METABOLISMO DE LEUCOTRIENOS’

Introducéao

O termo eicosanoide é usado para caracterizar um grupo de compostos oxigenados a partir
de é&cidos graxos de vinte carbonos (C20) (Smith & Murphy, 2002). Eicosanoides sdo
horménios paracrinos, caracterizados por serem substancias que atuam apenas em células
préximas ao local onde o horménio € sintetizado, ao invés de serem transportados pelo sangue e
atuar em células de outros tecidos e 6rgdos (Nelson & Cox, 2005). Os eicosandides sintetizados
a partir de C20 séo procedentes dos acidos graxos essenciais (AGE), linoléico (AL) (18:2n-6) e
a-linolénico (ALA) (18:3n-3), ou diretamente via dieta, através dos acidos araquidonico (AA)
(20:4n-6), eicosapentaendico (EPA) (20:5n-3) ou gama-linolénico (18:3n-6) (GLA) (Mayes &
Botham, 2003; Case et al., 2011).

Os eicosanoides ndo sdo armazenados nas células, séo sintetizados e liberados rapidamente
(5 — 60 segundos) em resposta a estimulo hormonal extracelular (Smith & Murphy, 2002). Sdo
constituidos de trés grupos: prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos, sendo que a via de
producdo destes compostos ocorre através de reagdes em cascata, que levam o nome das
enzimas que catalisam o primeiro passo de cada via, as cicloxigenases e as lipoxigenases (Smith
& Murphy, 2002; Smyth & Fitzgerald, 2010). Estes compostos derivados de C20 exercem
inimeros efeitos importantes nos tecidos de animais superiores. Sabe-se que estdo envolvidos
em fungdes reprodutivas; em processos inflamatérios, febre, dor associada a lesdes ou doengas;
na formacéo de coagulos sanguineos e na pressao arterial; na secrecdo de HCI no estbmago e em
uma variedade de processos importantes em seres saudaveis ou doentes (Nelson & Cox, 2005;
Case et al., 2011).

Nesta revisdo serdo descritas as rotas metabdlicas envolvidas no processo de formacao de
leucotrienos, produzidos a partir da via das lipoxigenases, assim como as principais funcdes
desenvolvidas por cada um destes compostos, conforme o local em que foi produzido. Também
serdo apresentadas formas de modular nutricionalmente a sintese destes compostos e os reflexos

desta modulagdo nas respostas imunolégicas dos animais.

Sintese de leucotrienos

Os leucotrienos pertencem a familia compostos que possuem trés duplas ligacdes, trienos,
formados a partir de acidos eicosanoicos nos leucécitos, células de mastocitomas, plaquetas e

macrofagos através da via das lipoxigenases (5-, 8-, 12-, 15-), em resposta a estimulos
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imunoldgicos ou ndo (Mayes & Botham, 2003). O nome leucotrieno foi concebido a partir da
juncdo de duas caracteristicas destes compostos. A primeira parte do nome sendo relacionada
aos chamados globulos brancos, pois estes possuem a capacidade de sintetizar estes
eicosandides, um exemplo, séo os leucécitos polimorfonucleares (leuco). J& a segunda parte é
relacionada a estrutura quimica como citado anteriormente, devido as trés duplas ligacdes
(trienos) (Gurr et al., 2002).

Estes compostos possuem potentes atividades biolégicas (Tabela 1) e seus principais efeitos
podem ser observados nos sistemas respiratorio, microvascular, leucocitario e gastrointestinal
(Gurr et al., 2002). Os leucotrienos constituem uma familia de comunicadores celulares que sdo
reconhecidos por receptores acoplados a proteinas, receptores nucleares e por proteinas que
facilitam a transferéncia de intermediarios bioquimicos de uma célula para outra (Murphy &
Gijon, 2007). Os leucotrienos mais ativamente investigados sdo os produzidos pela 5-
lipoxigenase (5-LO) presente nas células inflamatorias; leucocitos polimorfonucleares,
neutrdfilos, mondcitos, baséfilos, mastdcitos, eosindfilos e macréfagos, assim como no pulmao,
baco, cérebro e coracdo (Gurr et al., 2002; Smyth & Fitzgerald, 2010).

