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RESUMO

A linhaca (Linum usitatissimum) é uma semente oleaginosa que tem sido estudada por seus efeitos benéficos
a salde. £ considerada um alimento funcional, pelo fato de ser uma fonte natural de fitoquimicos, e por
conter o acido graxo a-linolénico (C18:3 n-3), que pode ser metabolicamente convertido nos acidos
docosaexahendico (C22:6 n-3) e eicosapentaendico (C20:5 n-3), sendo o primeiro essencial para o
desenvolvimento do sistema nervoso central. Durante o crescimento do cérebro, hd uma grande incorporacdo
do 4cido docosaexahenoico, que tem papel importante na formacao de suas membranas celulares. Diante
disto, esta comunicacdo visa a abordar os provaveis mecanismos pelos quais o acido docosaexahendico,
proveniente do &cido a-linolénico presente abundantemente na semente de linhaca, interfere na formacao da
bainha de mielina, assim como relatar a técnica mais adequada para visualizacdo desta bainha.

Termos de indexacdo: Acidos graxos essenciais. Alimentos funcionais. Linhaca. Mielina.

ABSTRACT

Flaxseed is an oily seed that has been studied for its beneficial health effects. It is considered a functional food
because it is a natural source of phytochemicals and contain the fatty acid a-linolenic acid (C18:3 n-3) that can
be metabolically converted into docosahexaenoic acid (C22:6 n-3) and eicosapentaenoic acid (C20:5 n-3). The
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former is essential for the development of the central nervous system. During brain growth, there is a great
incorporation of docosahexaenoic acid which plays in important role in the formation of cell membranes. This
communication intended to address the likely mechanisms by which docosahexaenoic acid originating from
a-linolenic acid, present in abundance in flaxseed, interferes in the formation of the myelin sheath and report

the best method to see this structure.

Indexing terms: Fatty acids essential. Functional food. Flaxseed. Myelin.

INTRODUCAO
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As fibras nervosas do cérebro estao envol-
vidas por uma membrana isoladora de multiplas
camadas, denominada bainha de mielina. Esta é
altamente enriquecida com o Acido Docosaexa-
hensico (DHA) (C22:6 n-3), que é um Acido Graxo
de Cadeia Longa (LCPUFA)'. A bainha de mielina
permite a conducdo dos impulsos elétricos ao
longo da fibra nervosa com velocidade e precisao.
No entanto, quando a bainha de mielina é lesiona-
da, os nervos ndo conduzem os impulsos de forma
adequadaZ.

Durante o pico de crescimento cerebral e
o inicio da mielinizacdo, ha um rapido acumulo
de acidos graxos saturados, insaturados e poliinsa-
turados de cadeia longa3. Estes ultimos sdo incor-
porados em grandes quantidades nos lipidios
estruturais durante o desenvolvimento do Sistema
Nervoso (SN)4, de forma que a deficiéncia destes
acidos, durante esta fase, tem sido relacionada
com anormalidades comportamentais'. O acimulo
de DHA no cérebro em desenvolvimento tem
como fonte, em parte, os acidos graxos captados
da circulacdo materna® e os fornecidos pelo leite
materno®. Desta forma, uma apropriada oferta no
periodo pré e pds-natal de LCPUFA é essencial
para o crescimento fetal e neonatal normal”, de-
senvolvimento da funcao neurolégica®®, aprendi-
zado e comportamento.

Diante disto, este trabalho pretende elu-
cidar o mecanismo pelo qual o acido docosaexa-
hendico (C22:6 n-3) - DHA, oriundo do acido
o-linolénico, proveniente da linhaca, interfere na
formacao das bainhas de mielina, assim como o
melhor método de andlise para mostrar esta incor-
poracao no tecido nervoso de ratos.

A linhaca

A produgdo mundial de linhaca se encontra
entre 2 300 000 e 2 500 000 toneladas anuais,
sendo o Canada seu principal produtor. Na Amé-
rica do Sul, o maior produtor é a Argentina, com
cerca de 80 toneladas/ano, ja o Brasil apresenta
uma producdo menor de cerca de 21 tonela-
das/ano’®.

