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Gordura na dieta

e Lipideos:
* Simples

 Ceras

« Compostos
 Lipoproteinas, , glicolipideos;

 Colesterol
* Diglicerideos
 Acidos graxos livres



Lipideos alimentares

* Triglicerideos e fosfolipideos Colesterol, Colesterol éster, Acido graxo livre, Diglicerideo




Lipideos alimentares

Lipid Structures

e Fatty acids
e Triglycerides

]
"
HO - C - CH ~CH, ~CH,~CH,-OW, -0, O, -OH
Y Double bond

"
HO - C~CH,-CM -OH, -CH, OH, -OM,~CH -, -CH, -CH, M, ~CH -CH, -OH, ~-CH -0, -ON,

Oleic acid
(unsaturated)




Acidos graxos

* Cadeias de hidrocarbonetos com uma terminacao carboxil e uma
terminag5o metil Name Number of carbons __ Number of double bonds

| . Position of double bonds

I S ot

Formic acid 1: 0 O —| Not cortained
Acetic acid 2:0 QL in lipids
Propionic acid 3: 0 Q.- |
Butyric acid 4: 0 Q .~
o
S at u ra d OS Valerianic acid 5:0 Q_~_-
Caproic acid 6: 0 A AA
Caprylic acid 80 QAL
Capric acid 10: O . GO Ny
Lauric acid 12: 0 (o N NP
1 istic aci : A~
* Monoinsaturados e A R e i
Stearic acid 18: 0 O e N N P
~ Oleic acid 18: 1; 9 O N P N
' Linoleic acid 18: 2; 9,12 O N W P
.. “Linolenic acid  18: 3; 9,12,15 O~ A~ A=
e Poli-insaturados plisctidossd BED S
2 . 4; 5, O e s P e PP
Behenic acid 22: 0 O N N N N
Erucic acid 22: 1; 13 o\/\/\N\/\/M/\N
Lignoceric acid 24: 0 1 N e P U P
Nervonic acid 24: 1; 15 & N N N N N




Acidos graxos poli-insaturados

Carbono 6mega e delta

» Enzimas Delta colocam instauracao a partir do Carbono Delta.

Omega Delta
CH3-CHy-CHy-CHy-CHy-CH = CH-CHy- CH = CH-CHy-CHy- CH5-CH,-CHy-CH; CH,-COOH

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 i, 18

(W

o

Delta 9,12

Omega 6

CH3-CHy-CH = CH-CH5-CH = CH-CHy CH = CH-CHy-CHy- CHy-CH,-CH,-CH; CH»-COOH

18 17 16 1514 13 1211 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

Omega 3 Delta 9,12,15 7



Acidos graxos poli-insaturados

Fatty Acid Structure

* Essenciais por serem estruturais

Carboxyl = O\ /O O\ //O
group C C
* Além disso, sao funcionais 5 rr;
e AL
(a) (b)
* ALA — condicionalmente essencial e B Gl e
 EPA / DHA
« o £
e AA - Gatos
Saturated Mixture of saturated and

fatty acids unsaturated fatty acids 8
(c) (d)



Omega-6 Omega-3

Acido linoléico AL (18:2) Acido a-linolénico ALA (18:3)

Acido y-linolénico (18:3) Acido Esteariddnico (18:4)

Acido Dihomo-y-linoleico (20:3) Eicosatetraenoico (20:4)
Araquidonico AA (20:4) Eicopentaenodico EPA (20:5)

Adrénico (22:4) Docosapentaendico DPA (22:5)

Tetracosatetraendico (24:4) Tetracosapentaendico (24:5)

Tetracosapentaendico (24:5) Tetrahexaenoico (24:6)

Docosapentaendico (22:5) Docosahexaendico DHA (22:6)




