferiores aos respectivos controles; VII) n-6/n-3 - o0
valor dessa relacao foi 3,9 para o grupo de 3 semanas e 3,5 pa
ra o grupo de 12 semanas, superiores acs respectivos ceontroles

( Tabelas 2 e 3 ).
3.2.4. Mitocdndria cardiaca ( MTC ) - Os lipideos

das MIC apresentaram as seguintes caracteristicas principais:
I) AGS total - os contefidos de AGS foram 34,0%, 31,2%, 30,3 %
apds 3,6 e 12 semanas de dieta respectivamente, proximos aos
dos respectivos conéroles ( Tabelas 2 e 3 ): II} AGMI n—-9 to-
tal - o contelldo de AGMI n-9 das MTC apds 3, 6 e 12 semanas

foi em média de 7,2% semelhante ao do contrcole (7,1%) ( Tabe-

las 2 e 3 ); III ) AGPI n-6 total - o valor médic de AGPI n-6
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nos grupos 3, 6 e 12 semanas foi de 49,0%, maior gue o do con
trole (43,2%). 0 conteudo de acidolinoléico foi semelhante
ac do controle, porém o de acido aracddonicofoi bem maior gque
o do controle. Proporcionalmente, o acido docosatetraendico
foi o AGPI n-6 gue mais aumentou, induzido pela dieta-0leo de
soja ( Tabelas 2 e 3 ); IV) AGPI n-3 total - essa dieta causou

un decréscimo no contelido de AGPI n-3 de 17,6% ( média dos gru
pos controles de 3, 6 e 12 semanas ) para 8,6% apbs 3 semanas
de tratamento, 10,3% apbs 6 semanas e 14,1% apos 12 semanas
principalmente devido a gqueda de contelido de acido docosahe-
waendico ( Tabelas 2 e 3 ); V ) AGPI/AGS - o© valor dessa re-
lagdo foi em média de 1,9 semelhante ac controle; VI) AGPI/

n-9 - o valor dessa relacdofoi em média 8,4, semelhante &o
do controle; VII) n-6/n-3 - o valor dessa relagao foi bem ma
ior que a do grupo controle, particularmente apbs 3 semanas
(5,8) 2,4 vezes maior do gue o do controle {2,4) ( Tabelas 2

e 3 3.
3.2.5. Mitocondrias encefalicas { MTE )} e Microsso-

mas encefalicos ( MSE )- os lipideos das MTE e dos MSE, apos

12 semanas de tratamento com a dieta-Clec de soja apresenta -
ram as seguintes caracteristicas principais: I) AGS total -
o contelido de AGS das MTE foi de 42,7% e dos MSE foi de 47,2%
o dos MSE foi de 42,2% semelhante aos dos respectivos contro_
les ( Tabelas 2 e 3 ); II )} AGMI n-9 total - o contelido de
AGMT n-9 das MTE foi de 21,1% e ¢ dos MSE 20,6%, semelhantes

também aos dos respectives controles { Tabelas 2 e 3 ); IIT )

AGPI n-6 total = encontramos os valores do conteudo de AGPT

n-6 de 18,0% para as MTE e de 14,0% para os MSE, semelhantes ,
aos respectivos controles. Nessas organelas desse grupo de die
ta, da mesma forma gue as dos controles o AGPI n-6 guantitati-
vamente mais importante foi o acido aracddnico, em segundo lu-
gar o acido docosatetraendico n-6 e somente em terceiro lugar

o dcido linoléico ( Tabelas 2 e 3 ); IV) AGPI n-3 total - o

contelido de AGPTI n-3 das MTE foi de 17,9% semelhante ao do seu
controle (18,4%), porém o dos MSE igual a 17,4% foi um pouco

superior ac do seu controle (15,6%). Praticamente tais valo-
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res correspondem ac conteudo de &cido docosahexaenoico ( Tabe
las 2 e 3 ); V) AGPI/AGS - os valores dessa relagao foram 0,8
para as MTE e 0,7 para os MSE, um pouco menores do gue o0s dos
respectivos controles; VI) AGPI/n-8% - os valores dessa rela-
cao foram 1,7 para as MTE e 1,5 para as MSE, semelhantes aos
controles; VII )n-6/n-3 -os valores dessa relacao foram 1,0
para as MTE e 0,8 para os MSE, semelhantes aos controles { Ta

‘hbelas 2 e 3_).

3.3. Contetdo de acidos graxos de organelas sub-celu-

lares de ratos tratados com dieta-dleo de giras-
sol ( OG ) ~

Determinamos as composigOes de AG dos lipideos da

ragdo e das mitocdndrias hepaticas, cardiacas e encefalicas e
de microssomas hepaticos e encefalicos de ratos tratados com
dieta-0leo de girassol durante 3, 6 ou 12 semans ( Tabela 4 ).

3.3.1. Composicao de AG da ragao - os lipideos da die

ta-dleo de girassol apresentaram as seguintes caracteristicas
principais: I ) AGS total -o valor encontrado foi 11,8% inferi
or ac da dieta-controle (16,8%); II ) AGMI n-9 total - o va -

lor encontrado foi 23,6%, um pouce inferior ac controle (26,5%};

IIT ) AGPI n-6 total - o valor encontrado foi 63,1% bem supe-

rior ao controle (44,1%); IV) AGPI n-3 total - o valor encon -

trado foi 0,5%, 20 vezes inferior ao do controle (10,7%); V )

AGPI/AGS - o valor dessa relagéo foi 5,4; VI ) AGPTI/n-9 - o
valor dessa relacdo foi 2,7; VII ) n-6/n-3 - o valor dessa re
lagdo foi 126,0 muito superior ao da dieta-controle que foi

4,1 ( Tabelas 2 e 4 ).

3.3.2. MitocOndrias hepiticas ( MTH ) - os lipideos

das MTH apresentaram as seguintes caracteristicas principais

I) AGS total - o contefido de AGS dessa organela foi 40,2% apds

3 semanas de tratamento, 37,4% apds 6 senanas © 36,4% apds 12 se
manas, superiores ao valor medic do grupo controle (36,1%) ( Ta
belas 2 e 4 ): TT) AGMI n-9 total - o contelido de AGMI n-9 apOs
3 semanas de tratamento foi 6,4%, apbs 6 semanas foi 7,9% e apos

12 semanas foi 7,4%, semelhante aos dos respectives controles
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{ Tabelas 2 e 4 ); III) AGPI n~6 total - o conteudo de AGPI

n-6 foi em média para os 3 grupos de 3, 6 ou 12 semanas de
tratamento 45,1%, superior aoc valor do grupo controle { em
mnédia de 41,1% ). Observamos um aumento do conteudo de acido

aracdonico e um decréscimo de acido linoléico. Considerando

se que o grupo controle apresentou apenas tragos de acido do

cosapentaendico, a dieta OG induziu uma grande incorporagao

desse AG nos lipideos das MTH: 0,6% apds 3 semanas , 1,0% apds
6 semanas e 1,1% apds 12 semanas ( Tabelas 2 e 4 ); IV) AGPI
n-3 total - os conteldos de AGPI n-6 foram 7,0%, 6,8% e 9,9%
apbds 3, 6 e 12 semanas, bem inferiores ao valor medio de 13,1%
do grupo controle. O acido icosapentaendico nao foi detectado
durante o tempo de tratamento, enguanto gue o grupo controle
apresentou um valor médio de 0,9%. O conteldo do acido docosa
pentaendice diminuiu cerca de 3 vezes em relacdo ao valor me-
dio de 1,4% do controle. O contetdo do acido docosahexaenoi-
co apbs 3 semanas foi 6,5%, apds 6 semanas foi 6,6% e apdos 12
semanas de 9,4%, infericres ao controle, em média iguala 10,6%
( Tabelas 2 e 4 }; V } AGPI/AGS - o valor dessa relagao foi
em média de 1,4, semelhante ac controle; VI ) AGPI/n~9- o va-
lor dessa relagac foi 8,1% na 39 semana , 6,7% na 6% semana e
7,4% na 12¢ semana de tratamento, valores proximos aos encon-
trados para os respectivos controles; VII } n-6/n-3 -~ o valor
dessa relagao foi 6,4 apbs 3 semanas, 6,7 apbs 6 semanas e 4,5
apés 17 semanas, maiores gue o0S 4dos respectivos controles, paxr
ticularmente apds as 39 e 6° semanas, quando era mais de 2 ve

zes maior ( Tabelas 2 e 4 ).
3.3.3. Microssomas hepdticos ( MSH ) - Os lipideos

dos MSH apresentaram as seguintes caracteristicas principais:
T ) AGS total - o valor médio encontrado foi de 44,0%, seme -
Thante ao do controle ( Tabelas 2 e 4 ); I1) AGMI n-9 total -

o contefido de AGMI n-9 apdbs 3 semanas foi 4,3% e apbs 12 sema

nas foi 4,9%, inferior ao do controle de valor médio igual a
5,5% ( Tabelas 2 e 4 ); IIL ) RGPI n-6 total - o conteido de

AGPI n—6 apds 3 semanas foi 44,5% e apds 12 semanas foi 41,9%,

superiores ao controle de valor médio igual a 36,7%. Nesse



caso, observamos como nas MTH uma diminuicdo de &cido lincléi
co com um aumento simulta@neo de acido aracddnico. O conteldo
de 3cido docosatetraendico aumentou mais de 6 vezes em compa-
ragdo ao do controle, enguanto qgue o acido docosapentaendico
aumentou mais significativamente de apenas tracos de AG no gru
po controle para 2,9% apbs 3 semanas, diminuindo para 1,0% apos
12 semanas { Tabelas 2 e 4 ); IV ) AGPI n-3 total - o conteudo

total de AGPI n-3 foi 5,8% apds 3 semanas e 8,6% apds 12 sema-
nas, inferiores acos controles de valor médio igual a 11,9%. O©
acido icosapentaendico nao foi detectado durante o tempo do tra
tamento com a dieta 0G, enguanto que o grupo controle possuia
1,0% ou 0,7% apds 3 ou 12 semanas, respectivamente. O acido do
cosapentaendice apresentou o conteldo em média de 0,4% mais de
3 vezes mencr do que o valor meédio de 1,4% dos respectivos con
troles. O conteldo de acido docosahexaendico foi 5,3% ap0s 3
semanas e 8,1% apds 12 semanas, inferiores ao valor medio  de
9,5% dos respectiveos controles ( Tabelas 2 e 4 ); IV ) AGPI/
AGS - o valor dessa relagéo foi em média 1,1 semelhante ac do
controle; VI ) AGPI/n-9 - o valor dessa . relagao foi em media de
11,0 superior ao do controle de 8,6; VII ) n=-6/n-3 - apds 3 se
manas o valor dessa relacao foi 7,7, mais de 2 vezes malior gue
o do controle e apbs 12 semanas foi 4,9 um pouco superior ao
valor de 3,2 do controle ( Tabelas 2 e 4 ).

3.3.4. Mitocondrias cardiacas ( MIC ) - Os lipldeos

das MTC apresentaram as seguintes caracteristicas principais :
I ) AGS total - apbds 3 semanas o contetdo de AGS foi 33, 7%,ap0s
6 semanas foi 31,5% e apOs 12 semanas foi 31,1%, semelhantes ao
valor médio de 31,2% dos grupos controles ( Tabelas 2 e 4 ) II)
AGMI n-9 total - o conteldo médio de AGMI n-9 foi 6,6% semelhan
te ao do controle ( Tabelas 2 e 4 ); II ) AGPI n-6 total - ocon

tefido de AGPI n-6 apds 3 semanas foi 51,3%, apbs 6 semanas foi

50,9% e apOs 12 semanas foi 49,6%, superiores ao valor medio
de 43,2% dos respectivos controles. Nas MIC o conteiido de aci-
do linoléico apds 3 semanas de tratamento foi 27,3% semelhante

ao do seu controle, ap0s 6 semanas foi 24,1%, inferior ao doocon

trole e apds 12 semanas fol 23,5%, enguanto gque o de seu con -

o



trole foi 25,3%. O contendo de acido aracddnico foi em media
22,1%, superior ao controle (16,5%). Observamos um grande au-
mento no contelido de acido docosatetraendico, em média 1,5% e
do docosapentaendico, 1,2% apos 3 semanas, 2,7% apds 6 sema -
nas e 2,3% ap0s 12 semanas, em relacao acs respectivos contro-

les ( Tabelas 2 e 4 ); IV) AGPI n-3 total - o contetdo de

AGPI n-3 apds 3 semanas foi 7,7%, enguanto seu controle foi
17,6%, apds 6 semanas foi 9,5%, seu controle foi 16,5% e apOs
12 semanas foi 12,1%, seu controle foi 18,6%. Também nas MTC
a dieta 0G induziu um total desaparecimento do acide icosapen
taenbico e uma redugdo de cerca de 50% do conteldo de  acido
docosapentaendico, em relagac ao controle. O contetdo de aci-
do docosahexaenbico caiu de 15,0% ( valor médic dos controles)
para 6,1% ap0s 3 semanas de tratamento com dieta 0G, 7,2% apds
6 semanas e 11,1% apds 12 semanas ( Tabelas 2 e 4 ); V ) AGPL/
AGS - © valor medic dessa relagéa foi 1,9, semelhante ac do con
trole; VI ) AGPI/u-5 - o valor médio dessa relagao foi de 9,1
semelhante ao do controle: VII ) n-6/n-3 - o valor dessa rela-
cao apds 3 semanas foi 6,7, apds 6 semanas fol 5,4 e apos 12
semanas foi 4,1 superior 3 média dos respectivos controles que
foi 2,4 ( Tabelas 2 e 4 ).

3.3.5. Mitoc6ndrias e microssomas encefalicos ( MTE e

MSE ) - Os lipideos das MTE e do MSE, ap®s 12

semanas de tratamento, apresentaram as seguintes caracteristi -
cas principais: I ) AGS total - o conteudo de AGS das MTE foi
46,3%, semelhantes aos dos respectivos controles ( Tabelas 2 e
4 ); II ) AGMI n-9 total - os conteldos de AGMI n-9 das MTE

foram 21,7% e das MSE foram 21,4%, semelhantes aos dog§ respec-
tivos controles ( Tabelas 2 e 4 ); III ) AGPI n-6 total - o con
tefido de AGPI n-6 das MTE foi 19,0% superior ao do controle que

foi 16,8% e dos MSE foi 15,4%, superior aoc do seu controle gue
foi 12,9%. O contelido de &cide linoléico das MTE foi 2,2, um pou-
co superior ao do controle e dos MSE foi 0,9%, tambdm um pouco
supericr ao do controle. O contelido de &cido aracdonico das MTE
foi 13,5%, superior ao do contrele e dos MSE foi 10,6%, um pou-

co superior ac do controle. O contetdo de acido docosatetraendi
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co das MTE foi de 2,5%, semelhante ao controle e dos MSE fol

de3,0%, um pouco superior ao do controle. O contetido de acido

docosapentaendico n-6 foi o AGPI n-6 gue proporcionalmente mais
se alterou pelo tratamento ccm a dieta 0G, o seu valor nas MTE
foi0,8%, 4 vezes maior do gue O do controle e nos MSE foi 0,9%,
9 vezes maior do gue o do controle ( Tabelas 2 e 4 ); IV) AGPI
n-3 total - o contefido de AGPI n-3 das MTE foi 16,0%, inferior
ao do controle gue foi 18,4% e dos MSE foi 16,1% , semelhante
ac do controle. Praticamente, O finico AGPI n-3 encontrade foi
o docosahexaendico n-3, em ambas organelas ( Tabelas 2 e 4 )
V) AGPI/AGS - o valor dessa relagdo das MTE foi 0,8 e das MSE
foi 0,7, semelhantes aos dos respectivos controles; VI ) égg;i
n-9 - o valor dessa relacdo das MIE foi 1,8 e dos MSE 1,5, se-
melhantes aos dos respectivos controles; VII ) n-6/n=3 - 0O va
lor dessa relagio das MTE foi 1,2 e dos MSE foi 1,0, superiares

aos dos respectivos controles ( Tabelas 2 e 4 ).

3.4. Contetdo de Acidos graxos de organelas sub-ce -

lares de ratos tratados com dieta-goxdura de

porco {( GP )

Determinamos as composigoes de AG dos lipideos
da racao e das mitocOndrias hepaticas, cardiacas e encefalicas

e dos microssomas hepiticos e encefdlicos de ratos tratados com

dieta—-gordura de poIrco durante 3, 6 ou 12 semanas ( Tabela 5 ).

3.4.1. Composicdo de AG da ragao - Os lipideos da die

ta -gordura de porco apresentaram as segulntes caracteristicas
principais: I ) AGS total - © valor encontrado foi 41,6%, bem

superior ao valor de 16, 8¢ da dieta-controle; II } AGMI n-3 to

tal - o valor encontrado foi 41,6%, superior ao valor de 36, 5%
TTT ) AGPI n-6 total - o valor encontrado foi 12,0%

do controle;
mais de 3 vezes inferior do que o valor de 44,1% da dieta-con-

trole; IV ) AGPI n-3 totali - © valor encontrade foi 2%, cerca

de 5 vezes inferior ao do controle (- Tabelas 2 e 5 ); V )JAGPI/
AGS - o valor encontrado foi 0,3, devido ao alto conteudo  de

AGS e baixo de AGPI, cerca de 11 vezes inferior ao do controle;

VI ) AGPI/n-92 - o valor encontrado foi 0,3,0 7 vezes inferior ao



-~
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ente 3, 6 ou 12 gemanas (s).

ideos totais da r

tico (MSH) , mitocOndria cardiaca (MIQ),miroc
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do controlej ;VIL ) n-6/n-3 — O valor encontrado foil 6,0, um
pouco superior ao do controle { Tabelas 2 e 5 ).
3.4.2. Mitocondrias hepaticas ( MTH ) - 0s lipideos

dag MTH apresentaram as seguintes caracteristicas princi-
pais: I ) AGS total - o contefido de AGS apds 3 semanas de tra
ramento foi 41,9%, apbs 6 semanas foi 38,0% e apds 12 semanas
£oi 36,9%, superiores ao valor médio dos respectivos contro -
les que fol 36,1% { Tabelas 2 e 5 )y IT )} AGMI n-9% total - ©

valor encontrado apds 3 semanas foi 8,5%, ap0os 6 semanas foi

10,6% e apOs 12 semanas foi 9,9%, superiores &0S dog respecti
vos controles | Tabelas 2 e 5 )i II1 ) AGPI n-6 total - o va-

lor encontrado , em média, para 0s 3 grupos de 3, 6 ou 12 se-

manas, L0i39%,1% semelhante ao valor médio de 41,2% dos contro
les. O conteldo de acido {inoléico apds 3 semanas foi 15,1 %,
apds 6 semanas fol 14,1% e apds 12 semanas foi 13,8%, inferi-
ores aos dos controles gque em média foi 19,8%. O contetido de
acido aracdonico apds 3 semanas foi 23,1%, apos 6 semanas foi
de 25,9% e apbs 12 semanas foi 24,5%, superiores aos dos con-
troles , gue foi em media 21,0% ( Tabelas 5> e 5 ); TIIT) AGPIL
n-3 total - o valor encontrado apds 3 semanas foi 8,9%, apods
¢ semanas foi de 8,2% e apds 12 semanas foi 11,9%, inferiorao
valor médic de 13,1% dos regpectivos controles. © contetido de
Zcido icisapentaendico apds 3 semanas foi 0,2%, apds 6  semd
nas foi de apenas tragos € apbs 12 semanas, fol 0,9% muito in
feriores ao valor médio de 0,9% dos respectivos controles. O
contefido de acido docosahexaendico apds 3 semanas fol 7,9%, in
ferior ao do controle de 11,1%, apbg 6 semanas foi 7,9% infie -
rior ao do controle de 10,6% e apbs 12 semanas foi 10,8%, se-
melhante ao do controle de 10,0% Tabelas 2 e 5 }; V) gggg/
AGS - o valor dessa relac@o apds 3 semanas foi 1,1, apds 6 se
manas foi 1,3 e apbs 12 semanas foi 1,4, um poucoe infericres a
média dos respectivos controles; VI ) AGPI/n-9 - © valor dessa
relacao apds 3 semanas foi 4,4, apds 6 semanas fol 4,6 e apds
12 semanas fol 5,1, inferiores.aos'dos controles gue foram reg
pectivamente 8,7, 7,5 e 6,9; vII ) n—-6/n-3 — © valor dessa re-

lagao foi de 4,3, apds 6 semanas foi 4,9 e apbs 12 semanas foi



3,3, superior 3 media dos controles gue foi 3,1 ( Tabelas 2 e

5.
3.4.3. Microssomas hepaticas ( MSH } - Os lipideos

dos MSH apresentaram as seguintes caracteristicas principals:
I ) AGS total - o valor médio apds 3 e 12 semanas de trata -
mento foi 45,6%, um poucoc superior ao controle ( Tabelas 2 e

5 }; II ) AGMI n-9 total - O valor medio apbs 3 e 12 semanas

foi 7,9%, superior ao do controie ( Tabkelas 2 e 5 }; IIT )

o

AGPTI n-6 total — o valor médio apds 3 e 12 semanas fol 34,0 %

semelhante ac do controie. O contefido de acido linoléice foi
em média 6,0%, a metade do valor médio dos controles. O con -
tetido de &cido aracdonico foi em media de 27,5%, um pouco in-
forior a média dos controles ( Tabelas 2 e 5 ); IV )  AGPI n-3
total - © valor medio apds 3 e 12 semanas foi 11,1%, semelhan
te ao dos respectivos controles. 0 contelido de acido icosapen
taendico apds 3 e 12 semanas foi 0,2%, enguanto os: controles
respectivos foram 3,5 a 5 vezes superiores. 0Os contetdos do
acido docosapentaenéico em media 0,9% e do 3cido docosahexae-
ndico foi em média 9,9%, semelhantes aocs respectivos contrdes
( Tabelas 2 e 5 )5 V) AGPI/AGS - © valor dessa relagaoc  fol
1,0 em média para Os 2 grupos, semelhantes 308 dos controles;
VI ) AGPI/n-9 - o valor dessa relacdo apOs 3 semanas foi 6,2
e apds 12 semanas foi 5,2, inferiores ao do valor médio des
respectivos controles gque foi 8,7; VIL } n-6/n-3 - o valor des
sa relagao foi 3,0 em média para os 2 grupos, semelhante ac

dos controles | Tabelas 2 e 5 ).
3.4.4. Mitocondrias cardiacas { MIC ) - Os lipideos

das MTC apresentaram as seguintes caracteristicas principals:
T ) AGS total - © contetdo de AGS apls 3 semanas foi 36,1%,
apds 6 semanas, 33,2% e apds 12 semanas foi 32,0%, superiores
a0 valor médio de 31,2% dos controles ( Tabelas 2 e 5 Yy IT )

AGMI n-9 total - O valor médio dos grupos 3, 6 & 12 semanas

foi 9,5%, um pouco inferior ao dos controles que foi 8,5% ( Ta
pelas 2 e 5 ); IIT ) AGPI n-6 total - o valor médio dos gru -

pos 3, 6 e 12 semanas foi 38,8% inferior ao dos respectivos

controles que foi 49,2%. O conteiido de &cido linoléico apds
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3 semanas foi de 18,3%, apds 6 semanas foi de 17,1% e apos 12
semanas foi de 16,3%, inferiores ao valor medio de 26,4% dos
controles. 0 contetdo de acido aracddnico apds 3 semands
foi 19,9%, apos 6 semanas foi 21,0% e apds 12 semanas foil 22,7%
superiores ao valor médio de 16,5% ( Tabelas 2 e 5 }; v )

ACPI n-3 total -o conteldo de AGPI n-3 total apds 3 semanas foi

14,4%, apds 6 semanas foi 17,8% e apds 12 semanas foi 16,4%,
o grupo 3 semanas foil inferior ao seu controle, os grupos 6 e
172 semanas foram semelhantes ao valor médic de 17,5% dos con-
rroles. O contefido de acido linolénico apbs 3 semanas foi 1,3%,
apos 6 semanas fol de 2,9% e apds 12 semanas foi 0,2%, enguan-
to gue o valor médiodos controles foil 0,2%. O conteldo de aci
do icosapentaendico foi de apenas fragos nos 3 grupos estuda
dos, enguanto gue o valor médioc dos respectivos controles foi
0,4%. O conteudo de acido docosahexaendico apds 3 semanas foi
de 11,0%, apds 6 semanas fol de 13,1% e apbs 12 semanas foi de
14,02, inferiores ao dos respectivos controles de wvalor médio
igual a 15,0% Tabelas 2 e 5 }; V )} AGPL/AG5 - © valor dessa
relacdo apbs 3 semanas fol 1,5, apbs 6 semanas foi 1,7 e apos
12 semanas foi 1,8&, um pouco inferior 3 media dos respectivos
controles gue foi 1,9; VI ) AGPI/n-9 - o valor medio dessa re-—
lacao para ©S grupos 3, 6 ¢ 12 semanas foi 5,8, inferior ao
valor médio de 8,6 dos controles; VII ) n-6/n-3 - o valor me -
dio dessa relacdo para oOs 3 grupos estudados foi 2,4, semelhan

te ao dos controles respectivos { Tabelas 2 e 5 }.