Tabela 1. Efeito biologico dos leucotrienos

Efeito Comentarios

Respiratério Peptidoleucotrienos causam a constricdo dos brbnquios,
especialmente nas vias aéreas inferiores e aumentam a secrecao
de muco

Microvascular Peptidoleucotrienos causam a constricdo arteriolar, dilatagdo

venosa e exsudacdo plasmatica

Leucocitario Leucotrienos B; agem como mediadores quimicos dos
neutrdfilos, eosinofilos (ex: aumentam a degranulacdo de
plaquetas, receptores de superficie celular e a aderéncia de
polimorfonucledcitos aos receptores celulares)

Gastrointestinal Peptidoleucotrienos causam a constricdo da musculatura lisa
(Leucotrienos B, sem efeito)

Adaptado de Gurr et al. (2002)

A disponibilidade de um &cido graxo insaturado é pré-requisito necessario para formacao de
eicosandides. O AA é o 4acido graxo predominante na constituicio das membranas
fosfolipidicas, sendo assim o mais comumente utilizado. As duas classes de fosfolipideos que
desenvolvem papel principal como fontes de AA nas células sdo: a fosfatidilcolina (maior

constituinte de membrana) e as fosfoinositidinas (Gurr et al., 2002; Smyth & Fitzgerald, 2010).



Os leucotrienos sdo liberados apos ativagdo celular por patdgenos, mediadores soluveis,
reacdo antigeno-anticorpo entre outros. A sintese de leucotrienos comeca a partir da interagdo de
varios horménios; como por exemplo: histamina, bradicinina, angiotensina Il e trombina; com
seus respectivos receptores de superficie celular, estes por sua vez causam a ativagdo de uma ou
mais lipases celulares (Smith & Murphy, 2002). Apesar de varias lipases e fosfolipases poderem
atuar na mobilizagdo do AA, as principais lipases envolvidas no processo sdo: a fosfolipase A
(PLA,) citosolica e a PLA, secretora (PLA,S), a PLA, citosélica possui papel central na
producdo de eicosanoides, sendo comprovada esta essencialidade pelo fato de que ratos
transgénicos com deficiéncia de acdo desta enzima apresentam quase nula compacidade de
sintese de prostaglandinas e leucotrienos em resposta a varios estimulos (Uozumi et al., 1997;
Gijon et al., 2000). As localizagbes subcelulares das principais enzimas envolvidas na sintese de

leucotrienos estdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Localizagdo subcelular das enzimas envolvidas na sintese e metabolismo dos leucotrienos A4 a
partir dos precursores celulares fosfolipidicos

Proteina Local de descanso celular Local de ativacéo celular

PLA; Citosol Membrana perinuclear, Complexo de
Golgi, Reticulo endoplasmatico

5-LO Citosol, nucleoplasma Membrana perinuclear

FLAP Membrana perinuclear Membrana perinuclear

LTA,-H Citosol Citosol, Nucleoplasma

LTC,-S Membrana perinuclear Membrana perinuclear

Adaptado de Murphy & Gijon (2007)

A PLA; citosolica é encontrada no citosol de células em repouso, porém uma mobilizacdo do
Ca”* intracelular induzida através de hormdnios faz com que ocorra uma translocagéo da PLA,
citosolica para o reticulo endoplasmético e envoltorio nuclear (Figura 1). Neste local, 0 PLA;
citosolico cliva o AA da posicdo sn2 dos fosfolipideos na superficie citosélica das membranas
(Gurr et al., 2002; Smith & Murphy, 2002). O AA atravessa a membrana servindo de substrato
para as lipoxigenases, que catalizam a incorporacdo de moléculas de oxigénio ao AA, estas
enzimas estdo localizadas nos leucécitos, coracdo, cérebro, pulmdes e bago (Nelson & Cox,
2005).

A PLA, citosélica possui um sitio de ligacdo dependente de Ca** (dominio C2), que é
comum em proteinas que realizam a translocacao do citosol para as membranas em presenca de
Ca®*. A acdo da PLA, citosélica aumenta muito na presenca de Ca?*, porém o Ca®* ndo atua de

forma catalitica no processo e sim atua de forma a promover o estimulo de interagdo entre



enzima ¢ membrana. O dominio C2 consiste de uma estrutura antiparalela de ligagdes P
composta de duas folhas de quatro cadeias, a sua estrutura € limitada por trés alcas de ligacdo de
Ca®*, conhecidas como regides de ligacdo de calcio. Ao que parece, a ligagdo com o Ca**
permite a penetracdo de duas das alcas na membrana e assim promove uma interacdo estavel
entre membrana e proteina. Como resultado final ocorre a translocagdo da enzima para

superficie da membrana para permitir a catalise do AA (Wilton & Waite, 2002).
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Figura 1. Metabolismo do acido araquidénico até leucotrienos biologicamente ativos.
Adaptado de Smith & Murphy (2002).

