ORIGINAL | ORIGINAL

Suplementacao com acido linoléico

conjugado: estabilidade oxidativa dos
suplementos e correlacbes com conteudo dos
lipides totais hepaticos e indicadores da oxidacao
dos lipides biol6gicos de ratos Wistar'

Conjugated linoleic acid supplementation: oxidative
stability of supplements and correlations with total
hepatic lipid contents and biological lipid

oxidation indicators in Wistar rats

Lilia Ferreira SANTOS-ZAGQO?
Adriana Prais BOTELHO?
Admar Costa de OLIVEIRA? (in memoriam)

RESUMO

Objetivo
O objetivo do trabalho foi avaliar a estabilidade oxidativa de misturas comerciais de acido linoléico conjugado

e buscar possivel correlacdo entre a suplementacdo e o contelido total de lipides hepéticos, e também de
alguns indicadores da oxidacado lipidica em ratos.

Métodos

Um ensaio biolégico com 30 ratos divididos em trés grupos (n=10) caracterizando os grupos controle e
suplementados com as misturas comerciais AdvantEdge® e One® foi realizado. A concentracdo administrada
foi de 2% em relagcdo ao consumo de dieta e os animais foram suplementados durante 42 dias. O contetdo
total de lipides do figado foi determinado e a morfologia do 6rgdo foi examinada por meio de microscopia
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otica. Indice de peréxido e malondialdeido foram determinados para avaliar a estabilidade oxidativa dos
suplementos in vitro. indice de peroxido, malondialdeido, 8-iso-PGF, isoprostana e catalase foram
determinados como indicadores da oxidacao dos lipides bioldgicos.

Resultados

Os resultados demonstraram baixa estabilidade das misturas comerciais a oxidacdo in vitro. As associacdes
entre o consumo de 4cido linoléico conjugado e malondialdeido (r=-0,7914, p<0,0001) e catalase
(r=-0,5991, p=0,008) foram moderadas, negativas e significantes, demonstrando que o &cido linoléico
conjugado reduziu a oxidacao lipidica in vivo. O conteldo dos lipides totais hepaticos ndo aumentou
(22,42%, DP=1,40%) e a morfologia do érgdo permaneceu integra.

Conclusao

Embora esse protocolo de suplementacao com acido linoléico conjugado tenha reduzido a oxidacao lipidica,
ha que considerar a tendéncia para o aumento de 8-iso-PGF,_isoprostana e de perdxidos como perspectiva de
continuidade das pesquisas sobre a reinvestigacdo do efeito antioxidante do acido linoléico conjugado.

Termos de indexacdo: Acidos linoléicos conjugados. Estresse oxidativo. Lipides.

ABSTRACT

Objective

The claimed action of conjugated linoleic acid as an antioxidant is unexpected and unclear, in view of its
chemical structure - a conjugated diene, i.e., a fatty acid in its initial stage of autoxidation. Indeed, it can be
speculated that it could act as a pro-oxidant, increasing oxidative stress in biological systems, nevertheless it
has carbon-carbon bonds in the trans configuration.

The objective of the present work was to evaluate the oxidative stability of commercial mixtures, and to
investigate a possible correlation between conjugated linoleic acid supplementation and total hepatic lipid
content, as well as some lipid oxidation indicators in rats.

Methods

A biological assay was done with thirty rats divided into three groups (n=10) characterized as control and
supplemented with the commercial mixtures AdvantEdge® and One®. The mixtures were administered in the
concentration of 2% of the total diet consumption, and animals were supplemented for 42 days. The total
liver lipid content was determined, and the morphology of the organ was examined by optical microscopy.
Peroxide and malondialdehyde indexes were determined in vitro in order to evaluate the oxidative stability of
the supplements. Peroxide, malondialdehyde and 8-iso-PGF, isoprostane and catalase were determined as
biological lipid oxidation indicators.

Results

Results indicated a low in vitro oxidation stability of commercial mixtures. Associations between conjugated
linoleic acid consumption and malondialdehyde (r=-0.7914, p<0.0001), and catalase (r=-0.5991, p=0.008)
were moderate, negative and significant, demonstrating that conjugated linoleic acid reduced in vivo lipid
oxidation. Total hepatic lipid content did not increase (22.42%, (SD=1.40%), and the organ remained
morphologically undamaged.