3.4.5. Mitocondrias e milcrossomas encefalicos {(MTE)

e ( MSE ) - Os lipidecs das MTE e dos MSE
apbs 12 semanas de tratamento com a dieta GP apresentaram as
seguintes caracteristicas: I ) AGS total - o valor encontrado

nas MTE foi 40,7% e nos MSE 46,6%, semelhantes aos dos respec-
tivos controles { Tabela 2 e 5 ): II ) AGMI n—-9 total - .0 va-
lor encontrado nas MTE foi 21,3%, semelhante ao seu controle

e nos MSE foi 21,0%, um pouco inferior ac do contrele ( Tabela

2 e 5 ); IIT ) AGPI n-b6 total - o valor encontrado na MTE foi

17,7% e nos MSE feoi 13,8%, um pouco superior aos dos respecti-

vos controles. O conteldo de Zcido linoléico nas MTE foi de 1,4

6.4



e nos MSE foi de 0,5, inferiores aos dos respectivos contro-
les . O conteido de acido aracddnico nas MTE foi de 13,8% e
nos MSE foi de 10,3% , um pouco superior aos respectivos con-
troles ( Tabelas 2 e 5 ); V) AGPI n-3 total - o valor encon -
trado nas MTE foi 18,6%, semelhante ao seu controle e nas MSE
foi 17,7%, um poucc superior ac seu controle ( Tabelas 2 e 5)
V) AGPI/AGS - o valor dessa relagao nas MTE foi 0,9 e nos MSE
foi 0,7, semelhante aos dos respectivos controles ( Tabelas 2
e 5 ); VI ) AGPI/n-9 - o valor dessa relacdo nas MTE foi 1,5
e nos MSE foi 1,5 semelhante aos dos respectivos controles
VII ) n-6/n-3 - o valor dessa relagdo nas MTE foi 0,9 e nos MSE

foi 0,8, semelhante aos dos respectivos controles ( Tabelas 2

e 5 J.

3.5. Contelido de AG de organelas sub-celulares de ra-

tos tratados com dieta-0lec de figado de baca -

ithau ( FB ).
Determinamos as composicoes de AG dos lipideos

da racao e das mitocondrias hepaticas, cardiacas e encefalicas
e dos microssomas hepaticos e encefalicos de ratos tratados com
dieta-FB durante 3, 6 ou 12 semanas { Tabela 6 }:

3.5.1. Compesicdo de AG da ragao- Os lipideos da die

ta FB apresentaram as seguintes caracteristicas principais: I)
AGES total - o valor encontrado foi 16,1%, semelhante ao da die
ta-controle (DC) ( Tabelas 2 e 6 ); II ) AGMI n~-9 tctal - o va

lor encontrado foi 35,0%, superior ao valor de 26,5% da DC.

Negsa ragdo além de 24,0% de acido oléico, encontramos tambeém
uma expressiva guantidade de dcido icosamoncendico de 11,0%,en
guanto gue a DC continha apenas 1,9% desse AG ( Tabelas 2 e 6 }

III ) AGPI n-6 total - O valor encontrade foi 2,3%, 19 vezes

inferior ac da DC, exclusivamente como Zcido linoléico { Tabe-

las 2 e 6 ); IV ) AGPI n-3 total - o valor encontrado foi 22,9%

mais de 2 vezes superior ao da DC. Essa dieta foi a mais rica
quantitativamente em AGPL n-3 entre todas as outras estudadas,
possuindo 0, 9% de Zcido linolénico, cerca de 5 vezes Ienos do

gue na dieta -controle; 8,5% de cido icosapentaendico, maisde
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9 vezes superior ac contelido da DC; 1,3% de acido docosapenta
endico, semelhante ao a¢a DC e 12,2% de &cido docosahexaenoico
5,5 vezes superior ao contetiao da DC ( Tabela 2 e 6 ) v )
AGPI/AGS - o valor dessa relagcdo foi 1,6, mais da metade do
da DC; VI ) AGPI/n-9 - o valor dessa relacao foi 0,7, 3 ve -
ses inferior ao da DC; VII ) o valor dessa relacao foi 0,1,
2 mais baixa entre todas as dietas estudadas e 41 vezes infe
rior ao da DC ( Tabelas 2 e 6 ).

3.5.2. Mitocdndrias hepaticas ( MTH ) - Os lipide

os «aas MTH apresentaram as seguintes caracteristicas princi-
pais: I } AGS total - O valor encontrado apbs 3 semanas foi
39,1% , apbds 12 semanas de tratamento foi 35,0%, semelhante a
média dos respectivos controies que foi 36,1% , ( Tabelas 2 e

6 ); II ) AGMI n-9 total - o valor encontrado apos 3 semanas

fo1 de 16,0% e apds 12 semanas foi 14,1%, superiores aos dos

respectivos controles ( Tabelas 2 e 6 }: IIT ) AGPI n-6 total

o valor encontradc apbs 3 semanas foi 13,9%, apbs 6 semanas

foi 17,6% e apbs 12 semanas foi 16,8%, cerca de 2 a 3 Vezes
inferior ao dos respectivos controles . O contelido de acido 1i
noléico apbs 3 semanas foi 7,9%, apos 6 semanas foi 9,3% e apos
12 semanas foi 10,6%, enguanto que a meédia dos respectivos oon
troles foi 19,8%. A dieta FB tambdm induziu uma diminuigac a-
centuada do contefido de Acido aracdonico nas MTH apresentando
um valor médio de 6,8% dos grupes 3, 6 e 12 semanas, enguanto
que o da média dos controles foi de 21,0% { Tabelas 2 e 6 }:

IV ) AGPI n-3 total - o valor encontrado apos 3 semanas fol

25,4% apos 6 semanas foi 26,4% e apds 12 semanas foi 29,5%,en
quanto gque a média dos controles foil 13,1%. A dieta FB indu-
ziu um grande aumento do conteiudo de todos os AGPI n-3 nas MIH
O dcido linoldnico apresentou apCs 3 semanas o contelido  de
0,7% { 3,5 vezes maior gue o controle ), apds 6 semanas obser
vamos o pico desse aumento com 2,0%, 10 vezes maior do que
seu controle e apds 12 semanas de 0, 3%, semelhante ao seu con
trole. O &cido icosapentaendico n-3 apresentou uma média  de
8,0%, guase 9 vezes maior do gque a media de 0,9% dos respec-

tivos controles. O acido docosapentaendico apresentou um vala
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medic dos para 0s grupos 3, 6 e 12 semanas de 2,4%, 2 vezes
superior ac valor médio dos respectivos controles. O contell-
do de Acido docosahexaendico n-3 apds 3 semanas de dieta fol
12,6%, apbds 6 semanas foi 15,5% e apos 12 semanas foi 18,2%,
enquanto que a média dos respectivos controles foi 10,6% (Ta
belas 2 e 6 }; V) AGPI/AGS - o valor dessa relacdo apds 3 se
manas foi 1,0 apds 6 semanas foi. l,2 e apds 12 semanas foi
1,3, inferiores ao da média de 1,5 dos controles; VI ) AGPL/
n-9 - o valor dessa relacio foi em média de 2,9 para os 3
grupos de 3, 6 e 12 semanas, enguanto gue o valor medio dos
regpectivos controles foi 7, 7: VII ) n-6/n-3 - o valor madio
dessa relacac foi 0,6 cerca de 5 vezes inferior ao da media
dos controles ( Tabelas 2 e 6 ).

3.5.3. Microssomas hepaticas ( MSH ) = Os lipideos

dds MSH apresentaram as seguintes caracteristicas: I } AGS to
tal - o valor encontrado apds 3 semanasfoi 44,0% € apos 12

semanas 42,2%, semelhantes aos dos respectivos controles (Ta-

belas 2 e 6 ); II ) AGMI n-9 total - © valor medio 4os grupos

3 e 12 semanas foi 10,7%, quase 2 vezes superior ao da media
dos controles { Tabelas 2 e 6 ); III ) AGPI n-6 total - a die

ta FR induziu uma progressiva diminuig¢ao do conteudo total de

ACPT n-6 de 17,7% apOs 3 semanas de tratamento a 13,2% apos
12 semanas.-de tratamento, enquanto gue o valor medio dos con
troles foi de 36,7%. O conteldo de fcido linoléico foi em me-
dia 6,5% aposi3sawams e apbs 12 semanas, enguanto que ¢ valor
médio dos controles foi quase 2 .vezes superior. O contetdo de
Zcido aracddnico apds 3 semanas foi 10,3% € apds 12 semanas
foi 6,9%, inferiores ao valor da média dos respectivos contro
les de 16,0% ( Tabelas 2 e 6 ); IV )} AGPI n-3 total - o va-

lor encontrado apds 3 semanas foi 25, 8% e apos 12 semanas foil

29,5%, mais do dobro da média de 11,9% dos respeCthOS contro
les. 0 contetdo de acido linolénico foi praticamente igual ao
do controle, porém o do &cido icosapentaendico aumentou para

,8% apbs 3 semanas e de 9,1% apOs 12 semanas em relagao ao
valor médic dos controles de 0,8%. O conteido do dcido docosa

pentaenoico apds 3 semanas fol 2,7%, guase o dobro do seu con

trole e apbs 12 semanas foi de 3,2%, mais de 2 vezes O seu ol
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trole. O conteldo do acido docosahexaendico foi em média pa-
ra os grupos 3 e 12 semanas de 16,5% superior a2 média dos res
pectivos controles de 9,5% { Tabelas 2 e 6 }; V ) AGPI/AGS-
o valor dessa relagao foi 1,0 para os dois grupos, semelhan-
te aoc dos controles; VI ) AGPI/n-9 - a média dos valores deg
sa relagdo para os 2 grupos foi de 4,0, menos gque a metade
da média dos controles gque foi de 8,7; VII ) n-6/n=-3 - 0o va
1or dessa relagdo apds 3 semanas foi 0,7 e apos 13  semanas
diminuiu mais ainda para 0,4, enguanto gue o valor da media
dos respectivos controles foi 3,0 ( Tabelas 2 e 6 }.

3.5.4, Mitocdndrias cardiacas ( MTC ) - Os lipide

os das MTC apresentaram as seguintes caracteristicas princi-
pais: I ) AGS total - o valor médio encontrado apds 3, 6 e 12
semanas de dieta FB foi 31,7%, semelhante ao da media dos

respectivos controles ( Tabelas 2 e 6 ); II } AGMI n-9 total-

o valor encontrado apds 3 semanas foil 14,6% caindo para 12,5%
e 11,6% apds 6 e 12 semanas respectivamente, superiores a me
dia dos controles de 7,1% ( Tabelas 2 e 6 }; III ) AGPI n—6
total - o valor encontrado apds 3 semanas foi 27,0%, baixan-
do mais ainda para 25,0% e 24,1% apbs 6 e 12 semanas respec-
rivamente, em relacac a média dos respectivos controles que
foi 43,2%. O acido linoléico apresentou um contendo de 16,5%
apbs 3 semanas de dieta FB, baixando mais ainda para 13,3% e
12,9% apds 6 e 12 semanas respectivamente, em relagdo & media
de 26,4% dos controles. A média dos conteudos de acido arac -
dénico dos 3 grupos de 3, 6 e 12 semanas foi de 11,1%, infe -

rior a dog controles ( Tabelas 2 e 6 ); IV } AGPI n-3 total

a dieta FB induziu um aumento do conteldo total de AGPI n-3

para 21,9% apds 3 semanas , 97,7% apds 6 semanas e 30,7% apos
12 semanas, em relagdo ao valor médio dos respectivos contro-
les de 17,6%. O conteldo de &cido linolenico aumentou muito

para 0,6% apbs 3 semanas , apresentando um pico apdbs 6 semanas
de 1,5% e apds 12 semanas foi igual a 0,3%, em comparagao com
o valor médio dos controles gue foi 0,2%. O contetido de aci-
do icosapentaendico também aumentou muito para 3,3% apbs 3 se

manas e mais ainda para 3,8% e 3,0% apds 6 e 12 semanas res -
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pectivamente, em relacao ao valor medic dos controles que foi

0,2%. O Acido docosapentaendico foi o finico AGPI n-3 gue nao

se alterou nem em relagao aos respectives controles,nem em re

lacdo ao tempo, seu valor médic foi 1,9%. O contelGdo de acido
docosahexaendico aumentou para 16,0% apds 3 semanas, 20,5% apos
6 semanas e 25,0% apbs 12 semanas, em relagdo aoc valor meédio
dos controles de 15,0% ( Tabelas 2 e 6 ); V ) AGPI/AGS - o va-
lor dessa relacdo em média para os 3 grupos foi de 1,7, seme-
lhante 3 média 1,9 dos controles; VI ) AGPI/n-9 - o valor des-
sa relacdo apds 3 semanas foi 3,3,apds 6 semanas foi 4,2 e

apds 12 semanas foi 4,7, inferior ac valor médio 8,6 dos con-
troles; VII } n-6/n-3 - o valor dessa relagao cai para 1,2 apos
3 semanas, 0,9 apOs 6 semanas e 0,8 apds 12 semanas, em rela-
cdo ao valor médio de 2,4 dos controles ( Tabelas 2 e b ).

3.5.5. Mitocdndrias e microssomas hepaticos ( MTE )

e [ MSE ) - Os lipideos das MIE e dos MTE e
do MSE, apés 12 semanas de tratamento com dieta FB, apresen-—
taram as seguintes caracteristicas: I ) AGS total - o valor
das MTE foi 41,1% e dos MSE foi de 46,2%, semelhantes aos res-

pectivos controles ( Tabelas 2 e 6 ); II ) AGMI n-9 total - o
valor das MTE foi 22,3% e dos MSE foi 22,1%, semelhantes acs
respectivos controles ( Tabelas 2 e 6 ); III ) AGPI n-6 total -

de mode semelhante ac gue ocorreu nos tecidos hepaticos e car-

diacos , POrém CcOm menor intensidade, a dieta FB induziu uma di
minuigdo no contelldo de AGPI n-6 total para 11,2% em relacao
ac valor do controle gue foi 16,8% e para 9,2% nos MSE em rela-
cdo ao valor do controle gue foi 12,9% . O contelldo de acido 1i
noléico diminue mais de duas vezes nas MTE, de 1,92 do controle
para 0,9% e também nas MSE, de 0,7% do controle para 0,3%. 0

contelido de Acido aracddnico, por outro lade, diminuiu de 12,3%
do controle para 9,9% nas MIE e de 9,5% do controle para 7.5%
nos MSE. O Acido docosatetraendico, importante para organelas

encefilicas como terceiro AGPI em quantidade, diminue mais de 2
vezes nas MTE de 2,4% do controle para 1,1% e de 2 vezes nag MSE
de 2,6% do controle para 1,3% ( Tabelas 2 e 5); IV ) AGPT n-3 total - da

mesma forma que ocorreu nas organelas do tecido hepatico e cardiaco , &



dieta FB induziu um aumento do contelido total de AGPI n-3 nas
MTE de 18,6% encontrade no controle para 22,4%e nos MSE de
15,6% do controle para 21,3%. O conteldo de acido icosapenta-
endico foi de 0,4% nas MTE e nos MSE, valores exp¥essivos con
siderando=-se gue os respectivos controles apresentaram apenas
tracos de AG. O contelido de acido docosapentaendico, aumentou
de 0,2% encontrado no contrele para 0,7% nas MIE e de 0,2% no
controle para 0,8% nos MSE. O contetdo de acidoc docosahexae -
ndico também aumentou de 18,2% no controle para 21,3% nas MTE
e de 15,4% no controle para 20,1% nos MSE ( Tabelas 2 e 6 ) ;
V ) AGPI/AGS - o valor dessa relacac foi 0,8 para as MTE e 0,7
para os MSE, um poucc inferior ao dos respectivos controles ;
vI )} AGPI/n-9 - o valor dessa relacac para as MTE foi 1,5,se-
melhante ao do controle e para os MSE foi 1,4, inferior ao
do controle que foi 1,7; VII } n-6/n-3 - o valor dessa rela-
gao diminuiu cerca de 2 vezes, de 0,9 no controle para G,5

nas MTE e de 0,8 no controle para 0,4 nos MSE .{Tabelas 2 e 6).

3.6.. Contendo de AG de organelas sub-celulares dera-

tos tratados com dieta-Olec de soja parcialmen-

t+e hidrogenado ( SH ) -

Determinamos a composigao de AG dos lipideos da
racdo, das mitocdndrias hepaticas e cardiacas e dos microsso -

mas hepaticos de ratos tratados durante 8 semanas com dieta SH

{ Tabela 7 ):
3.6.1. Composicaoc de AG da racao - Os lipideos da

dieta SH apresentaram as seguintes caracteristicas principais:
I) Isdmeros trans - a dieta SH apresentou 16,9% de dcido elai-

dico ou acido trans oléico e 5,1% de acido linoelaidico, jsome

ro trans do acido linoléico; II ) AGS total - o valor encon -
trado foi de 20,9%, superior ao da dieta-controle; TII ) AGMI
n-9 total - o valor encontrado foi 42,0% ( sOmente isame;o
cis ), superior ao da DC; IV ) AGPT n=6 total - o wvalor encon-
trado foi de 13,2% ( sdOmente os isOmeros cis ) mais de 3 vezes

inferior ao da DC; V ) AGPI n-3 total - o valor encontrado foi

apenas tragos desses AG, engquanto gue na DC encontramos 10,7%;

(.8 "\R . - F )
X ‘: P r
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-
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TARFLA 7 , Composigao dos AG dos lipideos totais da ragao e de mitocon-
dria hepatica { MTH ), microssoma hepatico ( MSH } e de mi
tocondria cardiaca { MTC ) de ratos tratados com dieta oleo

de soja parcialmente hidrogenado, durante 8 semanas.

AG { mol/% ) RACAO MTH MSH MIC
16:0 10,5 9,7 12,2 8,4
16:1 Tr 0,9 0,7 0,7
18:0 10,4 21,3 25,7 23,1
18:1 { cis } 42,0 9,3 8,0 11,4
18:1 ( trans ) 16,9 5,6 5,8 5,4
18:2 { cis ) 13,2 151 8,2 22,3
18:2 { trans ) 5,1 - - -
18:3 n-3 Tr 0,1 0,2 0,6
20:1 n-2 - 0,2 0,3 0,3
20:3 - 1,1 0,5 1,0
20:4 n-6 - 28,6 31,1 21,3
20:5 n-3 - Tr Tr 0,2
22:4 n-6 - 0,9 0,5 1,1
22:5 n—6 - 2,4 1,8 1,6
22:5 n-3 - 0,k 0,4 0,5
22:6 n-3 - 4,3 3,6 1,8
AGS TOTAL 20,8 31,0 37,9 31,5
AG n-9 TOTAL* 42,0 9,5 8,3 11,7
AG n—-6 TOTAL* 13,2 k7,0 41,6 hé,3
AG n-3 TOTAL* Tr 4,8 b,2 3,1
AGPT /AGS* 0,6 1,7 1,2 1,6
AGPL/n-9* 0,3 5,4 5,5 4,2
n—-6/n-3 9,8 9,9 14,9

* Foram camputados

apenas os isCmeros cis.



vI ) AGPI/AGS - o valor encontrado foi 0,6, mais de 5 wvezes
menor do gue o da DC; VIL ) AGPI/n-9 - o valor encontrado foi
0,3 menor do gue a DC { Tabelas 2 e 7 ).

