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Efeito dos acidos graxos n-3 e n-6 na
expressao de genes do metabolismo
de lipideos e risco de aterosclerose

Effects of n-3 and n-6 fatty acids on the expression
of genes involved in the lipid metabolism
and risk of atherosclerosis

Helena Fonseca RAPOSO!

RESUMO

A aterosclerose, principal responsavel pela patogénese do infarto miocardico e cerebral, bem como pela gangrena
e por outras doencas vasculares periféricas, permanece como principal causa de morbidade e mortalidade nas
populacdes “ocidentalizadas”. Estima-se que 17,5 milhdes de pessoas morreram por doencas cardiovasculares
em 2005, o que representou 30% das causas de morte nesse ano, e que, em 2015, 20 milhdes de pessoas
morrerdo por doencas cardiovasculares no mundo. Os acidos graxos n-3, principalmente os de cadeia longa,
encontrados nos peixes, tém-se mostrado particularmente Uteis na prevencao e tratamento de doengas como
dislipidemias, diabetes mellitus e obesidade, apresentando importante efeito cardioprotetor. Nesse contexto,
pesquisas tém evidenciado que ao menos parte dos beneficios dos acidos graxos eicosapentaendico e
docosahexaendico sobre o risco de doencas cardiovasculares é decorrente da modulacdo de genes responsivos
aos receptores ativados por proliferadores de peroxissomos e envolvidos no metabolismo lipidico. Nesta revisao,
pretende-se expor alguns mecanismos de acdo dos acidos graxos n-3 e n-6 sobre o metabolismo de lipideos e
de lipoproteinas. Conclui-se que muitos aspectos que contribuem para o risco de doencas cardiovasculares sao
afetados pela ingestdo de n-3. Além da reducéo de triglicérides, fatores como o aumento de adiponectina, a
reducao da concentracao de colesterol plasmatico e a melhora do transporte reverso de colesterol também séo
responsaveis pela reducdo do risco de aterosclerose promovida pelos acidos graxos n-3. No entanto, ainda sao
necessarios estudos adicionais para definir mais claramente os mecanismos celulares e moleculares responsaveis
pelo efeito cardioprotetor dos acidos graxos n-3.

Termos de indexacdo: Acidos graxos insaturados. Acidos graxos 6mega-3. Acidos graxos 6mega-6.
Metabolismo lipideos. Receptores ativados por proliferadores de peroxissomos.

ABSTRACT

Atherosclerosis, the main cause of myocardial infarction, stroke, gangrene and other peripheral vascular diseases,
also persists as the main cause of morbidity and mortality in Western populations. Roughly 17.5 million people
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died from cardiovascular diseases in 2005, representing 30% of the causes of death in that year, and in 2015,
another 20 million people will die of cardiovascular diseases around the world. The n-3 fatty acids, especially
the long-chain n-3 found in fish, have been shown to be particularly effective in the prevention and treatment
of diseases such as dyslipidemias, diabetes mellitus and obesity, presenting an important cardioprotective
effect. In this context, studies have found that at least some of the cardiovascular benefits associated with
eicosapentaenoic and docosahexaenoic fatty acids regard the modulation of genes that respond to the
peroxisome proliferator-activated receptors involved in lipid metabolism. This review will discuss some of the
mechanisms of action of some n-3 and n-6 fatty acids on the metabolism of lipids and lipoproteins. In conclusion,
many aspects that contribute to the risk of cardiovascular diseases are affected by n-3 intake. N-3 fatty acids
not only reduce triglycerides, but also promote factors that increase adiponectin, reduce blood cholesterol
levels and improve the reverse cholesterol transport, and all of these contribute to reducing the risk of
atherosclerosis. However, additional studies are still necessary to elucidate all the cellular and molecular
mechanisms responsible for the cardioprotective effect of n-3 fatty acids.

Indexing terms: Fatty acids, unsaturated. Fatty acid, omega 3. Fatty acid, omega 6. Lipid metabolism. Peroxisome

proliferator-activated receptor.

INTRODUCAO
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A aterosclerose - principal responsavel pela
patogénese do infarto miocardico, pelo acidente
vascular cerebral e por doencas vasculares peri-
féricas, como a gangrena - permanece como prin-
cipal causa de morbidade e mortalidade nas
populacdes “ocidentalizadas”.

Estima-se que 17,5 milhdes de pessoas
morreram por Doencas Cardiovasculares (DCV)
em 2005, o que representou 30% das causas de
morte nesse ano. Em 2015, a estimativa é que 20
milhoes de pessoas morrerdo por DCV'.

A aterosclerose estad associada a fatores
genéticos, ao sexo, a idade, ao tabagismo, ao se-
dentarismo, ao sobrepeso, a hipertensao, as disli-
pidemias e ao diabetes.

