ACIDO LINOLEICO CONJUGADO: APLICACOES EM
SAUDE E PRODUCAO ANIMAL'

Origem

O CLA (&cido linoleico conjugado) € um &cido graxo, originado a partir da reacao de
isomerizacdo que ocorre durante 0 metabolismo do acido linoleico no ambiente ruminal, assim
pode se dizer que o CLA é um composto natural, existente em diferentes formas, de acordo com
0 arranjo de suas moléculas, caracterizando os isdmeros geométricos do acido linoleico (C18:2)
que contém duas duplas ligacdes e que estd presente em diversos alimentos de origem animal.
Alimentos de origem animal de ruminantes foram apontados como fonte de CLA em dietas
humanas (Chin et al., 1992; McGuire; McGuire, 2000), anteriormente outros estudos (Pariza et
al., 1979; Pariza; Hargraves, 1985) haviam descoberto a respeito das propriedades funcionais
dos alimentos que continham CLA, bem como o potencial efeito anticarcinogénico.
Posteriormente outros efeitos benéficos do CLA foram descritos na literatura como a reducdo da
gordura corporal, efeitos antidiabéticos e modulagdo do sistema imune (Belury, 1995; Banni;
Martin,1998).

Biossintese do CLA

O CLA encontrado no leite ou na carne de ruminantes pode ser sintetizado no
organismo animal de duas diferentes formas e locais distintos. A primeira ocorre no rimen
durante a biohidrogenacdo ruminal do acido linoleico e a segunda forma é efetuada no tecido
animal através de compostos intermediarios que foram formados durante a biohidrogenacao
ruminal de acidos graxos poli-insaturados. Assim, a fase de hidrogenacdo que ocorre pela acao
dos microorganismos no rimen, sendo uma etapa de suma importancia para a biossintese do

CLA, realizada durante o metabolismo de lipideos (Griinari; Bauman, 1999).

O metabolismo ruminal de gordura ¢ iniciado apds a liberacdo da matriz do alimento, ou
seja, apds o rompimento da parede celular. Posteriormente os triacilglicerdis sofrem hidrdlise
(lipdlise), a ligacdo éster é rompida pela acdo de lipases microbianas, gerando acidos graxos e
glicerol. O metabolismo dos &cidos graxos no rumen € alvo de muitos estudos, que buscam
entender 0s motivos pelos quais existe uma preferéncia por parte dos microrganismos e sua acao

de lipase sobre as diferentes naturezas de lipideos. Sabe-se que os acidos graxos nao sdo
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totalmente oxidados e nem degradados pelos microrganismos ruminais, ha evidéncias de que a
medida que se suplementa a ragdo com teor de lipideos, pode ocorrer a reducdo dos acidos
graxos no ramen, indicando um declinio na biossintese ruminal quando h& uma oferta exdgena
elevada (Palmquist; Mattos, 2011).

A natureza anfifilica de alguns acidos graxos, entre eles os poli-insaturados tem sido
apontada como possivel efeito tdxico para determinados microrganismos ruminais, o qual
parece estar associado com &cidos graxos que possuem solubilidade maior em é&gua e
membranas celulares, com potencial para romper membranas. Mediante essas evidencias, é
possivel que exista uma preferéncia por parte dos microorganismos em incorporar acidos graxos
saturados em suas membranas celulares, a fim de obter menos susceptibilidade de rompimento
de membrana, evitando a ruptura, ou seja, a morte bacteriana. Por outro lado existe uma
tentativa desses microorganismos em utilizar os acidos graxos de cadeia poli-insaturada, e para
iSsO 0 ecossistema ruminal tem um mecanismo denominado biohidrogenagdo ruminal, que é
considerada também como uma autodefesa que os microrganismos desenvolveram para atenuar
a toxidade (Palmquist; Mattos, 2011).