3.6.2. Mitocondrias hepaticas ( MTH ) - Os lipideos

das MTH apresentaram as seguintes caracteristicas principais:

I) Inco;gprac&o de isdmeros trans - a dieta SH apesar de pos

suir os acidos elaidico e lincelaidico apresentaram apenas a
incorporacdo do acido elaidico na ordem de 5,6% ( Tabela 7 };
IT } AGS total - o valor encontrado foi 31,0%, um pouco infe-
rior do que o valor médio das MTH da dieta DC Tabelas 2 e

7 ); IIT ) AGMI n-9 total - o valor encontrado foi 9,5%m um

r

pouco superior ao valor médio das MIH da dieta DC de 7,1% ( Ta

belas 2 e 7 ); IV ) AGPI n-6 total - o valor encontrado foi

47,0%, um pouco superior ac valor médio das MTH controles de
41,1%. O contelido de acido iinoléice foi 15,1%, inferior ao
do valor médio das MTH controles de 19,8%. O conteldo de aci-
do aracddnico foi 28,6%, superior ao do controle en media
21,0%. A dieta SH induziu ainda, um expressivo, aumento do
contefido de &Acido docosatetraencico n-6 para 0,85% em relacgao
a0 valor médio dos controles que foi 0,3% e do dcido docoda -
pentaendbico, para 2,4% em relagao aos controles de apenas tra
cos desse AG { Tabelas 2 e 7 }; V ) AGPI n-3 total - o valor

encontrade foi de 4,8%, cerca de 2,7 vezes menor do gue O va

lor madio encontrado nas MTH controles. O conteude de acido
icosapentaendico n-3 foi de apenas tragos, enquanto que a MTH
controle possuia em média 0,9%. O contetdo de acido docosgen
raendice n-3 foi 0,4%, enquanto gue a media dos controles foi
1,4% e .do acido docosahexaendico n-3 foi de 4,3%, enquanto que
5 média dos controles foi de 10,6% ( Tabelas 2 e 7 ) vi )
AGPI/AGS - o valor dessa relagado foi de 1,7, semelhante ao en
contrado nas MTH controles; VII ) ACPI/n-9 - o valor dessa

relagao foi de 5,4, inferior ao encontrado nas MTH controles;

vIII ) n-6/n-3 ~ o valor dessa relacac foi 9,8, cerca de 3
vezes maior do gue a dos controles ( Tabelas 2 e 7 ).
3.6.3. Microssomas hepatices( MSH ) - 0s lipideos

das MSH apresentaram as seguintes caracteristicas principais:
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T ) Isbmeros trans - apenas o acido elaidico foi incorporado

£

nas MSH na ordem de 5,8% ( Tabela 7 }); II ) AGS total - o va
lor encontrade foi 37,9%, inferior ao dos contreoles ( Tabelas
2 e 7 }Y; IIT ) AGMI n-9 total - o valor encontrado foi 8,3% ,

superior ac encontradc nos MSH controles ( Tabelas 2 e 7 ) IV)

AGPI n-6 total - o valor encontrado foi 41,6%, um pouco supe-

rior aos valores medios encontrados nos controles ( Tabelas 2

e 7 }; V) AGPI n-3 total - o valor dessa relagao foi  4,2%,
guase 3 vezes inferior ao valor médio dos controles ( Tabelas
2 e 7 ); VI ) AGPI/AGS - o valor dessa relacao foi de 1,7 um

pouco superior ao encontrado no MSH controle; VII ) AGPI/n-9 -
o valor encontrado foi 5,5, inferior ac valor encontrado _ nos
controles; VIII ) n-6/n-3 - ¢ valor encontrado foi 9,9, maisde
3 vezes maior do que o valor encontrado nos controles ( Tabe -

las 2 e 7 ).
3.6.4. Mitocondrias cardliacas ( MTC ) - os lipideos

das MTC apresentaram as seguintes caracteristicas principais :

I ) Isdbmeros trans - apenas o acido elaidico foi incorporadona
ordem de 5,4% { Tabela 7 ); II ) AGS total - o valor encontrado
foi 31,5%, semélhante ao controle ( Tabelas 2 e 7 ); III )AGMI
n-9 total - o valor encontrado feoi 11,7%, superior ao encontra
do nos controles, em média 7,1% ( Takelas 2 e 7 ); IV) AGPIn-o
total - o valor encontrado foi 46,3%, semelhante ao valor mé-

dio dos controles de 43,2%., 0 conteudo de acido linoléico foi
22,3%, um pouce inferior ac valor médio das MTC controles. 0
contetido de acido aracddnico foi 21,3%, superior ao valor medio

das MTC controles. O contelido de acido docosatetraendoico foi

1,1%, enquanto que nas MTC da DC o valor médio foi cerca de 0,2%.

0 contelido de acido docosapentaendiceo n-6 foi 1,6%, enguan-
to nas MTH controles hi apenas tragos ou no maximo 0,1% ( Ta-
belas 2 e 7 ); V } AGPI n—-3 total - o valor encontrado foi
3,1%, guase 6 vezes inferior ao valor médio dos controles. O

conteldo de Acido linolénico foi 0,6%, enquanto que a média dos
controles . foi 0,2%. O contelddo de acido docosapentaendico foi
0,5%, 4 vezes menor gue a média dos controles de 2,0%. O conte

"{do do acido docosahexaendico foi 1,8%, mais de 8 vezes menor
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yue a média dos controles de 15,0% ( Tabelas 2 e 7 ); VI)} AGPI/
AGS - o valor dessa relagao foi 1,6, um pouco inferior ao dos
controles; VII ) AGPI/ n-9 - o valor dessa relacdo foi 4,2 a me
tade do valor encontrade nos controles; VIITI ) n-6/n-3 - o va -
lor dessa relagcac foi 14,9, mais de 6 vezes maior que o valor

médio dos controles { Tabelas 2 e 7 ).

3.7. Conteudo de AG de organelas sub-celulares de ra-

tos tratados com dieta-0leoc de colza ( CZ ).

Determinamos as composi¢Oes de AG dos lipideos da
ragao e das mitocOndrias hepaticas e cardiacas e dos microssomas
hepaticos de ratos tratados com dieta-~CZ rica em acido ertcico ’

durante 8 semanas ( Tabela .8 ):
3.7.1. Composicac de AG da ragdo - os lipideos da die

ta CZ apresentaram as seguintes caracteristicas principais: TI)
AGS total - © valor encontrade feoi 5,5%, 3 vezes inferior ao da
dieta DC ( Tabelas 2 e 8 ); II ) AGMI n-9 total - o valor encon

trado fol 67,6% cerca de 2,5 vezes maior do que o da DC. Essa

dieta foi a gue apresentou o maior contefido total de AGMI n-9
entre todas as estudadas. O contetdo de acido oléico foi 13, 8%,
inferior ao da DC de 24,6%, porém continha 7,8% de acido gado -
léeico, cerca de 4 vezes superior ao da DC e continha 46, 0% de

dcido erficico, inexistente na DC e nas outras estudadas { Tabe-

las 2 e 8 ); IIT ) AGPI n-6 total- o valor encontrado foi 14,5%,
cerca de 3 vezes inferior ao da DC e era constituida exclusiva-
mente de acido linoléico ( Tabelas 2 e 8 ); IV ) AGPI n-3 total-
0 valor encontrado foi 8,2%, inferior ao da DC, exclusivamente
de acido linolénico ( Tabelas 3 e 8 ); V ) AGPI/AGS - o valor
dessa relagao foi 4,1, um pouco superior ao da DC; VII ) AGPI/

n-9 - o valor dessa relagao foi 0,3, sete vezes inferior ao do
valor da DC; VII ) n-6/n-3 - o valor dessa relagdo foi 1,8,mais
de 2 vezes inferior ao da DC ( Tabelas 2 e 8 ).

3.7.2. MitocoOndrias hepaticas ( MTH ), microssomas he-

paticas ( MSH ) e mitocondrias cardiacas ( MTC } - os lipideos

das MTH, dos MSH e das MTC apresentaram as seguintes caracteris

ticas principais: I ) AGS total - o valor encontrado para as MTH
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TABFLA 8, Composicao dos AG dos lipideos totais da ragao ¢ de mitocon-

' dria hepatica ( MTH }, microssoma hepatico ( MSH } e de mi-
tocondria cardiaca ( MTC ) de ratos tratados com dieta Oleo
de colza, durante 8 semanas.

AG (mol/s ] RAGAD MTH MSH MrC

16:0 3,8 14,2 16,7 8,5
16:1 0,4 0,9 0,7 0,7
18:0 1,7 19,9 24,3 25,1
18:1 n-9 13,8 11,1 8,8 11,4
18:2 n-6 14,5 14,4 9,3 26,2
18:3 n-3 8,2 0,7 0,8 1,6
20:1 n-9 7,8 1,9 2,0 2,2
20:3 - 1,2 0,6 0,6
20:4 n—6 - 22,6 25,4 17,6
20:5 n-3 - 1, 0,9 0,3
22:1 n-9 46,0 1,1 1.3 1,8
22:4 16 - 0,5 0,2 0,2
22:5 n—6 - Tr 0,2 Tr
22:5 13 - 1,8 1,7 1,7
22:6 n—-3 - 8,7 7,1 2,1
AGS TOTAL 5,5 34,1 k1,0 33,6
AG n-9 TOTAL 67,6 14 12,1 15,k
AG n—-6 TOTAL 4,5 37,5 35,1 Lh,0
AG n~3 TOTAL 8,2 12,3 10,5 5,7
AGPI/AGS I, 1,5 i, 1 1,5
AGPI/n-9 0,3 3,5 3,8 3,2
n-6,/n-3 1,8 3,0 3,3 7.7




77

foi 34,1%, para os MSH foi de 41,0% e para as MTE foi de 33,6%
semelhantes aos respectivos controles ( Tabelas 2 e 8); II )}

AGMT n-9 total — o valor encontrado para as MTH foi 14,1%, pa-

ra os MSH foi 12,1% e para os MIC foi 15,4%, cada um cerca de

2 vezes superior aos respectivos controles { Tabelas 2 e 8 } ;

III ) AGPI n-6 total - o valor encontrado para as MTH foi 37,5%

um pouco inferior ao seu controle, para os MSH foi 35,1%, seme
1hante ao seu controle, e para as MIC foi 44,0%, tambem seme
1hante ao seu controle. O conteldo de acido linoléico das MTH
foi 14,4%, inferior ac seu controle, dos MSH foi 9,3%, um pou-
co inferior ao seu controle e das MIC foi 26,2%, semelhante ao
seu controle. O contetdo de Zcido aracdonico das MTH foi 22,6%,
dos MSH foi de 25,4% e das MTC foi de 17,6%, semelhantes aos

seus respectivos controles ( Tabela 2 e 8 ); IV ) AGPI n-3 to--

tal - o valor encontradoc para as MTH foi 12,3% e para -o0s MSH
foi 10,5%, ambos semelhantes aos seus respectivos controles,po
rém o das MTC foi 5,7%, 3 vezes inferior ao seu controle. o

conteido de Acido linolénico das MTH foi 0,7%, cerca de 3 ve -
zes superior ao da DC, dos MSH foi 0,8%, 4 vezes superior ao
da DC e das MTC foi 1,6%, 8 vezes superior ao seu controle. O
contefido de &cido icosapentaendico n-3 das MTH foi 1,1% dos MSH
foi 0,9% e das MTC foi 0,3%, semelhantes acs regpectivos contro
les. O contetdo de acido docosahexaendico n~3 das MTH foi 8,7 e

dos MSH foi 7,1%, ambos um poucc inferiores aos respectivos con
troles, porém o das MTC foi 2,1%, cerca de 7 vezes inferior do

gque seu controle ( Tabelas 2 e 8 }); V) AGPI/AGS ~ o valor des
sa relacao para os MTH foi 1,5, semelhante ao seu controle, pa
ra os MSH fei 1,1, semelhante ac seu controle e para as MTC foi

1,5, inferior ao seu controle; VI ) AGPI/n-9 - o valor dessa re
lagdo para as MTH foi 3,5, para os MSH foi 3,8 e para as MIC foi
de 3,2, todos mais de 2 vezes inferior 2os rpspectivos ‘controles
VII ) n~-6/n-3 ~ o valor dessa relacao para as MTH foi 3,0 e para
os MSH foi 3,3, ambos semelhantes acs seus respectivos controles

porém para as MIC foi 7,7, cerca de 3 vezes superior ao seu con

trole ( Tabelas 3 e 8 ).



3.8. Contelldo de AG de organelas sub-celulares de

ratos tratados com dieta-mistura de triglice -
rideos ( DT )

Determinamos as composig¢Oes de AG dos lipideos

da ragao e das mitocOndrias hepiticas e cardiacas e dos micros
somas hepaticos de ratos tratades com dieta-DT durante 8 sema

nas ( Tabela 9 ;:
3.8.1. Composicao de AG da ragao - os lipideos des

sa dieta apresentaram as seguintes caracteristicas principais:
T ) AGS total - o valor encontrade foi 29,7%, guase 2 vezes su

perior ac valor enceontrado na dieta DC; II ) AGMI n-92 total -

o valor encontrado fei 31,4%, um pouco superior ac da DC; III)

AGPI n-& total - o valor encontrado foi 35,6%, inferior ao da
DC; IV ) AGPI n-3 total - o valor encontrado foi 0,5%, cerca
de 21 vezes inferior ao da DC; V } AGPI/AGS - o© valor encon -

trado foi 1,2, guase 2 vezes inferior ao da dieta DC; VI )AGPIL/

n-9 - o valor encontradc dessa relacao foi 1,1, guase 2 vezes

inferior ac da DC; VII ) n-6/n-2 - o valor encontrado . dessa
relagao foi 71,2, cerca de 17 vezes superior ao da DC ( Tabe-
la 2 e 9 ).

3.8.2. Mitocondrias hepaticas ( MTH ), ... microsso -
mas hepaticos ( MSH ) e mitocondrias cardiacas ( MIC ) - os 1i

pideos dessas organelas apresentaram as seguintes caracteris-

ticas principais: I ) AGS total -~ o valor encontrado para as

MTH foi 37,3%, semelhante ac seu controle, para os MSH foi 44,2%
semelhante a0 seu controle e para.as MITC foi 38,8 superior aco
seu contrcle { Tabelas 2 e 9 ); II ) AGMI n-9 total - o valor

encontrado para as MTH foi 7,3%, semelhante ao da DC, para os

MSH foi 6,0%, semelhante ac controle e para as MTC foi 9,4%,su
periocr ac seu controle ( Tabelas 2 e 9 ); III ) AGPI n-6 total

o valor encontrado nas MTH foi 51,4%, nos MSH foi 46,6% e nas

MTC foi 49,98%, superiores aos seus:respectivdSCOntroles. O
conteudo de acido lincoléico das MTH foi 16,8%, dos MSH foi 9,1%
e dos MTC foi 24,4%, um pouco inferiores acs seus respectivos

controles.0 contendo de acido aracddnice das MTH foi 28,1%,dos

MSH foi 31,8% e das MTC foi 19,5%, superiores acs de seus res-



TABFIA § ., Composicao dos AG dos lipideos totais da racao e de mitocon-

dria hepatica { MTH ), microssoma hepatico ( MSH } e de

mi-

tocondria cardiaca ( MTC )} de ratos tratados com dieta mistu

ra de Oleos veagetais , durante 8 semanas.

AG (mol/% ) RAGAD _MTH MSH _mrc
a0 7,0 - - -
16:0 18,6 Th,2 16,6 11,6
16:1 0,1 0,8 0,5 0,6
18:0 4.0 23,1 27,6 27,2
18:1 n-9 31,4 7,0 5,8 9,4
18:2 n—¢ 35,6 16,8 9,1 24 4
18:3 -3 0,5 Tr Tr ir
20:1 n-% - 4,3 0,3 Tr
20:3 - ¢,7 ,3 0,3
20:4 n—6 - 28,1 31,8 19,5
20:5 n-3 - Tr Tr Tr
22:4 n-6 - 1,3 1,2 1,8
22:5 16 - 5,2 4,5 3,7
22:5 n-3 - 0,3 0,4 0,4
22:6 n-3 - 2,3 2,2 1,2
AGS TOTAL 28,7 37,3 L 2 38,8
AG n-9 TOTAL 31,4 7,3 6,0 9,4
AG n—-6 TOTAL 35,6 51,4 46,6 49,4
AG n-3 TOTAL 0,5 2,6 2,6 1,6
AGPI/AGS 1,2 1,4 1,4 1,3
AGPI/n-9 1,1 7,4 8,2 5,4
n-6/n-3 71,2 19,8 17,9 30,9
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pectivos controles. O conteudo de acido docosatetraendico das
MTH foi de 1,3%, cerca de 4 vezes superior ao valor medio das
MTH controles, dos MSH foi 1,2%, 6 vezeg superior ao do con -
trole e das MTC foi 1,8%, cerca de 9 vezes superior ac valor
médio das MTC controles. O contetido de acido docosapentaendi-
co foi 5,2%, dos MSH foi 4,5% e dos MTC foi 3,7%, 0 gue corxes
ponde a um grande aumento desse AG, visto gue as organelas do
grupo DC apresentaram apenas tracos desse AG ( Tabelas 2 e 9)
IV )} AGPI n-3 total - o wvalor encontradco nas MTH foi 2,6%, 5

vezes inferior ao seu controle. Nag 3 organelas ‘encontra-
mos apenas tracos de dcidos linolénico e do icosapentaendico,
portanto muito inferior ao dos respectivos controles. O con-
tetde de ac¢ido docosapentaendico das MTH foi 0,3%, mais de 4
vezes 0 valor médio do controle, dos MSH foi 0,4%, mais de 3

vezes o valor medio de seu controle e das MTC foi 0,4%, 5 ve -
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zes o valor mé&dio do seu controle. O contetdo de acido docosa- -

hexaendico das MTH foi 2,3%, mais de 4 vezes inferior ac valor
medio do seu controle, dos MSH foi 2,2%, mais de 4 vezes infe-
rior ac valor médio dos MSH controles e das MTC foi 1,2%, cer-
ca de 7 vezes inferior ao valor médio das MTC controles ( Tabe
las 2 e 9 ); V ) AGPI/AGS - o valor dessa relagao para as MTH

foi 1,4, semelhante ao controle, para os MSH foi 1,4, um pouco

superior ac valor médio dos MSH controles e para as MIC foi
1,3, inferior ac controle ( Tabelas 2 e 9 ); VI JAGPI/n-9 - o

valor dessa relagac para as MTH foi 7,4, semelhante ao contro-
le, para os MSH foi 8,2, semelhante ao controle e para as MTC
foi 5,4, inferior & média dos valores encontrados para as MTC
controles, VIT } n-6/n-3 - o valor dessa relagao para as MTC
foi 19,8, mais de 6 vezes superior ao valor médio do controle,
para os MSH foi 17,9, cerca de 6 vezes superior ao valor medio
dos MSH controles e para as MTC foi 30,9, guase 13 vezes supe-

rior ac valor médio das MTC controles ( Tabelas 2 e 9 ).

3.9. vVariacaoc dos conteiidos dog principais AG de or-

ganelas sub-celulares de ratos tratados em fun-

cao do tempo e do tipo de dieta.
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Baseando-nos nos resultados expostos nas Tabelas 2

2 9, analisamos os contelidos dos principais AG de mitocon= .

drias hepaticas ( MTH ), microssomas hepaticos ( MSH }, wi -
tocoOndrias cardlacas ( MTC ), mitocdndrias encefalicas e mi-
crossomos encefalicos de ratos tratados durante 3, 6, 38 ou
12 semanas com dieta-controle (DC}, dietg. dlec de soja (08) ,
dieta-0leo de girassol (0G), dieta-gordura de porco (GP).die
ta-bleo de flgado de bacalhau (FB), dieta-o0leo de-soja par -
cialmente hidrogenado (SH), dieta-0leo de colza (CZ} ou die
ta-mistura de triglicerideos (MT) e obtivemos os seguintes re

sultados:
3.9.1. Acido oléico { C1l8:1 n-9 ou AC ) - A dieta

FB foi a que induziu a maior incorporagdo de A0 em lipideos
de todas as 5 organelas estudadas. Nas MTH e MTC © pico ma-—
ximo foi apds 3 semanas, enguanto gue nos MSH o pico Maximo
foi apbs 12 semanas. Nas MTE .e MSE, embora o grupe FB apresen
tasse o contelldo mais elevado, as diferengas entre os 5 gru-
pos de dietas estudadas foram pequenas ( Figura B).

3.9.3 Acido lincléico ( Cl8:2 n-6 ou AL }- O maior

contelido de AL dos MTH foi observado no grupo DC apods 12 sema

nas e ¢ menor no grupoe FB apObs 3 semanas. Nos MSH . observamos
os maiores niveis de AL nos grupos DC e OS5 e os menores nos
GP e FB. Nas MTC os conteudos de AL dos grupo 0S, 0G, SH, C4,
MT foram prdximos ao do DC, enguanto que as dietas GP e FB in
duziram as menores incorporag¢oes de AL. Nas MTE © maior con-
tetide de AL foi observado no grupo 0G e O menor no dgrupo FB,
Nas MSE ©s grupos DC, OS e OG apresentaram os niveis mais al-
tos de AL, enguanto gue o mais baixo foi observado nc grupolfB
Tanto no tecido hepatico como no encefalico, praticamente en
todas as dietas estudadas o nivel de AL nas mitocOndrias era
cerca do dobro do nivel dos microssomas. O conteldo de AL das
MTE & cerca de 10% do encontrado nas MTH e também o dos MSE
& cerca de 10% do encontrado nos MSH ( Figura 4 ).