Conclusion

However, even though this CLA supplementation protocol did reduce lipid oxidation, a tendency was observed
to an increase of 8-iso-PGF2 alpha isoprostane and peroxides induced by conjugated linoleic acid. Further
research may be needed to verify its antioxidant effect.

Indexing terms: Linoleic acid, conjugated. Oxidative stress. Lipids.

INTRODUCAO bastante pesquisado nos ultimos anos, com

resultados ambiguos, os quais ndo permitem ainda
O efeito do acido linoléico conjugado (CLA)  concluses claras a respeito da sua atuacdo como
sobre o processo de autoxidacao lipidicatemsido  agente antioxidante. A presenca de ligacoes
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duplas na configuracao trans em isdbmeros do CLA
contribui para a estabilidade do mesmo a
oxidacdo. No entanto, ao levar em consideracao
o fato de que a conjugacdo das duplas ligacoes é
um dos primeiros passos da autoxidacao lipidica,
e que a partir dai se iniciam as irrefredveis reacdes
em cadeia do processo oxidativo, o acido linoléico
conjugado poderia atuar como pré-oxidante em
sistemas bioldgicos. O fato é que, embora existam
controvérsias, esse acido graxo parece apresentar
uma autoprotecdo a oxidacao, mas o ato de
consumir um acido graxo em seu estagio inicial
de autoxidacao estimulou o aparecimento de estu-
dos objetivando reinvestigar o efeito antioxidante
atribuido ao acido linoléico conjugado. Pouco
tempo depois da identificacdo do composto em
estudo muitos grupos de pesquisadores ja
apontavam indicios do possivel efeito pré-oxidante
do mesmo por meio da quantificacdo de produtos
primarios e secundarios da autoxidacao lipidica
como, peréxidos e malondialdeido, respecti-
vamente, de eicosanoides resultantes da oxida-
¢ao pela via enzimatica e ndo enzimatica, como
15-ceto-dihidro PGF, e 8-iso-PGF, isoprostana,
respectivamente, e da atividade biolégica dos
sistemas enzimaticos de protecdo a oxidacao,
assim como, de reparo aos danos causados por
tal processo como, a catalase (CAT), a glutationa
peroxidase (GPx) e a superdxido dismutase (SOD)'.

A partir do ano 2000, muitos trabalhos,
particularmente em humanos, demonstram clara-
mente que o acido linoléico conjugado induz a
peroxidacao lipidica, visto que indicadores bas-
tante especificos da oxidacao dos lipides bioldgicos
estdo significativamente aumentados apos suple-
mentacao com acido linoléico conjugado®'°. Por
outro lado, estudos comprovando a acao antioxi-
dante desse acido graxo sao frequentes''?, o que
aumenta ainda mais a dificuldade de estabelecer
um consenso a respeito da sua acao sobre o
processo de oxidacao lipidica. Muitas sdo as
variaveis a serem controladas e os estudos apre-
sentam protocolos distintos uns dos outros quanto
ao modelo experimental, ao tipo, a dose, ao tem-
po de suplementacdo e aos indicadores do
estresse oxidativo e seus respectivos métodos e
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local de determinacdo. Outro efeito deletério do
acido linoléico conjugado que tem sido reportado
é 0 acimulo de lipides no figado de modelos expe-
rimentais, como roedores e aves, podendo levar
ao aparecimento de esteatose e esteatohepatite,
Cuja etiologia esta relacionada com uma série de
situacoes patoldgicas, dentre elas, o aumento do
estresse oxidativo'>'4. Levando em consideracdo
a necessidade de esclarecimentos a respeito da
identificacdo e do entendimento das propriedades
oxidativas do acido linoléico conjugado o objetivo
deste trabalho foi avaliar a estabilidade oxidativa
de duas misturas comerciais desse acido e buscar
0 grau de associacdo entre o consumo dessas
misturas por ratos Wistar saudaveis em crescimento
e o0 conteudo total de seus lipides hepaticos, e
também alguns indicadores da oxidacao lipidica.