A enzima 5-LO realiza a inclusdo de dois atomos de oxigénio no carbono cinco do AA,
produzindo o &cido 5-hidroperoxieicosatetraendico (5-HpETE), em uma reacdo subsequente de
desidratacdo, catalisada pela mesma enzima, 5-LO, no 5-HpETE resulta na formacdo de
leucotrienos A4 (LTAA4), precursores quimicamente reativos dos leucotrienos biolégicamente
ativos (Gurr et al., 2002; Smith & Murphy, 2002; Mayes & Botham, 2003).

A partir dos LTA, podem ser geradas duas classes de leucotrienos, conforme o local onde
ocorre a sintese, sendo estas determinadas através das enzimas que irdo atuar nesse substrato. A
hidrélise dos LTA, é mediada pela enzima LTA, hidrolase e gera como produto os diidroxi
leucotrienos B, (LTB,4), enquanto que outra enzima a LTC, sintetase atua nesse mesmo
substrato producéo de leucotrienos C, (LTC,). Um exemplo de célula que realiza esta sintese de
LTB, € o neutréfilo, que possuem a enzima LTA, hidrolase e produz LTB,4, enquanto que 0s
mastacitos e eosinofilos expressam a LTC, sintetase produzem LTC,. E importante ressaltar que
existem células que ndo possuem a enzima 5-LO, porém expressam tanto a enzima LTA,

hidrolase (eritrocitos e linfécitos) quanto a enzima LTC, sintetase (plaquetas e células



endoteliais) (Smith & Murphy, 2002). Maclouf (1989) demonstrou que as células podem atuar
de forma cooperativa para producdo de leucotrienos através de um processo denominado de
biossintese transcelular. Neste processo uma célula como o neutréfilo ou mastécito geram LTA,
que é liberado da célula e entdo é usado ou por plaquetas para producdo de LTC, ou por
eritrocitos para producdo de LTB,. Apesar da reatividade quimica dos LTA,, este processo €
tido como de grande eficiéncia, sendo que 60-70% dos LTA, produzidos pelos neutrofilos
ativados podem ser liberados em outras células para a biossintese transcelular dos leucotrienos
(Sala et al., 1996).

Figura 2. Modelo da sintese e liberagdo do leucotrieno LTC,. Adaptado de Gurr et al. (2002).

A incorporagdo do oxigénio molecular pela 5-LO ocorre em associagdo com a proteina
ativadora da 5-LO (FLAP). A FLAP foi descoberta através de estudos que tinha como objetivo
avaliar um potente inibidor da biossintese dos leucotrienos 0 MK-886. Sua principal funcéo é
aumentar a eficiéncia das rea¢fes da 5-LO por possuir um sitio de ligacdo para o AA e assim
facilitar a transferéncia deste substrato para a enzima. Na Figura 2, é apresentado um possivel
modelo de como ocorre a sintese dependente de FLAP e a liberacdo subsequente de LTC,. A

enzima 5-LO apos realizar a translocacdo até a membrana nuclear, liga-se ao AA e a reacdo de
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conversdo do AA em LTA, é entdo mediada pela FLAP sendo este subsequentemente
convertido a LTC, em processo catalizado pela enzima LTC, sintetase. Posteriormente 0 LTC,
é exportado da célula por um carreador de membrana (Gurr et al., 2002; Smith & Murphy,
2002).

As demais lipoxigenases geram diferentes produtos, por exemplo: a 12-lipoxigenase (12-
LO), gera produtos como o &cido 12-hidroperoxieicosatetraendico (12-HpETE), responsavel
pela inibicdo da agregacdo plaquetaria induzida pelo colageno e também o acido 12-
hidroxieicosatetraendico (12-HETE) que pode ocasionar a migracao de células da musculatura
lisa. A 15-lipoxigenase (15-LO) tem como produto o &cido 15-hidroxieicosatetraendico (15-
HETE) que por sua vez possui poucos relatos a respeito de suas atividades bioldgicas, apesar de
ser conhecido o potencial de acdo importante como inibidor das 5-LO e 12-LO de varios
tecidos. O papel fisiolégico da 8-lipoxigenase (8-LO) ainda permanece obscuro uma vez que
esta enzima foi descoberta apenas recentemente (Gurr et al., 2002).