Esta oleaginosa é rica em proteina, gordura
e fibras dietéticas. A energia presente em 100
gramas de linhaca é de 396, sendo 109 prove-
nientes de proteina e 287 de lipidios. Isto corres-
ponde a 41% de lipidios, 21% de proteinas, 28%
de fibras dietéticas, 4% de residuo mineral e 6%
de outros carboidratos (os quais incluem acucares,
acidos fendlicos, lignano e hemicelulose)'. A
semente crua e armazenada em temperatura
ambiente de 20°C é composta por, aproxima-
damente, 46% de &cidos graxos émega-3, 15%
de 6mega-6, 24% de acido graxo monoinsaturado
e somente 15% de saturados'.

O &cido o-linolénico (LNA - C18:3 n-3) pode
ser alongado até cadeias de, pelo menos, 20 ou
22 carbonos, dando origem aos acidos Eicosapen-
taendico (EPA) (C20:5 n-3) e DHA. Este processo
metabolico é mediado pelas enzimas chamadas
elongases e dessaturases, as quais participam da
formacdo dos acidos graxos poliinsaturados,
Omega-6 e dmega-3, resultando em uma competi-
cdo metabdlica entre os dois grupos'=.

As fibras dietéticas', no total, respondem
por 28% do peso seco de linhaga, e as propor¢des
das fibras soluveis e insolUveis na semente variam
entre 20:80 e 40:60. Esta semente é particular-
mente rica em potassio, fornecendo cerca de sete
vezes mais que a banana (831mg/100g de linha-
ca)'. A vitamina E esta presente primariamente
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como gama-tocoferol, na quantidade de
552mg/100g da semente®, funcionando como um
antioxidante bioldgico’™.

Propriedades funcionais da linhaca

A linhaca esta sendo estudada por seus
efeitos benéficos a saude e é considerada um
alimento nutracéutico, pelo fato de ser uma fonte
natural de fitoquimicos'’. Portanto, hd um grande
interesse no aumento do seu consumo, principal-
mente pelo seu efeito anticarcinogénico' e
antiaterogénico™ (diminuindo a Lipoproteina de
Baixa Densidade (LDL) e aumentado a Lipoproteina
de Alta Densidade (HDL), vinculado ao contelido
de compostos bioativos'™. Os compostos bioativos
tém acdo antioxidante e, em oleaginosas, como
a linhaca, ocorrem como derivados hidroxilados
dos acidos benzoico e cinamico, cumarinas, flavo-
voides e lignanos'?. Entre os lignanos, tem sido
identificado o diglucosideo seicoisolariciresinol,
potente devido a sua semelhanca na estrutura
quimica com o Acido Nordihidroguaiarético
(NDGA), conhecido como um antioxidante
eficaz?®.

Arjmandi et al.?' e Cunnane et al.?2, consi-
deram ainda que os altos niveis de a-linolénico,
da fibra soltvel e dos constituintes ndo protéicos
presentes na semente de linhaca possuem um
papel importante na reducdo das LDL, que se
constituem em fator de risco de doenca cardiovas-
cular, quando acima dos valores recomendados.

Varios mecanismos tém sido sugeridos para
explicar as acdes dos lignanos in vivo, incluindo
as atividades antiestrogénica, anticarcinogénica
e antioxidante. Esta Ultima atividade dos lignanos
na linhaca funcionaria ndo somente inativando
os radicais livres e as espécies reativas de oxigénio,
mas também, tendo um efeito indireto in vivo nos
sistemas antioxidantes endégenos, como, por
exemplo, da enzima glutationa (GSH)?.

Extratos etandlicos (95%) de linhaca exi-

bem propriedades antioxidantes quando avaliados
no sistema B-caroteno-acido linoléico?.
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Sabe-se que os tocoferdis possuem uma
forte atividade antioxidante, portanto a sua presen-
ca na semente de linhaca, especialmente o gama-
-tocoferol, determinada por Oomah et al.?, refor-
caria a atividade antioxidante desta semente.