METODOS

Delineamento experimental: o protocolo
experimental do ensaio biolégico foi feito da
seguinte forma: 30 ratos permaneceram em
periodo de adaptacao por 7 dias, recebendo as
respectivas dietas e dgua potavel sob o sistema
de livre acesso. Apos este periodo os animais
foram divididos em 3 grupos objetivando a homo-
geneidade quanto ao peso corporal tanto intra
quanto intergrupo. Os grupos experimentais foram
divididos em: grupo C (controle), que recebeu
acido linoléico 60%, grupo AE, que recebeu
AdvantEdge® CLA e grupo CO, que recebeu CLA
One® Free Fatty Acid Oil. A concentracdo de
suplemento utilizada foi de 2% em relacdo ao
consumo diario de dieta. Os animais foram
suplementados diariamente durante 6 semanas.
Foram feitas as determinacdes de indice de
peroxido hepatico (produtos primarios da
autoxidacao lipidica), substancias reativas ao acido
tiobarbittrico (TBARS) séricas e hepaticas
(produtos secundarios da autoxidacao lipidica),
8-iso-PGF, isoprostana e atividade da catalase.
O peso do figado foi obtido e o contetido de lipides
totais do 6rgao foi determinado.
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Suplementos: os suplementos utilizados
foram é&cido linoléico 60% Sigma (codigo L 1376),
as misturas comerciais de acido linoléico conju-
gado 75% AdvantEdge® CLA (EAS™, Golden/CO,
USA) e 75% CLA One® Free Fatty Acid Oil
1CLA1T-FFBL-KG (Pharmanutrients, Gurnee/IL,
USA).

Estabilidade oxidativa dos suplementos: foi
determinada dentro de um periodo de 90 minutos,
tempo em que os suplementos ficavam armaze-
nados a 25°C e na auséncia de luz, até que todos
0s animais fossem suplementados. Para a ava-
liacdo da estabilidade oxidativa dos suplementos
foi determinado o indice de perédxido utilizando o
método oficial da Association Of (AOAQ)" e
malondialdeido de acordo com método proposto
por Sinnhuber & Yu'®.

Animais e dietas: para a realizacdo dos
ensaios biolégicos foram utilizados ratos Wistar,
albinos, machos, saudaveis, recém-desmamados
com idade entre 21 e 23 dias, provenientes do
Centro Multidisciplinar de Investigacdo Bioldgica
da Universidade Estadual de Campinas. Os ani-
mais permaneceram em gaiolas individuais de
crescimento e receberam dgua e alimentacdo sob
o sistema de livre acesso, sendo a temperatura e
a umidade do ar controladas na faixa de 22°C,
com variacao de 1°C, e de 60% a 70%, respecti-
vamente, e em ciclo de claro/escuro de 12 horas.
A dieta utilizada foi a AIN93G, elaborada confor-
me o American Institute of Nutrition'” com con-
centracdo de proteina bruta de 12%'8. Este
trabalho foi aprovado pela Comissao de Etica na
Experimentacdo Animal (CEEA - IB/Unicamp) - Pro-
tocolo n®564-1.

Suplementacdo: os animais foram suple-
mentados por meio de entubacdo orogastrica
utilizando seringas descartaveis de 1mL e agulhas
de gavagem. A quantidade de suplemento admi-
nistrada era calculada a cada dois dias com base
no consumo médio diario de dieta de cada grupo,
sendo assim a suplementacdo acompanhou a
ingestao de dieta normal dos ratos. Levou-se em
consideracao a densidade de cada suplemento
para o calculo da quantidade em mililitros, que
variou de 0,25 a 0,49mL. Os suplementos eram
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aspirados pela seringa e mantidos ao abrigo da
luz até o momento da administracdo. Os ratos
eram retirados grupo a grupo da sala de experi-
mentacao, acondicionados em caixas plasticas e
levados a sala em que eram suplementados. Este
procedimento ocorria diariamente, no periodo da
tarde e sempre no mesmo horario.