O intermediario LTA, quando nédo é convertido LTB, pela enzima LTA, hidrolase, sofre
conjugacdo com a glutationa (Figura 3), processo mediado pela enzima glutationa S-transferase,
para producdo dos LTC, que por sua vez sofre degradacdo sequencial do componente
glutationa por peptidades para formacao de leucotrienos D, e E; (LTD4 e LTE,). Todos trés
produtos sendo denominados de cistenil leucotrienos ou peptidoleucotrienos (Smyth &
Fitzgerald, 2010).
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Figura 3. Formacdo de peptidoleucotrienos. Adaptado de Gurr et al. (2002).

Os LTD, e LTE, sdo potentes broncoconstritores e componentes primarios da substancia de
reacdo lenta da anafilaxia (SRS-A), que é secretada na asma e na anafilaxia. Atualmente séo

apontadas quatro hipdteses para desenvolvimento de farmacos anti-leucotriénicos: inibidores da



enzima 5-LO, antagonistas dos receptores de leucotrienos, inibidores da FLAP e inibidores das
PLA; (Smyth & Fitzgerald, 2010). Um exemplo de inibidor da enzima 5-LO é o Zileuton, este
farmaco tem apresentado resultados promissores em estudos com humanos. Uma dose diéria via
oral de 800 mg diminui o broncoespasmo induzido por ar frio e seco (Israel et al., 1990),
maltiplas doses deste fA&rmaco ocasionam uma reducdo substancial na excre¢do de LTE, em
casos de asma induzida por aspirina e desta forma diminuem a sintomatologia da doenca (Israel
et al., 1993). A dose recomendada atualmente para uso do Zileuton é de 600 mg quatro vezes ao
dia. Como o Zileuton inibe diretamente a 5-LO, este efeito blogueia a producdo tanto dos
peptidoleucotrienos como também do LTB4. O LTB4 tem agdo importante de quimioatracao de
neutrofilos, células envolvidas na asma neutrofilica, na asma severa, bem como nas
exacerbacfes da asma (Telles Filho, 2012). Outro exemplo sdo o0s antagonistas dos receptores
do LTD4, os antagonistas seletivos de receptores de leucotrienos blogueiam um subtipo de
receptor denominado arbitrariamente de receptor cistenil leucotrieno 1 (cys-LT1), um receptor
acoplado de proteinas G, sendo este responsavel por mediar muitas das acdes dos
peptidoleucotrienos (Henderson, 1994).

A acdo dos leucotrienos a nivel molecular primeiramente envolve a ligagdo dos mesmos aos
seus respectivos sitios de ligacdo especificos de alta afinidade. Os receptores dos LTB,, LTC,,
LTD,, LTE, j& sdo conhecidos, porém os mecanismos de a¢do de forma mais detalhada tem sido
estudos de forma mais aprofundada nos neutréfilos, onde a ligagdo dos LTB,, processo este que
envolve uma proteina G sensivel a toxina da coqueluche (Gurr et al., 2002). Uma das principais
funcdes dos LTB, pode ser evidenciada pela subsequente quimotaxia, quimiocinese, aumento da
aderéncia e liberacdo de enzimas lisossdmicas (Goetzl & Pickett, 1980). Também pode ser
observado estimulo provocado pelos LTB, na sintese de DNA em queratindcitos da epiderme
humana cultivada (Kragballe et al., 1985). A estimulagdo de receptores de LTB, nos neutréfilos
€ um dos primeiros passos na cascata ciclica de recrutamento, quimotaxia e degranulacdo de
neutrofilos, subsequente sintese de leucécitos B e continuacdo/perpetuacdo das respostas

inflamatdrias (Charleson et al., 1986).