O principal objetivo da biohidrogenacdo ruminal é realizar a saturacdo da gordura
insaturada, sobretudo dos &cidos linoleico e linolénico que estdo presentes em algumas dietas. A
etapa de biohidrogenacdo ruminal é a principal responsavel por elevar a quantidade de gordura
saturada em alimentos de origem animal, e estd gordura é considerada maléfica para a salde
humana. A biohidrogenagdo ruminal é realizada em duas etapas denominadas de isomerizagdo
(intermediério conjugado) e hidrogenagdo (reducdo). De forma simplificada, o processo inicia
com a isomerizagdo &cidos graxos poli-insaturados, formando um intermediario conjugado,
seguindo-se passos redutivos (hidrogenacdo) sequenciais até se formar um A&cido graxo
totalmente saturado. Porém, muitos 4&cidos graxos sdo apenas isomerizados e/ou
incompletamente hidrogenados gerando-se uma grande diversidade de intermediérios da
biohidrogenacdo, a maioria do quais com duplas ligacdes trans. Assim estima-se que apenas
60% dos acidos graxos poli-insaturados hidrogenados no rumen seja completamente
hidrogenado em C18:0 (Fievez et al.,, 2007). O processo de biohidrogenacdo ruminal é
especificamente bacteriano, a elucidacdo da estrutura e dos genes de certas isomerases, bem
como 0 sequenciamento dos genomas completos de bactérias ruminais, permitiu a
monitorizacdo e identificacdo destas bactérias. Porém, a atividade bacteriana do ecossistema

ruminal e suas a¢des enzimaticas, ainda ndo estdo totalmente esclarecidas (Jenkins et al., 2008).

Bactérias com capacidade de isomerizar e hidrogenar os &cidos graxos poli-insaturados
tém sido identificadas no ramen, no intestino de mamiferos ou culturas lacteas, incluem certas

estirpes de Butyrivibrios, Ruminococcus, Eggerthella (antes designadas por Eubacterium),



Borrelia, Propionibacterium, Treponema, Bacteroides, Megasphaera, Clostridium e
Lactobacilus. Porém, apenas as estirpes do género Butyrivibro sdo capazes de hidrogenar o0s
acidos graxos insaturados completamente até 18:0. Tais bactérias foram divididas em dois
grandes grupos, mediante sua capacidade de biohidrogenacdo (Kemp; Lander, 1984). O grupo
A, é constituido por bactérias capazes de hidrogenar o &cido linoleico (18:2 n-6) e &cido
linolénico (18:3 n-3) incompletamente produzindo &cido vacénico (18:1) em maior quantidade
de produto final, ndo produzindo &cido estearico (18:0) e o grupo B é capaz de hidrogenar
completamente 0 18:2 n-6 e 18:1 cis-9 e outros isomeros 18:1 a esteérico (18:0). As reacdes de
isomerizacdo que antecedem a biohidrogenag&o sdo catalisadas pela enzima linoleato isomerase,
e é uma etapa pré-requisito para a fase de hidrogenagdo. A partir da primeira fase de
isomerizacdo, é possivel a formacéo de diversos isdmeros, dentre eles 0s mais conhecidos cis-9,
trans-11 e trans-10, cis-12. Ha indicios de que quando os &cidos graxos poli-insaturados estdo
presentes em grandes quantidades na dieta, pode haver acumulo dos isdmeros intermediarios, o
que permitiria sua saida do rimen para o tecido. Entretanto, estudos posteriores provaram que a
quantidade de CLA no produto final, tem sua origem em maior quantidade a partir de reacdes

que ocorrem nos tecidos, especialmente na glandula mamaria.

Para comprovar a sintese enddgena de CLA na glandula mamaria Corl et al. (1998)
infundiram tran-11(18:1) no abomaso de vacas leiteiras durante 3 dias, ao final do terceiro dia
observaram um aumento de CLA na gordura do leite. A explicacdo para isso esta na atividade
da enzima A9-desaturase, presente na glandula mamaéria, que tem por acdo aumentar uma
ligacdo dupla no composto intermediario, e assim conseguir voltar ao formato de isdmero de
CLA.

Aplicagdes do CLA em saude
Efeito anticarcinogénico

O CLA foi classificado como um composto anticarcinogénico, capaz de reduzir a
incidéncia, nimero e tamanho de tumores em modelos em animais (HA et al., 1990; IP et al.,
1991). Efeitos semelhantes foram obtidos em estudos in vitro que utilizaram linhagens de
células cancerigenas de melanoma, de cdlon, prostata, pulmdo, ovério e tecido mamario
(SHULTZ et al., 1992; MILLER, 2001; PALOMBO et al, 2002).