Determinacdo do indice de perdxido
(produtos primarios da autoxidacao lipidica): para
a determinacéo do indice de peréxidos foi necessa-
ria a extracao prévia dos lipides do figado de cada
rato, a qual foi feita utilizando o método de Bligh
& Dyer' com modificacdes em decorréncia de
particularidades da amostra. Imediatamente apés
a extracao dos lipides realizou-se a determinacao
do indice de peréxido utilizando o método oficial
da AOAC™. Tal procedimento é baseado na
oxidacao do iodo na presenca de iodeto de potassio
pelo peréxido presente na amostra, assumindo-
-se gue todas as substancias oxidantes presentes
na amostra sao perodxidos. Para o célculo do indice
de peroxidos foi considerada a quantidade de
lipidios presente na solucao cloroférmica resultante
do procedimento de extracao dos lipidios segundo
Bligh & Dyer™.

Determinacdo de malondialdeido (produto
secundario da autoxidacao lipidica) - valor TBA: a
determinacdo de substancias reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS) foi feita no soro e no figado
de cada animal. O método utilizado para esta
analise foi o proposto por Sinnhuber & Yu'®, que
tem como principio basico a formacdo de um
pigmento vermelho-réseo composto por duas
moléculas de acido tiobarbiturico e uma de
malondialdeido. Os resultados foram expressos em
mg de malondialdeido/kg de amostra.

Determinagao de 8-iso-PGF,  isoprostana:
a determinacdo de 8-iso-PGF, isoprostana, no
plasma dos ratos, foi feita por imunoensaio enzi-
matico utilizando kit comercial Cayman Chemical
catdlogo nimero 516351. O método baseia-se na
competicao entre a 8-iso-PGF, ~isoprostana e a
8-iso-PGF,_isoprostana-acetilcolinesterase conju-
gada (marcador) por um limitado nimero de sitios
ligadores para antisoro especifico de 8-iso-PGF,
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isoprostana. Os resultados foram expressos em
pg/mL de amostra.

Determinacdo da atividade da catalase:
para a determinacao da atividade da catalase foi
utilizada a metodologia descrita por G6th?, que
consiste na determinacao da atividade da catalase
sérica por meio da reacdo com o peréxido de hidro-
génio. Os resultados foram expressos em kU/L,
considerando que uma unidade de catalase de-
compde, nas condi¢des acima descritas, Tpmol
de perodxido de hidrogénio por minuto.

Andlise da histologia hepatica: parte do
lobo esquerdo do figado (0,3 x 0,5mm) de 4 ratos
de cada grupo (controle e experimental) foi
extraido e imediatamente fixado em solucao de
glutaraldeido (2%) em tampao cacodilato (0,1 M,
pH 7,3) durante 15 horas a 4°C. Apés esta etapa,
as amostras seguiram para o processo de desi-
dratacdo. Para o processo de desidratacdo as
amostras foram lavadas 3 vezes por 15 minutos
em série etandlica iniciando com etanol 50%,
seguido de 70%, 90%, 95% e 100%, finalizando
com duas lavagens de 10 minutos em xilol, quando
as amostras foram submetidas ao processo de
inclusdo em parafina. Depois de incluidas em
parafina as amostras foram cortadas (3um de
espessura) e submetidas, apods desparafinizacao
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e hidratacado, a coloracdo com Hematoxilina e
Eosina?'.

A associacao entre o consumo de acido
linoléico conjugado e os indicadores da oxidacao
lipidica foi obtida pela anélise de correlacao linear
de Pearson, considerando coeficientes moderados
de correlacao, positivos ou negativos, com valor
derentre0,5e0,95eentre-0,5e-0,95, respecti-
vamente. O software utilizado para a andlise foi
o Statistical Analysis System??.

RESULTADOS

Pode-se dizer que a estabilidade oxidativa
das misturas comerciais de acido linoléico conju-
gado foi diferente entre as mesmas. As curvas
gue representam a producdo de peréxidos e
malondialdeido entre os tempos T, e T,  podem
ser observadas na Figura 1. Os valores de indice
de peroxido (IP) foram maiores em AE (T =21,87,
desvio-padrao - DP=3,57mEq/kg e T,,=37,05,
DP=1,17mEg/kg), quando comparados com CO
(T=2,35, DP=0,19mEq/kg e T,,=2,44, DP=0,29m
Eg/kg) e com C (T =2,03, DP=0,13mEqg/kg e
T,,=2.83, DP=0,73mEq/kg). Ja os valores de malon-
diadeido (MDA) foram maiores para C (T =41,08,
DP=4,80mg/kg e T, =46,16, DP=2,22mg/kg) em
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Figura 1. Curva da producao in vitro de Perdxidos (IP) e Malondialdeido (Valor TBA) das misturas comerciais de acido linoléico
conjugado (suplementos: CO e AE) e do acido linoléico (controle: C) no intervalo de tempo entre o preparo (tempo
inicial: T) e a administracdo por meio de entubacao orogastrica nos ratos dos grupos controle e suplementados (tempo