Acidos

Lipideos
da dieta = iy M
- ECs, FLs, TAGs "
BOCA M LD o (inalterados)
= P Colesterol-
H R-G-0O -eslerase
- Ester de colesterol (EC) Colesterol
:
= i
O
INTESTINO " g
DELGADO A maioria dos ECs, FLs, TAGS CHOC_AAAAAAAA 2 f‘;g:‘ CH, - OH
e alguns acidos graxos de o
PARA cadeia curta ou média 9 2 H,0
O SANGUE i HC - C_A AN/ VAN . HC - OH
= O Lipases O
Sais biliares emuisionam CH,OP - OCH,CH,N*(CH3)4 CH,OP - OCH,CHNT(CHa)4
e enzimas pancredticas 6_ . . il c')-
dogmdz.;n ;se lipideos Colina
efa
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e -~ (um fosfolipideo = FL)
QUILOMICRA \ 4 R
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‘“’”“",":""’#“’ lr. 2-monoacilglicerol O CH;-O-C-R, \ ? O  CH.OH
Colesterol RQ“C‘O‘(':H ? PeCHE. ‘) HE'C‘O'(?H
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centes dos FlLs

Triacilglicerol (TAG)
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Absorcao

CELULA DA MUCOSA INTESTINAL Aminoacidos —>» > —> Apolipoproteina B-48 Fosfolipl'deosw
Vitaminas lipossoluveis
Aci{-CoA:monoacilg/icerol- Acil-CoA:diacilglicerol-
2-monoacilglicerol -acﬂtransferaseN > -acﬂtransf%ase > Triacilglicerol
QA ( CoA
R
9 Sintetase dos acil-CoA graxos 9
RC-—O' / KN ) RC -CoA
Acidos graxos CoA ATP AMP + PP, Acil-CoA graxo
de cadeia longa CoA

Acil-CoA:colesterol-aciltransferase } > Ester de colesterol PARA'D SISTEMA LINEAIISK)
Colesterol - J
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Absorcao

- ESOFAGO
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http://biologiapontal.blogspot.com/2014/07/sistema-linfatico-
comparacao-com.html

Miller ME, Christensen GC, Evans HE. The venous system. In:

Anatomy of the dog. 1a ed. Philadelphia: W.B. Saunders
Company; 1964. p. 389-429.
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Nos tecidos

* Quilomicrons =2 Acao das lipase lipoproteica = Libera glicerol e AG
 Glicerol — oxidado ou gliconeogénese

* Acidos graxos - oxidados; re-esterificados no triglicerideo; livres no plasma
ligados a albumina

e Restante do quilomicron retorna ao figado e € metabolizado pelos
hepatocitos
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Acumulacao tecidual

 Esta relacionado ao conteudo da dieta (Bauer et al., 1998; Rees et al., 2001;

Kirby et al., 2008; Popa et al., 2011; Hesta et al., 2012)

* Tem interferéncia da fonte — animal, vegetal, pura ...

* Tem interferéncia da quantidade

* Darelacao dietética

* Da espécie animal (necessidade)

Burred et al., 2020

=Kl meal
= Fish oll

Figure-1: Mean (295 confidence interval) omega-3
- | 4 4 ) 4 g # 4 b "~ 3 »

index va £
type



Omega-6

Acido linoléico AL (18:2)
‘ — Delta 6

Acido a-linolénico ALA (18:3)

2 \ 4

Eicopentaenodico EPA (20:5)

|
PGE/TX/LT — serie impar,
resolvinas

Docosahexaendico DHA (22556)

‘ r—s Delta 5 \
Araquidonico AA (20:4)




Table 1. Fatty acyd profiles of the flaxseed and sunflower seed
supplemented diets (mean + SD. average of three determination of

Acumulacao depende da 36 | SUN | 2

3.4 -

atividade enzimatica 3.2 -

TR ST S

* Oleo de girassol e linhaca — beneficios a : iy -
07 | ({e]
pelagem — Aumento de 18C S 24 - 14 &
o | | N
- 2.2 . EE
) 0 20 40 60 80 100
* Dieta com linhaga promove aumento 18:2 3 , B
s . . s -
n6 — acido linoléico § gj | FLX | 20 5
* 1 —_— —_—
c | . o
-Eg 2(2) i G’t}“ﬁ"fﬁ,@— g 18 O
* Associado ao efeito inibitorio exercido ” g Jl 4 %a [ 1 Lae
n . ~ R . ‘
pelos 6Gmega 3 sobre a via de formacio de 26 | o T
AA 24 .. ‘ 14
2.2 1T T

Rees et al. (2001) 0 20 40 60 80 100

Days



Omega-6 I

Acido linoléico AL (18:2)