3.9.3. Acido linolénico ( C18:3 n-3 ou ALN } - Nas
MTH a dieta FB induziu apds 6 semanas o maior contelido de ALN

Nas MSH os maioreg valores de ALN foram observades no grupo 05
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FIGURA 3 Variagao do conteudo de acido coléico das mitocondria

hepaticas ( MTH )}, microssomas hepaticos ( MSE )}, mitocondrias

cardiacas ( MTC }, mitocondrias encefalicas { MIE ) ou microsso
mas encefalicas ( MSE ) de ratos tratedes com dieta-controle (C,
dieta-oleo de soja (S), dieta oleo de girassol (G), dieta-gordu
ra de porco (P}, dieta-olec de figado de bacalhau (B), dieta-ole
de so0ja parcialmente hidrogesmade (H), dieta—-olec de colza (Z) o

B BB ou 12

dieta-milstura de triglicerfdeos {(T) durante 3

D FEMAD BE »



10 1

83

h 4
MTH MSH
20l o — 20}
7 -
‘RZR7m 7S
A ) g — ] |
ZM 1w+ I 1
nr N T
N 4 Z- N
A A | Z R A 19 N
ZZ A7 ZRZ A 14 NRS
A A4 A o A Z A 14 NI
c S G C 3 P B {H|Z}T

29

10,

_NIC MIE L MSE
ZmZ Wz
p 2=
‘N u
LA A A — 20!
A A A
1 A4 Y 2 [
‘R A R Bz
N RN N o
A A A 2 ‘
A U B 10|
U U Y g
AU A G P
AU U G0
A Y U Y v
RZRZRZ Bz BZ. o
chslel sl s CEEER EEEEE

F]GURAL4 . Variagao do conteudo de acido linoleico das mito-

cendrias hepEticas ( MTH ), microssomas hepaticos ( MSH ) ,mi-

tocondrias ca

Q

ta-controle {C),

sol {(G), dieta-gordura de porco {(r), dieta
dieta-oleo de soja parcialmente hidrogenado (H)},

bacalhau (B),

dieta-oleo de ¢

rdiacas ( MTC ), mitocondrias encefalicas { MTE)

U WMICYOSBOMES encefalicas ( MSE ) de ratos tratados com die-

dieta-oleo de sojs (S}, dieta-oleo de giras-

-5lec de figado de

olza (Z) ou dieta-mistura de triglicer{deQS(T)

durante 3 &3, 8 ou 12 () semanas.



apds 3 semanas e no grupo CZ ap0s 8 semanas. Nas MTC observamos
gue ©s maiores niveis de ALN foram vistos nos grupos 0G, apds
6 semanas, GP, o maior de todos, apos 6 semanas, FB, apds 6 se
manas e OC, apbs 8 semanas. Nas MTE e nos MSE havia apenas tra

cos de ALN ( Figura.5:).
3.9.4. Acido aracddnico ( C20:4 n—-6 ocu AA } '+ Todas

dietas estudadas, com excegao da FB, induziram um aumento do
contelido de AA em todas as organelas, em relagao a dieta-contp
le. A dieta FB induziu uma diminuicao de AA muito grandenas MIH,
MSH e MIC e mais discreta nas MTE e MSE. O pico maximo de conteudo
de AA nas MTH dos grupos 0S, OG e GP foi observado apos 6 sema
nas de tratamento, portanto apds 12 semanas os niveis de AA e-
ram menores. Nas MTH, apenas os grupos 0S e OG apresentavam o0
.contelido de AR mais elevado apds 6 semanas em relagao aos apds

3 e 12 semanas { Figura .6 ).
3.9.5. Acido icosapentaendico ( C20:5 n-3 ou AIP ) -

A dieta FB induziu um extraordinidrio aumento do contelido de ATP
dos liplideos de todas as organelas estudadas. Nas MTH o contel
do maximo de AIP do grupo FB foi atingido apds 3 semanas e de-
pois decresceu. Nos MSH e nas MIC o nivel maximo de AIP do gru
po FB foi atingido apds 12 semanas. Nas organelas encefalicas,
somente o grupe FB apresentou conteudo de AIP detectavel, en -
guanto gue as dietas DC, 0S e GP apresentaram apenas trages e

no grupo OG esse AG era inexistente ( Figura 7).
31.9.6., Acido docosatetraendico ( C22:4 n~6 ou ADT }-

A dieta MT induziu a maior incorporacac de ADT nas MTH, enquan
to que a dieta FB, a menor. As dietas OG ap®s 3 semanas e alMl
induziram as maiores incorporacdes de ADT dos lipideos dos MSH,
engquanto que o grupe FB apresentou o nivel mais baixo desse AG.
Nas MTC, os niveis mais altos de ADT foram os dos grupos 08 /G,
SH e MT, muito maiores do gque o do grupo DC e O menor conteudo
de ADT encontrado foi o do.grupo  FB. Nas MTE o conteilido de ADT
dos grupos 0G, 0S e GP foram muito proximos ao da DC, porém o
do grupo FB foi cerca de 2 vezes infericor. Nos MSE, a dieta OG
induziu o maior aumento do contelido de ADT em relagac ao do gru

po DC, embora a diferenga fosse relativamente pequena; e a die
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FIGURA S5 Variag¢zo do conteudo de acide linolenico das mito
candriaﬁ hepgticas { MTE ), micreossomas hepﬁticos { MSH ), mi
tocondrias cardlacas ( MTC )}, mitocondrias encefalicas { MTE)

OuU MICTOSSODaS encefsiicos ( MSE ) de ratos tratados com die-
ta-controlie (L), dieta-oleo de soija (S}, dieta-oleoc de giras -
sol (G), dieta-gordura de porco (P), dieta-oleo de figade de

bacalhau (B), dieta-cleo de soja parcialmente hidrogenado (H),
dieta-oleo de colza (Z) ou dieta-mistura de triglicerideos (T)

durante 3 , 6 HE 8 B8 ou 12 [ semanas.
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FIGURA §. Variacao do conteido de acido aracdonico das mito-

condrias hepaticas ( MTH ), microssomas hepﬁticos (MSH ), mito

condrias cardiacas ( MIC ), mitocondrias encefalicas { MTE )ou

microssomas encefalicas ( MSE ) de ratos tratades com dieta -

controle (C), dieta-oleo de sojaz (5}, dietas oleo de girassol

(€), dieta—-gordure de porco (Py, dieta-oleo de figado de baca-
ibau (B), dieta-oleoc de sojes parcialmente hidrogenado (H), die

ta-Cleo de colze (Z) ou dieta-mistura de triglicerideos (T} du

rante 3 , 6 g®, 8 £8 ouw 12 (] semanas.
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FIGURA 7. e Variagao do conteudo de acido icosapentaenoicc n-—3

Gas mitocondrias hepiticas { MTE ), microssomas hepaticas { MSH),

mitocondrias cardiacas ( MTC ), mitpcondrias encefaticas ( MSE )

de ratos tratados com dieta-controle (C}, dieta-oleo de soja {8},

dieta-oleo de girassol (G}, Gieta-gordura de porco (P), dieta

oleo de figado de bacalhau (B), dieta-bleo de soja

—olec de colza (Z} ou dieta-mistura de CTi

8 ES ow 12 ] semanas.

parcialmente

hidrogenado (H), dieta

glicerideos (T) durante 3 .
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fa FB induziu uma diminuicac de cerca de 2 vezes © contelddo

desge A~ ( Wiomra 8 ).

3.9.7. Acido docosapentaendico n—-6 ( C22:5 n-6 ou

ADP n-6 } - Nas MTH e MSH o ADP n-6 foi praticamente inesxig
tente nos grupos DC, OS, FB e CZ, porém as dietas OG, SH e MT
induziram uua ycande incorporagdo desse AG nos lipldeos dessas
organelas, sendo ¢ maior contetdo observado no grupo MT. Nas
MPC, a maius incorporacao foi observada também nos grupos OG
e MT, o pico de maior aumento de ADP n-6 do grupo OG foi ob~-
servado apds 6 semanas. Nas organelas encefalicas a dieta 0G
induziu uma maior incorporagac de ADP n-6 em relagao as outras
dietas estudadas. Nas Mrte, o conteido desse AG era praticamen
te inexistente no grupc FB e o conteiido maximo foi o do grupo
0G,Nas MSE, o maior conteQdo de ADP n-6 foi o do grupo OG e

os menores dos grupos DC e FB ( Figura 9 ).

3.9.8. Acido docosapentaendico n—-3 ( C22:5 n-3 ou
ADP n-3 ) - Nas organelas hepaticas a maior concentragao de
ADP n-3 foi observada no grupo FB e a menor no grupo 0G. Nas

MTC os grupos 0S, GP, FB, CZ apresentaram contelido de ADP n-3,
semelhante ao do grupo DC, enquanto gue OS grupos 0G, SH e
MT foram 2 ou mais vezes inferior ao do grupo DC. Has MTE, a
dieta FB induziu um grande aumento do contelido de ADP n-3 em
relacdo a DC, porém o contelido . desse AG era praticamente ine
xistente nos grupos 08,09 e GP. Nos MSE © conteudo foi cerca
de 3 vezes maior gue o do grupo DC e © menor nivel desse AG foi

o do grupo OG ( Figura 10 ).
3.9.9. Acido docosahexaendico ( €22:6 n—-3 ou ADH ) -

A dieta FB induziu uma maior incorporag¢ao de ADH em todas orga
nelas estudadas. Nas MTH, MSH e MTC as dietas &H; CZz e MIT in-

duziram os menores contelidos desse AG ( Figura 11 ).

2+

3.10. Efeito da temperatura sobre o _transporte de Ca

através de mitocdndrias hepaticas,cardiacas e

encefalicas de ratos tratados com diferenres

dietas lipidicas.
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FIGURA 8 . Variagao de contetdo de acido docosatetraendico
n-6 das mitocondrias hepaticas { MTH )}, microssomas hepaticos

{ MSH), mitocondrias cardYacas ( MTC ), mitocondrias encefali

cas ( MTE } ou micressomas encefalicas ( MSE ) de rTatos trata
dog com dieta-controle (C), dieta-oleo de soja (S}, dieta—-oleo

de girassol (G), dieta-gordura de porco {(r), dieta~oleo de fi-

gado de bacalhau (B), dieta-oleo de soja parcialmente hidroge-

nado (H), dieta-oleo de colza (Z) ou dieta-mistura de trigli

cerideos {T) durante 343 , 8 ou 12 [)semanas.
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F!GURAAQ , Variagao do conteudo de acide docosapentaencico n-—6

das wmitocondrias hepaticas { MTH ), microssomos hepaticos (MSH),

mitocondrias cardiacas { MTC ), mitocondrias encefalicas { MIE )

Oou WICTOESOMAS encefalicas { MSE ) de ratos tratados com dieta-

diete-oleoc de girassol (G},

de bacalbau (B},

controle (C), dieta-olec de soja (S),

dieta-pordura de porco (P}, dietra-oleo de figado
dieta-oleo de

durante 3 .

dieta-oleo de soja parcialmepte hidrogenado (H),
colza (Z) ou dieta-mistura de triglicerideos (T)

¢ BB » B ou 12 [_]semanas.
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FIGURR 11 , variagaoc do conteudo de acido docosahexaenoice n-3

Gas mitocondrias hepaticas ( MSH ), mitocondrias cardlacas (MTC)
mitocondrias encefalicas { MTE ) ou microssomas encefalicas

{ MSE ) de ratos tratados com dieta-controle (C), dieta-oleo de
soja (S), dieta-clec de girassol (G), dieta~gordura de porco (P)
diéfa-oleo de figado de bacalhau (B), diera-olec de soja parcial

mente hidrogemado (H), dieta—-olec de colza (Z) ou dietz-mistura

ou 12 D Semanas,

de triglicer{deos {(T) durante 3 , B R
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Com a finalidade de investigarmos se a variacao da
composicao de AG mitocondrial alteraria o transporte de Ca2+,
determinamos a temperatura de transigao {TT) e a energia de

ativacao { E, ) do efeito da temperatura.da captura e efluxo

2+ - . - . - . -
de Ca através de mitocdndrias hepaticas, cardiacas e encefa
licas de ratos tratados com diferentes dietas lipidicas.

3.10.1. Captura ou influxo de ca’? através de mito-

condrias hepaticas -~ O grupo DC foi o Unico gue apresentou 2

temperaturas de transicoes, enguanto que os demais grupos ape
sentaram uma unica TT. -0Os valores de TT e En encontrados nos
grupos DC, 0OS, 0G, GP e FB apds 3, 6 ou 12 semanas de tratamen
to estao expostos na Tabela 10. Os valores de TT e EA dos gru-
pos SH, CZ e MT apds 8 semanas de tratamento estao expostos na
Tabela 11. Para cada MTH dos diferentes grupos de dietas estu-
dadas encontramog distintos valores de TT e EA'

3.10.2. Captura ou influxo de ca’? através de mito -

condrias cardiacas - Para esse processo também encontramos dis

tintos valores de TT em cada grupo de dieta estudada. Analoga
mente ac observado para as mitocondrias hepaticas, encontramos
apenas para o grupc DC duas temperaturas de transigao, engquan-
to gque os demais grupos apresentaram uma unica TT, com excegao
do grupo MT gue nao apresentou nenhuma TT no intervalo das tem
peraturas estudadas. 0Os valeores de TT e E. encontrados nos gru
posDC, 0S, 0G, GP e FB apds 3, 6 ou 12 semanas de  tratamento
estio apresentados na Tabela 12 e os dos grupos SH, CZ e MT apds

8 semanas de tratamento , na Tabela 13.
3.10.3. Captura ou influxo de Ca2+ atraves de mito -

céndrias encefalicas - Nesse processo encontramos apenas uma

TT nos 5 grupos estudados e apenas o valor de TT do grupo GP
coincidiu com a DC, enguanto gue os outros foram diferentes do
grupo controle. Os valores de TIT e EA encontrados nos grupos

DC, 0S, OG, GP e FB apds 12 semanas de tratamento estao expos-

tos na Tabela 14.
3.10.4. Efluxo de Caz+espont&neo através de mitocon-

drias hepaticas - Para esse processo encontramos valores di -

ferentes de TT para cada grupo de dieta estudadc. Em todos os



TABELA 10 - Temperatura de transicao (TT),
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energia de ativagao ( E, )

da equagdo de Arrhenius da captura de calcio atraves ~ de
mitocondrias hepaticas de ratos tratados com dieta-contro
le (DC), dieta—dleo de soja (0S), dieta—0leo de girassol
(0G), dieta—gordura de porco (GP) e dieta—Oleo de figado

de bacalhau {(FB), durante 3, 6 ou 12 semanas {8).

DIETA

DC

0S

0G

GP

FB

3S

12,32eC
24,09C
14,7 Kcal

9,5 Kcal.

6,4 Kcal

17,29C
14,7 Kcal
6,9 Kcal

17,29C
15,2 kcal
7,0 Kcal

22,09C
12,7 Kcal
2,5 Kcal

18, 7eC
12,9 Recal
7,8 Kcal

N

12,02C
24 ,69C
25,5Kcal
10,2Kcal
6,8Kcal

17,4¢C
15,2 Kcal
6,7 Kcal

17,42C
14,1 Kcal
9,3 Kcal

24,89C
17,2 Kcal
3,6 Kcal

13,4 Kcal
9,7 Kcal

12S

12,6%9C

24 ,09C
26,0 Kecal
9,1 Kcal
6,4 Kcal

17,79C
13,7 Kcal
8,4 Kcal

17,72C
14,7 Kcal
6,0 Kcal

26,09C
13,8 Kcal
7,8 Kcal

18, 49C
12,4 Rcal
9,2 Kecal




TARBELA 11 - Temperatura de transicdo (TT) e energia de ativagao ( E, )

da equagdo de Arrhenius da captura de calcio atraves de "mi
tocBndrias : hepaticas de ratos tratados cam dieta-Gleo de:g0
ja parcialmente hidrogenado (SH), dieta—0leo de colza (CZ)
dieta-mistura de triglicerideos (MT), durante 8 semanas (S).

SH CZ MT
TT 13,7eC 23,79eC 22,19C
EA]- 23,0 Kcal 16,0 Kcal 17,8 Rcal
EAZ 10,6 Kcal 4,8 Kcal 4,3 Kcal
TABFLA 12 - Temperatura de transigo (TT) e energia de ativagdo ( E, )
da equagdo de Arrhenius da captura de cdlcio através demd
tooondrias cardiacas de ratos tratados com dietas DC, OS5
0G, CGP e FB durante 3, 6 e 12 semanas (S}.
DIETA S 6S 12S
DC 7T, 10,39C 10,06C 10,39C
TI'Z 28,29C 28,09C 28,29C
E 24,7 Keal 31,6 Kcal 26,7 Kcal
Al 14,2 Kcal 14,9 Rcal 11,5 Kecal
E§32 9,5 Keal 10,9 Keal 6,4 Keal
0S T 28,190 29,69C 28, 69C
E 16,4 Kecal 18,6 Kcal 16,9 Kcal
Ei’zl 5,8 Keal 8.8 Kcal 8,0 Kcal
oG TT 20,7C 20,99C 21,19C
E 17,0 Kecal 23,7 Kecal 16,5 Kcal
3221 10,7 Kcal 12,5 Kcal 11,5 Rcal
GP T 25,89C 26,59C 26,60C
: E 17,6 Kcal 25,0 Real 16,6 Keal
. 7,0 Keal 8,1 Kcal 7.9 Kcal
! T 21,59C 20,3¢C 21,19C
E 19,6 Kcal 12,1 Rcal 18,0 Keal
£y 9,7 Keal 12,0 Keal 11,4 Keal




TABELA 13 - Teﬂperatura de tran51c;ao (TT) e energia de atJ_Vagao { R )

da equacac de Arrhenius da captura de calcio através de mi

tocondrias cardiacas de ratos tratados com dieta SH, CZ2 e
MT durante 8 semanas -

T
£yl

2

SH CZ MT
23,39C 26,69C -
16,2 KXcal 13,4 Kcal 12,8 Kcal
8,8 Kecal , 4,4 Kcal -

TABELA 18 - Temperatura de transigio (TT) e energia de ativagao (E,) da |

equacac de Arrhenius do influxo de cilcio atraves de mJ.to

+ condrias encefalicas de ratos tratados cam dieta DC, 0S, OG,

&P e FB duramte 12_ SeMAnas .,

T
£yl

Ep2

DC QS 06 GP EB

17,0eC 22,09C 25,5%cC 17,7¢cC 27,29C

22,9 Keal 18,3 Kecal 20,1 EKcal 19,7 Kecal 15,1 Kcal

10,3 Kcal 9,2 Kcal 7.3 Kcal 10,5 Kcal 5,3 Kecal
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grupos encontramos apenas uma unica TT. 0s valores de TT e
EA encontrados para os grupos DC, OS, 0G, GP e FB apds 3, 6
ou 12 semanas de tratamento estao na Tabela 15 e os valores
de TT e EA dos grupos SH, CZ e MT apds 8 semanas de tratamen

to estao expostos na Tabela 16.
3.10.5. Efluxo de Ca’’ espontaneo atravées de mito-

tocodndrias cardiacas - Para esse processo os valores de TT

dos grupos 05 e 0OG foram semelhantes aos dos grupos DC, erguan
to gue foram diferentes os valores encontrados nos grupos GF,
FB e SH e os grupos CZ e MT nac apresentaram nenhuma TT - nas
temperaturas estudadas. Os valores de TT e EA encontrados pa
ra os grupos DC, 0S, 0G, GP e FB apos 3, 6 ou 12 semanas de
tratamento estac expostos na Tabela 17 e os grupos SH, CZ e
MT apos 8 semanas de tratamento estaoc na Tabela 18.

, + - - .
3.10.6. Efluxo de Ca2 espontanec atraves de mito -

condrias encefalicas - Para esse processo encontramos uma 4

nica TT para cada grupo estudado. Os valores de TT dos grupos
OG, GP e FB foram semeihantes, mas um pouco mais altos que do
grupo DC. O valor de TT do grupo 0S fol o mais elevado entre

todos os estudados ( Tabela 19 ).
3.10.7. Efluxo de Ca’’ Na+—dependente atraves de mi-

tocondrias cardiacas - Encontramos para esse processo uma Gni

ca TT para Os grupos DC, CZ e MT, porem nesses casos, acimade
uma determinada temperatura que nds denominamos de temperatu-
ra-critica ou TC, onde a velocidade inicial do processoc nao
mais variava em fungac do aumento da temperatura. Para o gru
po SH, encontramos uma Unica TT mas nao observamos atée 39,09C
nenhuma TC. Para os grupos 05, 0OG e GP encontramos duas TT.
Os valores de TT, EA e TC encontradas nos grupos DC, 0S, 0OG ,
GP e FB apds 3, 6 ou 12 semanas de tratamento estio apresenta
dos na Tabela 20 e os dos grupos SH, CZ e MT apds 8 semanas
de tratamento, estao na Tabela 21.

3.10.8. Efiuxo de Ca2+ Na+—dependente atraves de mi-

tocdndrias encefalicas - Para esse processo encontramos uma

TT diferente para os grupos DC, 0S, GP e FB, porem para O gru

po OG nao encontramos nenhuma TT. Encontramos TC necs grupos

27



TABELA 15 - Tameratura de transigdo (TT) e energia de ativacao (B, )

da equagao de Arrhenius do efluxo de cadlcio

espontaneo

atraves de mitocondrias hepaticas de ratos tratados  oom
dietas DC, 05, 0G, GP e FR dhrante 3, ¢ ¢ 12 samanas (S).

DIETA

nc

0S

06

GP

FB

T
E.1
E 2

e

isth
E.1
E,2

L

T
E.1
E 2

el

TT
E,.1
E 2

o

T
E 1
EA2

b=

3S

25,69C
27,7 Kcal
18,4 Kcal

27,3%9C
23,6 Kecal
17,7 Kcal

21,22C
25,5 Kcal
13,5 Kcal

27,9¢eC
25,5 Kcal
11,1 Kcal

29,99C
25,9 Kcal
13,7 Kcal

bS

25,19C
27,0 Kcal
12,1 Kecal

27,09C
18,8 Kcal
14,4 Kcal

25,5%9C
23,1 Keal
17,6 Keal

27,52C
21,1 Kcal
14,1 Kcal

17,4 KRcal
13,1 Kcal
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25,6%9C
27,5 Kcal
17,9 Kcal

27,09C
22,7 Kcal
15,6 Kcal

24 ,49C
25,8 Kcal
15,6 Kcal

28,090C
23,0 Kcal
15,8 Kcal

30,09C
23,8 Kcal
13,2 Kecal




TABELA 16 - Temperatura de transigdo (IT) e energia de ativag@o ( E, )
daegua;x}dezurhauns<i)efhnm3de(xﬂc1o espontanes
atraves de mitocOndrias hepaticas de ratos tratados cam
dietas SH, CZ e MI' durante 8 samnanas (S).

SH. A Mr
17T 27,39C 26,29C 25,7¢eC
EAl 27,9 Rcal 27,4 Kcal 28,1 Kcal
EA2 | 4,5 Keal 17,7 Real 20,9 Kcal

TABELA 17 - TamxxaUnﬁide'u$m51ga3{IT)eeemagla deatuE@ao (E%r) da
equacao de Arrhenius do efluxo de calcio espontaneo aves
de mitoctndrias cardiacas de ratos tratados com dietas DC,
0S8, 0G, GP e FB durante 3, 6 e 12 semanas (S).

DIETAS 38 BS 128

IC T 31,5eC 29,59C 30,0eC
EAl 24,7 KRcal 25,9 Rcal 21,2 Kcal
EAZ 12,1 Kecal 11,5 Eecal 17,5 Xcal

OS T 30,09C 31,2¢eC 30,22C
EAl 34,0 Kcal 31,3 Kcal 26,7 Keal
EA2 20,2 Kcal 8,9 Kcal 6,9 Kcal

06 TT 30,5¢ecC 30,59C 29,30C
EAl 23,0 Kecal 33,3 Kcal 31,3 Kcal
EA2 1,0 Kcal 2,6 Kcal 5,1 Kcal

GP TT 25,99C 26,402C 17,599C
EAl 31,5 Xcal 39,2 Kcal 41,3 Kcal
EA2 11,6 Rcal 18,3 Kcal 18,8 Kcal

FB ™ 23,3¢C 28,2%9C 24 ,19C
EAl 45,8 Xcal 24,4 Kcal 34,0 Kcal
E,2 21,9 Kecal 7,4 Kcal 12,0 Kcal

99



554’0{6(’_

TABELA 18 - Temperatura de transicio (TT) e energia de ativagao ( E, )
da equacac de Arrhenius do efluxo de cdlcio espontineo “a-
través de mitoctndrias cardiacas de ratos tratados com die
ta SH, CZ e MI' durante 8 semanas .