final: Tg).
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relacdo ao AE (T,=4,61, DP=0,04mg/kg e
T,=9,67, DP=0,14mg/kg) e CO (T =5,27,
DP=0,47mg/kg e T,,=13,75, DP=2,47mg/kg).
Quanto as correlacoes obtidas entre o
consumo das misturas comerciais pelos ratos e os
indicadores da oxidacdo dos seus lipides biold-
gicos, foram encontrados coeficientes de correla-
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cao moderados, negativos e significantes entre
essas variaveis e o consumo de CLA (Figura 2)

O valor médio do conteudo lipidico total
dos grupos era de 22,42% (DP=1,40). Em ensaio
preliminar ao presente nao foram observadas
diferencas quanto ao conteudo total de lipides
hepéticos entre os grupos, cujo valor médio foi de
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Figura 2. Correlacdo entre o consumo médio didrio das misturas comerciais de acido linoléico conjugado pelos ratos dos grupos
controle e suplementados e a concentracao sérica de malondialdeido (MDA) e atividade sérica da catalase.
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Figura 3. Correlagdo entre o consumo médio didrio das misturas comerciais de acido linoléico conjugado pelos ratos dos grupos
controle e suplementados e a concentracao de seus lipides totais hepaticos.
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19,10% (DP=0,85). A associacao entre o consumo
das misturas de &cido linoléico conjugado e o
conteudo de lipides total do figado dos animais
demonstrou coeficientes negativos e baixos, porém
significantes (Figura 3). No entanto, ao observar
as imagens obtidas por meio de microscopia 6tica,
nota-se que o numero de glébulos de gorduras no

figado dos ratos que foram submetidos a suple-
mentacdo com acido linoléico conjugado,

CLA E ESTRESSE OXIDATIVO | 45

especialmente a mistura AdvantEdge® (grupo AE),
é maior em numero e tamanho (Figura 4).

DISCUSSAO

Embora as pesquisas quanto a estabilidade
oxidativa dos isdbmeros de acido linoléico conju-
gado sejam divergentes, é comum o fato de que

Figura 4. Imagens hepaticas obtidas por microscopia 6tica de animal que recebeu durante seis semanas suplementacdo diaria com
4cido linoléico (C) e com as misturas comerciais de acido linoléico conjugado AdvantEdge® (AE) e One® (CO).

Nota: Gl: Glébulo de gordura.
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o CLA seja mais estavel que outros acidos graxos
poliinsaturados que nao tenham ligacdes do tipo
trans. Até mesmo dentre os isdbmeros de CLA,
aqueles que possuem ligacdes do tipo cis sao
menos estaveis a oxidacao em relagao aos trans.
A estabilidade oxidativa do CLA também é depen-
dente da esterificacao para formar acilgliceréis,
especialmente os triacilglicerois, de forma que a
estabilidade é menor quando o CLA esta em sua
forma livre?>2°. Na presente pesquisa, embora
ambas as misturas possuam seus isbmeros em sua
forma livre, a mistura CO foi estavel a autoxida-
céo, em comparacao ao acido linoléico. E impor-
tante ressaltar que tanto as misturas de CLA
quanto o &cido linoléico foram armazenados da
mesma forma e pelo mesmo tempo. Pode-se
especular que a diferenca de estabilidade entre
as misturas tem relagdo com a fonte e o proce-
dimento tecnoldgico que originaram os isbmeros
de CLA.