Ciclo de Lands

Um dos varios mecanismos necessarios para manutengdo dos niveis celulares baixos de AA
e lisofosfolipideos, moléculas bioativas que estdo envolvidas no processo de sintese dos
leucotrienos, é o processo de reacilacdo dos fosfolipideos conhecido como ciclo de Lands
(Lands & Crawford, 1976). Nesta via 0s &cidos graxos sdo eventualmente conjugados com a
coenzima A (CoA) atraves da acdo de Acil-CoA ligases de &cido graxos, que esterifica os Acil-
CoA ésteres de gordura a lisofosfolipideos em uma reacdo catalisada pela LAT

(lisofosfolipideos aciltransferase) (Figura 4) (Murphy & Gijén, 2007). O processo inicia com a



liberacdo do AA da membrana celular, sendo uma parte destinada para sintese de eicosanoides
enquanto outra é convertida em ésteres de Araquidonil-CoA, processo este mediado pela Acil-
Coa ligase de &cidos graxos. O éster CoA entdo junto com espécies de lipideos, liso-
glicerofosfocolinas, reage através da acdo da enzima LAT para que ocorra a reesterificacdo do
AA. A movimentacdo do AA até fosfolipideos de fosfatidiletanolamina é possivelmente
carreada por uma enzima transacilase independente de CoA (Chilton et al., 1995). A
essencialidade deste processo que atua na regulacdo da disponibilidade de AA livre e
subsequente producdo de eicosandides ocorrente apds esta estimulagdo celular ja foi

comprovada por alguns grupos de pesquisa (Kaever et al., 1988; Zarini et al., 2006).
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Figura 4. Remodelacdo do acido araquidénico (Ciclo de Lands) iniciado pela PLA,, responsavel pela
liberacdo do lisofosfolipideo. Adaptado de Murphy & Gijon (2007).

Acidos graxos como precursores de eicosandides

A gordura da dieta é o componente gque mais concentra energia, fornece AGE e ¢
determinante para transportar vitaminas lipossolUveis, além de ter grande importancia para a
palatabilidade e a textura de dietas para animais de companhia (NRC, 2006; Ahlstrdm et al.,
2004). Os animais possuem necessidades fisiologicas de duas familias distintas de AGE das
séries dmega-6 (n-6) e 6mega-3 (n-3) (Case et al., 2011). Todos AGE para espécies animais sdo
poli-insaturados (PUFA’s) e podem ser classificados como a porcao da gordura que é funcional
(Bauer, 2008).

A quantidade e o tipo de eicosandides sintetizados sdo determinados pela disponibilidade e
tipo de AG precursores das membranas celulares, assim como pela atividade dos sistemas
enzimaticos metabdlicos envolvidos. Os AG n-6 e n-3 produzem diferentes familias de
eicosandides, além de competir pelas mesmas rotas metabolicas (Case et al., 2011). Sabe-se que

ambas as séries de AG, n3 e n6, ndo sdo interconversiveis e dependem das mesmas enzimas



para dessaturar e elongar AG. Assim, a quantidade de ALA na dieta deve ser sempre fornecida
em nivel proporcional ao AL, a fim de manter o balango entre as duas familias de AG (NRC,
2006). Devido o ALA ser precursor do acido docosaexaendico (DHA) (22:6n-3), é necessario
que este AG seja fornecido via dieta em uma quantidade adequada, para que assim 0s niveis
necessarios de DHA sejam mantidos pelos animais (Barcel6-Coblijn & Murphy, 2009). O ALA
é convertido a EPA e DHA através de uma série de processos em cadeia de elongacOes e
dessaturagdes (Case et al., 2011).

Durante uma resposta inflamatéria, a liberacdo e o metabolismo de AG n-6 produz
prostaglandinas da série-2, leucotrienos da série-4, acido 12-hidroxieicosatetraenoico (12-
HETE) e tromboxanos A, (Figura 5). Esses agentes sdo imunosupressores e atuam como
potentes mediadores inflamatorios. Em contraste, a liberacdo e o metabolismo de AG n-3
(especificamente, EPA) produz mediadores de menor atividade inflamatéria. Estes compostos
sdo antiagregantes, e em niveis normais ndo sao imunossupressores e vasos dilatadores. Estes
compostos incluem prostaglandinas da série-3, leucotrienos da  série-5, acido

hidroxieicosapentaendico (HEPE) e tromboxanos A; (Rosychuk et al., 2000; Case et al., 2011).

n-6 Series Enzyme n-3 Series
Linoleic Alpha-linolenic
Delta-é—desaturase
Gamma-linolenic Stearidonic
Elongase
Dihomo-gamma-linclenic Eicosatefraenoic
Delta-5-desaturase
Arachidonic Eicosapentaenoic (EPA)
2- and 4-series eicosanoids 3- and 5-series eicosanoids
(Inflammatory) (Less inflammatory)
Proaggregatory Less aggregatory/non-
Vasodilatory aggregatory
Chemotactic Not vasodilatory

Figura 5. Metabolismo das séries de acidos graxos 6mega-6 e 6mega-3
Adaptado de Case et al. (2011).

