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1. INTRODUCAO

Os acidos graxos poli-insaturados (AGPIs) da familia 6mega-3 e 6mega-6
sao classificados como essenciais, definidos desta forma pela incapacidade de
sintese do organismo, sendo necessaria a ingestao via dieta (HAGGARTY, 2010).
Além de atuarem como fonte energética, os AGPIs estdo envolvidos na
permeabilidade e composicdo das membranas celulares, no controle de
processos imunolégicos e da atividade de diversas enzimas (PEGORIER et. al,
2004). Estudos demonstram que a suplementacao de ratos com AGPIs durante o
periodo gestacional e no pos-parto recente pode exercer efeito regulatério na
expressdo génica de genes relacionados ao metabolismo lipidico e de
carboidratos, a nivel hepatico, tanto da mae quanto da prole (JUMP et al., 2008;
MATHAI et al., 2004).

Dentre os genes que tém sua expressdo modulada por AGPIs esta o Fasn
(do inglés, fatty acid synthase), que codifica para o complexo enzimatico da
sintese de &cidos graxos. Este complexo desempenha func¢Bes chave no
metabolismo lipidico, atuando na homeostase energética, através da conversao
do excesso de energia em lipidios para armazenamento, que quando necessario
fornecem energia através da B-oxidacdo, e para a sintese de lipidios do leite
durante a lactacdo (CHIRALA et al., 2003). Sua concentracdo em tecidos
lipogénicos, como por exemplo, o figado, é extremamente sensivel ao status
nutricional (MOON et al., 2002).

Desta forma, o objetivo deste estudo foi avaliar a expressao hepatica do
gene Fasn, ao longo de trés geracfes consecutivas de ratas Wistar alimentadas
com dietas ricas em AGPIs, com diferencas na propor¢cdo entre dmega-3 e
Omega-6, nos periodos pré e pbs-parto.

2. METODOLOGIA

O experimento foi conduzido no Biotério Central da Universidade Federal
de Pelotas. Foram utilizadas 36 fémeas adultas de Rattus norvegicus —
Wistar/UFPel, alojadas individualmente em caixas, dispostas em estante de
circulacao de ar, com temperatura controlada (20£2°C). Inicialmente, os animais
passaram por um periodo de aclimatacdo de 30 dias, e foram divididos
aleatoriamente em dois grupos: grupo 6mega (OM), que recebeu uma dieta rica
em acidos graxos 6mega-3 (relacdo acido graxo linolénico - LNA: acido graxo
linoleico - LA 2,44:1), tendo como fonte energética o 6leo de linhaca e grupo
controle (CTL), rico em acidos graxos 6mega-6 (relacdo LNA:LA 0,007:1), tendo
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como fonte energética 0leo de soja. As dietas foram formuladas de acordo com as
recomendacdes da AIN-93G (REEVES et al.,, 1993), de forma que fossem
isoproteicas e isoenergéticas, fornecidas ad libitum e com controle diario de
ingestéo individual.

As fémeas (GO0) foram acasaladas numa proporcéao 3:1, por um periodo de
trés dias. No momento do desmame (21 dias), progénies fémeas foram
selecionadas para compor a F1 e foram divididas em trés grupos (n = 16/grupo):
fémeas do grupo OM que continuaram a receber dieta contendo 6leo de linhaca
(OM-OM); fémeas do grupo OM que passaram a receber dieta contendo 6leo de
soja (OM-CTL); e fémeas do grupo CTL que continuaram a receber dieta
contendo 6leo de soja (CTL-CTL). Estes animais foram acasalados aos 60 dias de
idade tal como descrito acima (GO0). A F2 (n = 16/grupo) foi selecionada como na
F1, e os mesmos grupos foram mantidos: OM-OM-OM; OM-CTL-CTL; e CTL-
CTL-CTL. A geracgao F2 foi acasalada da mesma maneira que a geragao F1.

Foram realizadas eutanasias, para coleta de material hepatico em todas as
geracdes, nos momentos pré-parto, entre o 19-20° dia de gestacdo (n = 4/grupo),
e no pos-parto (21 dias, n = 6/grupo). qRT-PCR foi realizada para avaliar a
expressdo do gene Fasn. As analises estatisticas foram realizadas atraveés do
Programa SAS 9.0 (Statistical Analysis System for Windows 9.0 - SAS - SAS
Institute Inc., Cary, EUA), por ANOVA Mixed Models, e foram considerados
significantes resultados com P < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre os grupos foram observadas diferencas apenas na geracdo F1. No
periodo pré-parto, o grupo OM apresentou menor expressao de Fasn comparado
ao grupo OM-CTL (P = 0,032) (Figura 1A) e no periodo poés-parto menor
expressao comparado ao grupo controle (P = 0,006) (Figura 1B).
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Figura 1- RNAm fold change do gene FASN no momento pré-parto (A) e no pos-
parto (B), dos grupos OM, OM-CTL e CTL em F1 e F2 em relagdo a GO. Letras
maiusculas indicam diferencas no mesmo grupo entre geracodes; letras minusculas
indicam diferencas entre 0s grupos na mesma geragao.
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Segundo JUMP & CLARKE (1999), dietas que contém em sua
composicdo AGPIs dmega-3 e 6mega-6 suprimem rapidamente a transcricao de
genes hepaticos com funcao lipogénica, como o Fasn. Contudo, AGPIs da familia
Omega-3 estdo especialmente relacionados com a inducdo da expressédo de
genes envolvidos na oxidacao de acidos graxos. De acordo com essa afirmacéao,
observou-se menor expressao do Fasn no grupo OM, pois ha uma relacao inversa
entre oxidacao e lipogénese.

CLARKE e colaboradores (1997) observaram que a down-regulation de
genes modulados por acidos graxos € restrita a moléculas com 18 carbonos e
pelo menos duas insaturacdes, sendo que a up-regulation é independente do grau
de saturacdo da cadeia carbonada. Este resultado corrobora o encontrado neste
estudo, em que houve um decréscimo na expressdo do gene Fasn ao longo das
geracdes, tanto no periodo pré como no pés-parto, conforme demonstra a Figura
2.
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Figura 2 — Abundancia de RNAm (U.R.) do gene Fasn, numa média dos grupos
OM, OM-CTL e CTL nos momentos pré e pds-parto, ao longo das geracgoes.
Letras mailsculas indicam diferencas entre as geraces no mesmo momento.

Este resultado também permite inferir que o efeito dos AGPIs na regulacao
da expressdo do gene Fasn é cumulativo ao longo das geracdes, independente
da familia do AGPI que é consumido.

4. CONCLUSOES
Os resultados encontrados indicam que o consumo de acidos graxos poli-
insaturados modula a expressao do gene Fasn, diminuindo sua expresséo, e este

efeito € cumulativo e multigeracional.
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