Ip et al. (1994) relatou atividade preventiva do CLA para o cancer na glandula mamaria
de ratas, quando fornecidos cronicamente nas dietas antes da administracdo do carcindgeno.

Observou-se gque doses entre 0,05 e 0,5% de CLA na dieta foram o suficiente para a prevencéo,



bem como o efeito anticarcinogénico do CLA em que houve a redugdo no numero de tumores
mamarios induzidos por antraceno-dimetil-benzeno (DMBA). Os autores especulam que
mudancas no desenvolvimento da glandula e na morfogénese podem ser os pontos de acdo do
CLA na modulagdo da carcinogénese na glandula mamaria. Mecanismos pelos quais 0 CLA
atua na inibigdo da carcinogénese, foram sugerido por alguns autores, como agdo antioxidante
(HA et al., 1990; IP et al., 1991; BANNI et al., 1995), inibicdo da sintese de nucleotideos
(SHULTZ et al., 1992), reducéo da atividade proliferativa (IP et al., 1994), modulagéo na
composicdo e metabolismo de lipideos hepéaticos (BELURY e KEMPASTECZKO, 1997) e

estimulacdo na atividade de macrofagos e linfocitos (CHEW et al., 1997).

Efeito na mobilizacdo de gordura

O efeito de depressdo da gordura do leite que foi descoberto por Griinari et al. (1998),
envolve mais especificamente um isémero de CLA denominado trans-10-cis-12. A mesma
atividade sobre a reducdo de gordura também foi estudada em modelos animais. Ha indicios de
que o CLA exerca influéncia na composicao corporal, sobretudo nos teores de gordura corporal
e proporgdo de tecido magro, especialmente em animais jovens em crescimento. Um estudo
realizado Cook at al. (1998) constatou que ao fornecer uma dieta com CLA para suinos em
crescimento, houve redugéo de 20% no toucinho e aproximadamente 7% de aumento no tecido
magro indicando que o CLA pode induzir a diminui¢do na deposicdo de gordura e aumentar a

proporcao de tecido magro.

Estudos para verificar as possiveis altera¢cbes na composicdo corporal de ratas que o
CLA na dieta pode ocasionar foram realizados por Park et al. (1999), os quais forneceram dietas
controles ou dieta contendo 0,5, 0,3 e 0,25% de CLA, com diferentes concentracGes entre cis-9,
trans-11 e trans-10, cis-12. Obtiveram como resultado, que o CLA reduziu significativamente a
gordura corporal, e aumentou a proporcao de tecido magro em relacdo ao controle.

Estudos in vitro com células adiposas de ratos, mostrou que a adi¢cdo de CLA reduziu
significativamente a atividade da lipase lipoprotéica (LPL), a qual é responsavel pela captacdo
do &cido graxo. Uma vez diminuida consequentemente reduz as concentra¢des de triacilglicerol
no interior das células, e simultdneo a esse efeito pode ocorrer o aumento da atividade da
carnitina palmitoil-transferase (CPT) no musculo (Park et al., 1999), responsavel por aumentar a
-oxidacdo do tecido, impedindo o acumulo de triacilglicerol no adipdcito, provavelmente

estimulando a lipdlise (Willians, 2000).

Em humanos um trabalho desenvolvido por Blankson et al. (2000) estudou o
fornecimento de CLA em niveis crescentes (1,7, 3,4, 5,1, 6,8 g/d) por 12 semanas para homens
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obesos. Obtiveram como resultados diferencas significantes na reducdo de gordura corporal do
CLA em comparagdo ao grupo controle. Porém, diferencas na composi¢do do tecido magro ndo

forma observadas, bem como em parametros bioquimicos do sangue.