SH CZ ML _
I 23,3%C - _
EA1 32,9 Kcal 20,6 Kcal 24,8 Kcal
EAZ 23,6 Kcal - -

TABELA 19 - Temperatura de transi¢ao (IT) e energia de ativagao ( E, )
da equacdo de Arrhenius do efluxo de calcio espontaneo
através de mitoctndrias encefalicas de ratos tratados com

dietas FB durante 12 semanas.

DC 0S__ 06 GP FB

T 16,009C 21,9¢eC 17,20C 17,79C 17,20ecC

EA]’ 26,1 Kcal 25,6 Kcal 19,2 Kcal 20,1 Kcal 19,7 Rcal

EA2 38,8 Kcal 44,4 Kcal 38,9 Kcal 40,3 Kcal 29,8 Kcal

100
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TABELA 20 - Temperatura de transicao (TT) e energia de ativagao ( E, )
da equacac de Arrhenius do efluxo de calcio s6dio-dependin-
te atrovés de mitocOndrias cardiacas de ratos tratados oom
dietas DC, 0S, 0G, GP e FB durante 3, 6 e 12 semanas.

DIETA 38 63 128

BC TT 15,29C 15,39C 15,59C
EAl 36,4 Kcal 36,9 Kcal 31,5 Kcal
EAE 14,7 Kcal 14,5 Kcal 15,2 Kcal
TC 30,5¢cC 30,6%9C 31,09C

0s T, 17,79C 14,4ecC 12,79C
TT, 27,62C 22,92C 21,09C
EAl 26,4 Kcal 36,5 Kcal 18,0 Kcal
EA2 17,2 Kecal 9,5 Kecal 27,6 Kcal
EAB 0,6 Kcal 4,6 Kcal 8,3 Kcal

0G TT, 16,59C 17,4¢C 16,99C
TT, 30,5%C 31,7¢9C 29,79C
EAl 37,5 Kcal 46,0 Kcal 32,1 Kcal
EA2 12,7 Xcal 6,6 Kcal 11,0 RKcal
EA3 0,7 RKeal 1,0 Kecal 0,0 Kcal

GP TT, 16,29C 17,4%9cC 16,29C
TT, 25,2QC 24,69C 25,1oC
EAl 38,5 Kcal 39,2 Kcal 38,9 Kcal
EA2 16,1 Kcal 15,2 Keal 16,9 Kcal
EA3 1,0 Kcal 2,7 Kcal 2,3 Kcal

FB TT 15,0@C 15,39C 15,69C
EAl 34,4 Kcal 36,5 Keal 32,2 Kcal
EAE 22,3 Kcal 10,2 Kcal 18,8 Kcal
TC 24,99C 24,69C 26,4%C

*TC - Temperatura critica, acima da qual a velocidade inicial do processo

nao variava em funcao da temperatura.
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TABELA 21 - Tewperatura de tramsigao (TT) e energia de ativacao ( E, )
da equagdo de Reeherius do efluxo de calcio sodio-dependen
te atravées de mitocOndrias cardiacas de ratos tratados cau

dietas SH, CZ e M durante 8 samanas.

SH . CZ - MI
1T 23,3%9C 16,49C 18, 39C
EA]' 31,4 Xcal 43,4 Kcal 37,1 Kcal
EAZ 13,5 Kcal 19,1 Kcal 15,7 Kecal
*
1C - 28,09C 31,5 Xcal

*TC - Temperatura critica, acima da qual a velocidade inicial do proces-
s0 nao mais variava em funcao da temperatura.

TABELA 22 - Temperatura de transicao (TT) e energia de ativacao ( E, )
da equagdo de Arrhenius do efluxo de cilcio sddio-deperiden
te atravées de mitocondrias encefdlicas de ratos  tratados
can dietas DC, 05, 0G, GP e FB durante 12 semanas.

DC 0S 06 GP FB
1T 19,4<C 13,79C - 28,5ecC 15,29C
F.1 27,9 Kcal 34,8 Kecal 23,6 Kcal 118,1 Kcal 32,5 Kcal
EA2 4,1 Real 17,6 Kcal - 5,5 Kcal 19,7 Kcal
1c* . - ~32,1eC... . 24,29C. . . - 29,09C

*
e Temperatira critica, acima da qual a velocidade inicial do proces—
so nao mais variava em fungao da temperatura.
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08, OG e FB. Os valores de TT, EA e TC dos grupos DC, 0S5, OG,

GP e FB apOs 12 s3manas de tratamento estao expostos na Tabe

la 22,



Iy, DISCUSSAQ

4.1. Composicao de AGC de organelas sub-celulares -

Cada tecido de um organismo animal deve apresentar uma com -
posicdo de AG caracteristica e diferente das de outros teci
dos. Num mesmo tecido as organelas sub-celulares tambem a-
presentam composigoOes caracteristicas, umas em relacao as ou
tras da mesma cé&lula. Assim, demonstramos Jque & composigao
de AG das mitocdndrias hepaticas nao era identica a dos mi -
crossomas hepaticos, que a composigBo de AG das mitocondri-
as encefalicas também eram identicas a dos microssomas ence-
falicos, assim como as mitocondrias hepdticas tinham composi
cao de AG bem diferente das cardiacas ou encefalicas ou qgue
os microssomas -hepaticos tinham composigdac de AG bem diferen
te dos encefalicos. Todavia, existem algumas tendencias
gue sao comuns 35 mitocdndrias e distintas aos microssomas ,
independentemente da origem tigsular. Por exemplo, 0s micros
somas hepaticos e encefalicos apresentam maiores guantidades
de AGS, menores de AGPI ( n-6 + n-3 ) e relagao n—6/n-3 um
pouco menor do que as das mitocOndrias hepaticas e encefali
cas, respectivamente ( ver Tabela 2 Y.

Pelo menos cerca de 95% de AG das organelas sub-ce
lulares fazem parte da estrutura lipidica das suas membra -
nas (162). Quante maior a guantidade de ACPI e menor a da so
ma de AGS mais de AGMI ( moncinsaturado }, maior sera a flui
dez de uma membrana e © inverso determinaria uma maior rigi-
dez da membrana (30,149). Os microssomas encefalicos apre-
sentam quase 70% de AGS + AGMI, a malor Gunatldade entre to
das organelas estudadas e consequentemente a menor de AGPI ,
em segundo lugar em quantidade de AGS + AGMI eram as mitocon
drias encefidlicas , em terceiro eram o0s MicCrossomas hepati -
cos, em quarto eram as mitocondrias hepaticas e finalmente as
Gltimas foram as mitocondrias cardiacas que logicamente 580
as organelas mais ricas em AGPI, em relagao as outras. Nos
sos dados sugerem gue as organelas encefalicas teriam mem =

branas mais rigidas do gque as de outros tecidos , gue nu-
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ma mesma célula os microssomas teriam membranas mais rigidas
do gue as mitocondrias e que as mitocondrias cardiacas te-
riam as membranas com maior fluidez em relagao aos outros
tecidos estudados.

A gquantidade de cada AG variou de organela para or
ganela ( ver Tabela 2 }. No tecido encefilico, ambas organe-
las estudadas apresentaram, além de altos teores de AGS ja

mencionados, uma alta quantidade de acido oléico, cerca de 3

ou mals vezes maior gue as de outros tecidos. Por outro lado,

gelas apresentaram as mMenocres concentracoes de acido linoléi-
co, cerca de 10 ou malis vezes menos gque as de outros teci -
dos, comparando-se mitocondrias com mitocondrias e microsso
ma com microssomas. As mitocdndrias cardiacas foram as mais
ricas em acido linoléico do que todas as outras organelas.
As mitocéndrias possuiam cerca de 2 vezes mais Acido linoléi
co do gue os microssomas do mesmo tecido. As mitocondrias he
paticas possulam uma guantidade quase igual de 18:2 n-6 e de
20:4 n-6. Os microssomas hepdticos possuiam duas vezes mais
cido aracddnico do gue linoléico. Os microssomas hepaticos
foram as organelas maig ricas em acido aracdonico em relagao
is outras estudadas. Ambas organelas encefalicas apresenta -
ram uma quantidade cerca de 6-13 vezes maior de acido aracdd
nico do que de acido linoléico.

Para as mitocdndrias hepaticas os tres AGPI de ma-
iores qugntidades foram acido linoléico igual a do acido arac
ddnico e em terceiro lugar o acido docosahexaenoico, cerca
de duas vezes menor gue os primeiros. Para 0s Microssomas he
paticos foram pela ordem: 20:4 n-6, 18:2 n-6 e 22:6 n-3. Pa
ra as mitocOndrias cardliacas foram pela ordem 18:2 n-6  bem
maior que a de 20:4 n-6 e em terceiro lugar a de 22:6 aproxi
madamente igual a do 20:4 n-6. Todavia, para as mitocondrias
e os microssomas encefalicos os tres AGPI de maiores guanti-
dades foram pela ordem 22:6 n-3, 20:4 n-6 e em terceiro Iu-
gar foi o 22:4 n-5, uma vez que o encéfalo & particularmente
pobre em 18:2 n-6. O Acido docosatetraendico n-6 & encon -
trado em maiores quantidades no tecido nervosc do que em

gqualguer outro tecido do organismo e muito provavelmentesin
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tetizado exclusivamente nesse tecido (154).

Assim o tecido encefalico se caracteriza pelo alto
contelido de AGS e do acido oléico, em ser o mais pobre em a
cido linoléico e © mais rico em 22:6 n-3 em relacaoc ao car-
diaco e hepatico. © tecido cardiaco foi o segundo em guanti
dade de 22:6 e o hepatico o Gltimo. As organelas hepaticas
apresentaram 0s maiores valores da relagac n-6/n-3 do qgue as
outras estudadas, indicando serem mais ricas em AGPI n-6¢ do
~que n-3, enguanto gue as encefalicas apresentaram os menores
valores de n-6/n-3, portantc mais ricas em AGPL n-3 do gue
n-6 ( ver Tabela 2 }.

Esses dados referem—se aos nossos resultados ob-
tidos com o grupo de ratos alimentados com a dieta DC, consi
derada por ndos como grupo controle pelo fato de que os ani -
mais eram normalmente mantidos com essa ragao comercial e
porgue apesar de gue a principal fonte lipidica era o Oleode
soja, rico em acido linoléiceo, continha ainda farinha de pei
xe com lipideos ricos em AGPI n-3 ( ver Tabela 2 ). - Nesse
sentido,consideramos a proporgao porcentual dos AG dessa die
ta mais equilibrada do que as das outras sete dietas estuda-
das, gue eram muito ricas em uma determinada familia de AG
e pobre ou guase isenta de outras.

Ratecs alimentados com dietas diferentes da DC,apre
sentaram diferentes composi¢oes de AG nas organelas estuda -
das. Essas diferencas dependiam diretamente da composigao
e da proporgao de cada familia de AG dietdria. Demonstramos
assim que dietas lipidicas induzem amplas e grandes altera-
cbes na composigdo de AG celulares ac nivel de organelas sub
celulares, interferindo no metabolismo e na incorporagac dos
AG nos lipideos celulares, confirmando varios trabalhos de
cutros autores (46,52,64,69,100,138,174,182). 0Os ratos uti-
lizados nesse trabalho pesavam no inicic do tratamento 60 -
90 gramas, se alimentava, "ad libitum" com quantidades pra-
ticamente iguais independente da dieta e -¢ final de cada tem

po de estudo o ganho de peso era também independente da die-

Ta.
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4.2, AlteracoOes causadasg por dietas ricas em acido linoleice-

Consideramos como.dieta rica em acido linoléico as gue possu-
iam uma gquantidade acima de 30% desse AG. Assim tivemos tres
dietas: oleo de soja (08) com 54,4% ( ver Tabela 3 ), Oleo de
girassol (0G) com 63,1% e mistura de triglicerideos (MT)} com
35,6% em comparagao a DC qgue tinha 44,1%.

Essas dietas cam as outras estudadas tinha uma
composicdo de AG muito distinta em relagao as encontradas nas
células animais gue a ingeriam, no entanto, influenciavam de
tal forma o metabolismo dos AG gue favoreciam um aumento de
AC de uma determinada familia em detrimento de outras da mes
ma ou de outras familia ou AG gue normalmente nao eram detec-
tados ne grupo controle apareciam em guantidades apreciaveis.
No caso das dietas ricas em acido linoléico, todas elas pos -
suiam esse AG como o Unico AGPI n-6 e nao possuiam AG acima
de 18 carbonos. A diferenca principal entre as tres era a
taxa de 18:3 n-3: a 0S possuia 6,2%, a 0G e MI, apenas 0,5%.
Em segundo lugar, a MT possuia maiores taxas de AGS e de AG
n-9 do que as OS e OG. A dieta controle possuia 10,3% de aci
do linolénico e as taxas de AGS e AG n-9 eram proximas as. das
0S e 0G ( ver Tabelas 2,3,4 e 9 ).

Aguelas tres dietas induziram um expressivo au
mento do conteldo total de AGPI n-6 em todas as organelas es
tudadas. £ interessante observar gque nas organelas hepaticas
o finico AG n-6 gue diminuiu foi exatamente o proprio  &cido
linoléico. Esse fato fala a favor de que embora a oferta de
18:2 n-6 dietaria tenha sido grande, essas dietas nao estimu-
lariam uma simples incorporagdo desse AG nos lipldeos celula
res, mas ao contrario, estimulariam muito mais as reagoes me
tabblicas de enlongacao e degsaturagao do 18:2 n-6 em AGPI
n-6 mais insaturados e superiores. De fato, nas duas organe -
las hepiticas foi bem evidente a diminuigao de 18:2 n-6 e ©
aumento de AGPI n-6 total devido a um apreciavel aumento dos
AG 20:4, 22:4 e 22:5. Foli particularmente extraordinario o
aumento dos AG n-6 de 22 carbonos induzidoes pela dieta MT se
levarmos em conta gue © grupe DC os possuia em guantidades

minimas ou tragos. Neste caso, esses dados podem sugerir gue,



embora a dieta MT possuisse & menor quantidade de acido lino-
16ico em relacao as dietas 0S5 e OG e mesmo DC, provavelmente
o Acido linoléico dietdrio associado a altas concentragoes de
fcido oldico e muito baixa de AGPI n-3 estimularia as reagoes
de enlongacido e dessaturagao. De fato, como ja referido ante-

riormente, tanto o acido aracdonico como todos os outros AGPI

n-6 sao sintetizados as expensas de Scido linoléico (16-19,34,

41) .
Nas mitocdndrias cardiacas observamos também um au

nento do contefido total de AGPI n-6, porém, neste caso obser-

vamos gue a taxa de 18:2 era praticamente a mesma nas tres die

tas em relagac a dabDC, enguanto gue havia um aumento de 20:4

e um aumento ainda muito maior daguele observado nas organelas

hepaticas, dos AGPI n-6 de 59 carbonos, principalmete do do-
cosapentaenéico. meses dados sugerem gue o tecido cardliaco
teria uma maior afinidade pela incorporacao de acido linolei-
co em seus lipideos do qgue os outros tecidos e as elongagoes

e dessaturacoes nesse tecido seriam mais sensiveis a estimu-

los dietarios do gue o figado.
Devido a existencia da barreira hemato-encefalica

no sentido de resistir as alteragoes aos estimulos exogenocs ,

o tecido encefalico responde também s influéncias dietarias,

mas de medo mujito menos expressivo. Observamos uma aumento
relativamente pegqueno mas consistente dos AGPI n-6, com ex-
cessho do 22:5 gue na dieta.0G chegou a aumentar entre 4 e 9
vezes em relagdo &s respectivas organelas do grupc DC. Os
contetidos de AGS e de AGI n-9 dos grupos 05e OG sao pratica
mente os mesmos em relacao aos do DC. A sintese do 22:4 n-6,
que & um AGPI importante parao encéfalo ndo & muito estimula
da pelas dietas OS ou 0G.

As dietas ricas em acido lincléico causaram uma
grande diminuigao de todos AGPI n-3 nas organelas hepaticas
o mais ainda nas cardiacasi- A dieta MT causou uma diminuicao
extraordiniria do contelido total de AGPI n-3 de cerca de 5
vezes nas organelas hepaticas e cerca de 10 vezes nas cardi-

acas em relacaoc ao grupo DC, causando um grande aumento da
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relacdo n-6/n-3. 0s AG n-3 gue mais diminuiram foram 20:5 ,
22:5 e principalmente o 22:6. Esses dados reforgam a hipote
se de gue dietas ricas em 18:2 n—6 se estiverem associadas
a um baixo contefido de AGPI n-3 e alto de 18:1 n-9, favore-
ceriam os processos de biossintese de AG n-6 de cadeias mui-
to longas e altamente poliinsaturadas e inibiriam a biossin-
tese dos AGPI n-3 i partir do 18:3 n-3. Nas organelas ence
filicas o conteiido total de AGPI n-3 e do 22:6 n-3 dos gru-
pos 0S e OG eram praticamente iguais ao do DC, todavia os AG
n-3, 20:5 e 22:5 foram relativamente oOs mais afetados pela
dieta, principalmente a 0G. O acido eicosapentaendico exis
tente nas organelas hepaticas e cardiacas na ordem de 1 a 0,5%
respectivamente e nas encefalicas apenas tragos , nao diminui
ram muito no grupo 0S5 mas era praticamente nula nos oG e MT.
Algumas das alteracoes observadas nos principais AG
 dependiam do tempo da dieta ( ver Tabelas 2,3 e 4 e Figuras
3-11 ). Na série de AG n-6, o 18:2 e 20:4 atingiram o maximo
da alteragdo, causadas pelas dietas 05 ou 0G, apbs 3 semanas
de tratamento que perdurava até o periodo estudado de 12 se
manas, tanto nas organelas hepaticos como nas cardiacas.- o
22:4 n-6 e 22:5 n—6 variavam em fungao do tempo e da
da dieta. Na série de AG n-3, o 22:6 fol o gue variou maisem
fungao do tempo. Tanto nas organelas hepaticas como nas car
diacas observamos gue O pico maximo de diminuicao de AG indu
zida pelas dietas OG e 0S5 foi apds 3 semanas de tratamento
e depois de 6 e 12 semanas as taxas desse AG tendiam a au -
mentar aproximando-se dos valores dos respectivos controles,
principalmente 1O figado e maig lentamente no coragaoc.
Apesar das dietas DC e OS conterem 6lec de soja,co
mo principal fonte lipidica, os resultados das composicoes
de AG das organelas desses Jgrupos foram diferentes. Julga -
mos gue a causa deva ser uma maior guantidade de AG n-3 da
DC e porgue esta continha AG n-3 de mais de 18 carbonos e a
0S ndc. A dieta DC continha além de uma quantidade aproxi-
madamente igual de &cido linoléico, 20:5, 22:5 e 22:6 que

<30 AG n-3 de cadeia muito longa e altamente insaturada, Ppro
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valmente importantes na interagac metabdlicas inter-familias
de AG. Os efeitos da dieta 05 foram mais proximos da dieta OG
foram mais proximos da dieta 0G do gue da DC, no entanto, ob-
servamos varias diferengas, COmo ja mencionadas entre 0s gru-
pos 0S e 0G, a causa principal deve ser porgue a dieta 0S pos
suia 6,2% de 18:3 n-3, enguanto gue a 0G apenas 0,5%.

4.3. Alteracbes causadas por dieta rica em AGPI n-3 - A dieta

dlec de figado de bacalhau (FB) foi a Gnicam entre todas estu-
dadas , gue possuia uma taxa de AGPI n-3 acima de 20% e com &
mais baixa de AGPI n-6 (2,3%). Essa dieta era praticamente ri-

ca nos AG 20:5 e 22:6. Além desses AGPI, continha expressiva

guantidade de AGMI. Assim, podemos considerar essa dieta um mg

delo de estudo muito importante sobre o. efeito dos AG dietari-

os sobre o metabolsimo e fungoes dos AG celulares.

Observamos varias alteracOes causadas por essa dieta
em relagao a dieta DC e enm funcao do tempo de tratamento ( ver
Tabelas 2 © 6 e Figuras 3 a 11 ). A dieta FB induziu um aumento
do conteddo total de AG n-9 de cerca de duas vezes nas organe -
las hepaticas e cardiacas mas nao alterou a do encéfalo. Indu -
-iu um decréscimo do conteudo total de AGPI n-6 de mails de duas
vezes nas organelas hepaticas e de cerca de 1,7 vezes nas car -
diacas e cerca de 20% nas encefdlicas. Nossos resultados suge-
rem gue o figado deva ser © orgho mais sensivel a influéncia
dos AG n-3 dietdrios em relagdo ao coragdo, visto gue no figa
do o maximo de decréscimo de AG n-6 se dava apbs 3 semanas -de
tratamento e apbs 6 ou 12 semanas 0Os niveis estavam ja mais al-

+ns came tendendo a voltar aos niveis dos controles, embora ain-
da fossem mais baixos, enguantc gue no coragac a dieta FB, in-
duzia uma crescente diminuigao dos AG n-6 em funcdo do tempo.
provavelmente, estes dados estariam de acorde com o fato ja re-
ferido de gque o tecido cardfaco teria maior afinidade pelos AGFL
n-6 do dgue os outros tecidos estudados. Todos AGPI n-6 apre
sentaram grande decréscimos de suas guantidades em todas as orga
nelas. No figado, o acido aracdonico foi o gue mais decresceu,
quase 3 vezes, 0 due mais uma vez confirma a capacidade de uma

familia inibir as reagbes metabdlicas de elongagoes e dessatura



coes de outra. No encéfalo a dieta FB induziu um decréscimo
de 2 vezes, tanto de acido liroléico como de docosatetraenoi
co, mas relativamente menos do acido aracdonico. Se conside-—
rarmos a resisténcia da barreira hemato-encefalica essas al-
teragdes podem ser consideradas muito grandes.