3

Acido y-linolénico (18:3)

4

Acido Dihomo-y-linoleico (20:3)

3

Araquidonico AA (20:4)

4

Adrénico (22:4)
Tetracosatetraendico (24:4)

Tetracosapentaendico (24:5)

Docosapentaendico (22:5)

Omega-3

Oleo Linhaga

Acido a-linolénico ALA (18:3)

4

Acido Estearidénico (18:4)

4

Eicosatetraenoico (20:4)

g

Eicopentaenodico EPA (20:5)

\ 4

Docosapentaendico DPA (22:5)

4

Tetracosapentaendico (24:5)

3

Tetrahexaenoico (24:6)

Docosahexaendico DHA (22576)



Soja, arroz, milho, girassol, fontes

ERINEIS

Linhaga, canola, camelina

Fontes animais — peixes aguas frias,
algas / alguns tecidos — olho/cérebro

Fontes animais — peixes aguas frias,
algas /alguns tecidos — olho/cérebro




Incorporacao nos tecidos

e Estudos compararam gordura saturada com dmega 6 (Meade & Mertin,
1978)

* Modificacdes nas membranas de células do sistema imune e fagocitose
(Mahoney et al., 1977; Schroit & Gallily, 1970; Caldes et al., 1990)

e Respostas na ativacao de linfécitos (Anel et al., 1990; Calder et al., 1990)

 Aumento de PGE, e influéncia no sistema imune (Goldyne & Stobo, 1981;
Kinzella et al., 1990)

* Uma série de estudos relacionando a inflamacao com o acido araquidonico
(Kinzella et al., 1990; Calder, et al., 1992

e Estudos com 6mega 3 o relacionando como sistema imune (Calder, 1996)



Acao proposta

* Demonstraram que o acréscimo de 6leo de peixe era capaz de
promover a incorporacao de EPA e DHA, reduzir resposta
inflamatoria, e ser incorporado conforme a dose

e (Leslie et al., 1995; Kremer et al.,1985; Lokest et al., 1986; Brouard & Pascaud,
1990; Chapkin et al., 1992; Surette et al., 1995; Fritsche et al., 1993; James et
al., 1991; Endrres et al., 1989; Sperling et al., 1993; Yagoob et al., 2000; Healy
et al., 2000; Miles et al., 2004, Rees et al., 2006)
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Estudos mais recentes

* EPA e DHA na dieta - aumenta a incorporacao em membranas de
células do sistema imune e demais células

* A resposta é rapida — 1 dia até 7 dias para a maxima concentracao

e Os efeitos funcionais sao mais tardios

* Aincorporacao de EPA e DHA reduz a concentracao de AA

21



Cabega hidrofilica

Caudas hidrofébicas

Glicoproteina Carboidrato Glicolipideo

Proteina Colesterol

globular

Acido graxo
saturado

Acido graxo
insaturado

Proteina
integral
Proteina Proteina

alfa-hélice Proteina de canal periférica
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Composicao das membranas

* Membrana celular
 Lipideos
* Fosfolipideos
* Esfingolipideos
* Glicerolfosfolipideos
* Fosfatidiletanolamina
* Fosfatidilcolina
* Fosfatidilinositol
* Fosfatidilserina
* Colesterol
* Proteinas
* Periféricas
* Integrais
* Carbs
* Glicolipideos
* Glicoproteinas
* Proteoglicanos

23



Fosfolipideos

Fosfolipideo. Fosfatidil inositol. Fosfatidil serina. Fosfatidil etanolamina. fosfatidilcolina

24



Fosfolipideos

/
* Fosfatidil inositol /
* Produz segundo mensageiro (Fosfolipase C) 7
° ° ~ V 4 /
Possui composicao estavel
O
Acido estearico no carbono 1 0 0
c « 1A . O
Acido araquidénico no carbono 2 \)\
O
0-P=0
HOO



Fosfolipideos - efeito extracelular

* Fosfolipase A, — FA,

~— células do sistema imune, tecidos vasculares, cardiaco e

* AGraxos de 20 carbonos = acido araquidonico pulmonar
Contracdao musculo liso, broncodilatacado, vasocontricao,
g - \_OX permeabilidade vascular aumentada, reacdes anafilaticas