Aplicacbes do CLA na producdo animal
Depressédo da gordura no leite (DGL)

O estudo do CLA teve importante contribuicdo para o entendimento da teoria da
depressdo da gordura do leite. A primeira teoria acerca da diminui¢do do teor de gordura no
leite foi desenvolvida por Davis e Brown (1970), estudo que ficou conhecido como “teoria da
escassez de acetato ruminal”. Esta teoria presumia que as alteracdes na fermentacdo ruminal
resultavam em inadequada producdo ruminal de acetato e butirato, 0s quais servem de suporte a
sintese de novo da gordura do leite. Observou-se que ao fornecer dietas com baixa fibra a
concentracdo molar de acetato diminuia e a de propionato aumentava, consequentemente
reduzindo a relacdo acetato:propionato. No entanto, a propor¢do molar de acetato (moles/dia)
ndo era afetada, assim a reducdo da relacdo acetato:propionato foi considerada uma
consequéncia da maior producdo de propionato. Devido a isso, esta primeira teoria foi abolida,

por ndo conseguir explicar a depressdo da gordura no leite.

A fim de tentar explicar a depressdo da gordura do leite, Forsherg et al. (1988)
propuseram uma segunda teoria, em que 0 aumento na producdo ruminal de propionato e o
aumento nas taxas hepéticas de gliconeogénese causavam um aumento na insulina circulante,
resultando em escassez de precursores para a sintese de gordura do leite. Considerando que a
insulina é um importante regulador do metabolismo do tecido adiposo, com efeito estimulatério
sobre a lipogénese e inibitdrio sobre a lipdlise, poderia haver um menor aporte de acetato (maior
lipogénese no tecido adiposo) ou de acidos graxos de cadeia longa (menor mobilizacdo de
lipidios) para a glandula maméria, o que supostamente limitaria a secre¢do de gordura do leite.
Esta segunda teoria ndo explicou a DGL na segunda metade da lactagdo, quando a mobilizagéo
das reservas de gordura € minima. Curiosamente no inicio da lactacéo, o teor de gordura do leite
dos animais com DGL foi bastante superior, apesar da grande mobilizagcdo j& esperada neste

periodo. Por esses motivos, esta segunda teoria ndo explica a DGL.

A terceira teoria € conhecida como “teoria da biohidrogenacdo”, desenvolvida por
Griinari (1998). Ao contrério das duas anteriores, esta teoria postula que a DGL ndo é causada
pela escassez de precursores lipogénicos para a glandula maméria. Afirma que a sintese

mamaria da gordura do leite é inibida diretamente por tipos especificos de acidos graxos,



produzidos a partir da biohidrogenacdo dos lipideos da dieta sob certas condi¢Ges ruminais.
Sobretudo quando h& queda no pH ruminal, esta situacdo altera as rotas de biohidrogenagdo
ruminal, produzindo um &cido graxo especifico (trans-10, cis-12), cuja concentragcdo aumenta
significativamente no leite de vacas com DGL. Corl et al. (1998) comprovaram através de
isbmero de CLA sintetizado industrialmente e sua infusdo no abomaso de vacas em lactagao,
que o CLA possuia grande capacidade de reduzir a secrecao de gordura do leite. Outros estudos
demonstraram que a formacdo do CLA trans-10, cis-12 no ramen sO ocorre quando duas
condiges estdo presentes: baixo pH ruminal (ex.: dietas de baixa fibra) e presenca de lipideos

poli-insaturados na dieta.

Dieta a base do coproduto de uva

Um estudo promovido na Australia, utilizando 32 vacas Holandesas em lactagdo testou
0 coproduto da uva em 3 tratamentos (silagem de polpa de uva, polpa de uva peletizada e
controle). O trabalho tinha como hipdtese que as dietas com residuo da uva poderiam substituir
o feno de alfafa sem alterar a produgdo de leite, o teor de gordura e proteina, além de que
poderiam inibir a emissdo de metano. Os principais resultados obtidos relataram que a dieta de
polpa ensilada obteve a menor producdo de leite, observou-se que dietas a base de uva
apresentaram menores teores de gordura no leite, baixa concentragdo de &cidos graxos saturados
na dieta e aumento da concentragdo de acidos graxos poli-insaturados em especial o cis-9, trans-
11. Foi observada também a diminuicdo da emissdo de metano nas dietas a base de residuo de

uva.
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