2 .dieta FB induziu em todas as organelas um.aumen-
to expressivo do contefido total de AG n-3. DMais uma vez 1
gado mostrou ser O tecido mais sensivel as influéncias exo-
genas dietarias pois sofreu um acréscimo de duas ou mais ve-
zaes, enguanto gue O tecido cardiaco foi de menos de duas ve-
zes e no encefalico cerca de 1,3 vez. Nas organelas hepati
cas e cardiacas essas alteragOes eram crescentes en funcao do
tempo, isto &, guanto mais semanas de tratamento maior O con
teddo de AG n-3. Todos 0s AG n-3 sofreram um grande aumen
to. O 18:3 n-3 varioumuito ‘em funcao do tempo de tratamentc,
demonstrando com as mitocondrias hepaticas e cardiacas ( ver
Tapela 6 e Figura 5 ). Observamos nesses casos gue o maximo
de efeito foi apOs 6 semanas, gquando havia um aumento superi
or a sete vezes e ap0ds 12 semanas & taxa.de 18:3 n—-3 tendia
aos valores dos controles. 0O aumento mais dramatico ocorreu
com o acido eicosapentaendico em todas as organelas: no figa
do variou cerca de 10 ou mais vezes, NO coragao cerca de 8 -
10 vezes e no encéfalo o aumento foi pelo mencs da mesma Or-=
dem, visto gue Tno grupc controle havia apenas tragos desse
AC e no grupo FB passou a 0,4%. O Geido 3¢ docosapentaendico
n-3 das organelas hepaticas do grupc FB era cerca.de. auas
vezes maior gue as do grupo DC, nas organelas cardiacas, pra
£icamente nao houve alteragac mesmo em funcdo do tempo do
tratamentoc e nas encefalicas houve um aumento superior a duas
vezes., A dieta FB induziu um progressivo aumento de 22:6 nas
mitocondrias hepaticas . Nos microssomas hepaticos o aumento
foi de guase 2 vezes e sS€ deu ja na 3% gemana de tratamento,
permanecendo nesse nivel ate 12 semanas . Nas . .>mitocondrias
cardlacas o aumento de 22:6 também foi progressivo, como nas
mitocondrias hepaticas, na 32 gemana o aumento foi muitoc pe-
gueno mas apOs 12 semanas era cerca de 1,5-1,8 vez maior, nas

organelas encefélicas o aumento foi da ordem de 20-30%.
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0 grupo FB apresentou valores da relagao AGPL/AGS

um poucc MENores do gue os do grupo DC, em todas as organelas,

indicando um aumento de AGS, embora .tenha sido pegueno; apre

sentou. valores cerca de 1,5-2 vezes menores da relacaoc AGPI/
n-9 nas organelas hepaticas e cardiacas, indicando um aumen
to expressivo de AGI n-9; apresentou um decréscimo da rela -
cdo n-6/n-3 na ordem de 4 a 7 vezes nas organelas hepaticas
e de 2 a mais vezes nas cardiacas e de cerca de 2 vezes nas
encefilicas, mostrando a grande variacao ocorrida entre as

familias de AG n-6 diminuindo e da n-3 aumentando.

Nossos resultados estao de acordo com oS trabalhos
publicados por outros autores, mostrando gue dietas ricas em

AGPI n-3 induz alteragOes na compesicao de AG de varios teci-

dos tanto humanos (46,52) como de animais (58,64,89,139).

4.4. Alteracoes causadas por dietas ricas em AG n-9 - As die

tas desse grupo Iforam as gue possulam acima de 40% de AG
n-9, como a de gordura de porco {(GP) com 41,6% de AG n-9, ri
ca ainda em AGS com 41,6% mas pobre em AGPI n-6 € n-3; a de
S5lec de soja parcialmente hidrogenada (8H) com 42% de AG n-9,
contendo ainda 16,9% de acido elaidico e 5,1% de acido lino-
elaidico, pobre em AGPI n-6 e contendo apenas tragos de AGPIL
n-3 e a com &leo de colza (CZ) com 67,6% de AG n-9, muito ri

ca no AC ni3o-comum, o acidoericico com 46%, relativamente

pobre em AGPI n-6 mas contendo uma apreciavel taxa de AGPI n-3

(8,3%).
Os resultados mostrados nas Tabelas 2,5,8 e 9 e Fi

guras 3 a 9, demonstram gue as dietas ricas em AG n-9 indu-

ziram alteracOes na composigao de AG das organelas estudadas,

porém foram mais discretas do que as induzidas pelos - dois
grupos de dietas anteriores. Observamos um aumento no conted
do total de AG n-9 nas organelas hepaticas e cardiacas, sen
do que a dieta CZ2 foi a gue induziu o maior auwnento, de cer
ca de duas vezes em relacao ao grupo DC. Nesse caso, houve

um aumento de acido oldico, porém proporcionalmente a AG n-9

que mais se alterou foi o 20:1 e a incorporagao do &cido eru
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cico nos lipideos das organelas estudadas foi também demons
trada.

O conteiido total de AG n-6 nao foi alterado apreci
avelmente por nenhuma dessas tres dietas. Contudc, observa-
mos gue havia um aumento do acido aracdonico com uma diminui
cdo de acido 1inoléico, nas organelas hepaticas e cardiacas
dos tres grupos.No grupo SH houve também um aumento expres
sivo do AGC 22:5 n-6. Esses resultados confirmam mais uma vez
a hipbtese defendida nesta Tese de gue os AG n-9 associlados
com o Acido linoléico favorecem as dessaturagoes e enlonga -
¢goes dos AGPL n-6 produzindo AG de cadela muito longa e aita
mente insaturados dessa familia.

As mais importantes alteracoes estavam relacionadas
com o8 AG n-3. As tres dietas induziram uma diminuicao do con
teddo total de AGPI n-3 nas tres organelas estudadas. Parti-
cularmente, as dietas SH e principalmente a CZ, induziram uma
grande diminuigac de AG n-3 nas mitocdndrias cardiacas, toda -
via observamos um aumento expressivo de 18:3 n-3 no grupo C2.
Os grupos GP e SH apresentaram uma grande diminuigao de 20:5
n-3, porém no grupo CZ a guantidade desse AG era guase a mes-
ma do grupo DC. O acido docosahexaentico sofreu uma peguena
diminuigcao no grupo GP mas grande no grupo SH nas tres orga
nelas estudadas e nQ grupo CZ egse AG sofreu uma dlmlnulcao re
lativamente pegliena nas organelas hepaticas, poréem diminuiu
cerca de 7 - 8 vezes nas cardlacas. Esses dados podem suge
rir que os diferentes efeitos das dietas ricas em AG n-9 sg
riam devido & combinagao destas com OS outros AG de cada die
+a. Nossos resultados sugerem gue OS5 isomeros trans de AG
do grupc SH ou ©O dcido erficico do grupo (2 possam interferir
de modo especial. No metabolismo dos AGPI, principalmente no
da série n—3. Particularmente, o tecido cardiaco parece ser O
mais sensivel a tais efeitos. Tanto no grupo SH como na CZ
as mitocéndrias cardlacas apresentaram um aumento do 18:3 n-3
e uma grande diminuicao do 22:6. Nesse sentido, julgamos O
portuno se investigar num futuro proximo, se realmente © aci
do eriicico ou os trans-AG teriam a capacidade de inibir ospro

cessos de elongacbes e dessaturagbes do 18:3 até 22:6 ou ini
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bir a incorporagao de AGPI n-3 .superiores ao 18:3. Normal-
mente, o acido docosahexaenbico & o segundo AGPI em guanti-
dade incorporado nos lipideos das mitocdndrias cardiacas.
NSo observamos nenhuma alteracdo aprecidvel na
composicac de AG encefdlicos do grupo GP em relacao a da DC.

4.5. Ffeito das dietas lipidicas sobre o transporte ae ca’t

em mitocondrias - £ muito freguente associar as fungoes es

pecificas das membranas 35 proteinas e aos lipideos apenas
um papél secundario e de suporte. No entanto, varias. proprie
dades como permeabilidade, fluidez e nmicroviscosidade variam
muito em fungac da composicao dos AG, com repercussaoc sobre
varios processos membrana-dependentes (30,120,162).

Neste Trabalho escolhemos como indicador bioguimi-
co de um processo membrana-dependente O transporte de Ca I
atraves de membranas mitocondriails. Estudamos esse proces-
so com organelas cujas composigoes de AG foram alteradas por
manipulagbes dietarias "in vivo®. a dependéncia da temperaty
ra nesse Processo COmO . em outros lipideos—dependentes e ge-
ralmente bifasico (158), isto &, apOs uma determinada tempe-
ratura (TT) existiria uma mudanga brusca do valor da ener -
gia de ativagao do processo. Nesse sentido, estudamos o efei
to da composigao de AG mitocondrial, sobre a dependéncia da
temperatura do transporte de Ca2+ atraves das membranas mito
condriais comparando-se os valores de TT e Ej de cada proces
so ( Tabelas 10-22 ).

Nossos resultados mostraram gue as marcantes alte
racoes das composigoes de AG mitocondriais, causadas por di
ferentes dietas lipidicas, afetaram muito ©s valores de TT
e By do efeito da temperatura sobre a captura e efluxo de
cilcio atraves de.mitocondrias hepaticas, cardiacas ou ence
filicas, como também sobre © efluxo de Ca2+ Na+—dependente
através de mitocdndrias cardlacas ou encefalicas.

Atualmente  bem aceito gue cada um dos processos
de transporte de Ca2+ seja independente do outro do pontc de

vista do mecanismo transportader: o influxo ou captura de
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Ca2"‘L ¢ dependente de energia e e fortemente inibkbido . pelo
vermelho de ruténio; o efluxec espontaneo de Ca2+ de uma mes
ma organela, nao & inibido por vermelho de ruténio, indican
do gue nao seria um simples mecanismo de reversibilidade do
influxo e o efluxo de ca®t dependente de Na® s6 ocorre em mi
toctndrias de alguns tecidos na presencga de Na+externo e
nac & inibido pelc vermelho de ruteénioc ( Figura 1 e como re
visdo ver ref. 28 ). Nossa hipOtese de trabalho era investi
gar se cada sistema transportador numa mesma mitocondria se
ria envolvido por lipideos esterificados com AG diferentes,
se um sistema transportador em mitoctndrias de - diferentes
tecidos seria envolvido por lipideos esterificados com AG
diferentes, particulates a cada tecido, e se alterando a com
posicao desses AG afetariamos,de alguma forma, a capacidade
mitocondrial de transportar o Ca2+. Nesso modelo de estudo
nos permitiu apenas nos aproximar dessas guestoes e investi-
gacoes futuras devem ser propostas para se obter dados mais
conclusivos e elucidativeos. No entanto, o modelo foi vali-
do come uma tentativa para se pesguisar se o0s AGC teriam ou
nac apenac um mero papel de supcrte das estruturas de mem -
brana. GUDBJARNASON .et alii (64) discutiram a possibilida-
de de certos AGPI, como 0 22:6, serem ou participarem da
constituicdo de um canal iondforo para um determinado ion(6).
Do ponto de vista de valores de TT e EA do trans =
porte de Ca2+, nossos resultados demonstraram gque, indepen -
dente do tipo de dieta, cada processo ( captura, efluxc ou
efluxo de Na' dependente ) era diferente do cutro;. gue um deg
terminado processo de transporte de Ca2+ era diferente de a-
cordo com a origem tissular das mitocondrias, por exemplo, ©
influxo de ca’’ era diferente para as mitocondrias hepaticas
em relagio #s cardiacas ou encefdlicas e gue mitocOndrias de
um mesmo tecido mas possuindo composigoes de AG alteradas por
manipulagGes dietarias, apresentavam processos também dife-
rentes. Esses fatos falaram a favor de que os AG dos arre-
dores de um sistema transportador teria um papel mais rele-

: .2+
vante no mecanismo do transporte de Ca” , pelo menos dquanto



ac efeito da temperatura, favorecendo ou nao, tendo-se em vis

ta que as alteracoes de E, & de TP de cada processo foram

causadas pelas mudangas nas composigoes de AG de uma dada mem
brana mitocondrial.

O influxo de Ca’' através das mitocdndrias hepati -
cas e cardiacas do grupc DC era um processo trifasico, is-
to &, obtinhamos duasﬂﬂ‘( TTl e TT2 ) e tres valores de EA
{ EAl, EA2 e EA3 ), indicando que havia duas mudang¢as brus -
A T2 faixa de temperatura de 5 - 40°9C es-
tudada. O influxo de Ca2+ através das mitocdndrias hepaticas,

cas nos valores de E

cardiacas e encefdlicas de todos Os outros grupos dietarios

{ incluindo-se as encefalicas do grupo DC ) era um processo
bifasico, com uma unica TT e dois valores de Ep ( EAl e EA2 Y,
com excessdac das mitocbndrias cardiacas MT, cujos processos &
presentam um unico valor de EA’ portanto sem TTl’ nas tempera
turas estudadas.

0 efluxo espontanec de cadlcio em mitocdndrias hepa-
ticas, cardiacas ou encefalicas era um processo bifasico el
todos os grupos dietarios, com excessao das mitocondrias MT
e C2Z onde o processo apresentava apenas um unico valor de En v
portanto . sem TT. Assim, todo o influxo com o efiuxc de calcio
através das mitocondrias cardiacas nao apresentaram nenhum
ponto de inflexdo na equacdc de Arrhenius. Quantc as mito -
condrias cardiacas CZ, embora o influxo tenha sido um proces-
so bifasico o efluxo tinha apenas um unico valor de EA, nas
temperaturas estudadas.

O efluxo de ca’? Na+—dependente através de mitocdn
drias cardiacas SHE. era um processg bifasico. As demais mi-
tocondrias cardiacas dos outros grupos dietarios apresenta -
ram um processo trifasico. Todavia, apenas as do grupo GP a-
presentava dois valores de IT ( TTl e TT2 ] e tres de EA(EAl'
EA2 e EA3 ), enguanto gue as dos demals grupos © segundo pon
to de inflexao da equacac de Arrhenius nao correspondia a
uma 'I‘T2 mas a uma temperatura gue denominamos por temperatu-
ra critica (TC), peois acima dela a EAB era ou tendia ac valor

de zero caloria.
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de zero caloria.

0 efluxo de Ca2+ Na+—dependente atraves de mitocon
drias encefalicas DC e GP era um processo bifdsico. 0 do gru
po OG também era bifasico, porém o ponto de inflexdo da equa
cao de Arrhenius do processc era uma TC. Para as mitocondrias
encefalicas OS e FB o processo era trifasico , porém o ponte
de inflexaoc superior era uma TC.

Assim, dependendo da composigao de AG das mitocdndri
as cardiacas e encefalicas, observamos que a presenga de Na®
no meio externo dag mitocondrias causava um efeito possivel -
mente deletéric sobre essas organelas, especificamente no sis
tema transportador responsavel pelo efluxo de calcio sOdio-de
pendente. Normalmente, as mitocondrias sdo muito mais esta -
veis e acoplados nas suas fungoes energeético. oxidativas
guando mantidas em temperaturas baixas. Ne¢ entanto, aguelas mi
tocondrias apresentavam atividades especificas normais de in
fluxo e efluxo espontaneoc de Ca2+, isto &, a velocidade inici
al desses pfocessos era diretamente proporcional ac aumento
de temperatura. Porém, o processo do efluxo de calcio Na -de-
pendente, nos casos ja citados &8 partir de uma determinada
temperatura a velocidade inicial nao mais aumentava em fun -
¢ao do aumento da temperatura , causando um valor de EA igual
ou proximo de zero.

Assim', a partir de uma determinada temperatura, ge -
ralmente entre 24 a 319C, algumas mitocOndrias cardiacas ou
encefilicas de-varios grupos, apresentavam E, tendendo a zero.
Porém, nac observamos nenhuma anormalidade no influxo ou  no

2+
na mesma organela, mesmo em tempera

efluxo espontaneo de Ca
turas mais altas do gque a da TC, o gue indicava gue nao havia
mitocondrias desacopladas, mesmo nas temperaturas mais eleva-
das em torno de 409C, que.o ion Na' deveria ter um efeito de-
letério apenas sobre o sistema do efluxo de ca’?t Na+~dependeg
te e gue variava com a composigac de AG mitocondrial, visto

gue cada grupo apresentava um valor de TC diferente.
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5. RESUMO

A composigao de acidos graxos (AG) dos lipideos de
uma organela sub-celular ¢ diferente de outras do mesmo teci-
do e mais diferente ainda da de outros tecidos. Do ponto de
vista metabdlico, fiéiolégico.e patoldgico os principais  AG
dos tecidos humanos e dos animais superiores devem ser classi
ficados em quatro familiag ou séries: 1) dos AG saturados (2GS);
2) dos AG insaturados n-9 {AGI n-9); 3) dos AG poliinsaturados
n-6 {AGPI n-6) ou familia do &cido linoleico e 4} dos AGPI n-3
ou familia do acido linolénico. Os AGS e AGI n-9 sao univer -
salmente sintetizados no reino animal e vegetal. 0g AGPI n-6
e n~3 sao sintetizados comumente nos vegetais , mas nos ani -
mais s3o sintetizados apenas 3 partir de um precursor especi-
fico que & o ancestral de cada familia. O acido linoléico &
considerado um AG essencial (AGE) para mamiferos e o &cido 1i
nolénico & um AGE para peixes. 0s AG sac precursores de varios
compostos biologicamente ativos como as prostaglandinas.

Os fosfolipideos das membranas biolbgicas sao parti
cularmente ricos em AGPI n-6 € n-3 que tem um importante pa-
pel relacionado com propriedades fisico-gquimicas como permea
bilidade, fluidez e microviscosidade das membranas. Por outro
lado, os AG também estado associados a varias patologias como
hipercolesterolemia, aterosclerose, hemorragias, trombose,can
cer e outras.

£ muito comum associar.as proteinas ds fungles es-
pecificas das membranas e os liplideos a um papel secundario e
de suporte estrutural. O objetivo principal desta Tese foi o
de propor um modelo de estudo que pudesse trazer mais infor-
macdes scbre a composicdo e metabolismo de AG ao nivel de or
ganelas sub-celulares e sobre a importincia de AG em proces-—
sos fisioldgicos membrana-dependentes.

Foram preparadas mitocbéndrias hepaticas (MTH), car-



diacas (MTC) e encefalicas (MTE) e microssomas  hepaticos
(MSH) e encefalicos (MSE) de ratos machos. Wistar.  Os ani
mais pesando 60-90g foram tratados durante 3,6,8 ou 12 se
manas com oito dietas contendo a mesma composicio de ma -
cro e micronutrientes mais variando quanto a fonte lipidi-

ca: 1) dieta controle ou DC, comercial, a base de O0lec de

soja; 2) dieta-dleo de soja ou 0S + 3) dieta Oleo de giras
sol ou 0G, as tres ricas em acido linoléico, porém diferiam

guanto a guantidade de AGPI n-3 presentes; 4) dieta & base
de gordura de porce ou GP, rica em AGS e AGI n-9; 5) dieta
d& base de 0leo de figado de bacalhau ou FB, rica em  AGPI
n-3 e pobre em AGPI n-6; 6) dieta & base de Olec de  soja
parcialmente hidrogenado ou SH,rica em AGI n-9 e em isome-—
ros transdos- acidos oléico e 1linoléico; 7) dieta & base
de uma mistura de triglicerideos ou MT, igualmente rica em
AGPI n-6, AGPI n-9 e AGS; 8) dieta-O0leo de colza ou CZ,ri
ca em AGPI n-9 e em acido ertcico.

Foram demonstradas grandes alteragbes na composi
¢3o de AG de todas organelas estudadas via manipulagoes
dietarias. As dietas ricas em acido linoléico causaram as
sequintes alteragdes: um expressivo aumento do contelido to
tal de AGPI n-6, principalmente dos AG n-6 de 20 e 22 C;no
grupo MT, o aumento dos AG n-6 22:4 e 22:5 foi mais expresg
sivo ainda do que o encontrado nos grupos 0S e 0G; causan-
do ainda uma grande diminuigdo dos AGPI n-3 como os 20:5 ,
22:5 e 22:6. A dieta FB causou efeitos opostos, deprimin-
do a producao e incorporagao de AGPI n-6 e aumentando a de
AGPI n-e dos lipideos de todas as organelas estudadas. BAs
alteractes induzidas pela ingestdo de dietas ricas em AGI
n-9 foram em geral menos expressivas que as anteriores,con
tudo observamos um grande aumento do AG 22:5 n-6 e diminui
gao dos AG n-3 de cadeia muito longa e altamente poliinsa
turados. Os lipideos das MTH,MTS e MTC incorporam AG naoco
muns via dietaria como os acidos elaidico . Apesar da bar-
reira hemato-encefdlicas , diminuindo a agao dos agentes

exbgenos, demonstramos que as dietas causavam alteragoes
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na composicac de AG dos lipideos das MTE e MSE, semelhante
as dos tecidog hepaticos e cardiaco mas quantitativamente

emn menor intensiaade. Foi sugerido gue dietas contendo a-
cido linoléico associado com grandes quantidades de AGI
n-9 favoreciam as reagoOes metabOlicas de elongagoOes e des-
saturagoes aumentando a incorporag¢ac de AGPI n-6 de 20 e
22 C e altamente poliinsaturados & expensas de uma diminui
cdo da quantidade de AGPI n-3.

Para se investigar o papel dos AG nas fungaes memn
brana-dependente , determinou-se a energia de ativagao (E,)do
transporte de calecio ( influxo, efluxo espontaneo ou efluxo
Na+-dependente) através de MTH,MTC e MTE. Na maioria dos
casos observou-se que a partir de uma determinada temperatu

ra, denominada de transigdo (TT), havia uma mudanga brusca

no valor de EA,indicativo de um ponto de inflexdc na eguagao

de Arrhenius e de um processo bi-fasico com uma TT e dois va
lores de EA. Em alguns casos o processo era trifasico,com
duas TT e tres valores de EA' Demonstrou-se que as altera -
¢oes da composicao de AG mitocondriais determinava mudangas
nos valores de TT e E, de cada processo em relagao ao gru-
po controle.

Foi ohservado gque o efluxo de Ca2+ Na+—dependente
das MTC do grupo SH, das MTE dos grupos DC e GP eram proces
sos bifasicos. © das MTE do grupo OG também era bifasico ,
porém o ponto de inflexao correspondia a temperatura agui

denominada por critica (TC), pois acima da gual a EA era ou

tendia ao valor zero. O das MTC e das MTE dos demais grupos

eram processos trifasicos, porém o ponto de inflexao superi-

or, correspondia a uma TC e na0 a uma segunda TT. Nesse

. . +
sentido, foi sugerido gue o Ion Na , pudesse ter um papel de

letério sobre o sistema de efluxo de Ca2+ Na+—dependente.
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6. SUMMARY .

Each subcellular organelle has its own peculiar
composition in fatty acids (FA). It was analysed the in-
fluence of dietshaving different FA camposition on the FA con-
tent of lipids o©f rat liver mitochondria and microssomes,
heart mitochondria and brain mitochondria and microsomes.
Male Wistar rat of 60-90g were used. Animal were treated
with the differents diets during 3, 6,8 or 12 weeks. So
me diets contained high level of linoleic acid (polyunsa-
turated FA or n—-6 PUFA family) with different amount of
n-3 PUFA. Other diets were rich in n-3 PUFA, but poor in
n-6 PUFA. Some other diets contained different combinati-
ons of oleic acid and saturated FA (SFA). Still other diets con
tained uncommun FA, like trans-FA or erucic acid.