Acidos graxos

Os acidos graxos sdo compostos essenciais
das membranas das células do sistema imune, e
S30 necessarios para o crescimento e a manuten-
cao das mesmas?®. Estudos em culturas de células,
modelos animais e humanos tém indicado que a
quantidade e o tipo de acidos graxos influenciam
no crescimento e na atividade de células imunes.

Os acidos graxos 6mega-3 e 6mega-6
influenciam no metabolismo dos eicosandides, na
expressao génica e na comunicacao intercelular’.
A composicao dos acidos graxos poliinsaturados
das membranas celulares depende, em grande
dimensao, da quantidade ingerida na dieta. Por-
tanto, é necessario considerar as recomendacoes
das quantidades apropriadas para o consumo
diario destes acidos graxos, que estdo ao redor
de uma proporcao de acido 6mega-6/6mega-3,
desde 5:1 até 10:1. Ja na gravidez e na lactancia,
é recomendado garantir uma ingestao de 300mg/
dia de DHA?.

As duas classes de acidos graxos poliinsa-
turados, dmega-3 e 6mega-6 sdo metabolica-
mente diferentes e possuem funcdes fisioldgicas
opostas, deste modo o equilibrio nutricional é im-
portante para conseguir a homeostase e o desen-
volvimento normal do organismo?’. A mudanca
no nivel dos poliinsaturados na dieta poderia
influenciar a producao e a funcao biolégica das
citocinas, importantes mediadores bioldgicos cuja
producao excessiva contribui com o desenvolvi-
mento de diversas doencas. Os PUFA sdo ainda
precursores de outros lipidios e de compostos
chamados eicosanoides, que exercem um papel
regulador tanto na fisiologia como nas condicoes
morbidas. Os eicosandides também sdo potentes
compostos biolégicos, e atuam na modulacdo
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da resposta imune e inflamatoéria, além de
exercerem papel importante na agregacao plaque-
taria, no crescimento e na diferenciacdo celular?®.
Assim, a linhaca, bem como outras importantes
fontes de &cido a-linolénico, pode ser incorporada
a dieta para contribuir com a prevencao de algu-
mas doencas'-?°.

Os eicosandides formados a partir de um
PUFA n-3 possuem menor poder inflamatério e
vasomotor do que os derivados dos n-6, e podem
apresentar funcoes antagdnicas, apesar de utiliza-
rem as mesmas enzimas conversoras?. Além disso,
0 consumo aumentado dos acidos graxos, sem
uma protecdo antioxidante adequada, pode levar
a peroxidacao lipidica in vivo e, portanto reduzir
seus efeitos benéficos, sendo necessario para
minimizar esses riscos, a utilizacdo de niveis apro-
priados de antioxidantes'®,

O DHA, proveniente do acido a-linolénico,
é essencial para o desenvolvimento do sistema
nervoso'. O contelido deste no cérebro e na retina
¢ muito mais alto que em outros érgaos, e ha
mecanismos que mantém esta quantidade alta
durante periodos de deficiéncia®. Este &cido graxo
de grande importancia para o funcionamento das
membranas do SN é ricamente incorporado du-
rante o crescimento cerebral®?’. O DHA é acumu-
lado no cérebro e na retina mais rapidamente
durante o primeiro trimestre de vida intra-uterina
e durante os primeiros meses apds o nascimento,
indicando que sua absorcdo é maior no periodo
perinatal®'. Os 30% dos acidos graxos que com-
poem os fosfolipidios, principalmente fosfatidileta-
nolamina e fosfatidilserina que enriquecem o teci-
do neural do cérebro, sdo DHA. Na retina e em
regides de sinapses, os fotoreceptores de mem-
brana sdo altamente enriquecidos com DHA&.

Formacao do sistema nervoso central

Com o nascimento, apds o inicio da pri-
meira mamada, as crias de ratos passam a receber
da mée uma dieta lactea pobre em glicidios e

rica em lipidios, pois, nesta fase, o metabolismo
do recém-nascido estd adaptado para utilizar
lipidios como principal substrato energético®®.

Durante o pico de crescimento e o inicio
da mielinizacdo, ha um répido acimulo de &cidos
graxos saturados e insaturados de cadeia longa?®.
O acréscimo do teor de &cidos graxos no cérebro
em desenvolvimento tem como fonte, em parte,
0s que sdo captados da circulacdo®.