A Aumenta quimiotaxia

F 2 . . s ibera enzimas lisossomicas
- Lisofosfolipideo P LTA; — LTC4,—~LTD, — LTE, — LTB4-i;ck;es§o de Ieucclicitos

— Ac. Araquidbnico
TXAZ { Agregacdo plaquetaria/vasoconstri¢do/Calcio intracelular

[} OJO\ C
H%QEH O)(J . Produgdo no endotélio vascular
Ho XX, COnS[“ Vasoconstri¢do
CO/\’2 /t(_/t/"/ pGG2 — PG H2 — PGlz Inibe agregacdo plaquetaria
~ / a
nd(/z,‘,/e 'D@ro . Producdo pela maior parte dos tecidos
/ '\’/Q'as PGF,, Vasoconstrig&o
e Contragdao musculo liso

Producdo pela maior parte dos tecidos/rins
PGE, Vasodilatacdo
— Relachamento do musculo liso
Induz trabalho de parto
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Fosfolipideos - efeito celular 15/

0-P=0

HO o

HOXTSXOH,
OH

* Fosfolipase A2 — FA2

* Acido araquiddnico é o foco das enzimas produtoras de sinalizadores celulares

EPA e DHA ocupam lugares nos fosfolipideos

ALA reduz a acao da Delta 6 desaturase sobre o AL

EPA é pouco hidrolisado para producao de sinalizadores celulares

EPA produz eicosanoides pouco inflamatorios (série impar é 10X menos
potente que os pares)

* AA produz efeito alostérico sobre a COX 1 e COX 2



Relative COX Activity (%)

COX 1e COX 2 — Efeito AA/ EPA/DHA

Acido Palmitico ~ Dong et al., 2016 — COX 1 e COX 2

== PGHS-1 no PA
L 1 PGHS-2 no PA

== PGHS-1 20 uM PA

Acido Palmitico
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COX 1 e COX 2 - Efeito AA/ EPA/DHA

COX1eCOX2

2016 —

Dong et al.
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COX 1 e COX 2 - Efeito AA/ EPA/DHA

Dong et al., 2016 — COX 1 e COX 2
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COX 1e COX 2 — Efeito AA/ EPA/DHA

Allosteric Regulation of Cyclooxygenases by Fatty Acids

huPGHS-1
Heme
Ealbo Ecat
AA AA>DHLA>>Linoleate
celecoxib >EPA>DHA~DPA
NnsNSAIDs

Aspirin

huPGHS-2
Heme
Eallo Eclt
AA ~ EPA DHLA~AA~
C,;-C,, nsFAs Adrenic Acid>EPA>
Naproxen  Linoleate~DHA~DPA

Most nsNSAIDs
Coxibs, Aspirin

Flurbiprofen
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Enriquecimento tecidual

e Dahms et al., 2016

e Suplementacao de DHA

e Estudo em 8 semanas / 9 meses / 11 meses

* Doses 100/500/1000 e 2000 mg/kg/dia

* Dosagens no plasma e SNC
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=

ARA concentration (ug/ml)

600

500 -

400

300 A

200 A

100 A l
0

100 500 1000 2000
mgfl\g/da) mg/kg/day mg/kg/day mg/kg/day mg/kg/day

=]

1200 -

1000

800
600
400 1
200
0

100 500 1000 2000
mg/kg/d33 mg/kg/day mg/kg/day mg/kg/day mg/kg/day

LA concentration (ng/ml)

Fig 3 Arachidonic (A) and linoleic acid (B) concentrations (pg/mL) in beagle
plasma following administration of DHA-EE for 8 weeks. Values are given as
mean -+ SE. Males and females values are combined (n 6/dose). a,b signify differ-
ences between groups as determined by ANOVA (p 0.05).