Leucotrienos Bs (LTBs) produzidos a partir do EPA, sdo aproximadamente dez vezes menos
potentes como neutrofilos quimioatratores que os leucotrienos B, (LTB,), produzidos pelo AA
(Calder, 1998). Alem de serem menos biologicamente ativos que os LTB,, existem também

evidéncias de que os LTBs atuam inibindo a acdo dos LTB, possivelmente através da
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competicdo de receptores de membrana celular (Kragballe et al.1987). Essas informacdes
sugerem que a relacdo mantida entre as quantidades de leucotrienos produzidos a partir do AA e
de leucotrienos produzidos a partir do EPA possam ser mais importantes que as quantidades
absolutas destes compostos (Case et al., 2011).

Pesquisas realizadas com humanos, animais de laboratério e animais de companhia tem
demonstrado que os niveis de AG n-6 e n-3 presentes nas membranas celulares dos tecidos
podem ser manipulados pela dieta, sendo que esta manipulacdo influencia diretamente nas
respostas inflamatdrias (Case et al., 2011). Ao aumentar os niveis de n-3 na pele e outros tecidos
pode-se diminuir a producéo e atividade de eicosandides pro-inflamatérios e aumentar a sintese

de metabdlitos menos inflamatdrios (Lands, 1996).

Fontes de acidos graxos

A suplementacdo com AG j& vem sendo usada por alguns anos para controlar os sinais
de inflamacéao na pele de animais de companhia. A incorporacao de proporg¢des 6timas de AG n-
6:n-3 nas dietas possui beneficios preventivos e terapéuticos para os animais que sofrem de
determinadas condig¢des inflamatorias (Reinhart & Davenport, 2000).

O AL é precursor da familia dos AG n-6, sendo encontrado abundantemente em 6leos
vegetais. Representa mais de 70% dos AG do 6leo de primula e mais de 50% dos 6leos de
girassol, trigo, milho e soja. O ALA ¢é precursor da familia dos AG n-3, sendo encontrado em
vegetais verdes, frutas, gramineas e algas. O 6leo de peixes de aguas frias possui grandes
concentracdes de dois AG de cadeia longa derivados do ALA, o EPA e o DHA, sendo ambos
importantes para a fluidez da membrana celular (Prélaud & Harvey, 2006) (Tabela 3).

Apos a sintese de AL e ALA a maior parte das plantas ndo adiciona demais insaturacdes
nestes compostos, ndo sendo encontrados outros AG importantes como AA, DHA e EPA em
Oleos vegetais (Gurr et al., 2002). Plantas marinhas, zooplanctons e fitoplanctons sdo capazes de
adicionar insaturacOes especialmente nos AG da série n3 e assim elongé-los até EPA e DHA
(Cook & McMaster, 2002).

A utilizacdo de 6leo de borragem em dietas para animais com varias manifestagcdes
alérgicas propicia resultados interessantes na melhora dos sinais clinicos (Quoc & Pascaud,
1996). O dleo de borragem é caracterizado por possuir grandes quantidades de AG n-6, como o
GLA. Sua eficacia é melhorada quando 0 mesmo é fornecido de forma consorciada com 6leo de
peixes de &guas frias, ricos em EPA+DHA (Sture & Lloyd, 1995). As melhoras obtidas nos
quadros clinicos de cdes com dermatites sdo devidas as reducdes nos sinais inflamatérios

propiciados por dietas ricas em DHA+GLA (Gueck et al., 2004).
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Tabela 3. Fontes naturais dos acidos graxos a-linolénico (ALA), linoléico (AL) e eicosapentaendico
(EPA), docosaexaendico (DHA) gama-linolénico (GLA), composicdo expressa em percentual (%).