It has been found that, diets induced profound
modifications on FA compesition of all organelles studied,
but to different degrees in different organelles. Those of
brain were most resigtant. It was observed the metabolic
composition among oleic acid, linoleic acid and linolenic
acid.. Unusual FA like erucic acid and elaidic acid
(krans~ocleic) can also become incorporated into membrane
of cell organelles.

Specific membranes functions are traditionally
associated with proteins whereas phospholipid normally ,
would play a secondary role. It was studied the influence
of mitochondria FA composition on the activation energy
(EA) of the influx , eflux and Na+—dependent eflux Ca2+ir
in liver, heart and brain mitochondria, as a model for
studying the real role of fatty acids on membrane func-"
tions. Arrhenius'plots of these process had one inflexion
point called here transition temperature(TT) in the most

cases. It were found that the changes of mitochondrial



FA content via dietary manipulations induced also changes on

the values of E, and TT in all process, compared to control

groups. Na+~dep2ndent effilux of Ca2+, may be a triphasic pro-
cess, with two wvalues of TT and three values of EA in most of
heart mitochondria and some of brain mitochondria. However,
the superior inflexion point could be not exactly a TT point
but a critical temperature, because at higher temperatures ,

above it E, had a value aproximately tc zero.

122



7 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALAM, B.S. & ALAM, S.0. Excesgive intake of 13-cis reti-
noic acid and fatty acid composition of tissues. J.Nutr.,
113:64-9,1983.

ANDERSEN,N.H.& RAMWELL,P.W. Biological aspects of prosta
glandins. Arc.Int.Med.,133:30-50,1974.

ANDERTON, P.; WILD,T.F. & ZWINGELSTEIN, G. Accumulation
of radiolabelled fatty acids in the neutral lipid frac-

tion of measles virus persistently infected BGM cells.
Biochem.BiophysResear.Commun.,112(1).29-34,1983.
AWAD, A.B. & CHATTOPADHYAY,J.P. Alteration of rat heart

sarcolemma lipid composition by dietary elaidic acid.
J.Nutr.,113:913-20,1983.

BAGHURST,K.I. & TRUSWELL,A.S. Acute effect of three die-
tary fats on platelet function and fibrinolysis in man.
Nutr.Rep.Inter.,20(1):39-44,1979.

BASS, D.A.; THOMAS, M.J.; GOETZL,E.J.; deCHATELET,L.R. &
McCALL,C.E. Lipoxygenase-derived products of arachido-

nic acid mediate stimulation of hexose uptake in human
polymorphonuclear leukocytes. Biochem.Biophys.Resear.
Commun.,100(1):1-7,1981.

BEREZIAT,G. Renouvellement des acides gras polyethyleni-
ques des membranes cellulaires a partir des lipides plas
matigques. Res.Collogue Acids Gras Polyinsaturés, Paris ,

1979. p.9.
BERKE,B.M. & KAPLAN,M.I.. Effects of high fat and high car

bohydrate diets on development of hepatic and adipose 1i
pogenesis in fa/fa and non-fa/fa rats. J.Nutr.,113:820-

34,1983.
BERKOW,S.E. & CAMPOGNONI,A.T. Essential fatty acid defici

ency:Effects of cross-fostering mice and birth on myelin

levelas and compositicn. J.Nutr.,113:582~-91,1983.

123



124

10- BHATTACHEARYA, A. & VONDERHAAR, B.K. Phospholipid methyla
tion stimulates lactogenic binding in mouse mammary gland
membranes. Natl.Acad.Sci.,76(2):4489-92,1979.

11- BOISSONNEAULT,G.A. & JOHNSTON,P.V. Essential fatty acid
deficiency,prostaglandin synthesis and humoral immuni-
ty in lewis rats. J.Nutr.,113:1187-94,1983.

12- BLACKWELL, G.J.; DUNCOMBE,W.G.; FLOWER, M.F. & VANE, J.R.
The distribution and metabolism of arachidonic acid in

rabbit plateletgs during aggregation and its modification
by drugs. Br.J.Pharmac.,59:353-66,1977.

13- BORGEAT,P.; de LACLOS,B.F. & MACLOUF,J. New concepts in
the modulation of leukotriene synthesis. Biochem.Phar-
mac.,32(3)381-7,1983.

14- BOTHAM,K.M. & BQYD, G.S. The effect of dietary fat on bi
le salt synthesis in rat liver. Biochem.Biophys.Acta.,
752:307-14,1983.

15- BQURRE, J.M. & BAUMANN,N. Elongation des acides gras dans
le systeme nerveux.Res.Collogue Acids Gras Polyinsatu -

rés,Paris,1979. p. 21.

16— BﬁE&ﬁER, R.R. Reciprocal Interactions in the desaturation
of linoleic acid into y-linolenic and eicosa-8,11,14-
trienoic into arachidonic., Lipids,4(6):621-3,1969.

17- . The oxidative desaturation of unsaturated

fatty acids in animals. Mol.Cell.Biochem.,3(1):41-52,
1974.

18- . & PELUFFO, R.O0. Effect of saturated and un
saturated fatty acids on the desaturation in vitro of

palmitic, stearic,cleic,linoleic, and linolenic acids.
J.Biol.Chem. ,241(22}:5213-9,1966.
19~ - NERVI,A.M. & De THOMAS,M.E.

r

Competitive effect of a- and y-linolenyl-CoA and arachi
donyl-CoA in linclenyl-CoA desaturation to y-linolenyl-
CoA. Biochim.Biophys.Acta.,176:420-2,1969.

20- BRETON,J.C.; RABINOVITCH,H. & BAUDET,J. Acides gras poly

insaturés et grossesse. Res.Colloque Acids Gras Polyin-

saturés,Paris,1979. p.5.



21-

22

23-

24—

25-

26~

28-

O'BRIEN, B.C.; McMURRAY, D.N. & REISER, R. The influence

of premature weaning and the nature of the fat in the
diet during development on adult plasma lipids and adi
pose cellularity in pair-fed rats. J.Nutr.,113:602-9,
1983.

BRONGEEST-SCHOUTE, D.C.; HAUTVAST, J.G.A.J. & HERMUS, R.J.

J. Dependence of the effects of dietary cholesterol and
experimental conditions on serum lipids in man. I.Effe-
cts of dietary cholesterol in a linoleic acid-rich diet.
Am.J.Clin.Nutr.,33:2183-7,1979.

; HERMUS, R.J.J.; DALLINGA-THIE,G.M.

& HAUTVAST, J.G.A.J. Dependence of the effects of die-
tary cholesterol and experimental conditions on serum 1i
pids in man.II. Effects of dietary cholesterol in a 1lino
leic acid-poor diet. Am.J.Clin.Nutr.,32:2188-92,1979.

BRUCKNER,G.; SHIMP,J.; GOSWANI,S.; MAI, J. & KINSELLA,J.E.

Dietary trilinocelaidate:effects on metabolic parameters
related to EFA metabolism in rats. J.Nutr.,,112:126-35,
1982.

.; TRIMBQ, S.;G0OSWAMI, S. & KINSELLA,J.E. Dieta

ry trilinoelaidate:effects on hematological parameters,
serum eicosanoids and tissue fatty acid compesition in

rats. J.Nutr.,113:704-13,1983.

BURNS,C.P.; ROSENBERGER, J.A. & LUTTENEGGER, D.G. Selecti

vity in modification of the fatty acid composition of
noermal mouse tissues and membranes in vivo. Ann.Nutr.

Metab.,27:268-77,1983.

BURR,G.0. & Burr,M.M. A new deficiency disease produced

by the rigid exclusion of £at from the diet. J.Biol.
Chem. ,B82:345-67,1929.

CARAFOLI,E. The calcium cycle of mithocondria. FEBSLEITERS,

104(1) :1-5,1979

29- CARLOMAGNO, M.A.; O'BRIEN,B.C. & McMURRAY,D.N. Influence

of weaning dietary fat on immune responses in - adult
rats. J.Nutr.,113:610-7,1983.

30- CASTUMA, C. & BRENNER, R.R. Effect fatty acid deficiency

125



31-

32-

33-

34-

36—

37-

38~

39-

126

on microsomal membrane f£luidity and cooperative of the
UDPfglucuronylttansferase. Biochim.Biophys.Acta.,729:
9-16,1983.

CHAN,P.H. & FISHMAN,R.A. Brain edema: Induction in cor

tical slices by polyunsaturated fatty acids. Science,
201:358-60,1978.

CHAN,A.C.; PRITCHARD,E.T. & CHOY, P.C. Differential
effects of dietary vitamin E and antioxidantes on eico
sanoid synthesis in young rabbits. J.Nutr.,113:813-19,
1983.

CHAP, H., SIMON, M.F. & DOUSTE-BLAZY,L. Effect of ticlpo
pidine on arachidonic acid metabolism in platelet phos

pholipid in vitro. Biochem.Pharmacol.,30(12):1463-68,

1981.
CHERN,J.C. & KINSELLA,J.E. The effects of unsaturated

fatty acids on the synthesis of arachidonic acid in rat
kidney cells. Biochim.Biophys.Acta.,750:465—?1,1983.

. Concurrent release and reacy-

lation of fatty acid by rat kidney cells selective in-
corporation of arachidonic acid. Biochim.Biophys.Acta.,
750:7-17,1983.

CHIGNARD,M.; VARGAFTIG,B.B.; SORS,H. & DRAY,F. Synthesis
of thromboxane B2 in incubates of dog platelet-rich

plasma with arachidonic acid and its different drugs.
Biochem.Biophys.Res.Commun.,§§(4):1631—9,1978.
CTANDININ,M. & YAMASHIRO,S. Dietary factors affecting the
incidence of dietary fat-induced myocardial lesions.
J.Nutr.,1l12:825-8,1982.
CLEJAN, S.; CASTRO-MAGANA,M.; COLLIPP,P.J.; JONES, E. &
‘MADDAIAH, V.T. Effects of zinc deficiency and castrati

on on fatty acid composition and desaturation in rats.
Lipids, 17:129-35,1982.

CLIFFORD, C.K.; SMITH, L.M.; ERICKSON, K.L.; HAMBLIN,C.L.;
CREVELING, R.K. & CLIFFORD, J. Effect of dietary tri-
glycerides on lymphocyte transformation in rats. J.Nutr.,
%}23669-79,1983.



127

40- CRAWFORD,M.A.; CASPERD, N.M. & SINCLAIR. A.J. The long
chain metabolites of linoleic andilinolenic acid in 11

ver and brain in herbivores and carnivores. Comp.
Biochem.Physiol.,54B:395-401,1978.
41- .; HASSAM,A.G.; WILLIAMS,G. & WHITEHOUSE,

W. TFetal accumulation.of long-chain polyunsaturated
fatty acids. In:BAZAN,N.G.; BRENNER,R.R. & GIUSTO,N:

M. ,New York,Plenum Publishing,1977. p.1l35-43.
42—~ .; WILLIS, A.L.; STONE,J.F.

The key role of rate limitations in the elongation and

desaturation of fatty acids for structural lipids and
prostaglandins. Res.Collogue Acids Gras Polyinsaturés,

Paris,1979. p.l |
43- . & WELLS,M.A. Fatty acids and molecular spe

cies composition of rat brain phosphatidylcholine and
ethanolamine from Birth to weaning. Lipids,14(9):757-
62,1979.

44- CROCKER, P.J.; FITCH, M. & OSTWALD,M.F. Effects of the un
saturation of dietary fat and of arachidonate supple -
ment on. cholesterol pool expansion in the guinea pig.
J.Nutr.,109:927-38,1979.

45- DAVENAS,E.; CIAVATTY, M.; MICHEL, G. & RENAUD, S. Influen
ce of sex and dietary fats on platelet 1lipid biosynthe-
sis in rat. Biochim.Biophys.Acta.,750:526-32,19283.

46- O'DEA,K. & SINCLAIR, A.J. Increased proportion of arachi-
donic acid in plasma lipids after 2 weeks on a diet of
tropical seafood. Am.J.clin.Nutr., 36:868-72,1982.

47- DECKERE, E.A.M.; NUGTEREN, D.H. & ten HOOR,F. Influence of
type of dietary fat on the prostaglandin release from i-

solated rabbit and rat hearts and from aortas. Prosta-
glandins,17(6):947-55,1979.

48— DIVAKARAN, P. Essential fatty acids (EFA) deficiency and
liver mitochondria. Experientia,34:1540-41,1978.

49- DHOPESHWARKAR,G.A. & MEAD, J.F. Role of oleic acid in the
metabolism of essential fatty acids. J.Am.oil.Chem.,
38:297-301,1961.




50- DOROGI, P.L.; RABL,C.R. & NEUMANN, E. Kinetic scheme for
Ca2+—arsenazo II1I interactions. Biochem.Biophys.Res.
Commun.,111(3):1027-33,1983,

51- DURAND, G. Les lipofuscines:structure,origine,&volution.

Res.Colloque Acids Grag Polyinsaturés,Paris,1979. p.15.
52- DYERBERG,J.; BANG, H.0Q.; MONCADA, S. & VANE, J.R. Eicosa
pentaenoic acid and prevention of thrombosis and athe-

rosclerosis? Lancet, 117,9,july,1978.
53- EMILSSON, A. & GUDBJARNASON, S. Reversible alterations in
fatty acid profile of glycerophospholipids in rat heart

muscle induced by repeated norepinephrine administration.

Biochim.Biphys.Acta.,750:1-6,1983.
54- ENGSTER, H.M.; CAREW,Jr. L.B.; HARVEY, S. & SCANES, C.G.
Growth hormone metabolism in essential fatty acid-defi-

~cient and pair-fed nondeficient chicks. J.Nutr.,100:
330-8,1979.
55— FALLANI, A. & RUGGIERI, S. Lipid composition of SvV40-in-

duced transplantable hamster tumor. Lipids,l14(8):752 -
5,1979.

FOLCH,J.; LEES,M. & STANLEY,G.H.S. A simple method for
isolation and purification of total lipides from animal
tissues. J.Biol.Chem.,226:497-509,1957.

FUJIWARA, Y.; OKAYASU, T.ISHIBASHI,T. & Imai, Y. Immuno-

chemical evidence for the enzymatic difference of deltab

56

57

1

desaturase in rat liver microsomes. Biochem.Biophys.Res.

Commun.,110(]1):36-41,1983.
GARCIA, P.T. & HOLMAN,R.T. Competitive inhibitions in the

58
metabolism of polyunsaturated fatty acids studied via
the composition of phospholipids, triglycerides and cho-
lesteryl esteres of rat tissues. J.Am.ocil.Chem.Sci.,42
912):1137- 41,1965
59- GARDINER,S.E. & ROUGHAN,P.G. Relationship between fatty-
acyl composition of diacylgalactosylglycerol and turno-
ver of chloroplast phosphatidate. Biochem.J.,210:949 -
52,1983.

GENNES;J.L.; DOUMITH, R.; TRUFFERT. J. & LAGARDE, J.P.

60

128



6l-

62-

63~

65—

66—~

67—

68—

69-

70—

129

Modifications du profil des acides gras dans toutes
les fractions lipidique circulantes, sous régime ri -

che en acides gras polinsaturés. Res.Collogue Acides

Gras Polyinsaturés, Paris,1979. p.l13.
GNONI, G.V.; LANDRISCINAZ,C.; RUGGIERO, F.M. & QUAGLIARIELIO,
E. EBEffect of hyperthyroidism on lipogenesis in brown

adipose tissue of young rats. Biochim.Biophys.Acta.,

751:271-9,1983.
GRAFF, G.; SACKS,R.W. & LANDS, W.E.M. Selective loss of

mitochondrial genome can be caused by certain unsatura
ted fatty acids. Arch.Biochem.Biophys.,224(1):342-50,
1983.

GREENWALD, J.E.; BIANCHINE,J.R. & WONG,L.K. The produc-
tion of the arachidonate metabolite HETE in vascular
tissue, Nature,28l:588-~9,1079. )

GUARNIERI,M. & JOHNSON, R. The essential fatty acid.
Adv.lipid.Res. ,8:115-74,1970.

GUDBJARNASON, S.; DOELL, B.; OSKARSDOTTIR, G. & HALLGRIMSSON;
J. Modification of cardiac phospholipids and catechola
mine stress tolerance. In: de DUVE, C. & HAYAISHI, O.
Tocopherol,oxygen and biomembranes. Amesterdam,Elsevier,
1878. p.297-310.

GUSTAFSON, A.; LILLIENBERG, L, & SVANBORG, A. Human plas
ma high—density lipoprotein composition during the mensg
trual cycle. Scan.J.clin.Lab.Invest.,33(137):63-70,1974,

HAMMER, C.T. & WILLA, E.C. The role of lipid components
of the diet in the regulation of the fatty acid composi
tion of the rat liver endoplasmic reticulum and .lipid
peroxidation. Biochem,J.,174:585-93,1978.

HARWOOD,J.L.; WHARFE,J. & BOLTON, P. Changes in fatty a-
cid synthesis during leaf development. Biochem,SocTrans.,
6:598-600,1978.

HASSAM,A.G. The influence of alfa-linolenic acid on the

metabolism of gama-linolenic acid in the rat. Br.J.Nutr.,

38:137-40,1977.
. & CRAWFORD, M.A. Influence of maternal die-




71~

72-

3=

74-

75—

76—

77-

78—

79—

80-

8l-

130

tary gamma-lineclenic acid on the milk and liver lipids
of suckling rats. Nutr.Metab.20:112-6,1976.

. The effect of dihomo-gamma

linolenic acid (20:3,n~6} on the composition of phospho
lipid fatty acids in the liver of rats deficient in es-
sential fatty acids. Br.J.Nutr.,40:155-7,1978.

. The incorporation of orally

administered radiolabeled dihomo gamma-lincolenic acid
into tissue lipids and its conversion toc arachidonic a-
cid. Lipids,13(11):801-3,1978.

HENNESSEY, T.M. & NELSON,D.L. Biochemical studies of the
excitable membrane of Paramecium tetraurelia. VIII. Tem

perature-induced changes in lipid composition and in
thermal avoidance behavior. Biochim.Biophys.Acta.,728:
145-58,1983.

HILL, M.J. Dietary fat and human cancer. Proc.Nutr.Soc.,
40:15-19,1981.

HILLYARD,L.; RAO,G.A. & ABRAHAM, S. Effect of dietary fat
acid composition of mouse and rat mammary adenocarcino -
mas (40781). Proc.Soc.exp.Biol.Med., 136:376-83,1980.

. & ABRAHAM, S. Effect of dietary polyunsatura-
ted fatty acids on growth of mammary adenocarcinomas 1in
mice and rats. Cancer.Res., 39:4430-7,1979.

HILTUNEN, J.X.; OSMUNDSEN, H. & BREMER,J. Beta-oxidation
of polyunsaturated fatty acids having double bonds — at

even-numbered positions in isolated rat liver mitochon-—
dria. Biochim.Biophys.Acta.,752:223-32,1983.

HOLLIDAY,R. A new theory of carcinogenesis. Br.J.Cancer.,
40:513-22,1979.

HOLMAN, R.T. How essential are fatty acids? J.Am.Med.
Assoc.,178(9) :930-3,1961.

HOLUB,B.J. & KUKSIS,A. Interrelationship in the metabolism
of liver arachidonoyllecithins and plasma cholesteryl ara
chidonate in the rat. Can.J.Biochem.,49:1005-11,1971.

HOPKINS,G.J.; KENNEDY(T.G.'& CARROLL,K.K. Polyunsatura-

ted fatty acids as promoters of mammary carcincgenegis




82-

83-

84-

85-

86~

87~

8§8-

89-

90~

91-

02-

131

induced in sprague-~dawley rats by 7,12-dimethylbenz (&)}
anthracene. J-Natl.Cancer.Inst.,66(3):517-22,1981.

HZY.C.E. & H@LMER,G. Incorporation of cis- and trans-oc-
tadecanoic acids in the membranes of rat liver mitochon
dria. Lipids,14(8):727-33,1979.

IIJIMA,Y.; YAMAZAKTI ,M. & MARUYAMA, M. Effects of dietary
fatty acids on hepatic 3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA
reductase activity in hamsters on a high-glucose diet.
Arch.Biochem.Biophys.,196(1) :265-9,1979.

JAKUBOWSKI, J.A. & ARDLIE, N.G. Modification of human
platelet function by a diet enriched in saturated or po
lyunsaturated fat. Atherosclerosis, 31:335-44,1978.

e1-KHATIE,S.M. & CORA, E.M. Role of high-fat diet in tu
morigenesis in'CSTBL/l mice. dJ.Natl.Cancer.Inst.,66(2):
297-301,1981.

KAKO,K.J. & VASDEV,S.C. Effects of a high fat-hiwh erucic
acid diet on the lipid metabolism and contractility of

the rat heart. Biochem.Med.,22:76-87,1979.
KNAZEK, R.A. & LIU,S.C. Dietary essential fatty acids are

required for maintenance and induction of prolactin re-
ceptors (40679). Proc.Soc. exp.Biol.Med.,162:346-50,1979.

KVNAV,W.K. & DORUMES,P. Degradation of unsaturated fatty
acids. TIdentification of intermediates in the degradation
of cis—4-decenoyl-CoA by extracts of beef-liver mitochon

dria. Eur.J.Biochem.,gl:533-44,1978.

LEGER, C. Developments recents de la notion d'acides gras
essentiels chez poissons. Ann.Nutr.Aliment.,34:207-15 ,

1980.
LOCNISKAR,M.; NAUSS,K.M & NEWBERNE, P.M. The effect of

gquality of dietary fat on immune system. J.Nutr.,113:
951-61,1983.

LUTTON,C.; MAGOT,T.; MATHE,D.; SULPICE,J.C. & CHEVALLIER,F.
Influence des acides gras & chalne courte on moyenne sur
1a dynamique du cholestérol chez le rat. Ann.NutrMetab.,
27:162-71,1983.

MARKLEY ,K.5. Historical and General. In: MARKLEY,K.S.




132

Fatty acids. Part 1. New york,Erscience,1960, I,p.1-22,

93- . Nomenclature,classification, and description
of individual acids. In: MARKLEY,K.S. Fatty acids.
New York,Erscience,1960. Partl,II,23-113.

94- - . Their chemistry,properties,production, and
uses. In: MARKLEY,K.S. Fatty acids. New York,Erscience,
1969. Part 5,I-A,3119-29.

95- . Nomenclature,classification, and description
of individual acids. In: MARKLEY, K.S. Fatty acids.
New York,Erscience,1969. II-A,3134- 3285.

96- MARTIN, C.E. & JOHNSTON, A.M. Changeg in fatty acid dis-

tribution and thermotropic properties od phospholipids

following phosphatidylcholine depletion in a choline-re
guiring mutant of Neurospora crassa. Biochim.Biophys.
Acta., 730:10-16,1983.