O inicio das pesquisas com acido linoléico
conjugado foi marcado pela descoberta de seu
efeito anticarcinogénico, explicado pela sua acao
antioxidante, especialmente do isémero cis-9,
trans-11. A acdo antioxidante do CLA era expli-
cada pela formacéao de B-hidroxiacroleina de CLA,
gue, por sua vez, seria a responsavel por inibir
reacdes do tipo Fenton?®. Mas, ainda na década
de 90, comecaram a aparecer os estudos de
reinvestigacao das propriedades antioxidantes do
CLA baseados na hipotese de que esse acido
graxo conjugado, ou seja, um acido graxo em seu
estagio inicial de autoxidacdo, atuaria como
agente pro-oxidante. Um importante estudo foi o
de Van Den Berg et al.’; os autores demonstraram
gue o CLA n&o atua como antioxidante, mesmo
em condices de estresse oxidativo mediadas por
fons metalicos. As pesquisas apontando o CLA
como pro-oxidante em sistemas biolégicos
aconteceram de forma mais acentuada a partir
de 2000, quando os pesquisadores comegaram a
afirmar categoricamente que o CLA aumenta o
estresse oxidativo, particularmente em humanos.
Por meio da determinacdo de inUmeros indi-
cadores da oxidacdo dos lipides bioldgicos
diversos estudos trazem dados que confirmam a
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atuacéo do CLA como pré-oxidante> ™. No entan-
to, para intrigar ainda mais a comunidade cientifica
a respeito da influéncia do 4cido linoléico conju-
gado sobre o processo de oxidacdo dos lipides
bioldgicos, estudos recentes demonstram a acao
antioxidante do CLA, como, por exemplo, 0s
estudos de Kim et al." com ratos Sprague-Dawley
e de Arab et al.'? com fibroblastos humanos.

Quanto as correlacdes obtidas entre o
consumo das misturas comerciais de acido lino-
léico conjugado pelos ratos e os indicadores da
oxidacao dos seus lipides bioldgicos, pode-se dizer
que esse acido graxo conjugado poderia atuar
como um agente antioxidante. Pode-se chegar a
essa conclusao quando se analisam os resultados
referentes a concentracdo sérica de malon-
dialdeido e atividade sérica da catalase, visto que
foram encontrados coeficientes de correlacdo
moderados, negativos e significantes entre essas
varidveis e o consumo de CLA (Figura 2). Estes
resultados diferem daqueles obtidos por alguns
pesquisadores que objetivam reexaminar as pro-
priedades antioxidantes do CLA, os quais observam
valores de malondialdeido mais altos, quando
comparados aos seus respectivos grupos contro-
les*7:27 Utilizou-se também como indicador da
oxidacdo dos lipides biolégicos pela via ndo
enzimatica, um eicosanoide da série F denomi-
nado 8-iso-PGF, isoprostana, que é considerado
indicador bastante especifico para avaliar o grau
de estresse oxidativo em diversos modelos experi-
mentais?®. As correlacoes obtidas entre a concen-
tracao plasmatica desse eicosandide e o consumo
das misturas comerciais de acido linoléico conju-
gado foram positivas, embora fracas e nao signi-
ficantes (r=0,3033, p=0,2003). Esse indicador tem
sido muito utilizado nos trabalhos (muitos em
humanos) objetivando avaliar a acdo do CLA sobre
a oxidacao dos lipides biolégicos e, na maioria
dos estudos, o que se observa é o aumento da
concentracdo do mesmo®'°. O mesmo resultado
foi observado quando realizada a correlacao entre
a concentracao de peroxidos hepaticos e o
consumo de CLA (r=0,3747, p=0,1458). Ressalta-
-se que, embora a correlacdo entre consumo de

Rev. Nutr., Campinas, 22(1):39-49, jan./fev., 2009

12/5/2009, 11:23



CLA e concentracao plasmatica de 8-iso-PGF,_
isoprostana e hepatica de peroxidos ndo tenha
sido significante, existe uma tendéncia para o
aumento desses indicadores ap6s o consumo de
CLA, tendéncia esta que, associada a gama de
informacdes a respeito da possivel acao pro-
-oxidante do CLA reportada pela comunidade
cientifica, deve ser considerada como respaldo
para dar continuidade as pesquisas das pro-
priedades antioxidantes do CLA.

Além da possibilidade de aumentar a
susceptibilidade dos lipides bioldgicos a oxidacao,
0 acido linoléico conjugado também tem sido
apontado por alguns pesquisadores como respon-
savel por promover acimulo de lipides no figado
de animais, o que pode resultar em esteatose e
esteatohepatite>'*'®. No presente trabalho nao
foram observadas diferencas significantes (p>0,05)
guanto ao contetido de lipides total hepatico entre
0 grupo controle e os grupos que receberam
AdvantEdge® CLA ou CLA One®.