Nome comum ALA AL EPA DHA GLA
Oleo de peixes de dgua fria 1,0 15 12,0-15,0 18,0

Semente de linhaga 22,8

Oleo de linhaga 53,3

Semente de chia 17,6

Oleo de soja 6,8 54,0

Nozes 91

Oleo de canola 91

Oleo de milho 70,0

Oleo de borragem 35,0-40,0 20,0-25,0
Oleo de primula 70,0-80,0 8,0-12,0
Oleo de girassol 69,0

Oleo de safflower 78,0

Adaptado de Prélaud & Harvey (2006), Barcel6-Coblijn & Murphy (2009) e Case et al.(2011)

Suplementos ricos em AG n-3 sdo frequentemente recomendados para o tratamento de
doencas inflamatorias de pele em cées e gatos. Os PUFA’s, EPA e DHA encontrados em 6leos
de peixes de aguas frias e o0 ALA encontrado na linhaga tem sido utilizados. Outro AG da série
n-6, porém menos comum tem sido estudado pelos seus efeitos anti-inflamatérios. O GLA é
rapidamente convertido em &cido dihomo-gama-linolénico no figado, onde na sequencia é
metabolizado a prostaglandinas e tromboxanos monoenoicos ou a AA (Figuras 6 e 7) (Case et
al., 2011).

n-6 Series

Linoleic acid

Delia-6-desaturase
(ratedimiting enzyme)

A J
Gamma-linolenic acid

v
Dihomo-gamma:-linolenic acid

Monoenoic prostaglandins
(Less inflammatory)

Figura 6. Producéo de metabdlitos do acido gama-linolénico (GLA).
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A rota mais ativa é destinada para a producdo de prostaglandina E; (PGE;) devido a
limitacdo de velocidade da atividade da enzima delta-5-desaturase que atua na producdo de AA
a partir do &cido dihomo-gama-linolénico nos animais (Schoenherr & Jewell, 1997). Assim
como os eicosanodides produzidos pelo EPA, as PGE; também sdo menos inflamatorias que as
prostaglandinas diendicas produzidas pelo AA (Case, et al, 2011). Ao ser fornecido GLA para
0s animais propicia-se a formacdo de prostaglandinas menos inflamatorias, pois 0s niveis

plasmaticos do &cido dihomo-gama-linolénico sdo aumentados (Lloyd & Thomsett, 1989).

Diet Membrane phospholipid
- PHOSPHOLIPASE | «——-—— Angiotensin Il
As @ Bradykinin
Epineph_rine
o4 Thrombin
y-Linolenate GROUP 1 Diet GROUP 2
Prostanoids Prostanoids
+2C PGE, PGD,
@ PGF, @ PGE,
TXA, COOH —— PGF,

— — Leukotrienes

—_— PG,
TXA,

: : LTA, -
8,11,14-Eicosatrienocate %“ LTC,

Leukotrienes Lipoxins
LTA, LXA,

5.8,11,14-
(dihomo y-linolenate) Eicosatetraenoate @ LTB, LXB
LTD4 4 4
LTC, LXC,
Arachidonate LTD, LXD,
LTE, LXE,
GROUP 3
Prostanoids
PGD;
PGE3

COOH ——— PGF;

—2H — — PGl,

Eicosatetraenoate = TXA;
— — — Leukotrienes

I +2C 5,8,11,14,17- $ LTAs

Eicosapentaenoate LTB:
LTCg
Octadecatetraenoate I
—2H
I Diet
Diet

Figura 7. Os trés grupos de eicosandides e suas origens biossintéticas (PG, prostaglandinas; PGI,
prostaciclinas; TX, tromboxanos; LT, leucotrienos; LX, lipoxina; 1, via das cicloxigenases; 2, via das
lipoxigenases). Adaptado de Mayes & Botham (2003)

Caes com dermatite atpica ao receberem dietas ricas em GLA e AG da série n-3 tiveram 0s
sinais clinicos controlados, porém ao serem substituidas as fontes destes AG por um suplemento
contendo apenas 6leo de oliva (pobre em AG de ambas as séries n-6 e n-3) os sinais clinicos
retornaram (Bond & Lloyd, 1992). Um fator que pode contribuir para a ocorréncia deste fato é a

baixa atividade da enzima delta-6-desaturase, que é limitante de velocidade da conversdo de AL
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para GLA (Campbell, 1990). Ao fornecer GLA para cédes que apresentam quadro de dermatite
atdpica espera-se que ao pular uma etapa no metabolismo de AG se forneca um substrato para a
producdo de prostaglandinas monoendicas (Case et al., 2011).