MAZLIAK, P. Formation des acides dgras polyinséturés dans
le régne végétal. Ann.Nutr.Alim.,34:1-18,1980.

98- . Formation des acides gras poliinsaturés dans

le régne végétal. Res.Collogue Acides Gras Polyinsatu-

97

rés,Paris,1979. p.3.
MATHUR, S.N.; SIMON, I.; LORESH, B.R. & SPECTOR, A.A.
Phospholipid fatty acid modification of rat liver micro

99

somes affects acylcoenzvme A:Cholesterol acyltransfera-
se activity. Biochim.Biophys.Acta.,751:401-11,1983.
100- MACDONALD, M.L. ROGERS, Q.R. & MORRIS,J.G. Role of linc-
leate as an essentisl fatty acid for the cat independent
of arachidonate synthesis. J.Nutr.,113:1422-33,1983.
101- MCGRECOR, L.; MOROZAIN, R. & RENAUD, 5. Effect of die-
tary linoleic acid on platelet function in the rat.

Thromb.Res.,20:499-507,1380.
162- . Platelet func -

tions and fatty acid composition of platelet phospholi-

pid in spontaneously hyperthensive rats fed saturated

or polyunsaturated fats. Athercosclerosis,38:129-36,1981.
103~ . A comparison

on the effects of dietary short and long chain saturated
fatty acids on platelet functions,platelet phospholipid



133

and blood coagulation en rats. Lab.Invest.,43(5):438-

42,1980.
104- MCMURCHIE,E.J.; GIBSON, R.A.; ABEYWARDENA,M.Y. & CHARNOCK,

J.S. Dietary lipid modulation of rat liver mitochon -

drial succinate:cytochrome ¢ reductase. Biochim.Biophys.
Acta.,727:163-9,1983.

105~ MENON,N.K.; & DHOPESHWARKAR, G.A. Differences in the fa
tty acid profile and beta-oxidation by heart homogena-
tes of rats fed cis and trans octadecenocic acids.
Biochim.Biophys.Acta.,751:14-20,1983.

106- MOHRHAUER, H. & HOLMAN,R.T. The effect of dose level of

essential fatty acids upon fatty acid composition of

the rat liver. Lipid.Res.,4:151.9,1963.

107- MONTAUDON,D.; ROBERT,J.; LOUIS,J.C. & REBEL,G. Distri -
bution des acides gras des phospholipides de cellules
nerveuses normales et tumorales en culture., Res.Collo-
que Acides Gras Polyinsaturés,Paris,1979. p.23.

108- MORISAKI,N.; SAITO,Y. & KUMAGAI,A. Synthesis and metabo

lism of arachidonyl- and eicosapentanoyl-CoA in rat.
Biochim.Biophys.Acta.,752:301-6,1983.

109- MOORE,C.E. & DHOPESHWARKAR, A. Positional specificity
of trans fatty acid in fetal lecithin. Lipids,16(7):
479-84,1981.

110- MIYAMOTO-TLAVEN,M.J.; HILLYARD,L.A. & ABRAHAM,S. Infln
ence of dietary fat on growth of mammary ducts in BALB/

mice. J.Natl.Cancer.Inst.,67:179-85,1981.
111- NAGASAWA, H. Prolactin:its role in the development of

memmsry tumors. Med.Hypot.,5:1117-21,1979.

112- NESTEL,P.; BILLINGTON,T. & SMITH,B. Low density and hi-
gh density lipoprotein kinetics and sterol balance in
vegetarians. Metab.,30(10):941- ,1981.

113- NORD@Y,A.; SVENSSON,B. & HOAK,J.C. The effects of albu-
min bound fatty acids on the platelet inhibitory func-
tion of human endothelial cells. Eur.J.clin.Invest.,
9:5-10,1979.

114- NOUVELOT,A.; BOURRE,J.M.; SEZILLE,G.;DEWAILLY,P. & JATTLARD,
J. Changes in the fatty acid pattemns of brain phospholipids




134

during development of rats fed peanut or rapeseed oil
taking into account differences between milk and mater
nal food. Ann.Nutr.Metab.,27:173-81,1983.

115~ NUNEZ,E.A.; BENASSAYAG,C.; SAVU,L., VALLETTE,G. & DELORME,

ll6-

117-

118-

119-

120-

121-

122-

123-

124-

J. Acides gras polyinsaturés libres, oestrogénes et
foeto-protéines. Res.Collogue Acides Gras Polyinsatu-

ré,Paris,1979. p.4.

OLEE,E.H. Oxygenation of linolenic and linoleic acid to
novel vicinal dihydroxy acids by hepatic microsomes of
the rabbit. Biochem.Bophys,Res.Commun.,111(2):644~51,
1983.

0OsAMA ,H.; NARUMIYA,S.; HAYAISHI,O.;IINUMA,H. ; TAKEUCHI,T.
& UMEZAWA,H. Inhibition of brain prostaglandins syn-
thetase and prostaglandin D, dehydrogenase by some sa-
turated and unsaturated fatty acids. Biochim.Biophys.
Acta.,752:251-8,1983.

PACKER,L. Relation of structure to energu coupling in
rat liver mitochondria. Fed.Proc.,29(4):1533-9,1270.
PASCAUD,M. Importance de la nutrition lipidique dans le
developpement de l1'animal. Ist.World Congress on geng

tics applied to livestock production,Madrid,1974. p.
391-7.

Les acides gras polyinsaturés dans le membra

nes biologiques. Rev.fran.Corps.Gras.,10:475-80,1978.

. Acides gras essentials et developpement ani-

mal. Ann.Nutr.Alim.,34:175-86,1980.
& LAVABRE,P. Utilisation de 1'acide linoléi-

gue 140 par le rat en croissance. Tn: VIEWEG,V.F. &

GMBH,S. Proceedings of the Seventh International Con-

gress of Nutrition. Braunschweig,VIEWEG,V.F. & GMBH ,

s.,1966. 1I,3-7.
.; PHAN,H. & RENARD,J.L. Transfert materno~-foe

tal et captation des acides gras essentiels chez le

rat. Ann.Biol.anim.Biophys.,;g(lB):251—6,1979.
.:; ROUGIER,A. & DELHAYE,N. Materno-fetal trans

fer of 14C linoleic acid and arachidonic acids. In:




125~

126-

127-

128-

129-

130-

i3l-

r32-

133-

135

BAZAN,N.G.; BRENNER,R.R. & GIUSTO,N.M. Function and

biosynthesis of lipids. New York,Plenum Publishing,

1977 - p.145-9.

. & STROUVE,C. Devenir métabolique des acides

e linoléique et palmitique chez le rat en croissance

I.oxydation et utilisation &negétigue. Bull.Soc.Chim.
Biol.,50(3):569-77,1968.
. Devenir métabolique des acides

e linoléique et palmitique chez le rat en croissance.
II.R3tention et dérivations. Bull.Soc.Chim.Biol.,50(3):
579-84.

PAPAHADJOPOULOS,D. Studies on the mechanism of action of

local anesthetics with phospholipid model membranes.
Biochim.Biophys.Acta.,265:169-86,1972.

PERRET,B.; CHAP,H.J. & DOUSTE-BLAZY,L. Asymmetric dis -

rribution of arachidonic acid in the plasma membrane of
membrane isolation. A determination using purified phos
pholipases and a rapid method for membrane isolation.

Biochim.Biophys.Acta.,556:434-46,1979.

PERRET,J.P.; GUIFFRAY,N. & MOTTAZ,P. Stimulation de la

cdorétion insulinigue par les acides gras a chaine mo-
yenne de 1' alimentation chez le lapereau. Ann.Nutr.

Metab.,gz:153—61,l983.

PETERSEN, von U.; OSLAGE,H.J. & SEHER,A. Nutritional ef-

fect of low-erucic rapeseed oils on pigs. L. Develop -
ment of animals and carcass characteristics. Fette .
Seifen.Anstrichmittel . ,@}jS):l77—94,1979.

REDDY, K.V.S. & RAY,T.XK. Lipid compogition of goat mam—

mary gland at different stages of lactation. Indian.dJ.

Biochem.Biophys.,18:182,1981.

RAO,G.A. & ABRAHAM,S. Dietary alteration fatty acid com

position of lipid classes in mouse mammary adenocarci-

noma. Lipids,10(10):641~-3,1975.
. Enhanced growth rate of transplan

ted mammary adenocarcinoma induced in C3H mice by die-

tary linoleate. J.Natl.Cancer.Inst., S6(2):431-2,1976.




136

134- . Reduced growth rate of trans-

plantable mammary adenocarcinoma in C3H mice fed ei-
cosa—5,8,11,14-tetraynoic.acid. J.Natl.Cancer.Inst.,
58(2):445-7,1977.

135- RENAUD,S.; MCGREGOR, L. & MCGREGOR,J. Le rdle des AGP
dans la membrane plaguettaire en relation avec 1 'agre

gation. Res.Collogque Acides Gras Polyinsaturés,Paris,
1979. p.ll.

136- .: MORAZAIN,R.; MCGREGOR,L. & BAUDIER,F. Die
tary fats and platelet functions in relation to athe
rogclerosis and coronary heart disease. Haemostasis,
8:234-51,1979.

137- .; DUMONT,E; GODSEY,F.; SUPLISSON,A. & THEVENON,
C. Platelet function in relation to dietary fats in
farmers from two regions of France. . Thrombos Haemostas,

40(3) :518-31,1979.
138- ; MORAZAIN,R ; THEVENON,C.&

ORTCHANIAN,E. Dietary fats and platelet function in
French and@ Scottish farmers. Nutr.Metab.,24(1):90 -
104,1980.

139- RICHARDSON,T.; TAPPEL,A.L.; SMITH,L.M. & HOULE,C.R.
Polyunsaturated fatty acids in mitochondria. J.Lipid.
Res.,3(3):344-50,19%62.

140~ ROCKERBIE,R.A.; DOBSON,R.D. & FROHLICH,J. Gas-chroma -
tographic analysis of patterns of fatty acids of cho-
lesteryl esters and phosphatidylcholine. Clin.Chem.,
25:1411-4,1979.

141- RUGGIERI,S. & FALLANI,A. Lipid composition of yoshida
ascites hepatoma and of livers and blood plasma from

host and normal rats. Ligids,;£(4):323—33,19?9.

142- RUTTENBERG,H. DAVIDSON,L.M.; LITTLE,N.A.; KLURFELD,D.M.
& KRITCEVSKY,D. Influence of trans unsaturated fats
on experimental atherosclerosis in rabbits. J.Nutr.,
113:835-44,1983.

143- SANDERS,T.A.B.; ELLIS,F.R.; PATH,F.R.C. & DICKERSON,J.
W.T. Studies of vegans:the fatty acid composition



137

of plasma choline phosphoglycerides, erythorytes,adi
pose tissue, and breast milk, and some indicators of
susceptibility to ischemic heart disease in vegans and
omnivore controls. Am.J.clin.Nutr., 31:805-13,1978.
144- SCHRIYVER,R. & PRIVETT,0.S. Interrelationship between

dietary trans fatty acids and the 6- and 9-desaturases
in rat. Lipids,17:27-34,1982.

145- . Effect of dietary long-cha-
in fatty acids on the biosynthesis of unsaturated fatty
acids in rats. J.Nutr.,112:619-26,1982.

146- SCHROEDER,F. & SOLER-ARGILAGA,C. Calcium modulates fatty
acid dynamics in rat liver plasma membranes. Eur.J.
Biochem.,132:517-24,1983.

147- SCHWARTZ, R.S. & ABRAHAM,S. The effect of dietary fat
on the activity,content, rates of synthesis, and de -

gradation and translation of messenger RNA coding for

malic enzyme inmouse liver. Arch.Biochem.Biophvs.,
221(1):206-15,1983.

148- SEHER,von A.; ARENS,M.; KROHN,M. & PETERSEN,U. Nutritio
nal effect of low-erucic rapeseed oils on pigs:2.Effect
on lipids of heart muscle. Fette.Seife.Anstrichmittel,
81(5):181-87,1979.

149- SHECHTER,E.& LETWLLIER,L. Importance des insaturations

des acides gras lipidiques sur les structures et fonc-
tions membranaires. Res.Colloque Acides Gras Polyinsa

turés,Paris,1979. p.8.

150- SHEPHERD,J.; PACKARD,C.; MORGAN,G.; TAUNTON,D. & GOTTO,
Jr,A. The influence of dietary-fat saturation on the
metabolism of apolipoproteins A-1,B and C in a type -
IIb hyperlipoproteinaemic subject. Biochem.Soc.Trans.,
6:592-6,1978.

151~ SHIMENO,H.; OKAMURA,N.; WALI,A. & KISHIMOTO,Y. Further
characterization of the heat-stable factor in the a-
hydrexylation and oxidation of lignoceric acid in brain:
effect of acidic amino acids and hexose-phosphates on
brain fatty acid metabolism. Arch Biochem .Biophys.,223:




152-

153-

154-

155-

156-

157-

158-

159-

160~

lel-

138

{1) :95-106,1983.

SHIMENO,H.; OKAMURA,N.; WALI,A. & KISHIMOTO,Y. Further
characterization of the heat-stable factor in the oa-
hydroxylation and oxidation of lignoceric acid in
brain:effect of acidic amino acids and hexose~phospha
tes on brain fatty acid metabolism. Achiv.Biochem.
233(1):95-106,1983.

SIMON,I. Differences in membrane unsaturated fatty acid

and electron spin resonance in different types of mye-
loid leukemia cells. Biochim.Biophys.Acta.,556:408-22,

SINCLAIR,A.J. Long-chain polyunsaturated fatty acids in
the mammalian brain. Proc.Nutr.Soc.,34:287-91,1975.

SMITH, S. Biosynthesis of medium-chain fatty acids by ma
mnary epithelial cells from virgin rats. Biochem.J.,
212:155-5,1983.

SMITH,T.L.; VICKER,A.E.; BRENDEL,K. & GERHART,M.J. Effects
" of ethanol diets on cholesterol content and phospholipid
acil composition of rat hepatocytes. Lipids,17:124-8,

1982.

STANCLIFF,R.C.; WILLIAMS,M.A.; UTSUMI,K. & PACKER,L. Es-
sential fatty acid deficiency and mitochondrial functi-
on. ArchivBiochem.Biophys.;1313629—42,1969.

STANLEY,K.K. & LUZI0,J.P. The arrhenius plot behavior of
rat liver 5'-nucleotidase in different 1lipid environments.
Biochim.Biophys.Acta.,514:198-205,1978.

STORCH,J.; SCHACHTER,D.; INQUE,M, & WOLKOFF,A. Lipid flui
dity of hepatocyte plasma membrane subfractions and their

differential regulation by calcium. Biochim.Biophys.Acta,
727:209~12,1983.

SWENDSEN,C.L.; ELLIS,J.M.; CHILTON III,F.H.; O'FLAHERTY,J.T;
& WYKLE,R.L. l—gfalkyl—2~acyl-gﬂfglycero—B-phosphocholi—

ne: a novel source of arachidonic acid in neutrophils sti

mulated by the calcium ionophore A23187. Biochem.Biophys.
Res.Commun.,113(1):72-9,1983.

TAKIN,Q.S. Changings in fatty acid composition of heart mi
tochondria of rat fed diet rich in erucic acid:alterati-




139

ons in activation energy of calcium transport. Abst.
9EE World Congress of Cardiology,Moscow, TomoII,IT,n?
1234,343,1982.

162~ .;BLUM,M. & CARAFOLI,E. The fatty acid compo-
sition of subcellular membranes of rat liver,heart ,and
brain:diet-induced modifications. Eur.J.Biochem.,121
5-13,1981l.

163- : LOTSCHER,H.; RITCHER,C. & CARAFOLI,E.
Calcium transport accross mitochondrial. Arg.Biol. "
gggggl.,gg:l27~8,1980.

leo4d- : CAVALCANTI,T.C.; PISANI,R.; BRENELLI H.B.;
TETXEIRA,L.C. & PINOTTI, J.A. Fatty acid composition

of human breast cell carcinoma. In: Lipidis in cancer,
Sabine,J.,Perth,Australia,l982. p.83-6.

165- : . LOPES,L.M.; CISTERNAS,J.R. & MARTINEZ ,T.L.R.
Effect of alcoolism on lipid metabolism of a group of
Brazilian farmers that feed themselves with lard fat
as the only source of lipids. Abst.6EE Intern.sSymp.on

Atherosclerosis, Berlin,1982. n@307.
166~ s+ MURARI,W.F.; GUIMAREY,M.E.; FERNANDES,G.;
KARNIOL,I.G. & TEIXEIRA,N.A. Endocrine and lipid chan
gings caused by chronic lithium on male and female rat.
.33;1:}st.12-~t'E Inter.Congress Biochem. Perth,Australia,281
167- + MURBACH FQ,P. ; KARNIOL,I.G.
& MORAIS,R.N. Fatty acid composition of brain and 1i-

ver of female rats treated with lithium chloride. Res.

II Simp.Bras.Neurogquim.,1983.

168- THOMASSON,H.J.; GOTTENBOS,J.J.; KLOEZER,J. & VLES,R.O.
Nutritional evaluation of hydrogenated fats. Proc.
Nutr.Soc.,25:1-4,1966.

169- THOMPSON,J.A. & REITZ,R.C. Effects of ethanol ingestion
and dietary fat levels on mitochondrial lipids in male

and female rats. Ligids,lg(S):540—50,1978.

170~ TOMASSI,G, & OLSON,J.A. Effect of dietary essential fat
ty acids on vitamin A utilization in the rat. J.Nutr.,
113:697-703,1983.



171~ UMEKI,S.; MARUYAMA,H. & NOZAWA,Y. ©Studies on thermal a-

daptation of Tetrahymena lipids. Alteration in fatty a

cid composition and its mechanism in the growth tempe-
rature shift-up. Biochim.Biophys.Acta., 752:30-7,1983.

172- VALLEE,E.; GOUGAT,J & AGERON,M. Inhibition of platelet

173-

174~

175-

176-

1777

178~

179-

180-

181~

182~

183-

phospholipase—A2 as a mechanism for the anti-aggrega -
ting effect of linoleic acid. Agen.Actions.,l0{(1/2):
57-62,1980.

VANE,J.R. Inhibition of prostaglandin synthesis as a me

chanism of action for aspirine-like drugs. Nature,231:
232-5,1971,

VERGROESEN,A.J. Physiological effects of dietary lino -

leic acid. Nutr.Rev.,35(1):1-5,1977.

VLES,R.0. Graisses alimentaires,acides gras essentiels

et prostaglandines. Rev.Fran.Corps.Gras.,63;1-8,1971.

. Nutritional aspects of rapeseed oils. Sonder -

druck:4.Intern.Rapskongress Giessen,l17-30,1974.

. Problémes nutritionnels posés par l'huile de
colza. Inf.Diétiq.,2:5-8,1975.
. BEffets des corps gras sur le myocarde de diver-

ses espéces animales: essais d'évaluation histométrigue.
Rev.Fran.Corps.Gras.,6:289-96,1078.
: BIJSTER,G.M. & TIMMER,W.G. Nutritional evalua-

tion of low-erucic-acid rapeseed oils. Arch.Toxicol.,

1:23-32,1978.
& GOTTENBOS,J.J. Long~term effects of feeding

butterfat, coconut o0il, and hydrogenated or non hydroge-

nated soyabean oils. Voeding,33(10):455-465,1972.
& van PIJPEN,P.L. Aspects nutritio-

nnels des huiles de soja hydrogénées e de leurs acides
gras insaturés isomériques. Biblthca.Nutr.Dieta.,25::

186-96,1977.
& HOUTSMULLER,U.M.T. Cecnnaissances actuelles sur

les graisses alimentaires: leur importance en nutrition
humaine. Rev.Fran.Corps gras.,11:523-8,1977.
; TIMMER,W.G. & ZAALBERG,J. A. Recherches anato-

r

140



141

mopathologiques chez le rat ingérant différents doses

d'huile 4'arachide ou d'huile de colza & faible tg

neur en acide érucigue (Huile de colza Primor) . 5b.Etu
de histologigque du myocarde. Ann.Biol.anim.Bioch.Bio—
EEzg-,l&(ZB):SOl—S;lQ?Q.

184~ WAGNER,D.A.7 NAYLOR,P.H.;KIM,U.; SHEA,W.; IP,C. & IP,M.M.
interaction of dietary fat and the thymus in the induc
tion of mammary tumors by 7,lz-dimethylbenz(a)anthracg
ne. Cancer.Res.,53:1266—?3,1982.

185- WALLACH,D. & BROWN,V.J.R. gtudies on the arachidonic acid
cascade. I. Inhibition of phospholipase A, in vitro and
in vivo by several novel series of inhibitor compounds.
Biochem.Pharmacol.,gg(ll):1315-24,1981.

186- WAXLER,S.H.;BRECHER,G. & BEAL,S.L. The effect of fat-en

riched diet on the incidence of spontaneous mammaxry tu

mors in obese mice (40683) . Proc.Soc.Exp.Biol.Med.,162:

365-8,1972.
187- WENZEL,D.G. & HALE,T.W. Toxicity of free fatty acid for

cultured rat heart muscle and endothelioid cells. I.5a-
turated long-chain fatty acids. Toxicology,;;:109—117,

1978.
188~ . Toxicity of free fatty acid for

cultures rat heart muscle and endothelioid cells. ITI.
Unsaturated long-chain fatty acid. Toxicology,11:119-
25,1978.

189~ WETZKER,R.; KLINGER,R. & FRUNDER,H. Effects of fatty a-=
cid and calmodulin binding of calt-aTPase of human ery
throcyte membranes. Biochim.Biophys.AgEg.,1§9:196—200,
1883.

190- WITTING,L.A.; HARVEY,C.C.; CENTURY ,B. & HORWITT ,M.K.
pietary alterations of fatty acids of erythrocytes
and mitochondria of brain and liver. J.Lipid.Res., 2
(1) :412-18,1961.

191- ¥YAO,J.K.: NATARAJAN,V. & DYCK,P.J. The sequential alte-

rations of endoneurial cholesterol and fatty acid in

wallerian degeneration and regeneration. J.Neur.,§§(4):



142

933-40,1980.
192- YUE,T.L.; VARMA,D.R. & POWELL,W. Effects of protein de

ficiency on the metabolism of arachidonic acid by rat
pleural polymorphonuclear leukocytes. Biochim.Biophys.
Acta.,751:332-9,1983.

193- ZOLNER,N.; ADAM,0. & WOLFRAM,G. The influence of linoleic
acid intake on the excretion of urinary prostaglandin

metabolites. Res.Exp.Med.,175:149-53,1979.