Durante o desenvolvimento o peso do
cérebro aumenta progressivamente, atingindo, em
torno do 30° dia de vida pds-natal, o mesmo peso
do cérebro dos animais adultos®. A deposicao de
lipidios neste 6rgao, que, até o 10° dia é muito
inferior a da proteina, é importante em funcao do
processo de mielinizacdo®. O conteldo de DNA
do cérebro de ratos atinge valores maximos ao
redor do 16° dia de vida pés-natal indicando, por-
tanto, que a proliferacao celular ja se encontra
completa nesta idade**, comecando a fase de
hipertrofia.

Uma vez que a sintese de acidos graxos
de cadeia longa é muito ativa durante o periodo
pos-natal, os fosfolipidios (ricos em DHA) sao
necessarios para o aumento das membranas celu-
lares e para a mielinizacdo®, bem como estdo
associados a fluidez das membranas fosfolipidicas,
assim como a funcéo e a atividade das enzimas
ligadas a estas membranas'.

As propriedades fisicas dos fosfolipidios,
sdo em parte determinadas pelo tamanho da
cadeia carbénica e pelo grau de insaturacdo dos
acidos graxos que a compde?®. Essas propriedades
fisicas, quando alteradas, afetam a habilidade dos
fosfolipidios em manter sua funcdo estrutural,
assim como a manutencao da atividade normal
das enzimas ligadas a membrana. A deficiéncia
de acidos graxos poliinsaturados nos fosfolipidios
de membranas diminui a sua fluidez e, desse
modo, pode alterar as funcdes das enzimas rela-
cionadas as mesmas®.

As fibras nervosas do cérebro estao envol-
vidas por uma membrana isoladora de multiplas
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camadas, denominada bainha de mielina, que,
de forma semelhante ao isolante de um cabo
elétrico, permite a conducao dos impulsos elétricos
ao longo da fibra nervosa com velocidade e
precisdo®. Ao nascer, muitos dos nervos dos be-
bés ndo possuem bainhas de mielina maduras, o
gue explica que os seus movimentos sejam inabeis
e com falta de coordenacdo. O desenvolvimento
normal destas é insuficiente em criancas nascidas
com certas doencas hereditarias, como as doencas
de Tay-Sachs, Niemann-Pick, Gaucher e a sin-
drome de Hurler. Este desenvolvimento anormal
pode dar lugar a defeitos neurolégicos perma-
nentes e, freqlientemente, extensos=®.

Dessa forma, uma apropriada oferta no
periodo pré e pos-natal de acidos graxos é essen-
cial para o desenvolvimento fetal e neonatal
normal’’#, o desenvolvimento e a funcao neuro-
l6gica®™, a sensibilidade cognitiva®’, para o
aprendizado e o comportamento®. Estudos mos-
tram que a nutricao intrauterina e, mais recente-
mente, pés-natal*® pode influenciar a ocorréncia
de doencas crénicas no adulto, sugerindo que o
inicio da nutricao na vida intrauterina, no periodo
pds-nascimento e juvenil, tem um efeito marcante
em idades mais avancadas. Isto demonstra a
importancia de uma adequada oferta dos acidos
graxos essenciais durante a gestacdo, a lactacao
e ainfancia, que se constituem em periodos vulne-
raveis para o desenvolvimento cerebral'=°.

Bainha de mielina

No Sistema Nervoso Central (SNC), a mieli-
na é formada pelos oligodendrocitos, principal-
mente aqueles situados entre as fibras nervosas
da substancia branca. Cada uma destas células
atua envolvendo o segmento de uma fibra nervosa
com a mielina, e os seus prolongamentos se enro-
lam em espiral, ao redor da fibra. O citoplasma
do prolongamento é comprimido de volta para o
corpo celular, de modo que o envoltério consiste
em pouco mais do que camadas duplas de mem-
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brana celular, com a presenca de acidos graxos,
fosfolipidios e colesterol que compdem a mielina.