Em estudo inicial, Vaughn et al. (1994) utilizaram 30 cdes Beagle saudaveis para testar
dietas com diferentes relagbes de n-6:n-3 - 5:1, 10:1, 25:1, 50:1, 100:1, sendo realizadas
avaliagBes nas respostas de metabdlitos inflamatdrios da pele dos animais em um periodo de 12
semanas. As dietas com a relagdo 5:1 e 10:1 propiciaram uma produgédo significativamente
menor de LTB, e maior de LTBs na pele dos cdes que as dietas com relagdo n-6:n-3 de 25:1 ou
mais (Figura 7).

As pesquisa de Wander et al. (1997) corroboram os resultados de Vaughn et al. (1994), pois
demonstram que tipos e quantidades especificas de AG n-3 podem modular as respostas
inflamatérias. Ao trabalharam com Beagle idosos e saudaveis alimentados com éleo de peixe
mantendo uma relacdo n-6:n-3 de 1,4:1 estes apresentaram alteracfes no contetdo plasmatico
de AG, aumento de EPA+DHA e diminuicdo de AA, assim como redu¢do na producdo de
prostaglandinas E, (PGE,) pelas células mononucleares sanguineas periféricas.

Miller et al. (1991) utilizaram uma dieta controle e testaram a suplementacdo de ésteres
etilicos de duas fontes diferentes de PUFA’s, 6leo de peixe (fonte de EPA + DHA) ou 6leo de
borragem (fonte de GLA) para avaliar o efeito modulador dos PUFA’s na epiderme de porcos
da india. Estes autores demonstraram que a distribuicdo de PUFA’s nos fosfolipideos da
epiderme é alterada conforme a fonte suplementada, assim como 0s niveis. Animais
suplementados com ¢6leo de peixe incorporam mais EPA e DHA, enquanto que animais
suplementados com GLA incorporam o acido dihomo-gama-linolénico nos fosfolipideos
epidérmicos. Os resultados apontam que as fontes de PUFA’s possuem um efeito potencial na
melhora das desordens inflamatdrias da pele dos animais, pois a producdo de potenciais
inibidores de leucotrienos foi aumentada com a suplementacdo de ambas as fontes quando
comparada com a dieta controle.

LeBlanc et al. (2008) utilizou 15 cédes saudaveis para avaliar o efeito de trés dietas com
diferentes fontes de AG, 6leo de girassol (fonte de AL), dleo de peixe (fonte de EPA+DHA) e
6leo de peixe + vitamina E, nas respostas dos mediadores inflamatérios séricos, interleucina
(IL)-1 e IL-6 e PGE,, do animais. As dietas com 06leo de peixe forneciam aos animais 1,75 ¢
EPA/kg de dieta e 2,20 g de DHA/kg de dieta, resultando em uma relacdo n-6:n-3 de 3,4:1.
Apdbs 12 semanas recebendo as dietas os cdes alimentados com éleo de peixe apresentaram
resposta inflamatdria ao lipopolissacarideo (LPS) mais branda que os cdes alimentados com
6leo de girassol. Demonstrando o potencial do uso de dietas enriquecidas com EPA+DHA como

coadjuvantes no tratamento de doengas inflamatdrias.
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Figura 7. Efeito da relacdo dietética de 6mega-6 e dmega-3 na sintese de leucotrienos B, (LTB,4). PMNs:
leucécitos polimorfonucleares. Adaptado de Vaughn et al. (1994).

Em humanos existem evidéncias bem documentadas de menor incidéncia de desordens
cardiovasculares em populagBes que consomem grandes quantidades de Oleo de peixe
(Dyerberg et al., 1975; Kromhout et al., 1985). Kromann & Green (1980) descreveram
incidéncias muito baixas de desordens autoimunes e inflamatorias, como psoriases, asma e
diabetes tipo I, assim como também completa auséncia de esclerose mdaltipla, quando
compararam populagdes de esquimés da Groelandia com grupos de mesmo sexo e idade
habitantes da Dinamarca, e assim, concluiram que os niveis PUFA’s n-3 contidos no 6leo de
peixe da dieta dos esquimés podem desempenhar um papel protetor contra estes tipos de

doencas.
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