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1. INTRODUÇÃO 

 
Os ácidos graxos poli-insaturados (AGPIs) da família ômega-3 e ômega-6 

são classificados como essenciais, definidos desta forma pela incapacidade de 
síntese do organismo, sendo necessária a ingestão via dieta (HAGGARTY, 2010). 
Além de atuarem como fonte energética, os AGPIs estão envolvidos na 
permeabilidade e composição das membranas celulares, no controle de 
processos imunológicos e da atividade de diversas enzimas (PEGORIER et. al, 
2004). Estudos demonstram que a suplementação de ratos com AGPIs durante o 
período gestacional e no pós-parto recente pode exercer efeito regulatório na 
expressão gênica de genes relacionados ao metabolismo lipídico e de 
carboidratos, a nível hepático, tanto da mãe quanto da prole (JUMP et al., 2008; 
MATHAI et al., 2004). 

Dentre os genes que têm sua expressão modulada por AGPIs está o Fasn 
(do inglês, fatty acid synthase), que codifica para o complexo enzimático da 
síntese de ácidos graxos. Este complexo desempenha funções chave no 
metabolismo lipídico, atuando na homeostase energética, através da conversão 
do excesso de energia em lipídios para armazenamento, que quando necessário 
fornecem energia através da β-oxidação, e para a síntese de lipídios do leite 
durante a lactação (CHIRALA et al., 2003). Sua concentração em tecidos 
lipogênicos, como por exemplo, o fígado, é extremamente sensível ao status 
nutricional (MOON et al., 2002).   

Desta forma, o objetivo deste estudo foi avaliar a expressão hepática do 
gene Fasn, ao longo de três gerações consecutivas de ratas Wistar alimentadas 
com dietas ricas em AGPIs, com diferenças na proporção entre ômega-3 e 
ômega-6, nos períodos pré e pós-parto.  

 
2. METODOLOGIA 

 
O experimento foi conduzido no Biotério Central da Universidade Federal 

de Pelotas. Foram utilizadas 36 fêmeas adultas de Rattus norvegicus – 
Wistar/UFPel, alojadas individualmente em caixas, dispostas em estante de 
circulação de ar, com temperatura controlada (20±2°C). Inicialmente, os animais 
passaram por um período de aclimatação de 30 dias, e foram divididos 
aleatoriamente em dois grupos: grupo ômega (OM), que recebeu uma dieta rica 
em ácidos graxos ômega-3 (relação ácido graxo linolênico - LNA: ácido graxo 
linoleico - LA 2,44:1), tendo como fonte energética o óleo de linhaça e grupo 
controle (CTL), rico em ácidos graxos ômega-6 (relação LNA:LA 0,007:1), tendo 



 

como fonte energética óleo de soja. As dietas foram formuladas de acordo com as 
recomendações da AIN-93G (REEVES et al., 1993), de forma que fossem 
isoproteicas e isoenergéticas, fornecidas ad libitum e com controle diário de 
ingestão individual.  

As fêmeas (G0) foram acasaladas numa proporção 3:1, por um período de 
três dias. No momento do desmame (21 dias), progênies fêmeas foram 
selecionadas para compor a F1 e foram divididas em três grupos (n = 16/grupo): 
fêmeas do grupo OM que continuaram a receber dieta contendo óleo de linhaça 
(OM-OM); fêmeas do grupo OM que passaram a receber dieta contendo óleo de 
soja (OM-CTL); e fêmeas do grupo CTL que continuaram a receber dieta 
contendo óleo de soja (CTL-CTL). Estes animais foram acasalados aos 60 dias de 
idade tal como descrito acima (G0). 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 geração F2 foi acasalada da mesma maneira que a geração F1.  

Foram realizadas eutanásias, para coleta de material hepático em todas as 
gerações, nos momentos pré-parto, entre o 19-20º dia de gestação (n = 4/grupo), 
e no pós-parto (21 dias, n = 6/grupo). qRT-PCR foi realizada para avaliar a 
expressão do gene Fasn. As análises estatísticas foram realizadas através 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 DISCUSSÃO 
 
Entre os grupos foram observadas diferenças apenas na geração F1. No 

período pré-parto, o grupo OM apresentou menor expressão de Fasn comparado 
ao grupo OM-CTL (P = 0,032) (Figura 1A) e no período pós-parto menor 
expressão comparado ao grupo controle (P = 0,006) (Figura 1B). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

Figura 1– RNAm fold change do gene FASN no momento pré-parto (A) e no pós-
parto (B), dos grupos OM, OM-CTL e CTL em F1 e F2 em relação à G0. Letras 

maiúsculas indicam diferenças no mesmo grupo entre gerações; letras minúsculas 
indicam diferenças entre os grupos na mesma geração. 
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Segundo JUMP & CLARKE (1999), dietas que contêm em sua 
composição AGPIs ômega-3 e ômega-6 suprimem rapidamente a transcrição de 
genes hepáticos com função lipogênica, como o Fasn. Contudo, AGPIs da família 
ômega-3 estão especialmente relacionados com a indução da expressão de 
genes envolvidos na oxidação de ácidos graxos. De acordo com essa afirmação, 
observou-se menor expressão do Fasn no grupo OM, pois há uma relação inversa 
entre oxidação e lipogênese. 

CLARKE e colaboradores (1997) observaram que a down-regulation de 
genes modulados por ácidos graxos é restrita a moléculas com 18 carbonos e 
pelo menos duas insaturações, sendo que a up-regulation é independente do grau 
de saturação da cadeia carbonada. Este resultado corrobora o encontrado neste 
estudo, em que houve um decréscimo na expressão do gene Fasn ao longo das 
gerações, tanto no período pré como no pós-parto, conforme demonstra a Figura 
2. 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Este resultado também permite inferir que o efeito dos AGPIs na regulação 
da expressão do gene Fasn é cumulativo ao longo das gerações, independente 
da família do AGPI que é consumido. 

 
 

4. CONCLUSÕES 
 

Os resultados encontrados indicam que o consumo de ácidos graxos poli-
insaturados modula a expressão do gene Fasn, diminuindo sua expressão, e este 
efeito é cumulativo e multigeracional.   
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Figura 2 – Abundância de RNAm (U.R.) do gene Fasn, numa média dos grupos 
OM, OM-CTL e CTL nos momentos pré e pós-parto, ao longo das gerações.  
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