O processo de mielinizacdo no SNC se
inicia na substancia cinzenta, proximo ao corpo
celular de um neurénio, e avanca ao longo do
axoénio até a substancia branca nos primeiros dias
do quarto més da fase fetal em humanos, e ainda
nao estd completo ao nascimento, de modo que
algumas fibras s6 se tornam mielinizadas durante
o primeiro ano de vida. A quantidade total de
mielina aumenta do nascimento a maturidade, e
fibras individuais tornam-se mais intensamente
mielinizadas durante o periodo de crescimento?.

Microscopia

Técnicas de microscopia eletrénica (ME)
podem ser de grande utilidade para analisar a
influéncia dos acidos graxos émega-3, sobre o
processo de mielinizacdo do SN em filhotes de
ratos Wistar, porque oferecem boa resolucao,
sendo mais eficazes para a analise destas mem-
branas.

Por ser um complexo lipoprotéico a mielina
é dissolvida, em grande parte, por solventes lipi-
dicos*'. Assim, quando sdo preparados cortes do
tecido nervoso em parafina, seu componente lipi-
dico é extraido. Quando estes preparados sdao
corados com hematoxilina e eosina, os locais nos
guais a mielina esta presente sao observados como
um espaco circular que parece vazio a microscopia
oOptica, exceto por um pegueno ponto arredondado
que representa um corte transversal do axonio, o
qual, in vivo, estava circundado pela mielina®.

Os fixadores comumente empregados no
preparo para a microscopia eletrénica, como o
acido 6smico tornam a mielina insoltvel e ocorre
a fixacdo desta camada, de modo que nao ¢
extraida durante o processamento®.

As alteracdes degenerativas e o desapare-
cimento da bainha até podem ser revelados por
corantes especiais em microscopia 6ptica, mas se
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necessita da microscopia eletrénica para visuali-
zar detalhes do processo ou alteracées mais sutis,
visto que os fragmentos fixados em formol e
incluidos em parafina sdo cortados com uma es-
pessura de, aproximadamente, 6um e corados por
hematoxilina e eosina; o que permite apenas o
exame da arquitetura geral do nervo*,

J& os fragmentos fixados em glutaraldeido,
para vizualizacdo a microscopia eletrénica, sdo
poés-fixados em tetréxido de ésmio, desidratados
em acetona e incluidos em araldite, que é uma
resina viscosa a qual, apds polimerizacdo, apre-
senta elevada dureza. Contudo, mantém a plastici-
dade necessaria para obter cortes muito finos.
Estes cortes sao feitos em um ultramicrétomo com
navalhas de vidro*?, com espessura de, aproxima-
damente, Tum, e corados por azul de toluidina
0" a 1%. A qualidade do preparado é melhor
que os cortes de parafina, porque a preservacao
da estrutura é 6tima e os cortes sao mais finos.
Este tipo de preparacdo permite visualizar bem
os axdnios mielinicos, cujas bainhas ficam coradas
em azul escuro®.

Para microscopia eletrénica, escolhe-se o
melhor bloco, e séo feitos cortes de 0, Tum usando
navalha de diamante. Estes sdo colhidos em
microgrades de cobre e contrastados com acetato
de uranila por 20 minutos, e citrato de chumbo
por mais 5 minutos, antes de serem examinados
no microscopio eletronico.

Nesta microscopia, a arquitetura geral do
nervo pode ser observada com mais detalhe e,
geralmente, ndo ocorrem retracdes. O aspecto é
mais fiel a realidade in vivo. Diante disso, a alta
resolucdo do microscépio eletroénico é indispen-
savel para visualizar axonios mielinicos e, especial-
mente, os amielinicos, ja que estes nao sdo visiveis
a microscopia 6ptica por serem muito finos.

CONCLUSAO
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As membranas celulares do sistema nervo-
50 sdo altamente enriquecidas com o acido doco-

saexahenoico (C22:6 n-3) - DHA, oriundo do acido
o-linolénico, cuja 6tima fonte é a semente de
linhaca; recomendada na dieta principalmente
durante a gestacao e a lactacdo. Em adicao, des-
taca-se a microscopia eletrénica como o melhor
método de analise, para a visualizacdo do efeito
destes acidos na morfologia do tecido nervoso.
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