Plasma

250 -

200 A
100 -
50 A
a
0 ——

0'mg/kg/day 500 1000 2000
mgfl\g/da) mg/kg/day mg/kg/day mg/kg/day

—

th

=
1

Concentration of EPA (png/ml)

Fig 4 EPA concentrations (pg/mL) in beagle plasma following administration of
DHA-EE for 8 weeks. Values are given as mean+SE. Males and females values are
combined (n 6/dose). a,b,c signify differences between groups as determined by
ANOVA (p 0.05).
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Cérebro

0.04 - b
0.035 + ab

0.03 a
0.025 -

0.02
0.015 +

0.01

DHA concentration (pg /mg)

0.005 -

0'mg/kg/day 100 500 1000 2000
mg/kg/day mg/kg/day mg/kg/day mg/kg/day

Fig 2 DHA concentrations (pg/mg of brain) in beagle brain following adminis-
tration of DHA-EE for 8 weeks. Values are given as mean+SD. Males and females
values are combined (n 6/dose). a,b signify differences between groups as de-
termined by ANOVA (p 0.05).

[a—
oo
]

mDay274
ODay330 5 b

[— [— [—
=] S E = (=)
I I I
o~

[a—
1

=
=

DHA 'Weight % of Total Fatty Acids

Omhgkg/d  150mhg/kg/d 1000mg/kg/d 2000hg/kg/d

Fig 8 DHA concentrations (weight of total fatty acids) in beagle brain following
administration of DHA-EE for 9 months (Day 274; n 6/dose) and after the two-
month recovery (Day 330; n 4/ dose). Males and females values are combined.
Values are given as mean +SE. a,b signify difference between groups at a time point
as determined by ANOVA (p 0.05).
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Dose de 150 mg/kg/dia suficiente
sem efeitos adversos

* 500 a 2000 mg/kg por dia tornou a pele mais fragil e com
vermelhidao

* Doses altas de DHA suprimem a conversao de AL em AA
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Relacoes dietéticas

* As concentracoes teciduais em gatos sao mais semelhantes as das
dietas que em caes (Niel & Beynen, 1997; Trevizan et al., 2009)
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Essencialidade de acidos graxos

* Acidos graxos poli-insaturados (Bauer, 2008)

* 1. Normalmente, devem vir via dieta, mas nem sempre - um acido
graxo essencial pode ser derivado de outro acido graxo essencial

e 2. Tem funcao estrutural ou funcional em vias especificas

e 3. E convertido em um importante derivado que regula func3o celular
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Essencialidade de acidos graxos

CAES GATOS
CRESCIMENTO ATE 14 CRESCIMENTO APOS CRESCIMENTO
SEM/GEST/LACT 14 SEM ADULTO GEST/LACT ADULTO
NRC, NRC, NRC,
NRC, 2006 NRC, 2006 2006 2006 2006
AL X X X X X X X X X X
ALA X X X X X X X
AA X X (CRESC.) X X X X X X
EPA+DHA X X X X X X X X

GLA — GAMA LINOLENICO — Pode substituir a necessidade de AA em gatos (Trevizan et al., 2009)
ALA — produz EPA em filhotes de caes (Bauer, 2008)

SDA — Estearidonico — aumenta EPA em caes (Harris et al., 2007)
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Consideracoes

» Acidos graxos s3o essenciais e funcionais;
» Fosfolipideos possuem composicao especifica — por isso ha necessidade;
* Exigéncias sdo aumentadas em patologias inflamatdrias (EPA/DHA);

* Vias de atuagdo parecem estar mais claras — Substrato enzimas/concentragao
dietética/interacdo entre acidos graxos/efeito alostérico

* Efeitos do EPA e DHA tem sido estudados pela sua acao sobre receptores de
membrana: estimulam NF-kB; PPARgama — citocinas/adesinas/acidos
nitrico/metaloproteinases (Calder, 2013)
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Relacoes dietéticas

» Ainda preconizadas relacdes ente AL: ALA = 10:1 até 5:1 ???? Caso realmente
haja, importa para caes apenas.

* Certamente a relacao dietética destes componentes AA: EPA+DHA é importante;

* Porém, a concentracao tecidual mede mais precisamente estas caracteristicas e
suas interferéncias.

e Cada acido graxo funciona como uma molécula bioativa.

40



Obrigado

[=]
[=]

Uruirendidadte Federal ds Kis Gharde ds Sul

E Luciano Trevizan

Departamento de Zootecnia

Laboratodrio de Ensino Zootécnico
[trevizan@ufrgs.br

$
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL

DO RIO GRANDE DO SUL

41