Apesar da observacdo de maior nimero e
tamanho de glébulos de gorduras no figado dos
animais, pode-se dizer que ndo houve alteracao
na histologia hepatica. O fato de observar mais
glébulos de lipidios nos figados dos ratos que
consumiram CLA caracteriza uma informacao de
natureza qualitativa, no entanto ndo menos
importante, j& que permite conclusdes sobre a
integridade das células hepaticas. Anormalidades
na morfologia hepdatica acompanhadas do
acumulo de lipides em animais suplementados
com CLA tém sido reportadas por alguns pesqui-
sadores'?°, enquanto outros observam ou nao o
acumulo de lipides sem alterar a morfologia do
6rgao>*°. Nas condicdes de suplementacdo do
presente trabalho nado se observou acumulo de
lipides hepaticos e tampouco alteracdo da morfo-
logia do érgao dos ratos.

No que diz respeito aos mecanismos de
acao pelos quais o CLA influencia o processo de
oxidacdo lipidica, esses ndo foram identificados
na presente pesquisa mas, de acordo com as
investigacdes mais recentes em CLA, ha fortes
indicios que a acdo desse acido graxo sobre
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receptores nucleares denominados receptores
ativados por proliferadores de peroxissoma (PPAR)
seria a explicacdo nao somente para o efeito
anti/pro-oxidante, mas para todos os efeitos do
CLA até hoje identificados. Um dos primeiros
trabalhos que demonstrou o controle da expressdo
génica pelo CLA por meio da sua acdo sobre
receptores nucleares especificos data do final da
década de 90°'. A partir de entdo muitos trabalhos
apontam o acido linoléico conjugado como modu-
lador da expressao de receptores nucleares ativa-
dos por proliferadores de peroxissoma ou entao
como modulador da expressao de genes que estao
sob o controle transcricional desses, de forma a
explicar os seus efeitos fisioldgicos®'*”. Embora ja
seja de conhecimento da comunidade cientifica
a acao do acido linoléico conjugado sobre os
receptores nucleares ativados por proliferadores
de peroxissoma, ainda ha muito o que investigar
a respeito da modulacdo da expressdo génica
induzida por esse acido graxo de forma a explicar
suas acoes benéficas e até mesmo seus efeitos
adversos. Acredita-se que a biologia molecular
moderna contribua de forma significativa na
obtencao dessas explicacoes para estabelecer um
consenso a respeito da utilizacdo do acido linoléico
conjugado como um coadjuvante na prevencao e
no tratamento de diversas doencas metabdlicas.
Ha que considerar, como perspectiva de conti-
nuidade da pesquisa, a tendéncia para a elevacao
de 8-is0-PGF,  isoprostana plasmatica e de pe-
roxidos hepaticos, cujo aumento induzido pelo
acido linoléico conjugado é bastante reportado
na literatura.

CONCLUSAO

Pode-se concluir que a estabilidade a
autoxidacao das misturas comerciais de CLA foi
diferente, tendo a mistura CO se apresentado bas-
tante estavel em comparacao ao acido linoléico.
Quanto a influéncia das misturas de CLA sobre a
oxidacao dos lipides bioldgicos, pode-se dizer que
foi reduzida, vistos os coeficientes das correlacoes
entre a suplementacdo e a concentracdo sérica
de malondialdeido e atividade sérica da catalase.
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O conteudo dos lipides hepaticos ndo aumentou
ap6s o consumo dos suplementos. Embora se
tenha observado, por meio de microscopia 6tica,
um aumento qualitativo dos glébulos de lipidios
em comparacao ao controle, ndo houve alteracao
da morfologia do érgéo. Por fim, as perspectivas
de continuidade da presente pesquisa sdo de
aprofundamento das investigacdes sobre a acao
do &cido linoléico conjugado no sentido de reforcar
as investigacbes brasileiras sobre o tema em
guestao e tornar disponivel para a populacao, com
o respaldo da legislacdo vigente, um produto
seguro que, futuramente, possa ser utilizado como
coadjuvante na prevencao e no controle da obesi-
dade e de doencas a ela associadas.
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