Os habitos alimentares, principalmente o
consumo de gordura e colesterol, sempre rece-
beram atencdo na prevencao das DCV. Recente-
mente, o enfoque para adequacdo e recomen-
dacao dietética da gordura mudou. Assim, tem-
-se valorizado a melhora na qualidade da gordura
consumida, ficando a quantidade de gordura da
dieta em segundo plano. Nesse sentido, alguns
tipos de gordura ganharam espaco como bené-
ficos a saude. Entre eles, os &cidos graxos n-3,
principalmente os de cadeia longa, encontrados
nos peixes, tém-se mostrado particularmente Uteis
na prevencao e tratamento de doencas como disli-
pidemias, diabetes Mellitus e obesidade, apresen-
tando importante efeito cardioprotetor?=.

O estudo da interferéncia dos nutrientes
e de outros componentes quimicos presentes na
dieta sobre a expressdo génica é chamado de
nutrigendmica. Neste contexto, pesquisas tém evi-
denciado que, ao menos parte dos beneficios
dos 4acidos graxos eicosapentaendico (EPA) e
Docosahexaendico (DHA) sobre o risco de DCV é
decorrente da modulacdo de genes envolvidos no
metabolismo lipidico.

Nesta revisao, serdo expostos alguns meca-
nismos de acdo dos acidos graxos n-3 e n-6 sobre
o metabolismo de lipideos e de lipoproteinas.

Metabolismo de lipoproteinas e
aterosclerose

Anormalidades no metabolismo das lipo-
protefnas plasmaticas, principalmente em Lipopro-
teinas de Baixa Densidade (LDL) e Lipoproteinas
de Alta Densidade (HDL), sao fatores de risco
primarios para aterosclerose, cuja lesao mais
precocemente reconhecivel caracteriza-se por
uma agregacdo de macréfagos carregados de
colesterol (foam cells) e linfocitos T na intima
arterial, a chamada fatty streak. As lesdes iniciais
progridem em funcao de uma resposta infla-
matoria-fibroproliferativa exagerada a injuria ou
disfuncédo das células endoteliais e musculares lisas
da parede arterial*>.

A homeostase do colesterol no compar-
timento plasmatico e nos tecidos é regulada por
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processos fisioldgicos complexos que envolvem a
sintese e a secrecao de lipoproteinas, a atividade
de receptores celulares especificos para as lipo-
proteinas, a atividade de enzimas lipoliticas e a
de proteinas de transferéncia de lipideos.

Efeito dos acidos graxos n-3 e n-6 sobre
o metabolismo de lipoproteinas e risco
de aterosclerose

Os Acidos Graxos (AG) séo acidos mono-
carboxilicos classificados pelo tamanho da cadeia
carbbnica, podendo ser de cadeia curta (de 2 a 4
carbonos), média (6 a 12 carbonos) ou longa (aci-
ma de 12 carbonos). Normalmente apresentam
numero par de carbonos pelo fato de sua sintese
bioldgica ocorrer pela adicdo sucessiva de molé-
culas de acetil CoA®. Eles podem apresentar ape-
nas ligacoes simples, sendo denominados satura-
dos Saturated Fatty Acid (SAFA), apenas uma du-
pla ligacao, os monoinsaturados Monounsaturated
Fatty Acid (MUFA) e duas ou mais insaturacoes,
os poliinsaturados Poliunsaturated Fatty Acid
(PUFA).

Uma notacdo comum para o tipo de AG é
dada pelo numero de carbonos da cadeia, seguido
pelo nimero de insaturagdes. Assim, os AG palmi-
tico, oleico e linoleico sdo representados como
16:0, 18:1 e 18:2, respectivamente.

Os PUFA séo classificados ainda quanto a
localizacdo da primeira insaturacao a partir do
terminal metil, o que define a nomenclatura 6me-
ga (w ou n). Dessa forma, os PUFA compdem
familias de AG n-9, n-6 e n-3, representadas pelos
acidos oleico, linoleico e linolénico respectiva-
mente. Os acidos linoleico (18:2 n-6) e a-linolénico
(18:3 n-3) sdo essenciais, portanto devem ser obti-
dos pela dieta, possibilitando que o organismo
sintetize os demais AG de suas familias, como o
4cido araquidoénico - AA (20:4 n-6) e os acidos
eicosapentaendico - EPA (20:5 n-3) e docosahe-
xaenoico - DHA (22:6 n-3)’.

Os PUFA n-6 encontram-se nas castanhas,
sementes e nos 6leos vegetais, como os de milho
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e soja’. Ja os PUFA n-3 sao encontrados nos peixes,
principalmente savelha, salmao, atum e anchova?.
O 4acido a-linolénico (18:3 n-3) tem como principal
fonte a semente de linhaca, cujo 6leo contém
53% de acido a-linolénico®. Entretanto, a conver-
sdo desse AG em EPA e DHA, principais responsa-
veis pelos efeitos terapéuticos dos AG n-3, é mo-
desta (cerca de 6%)'°. Os PUFA n-6 sdo precur-
sores de prostandides série-2 e leucotrienos
série-4, que estdo associados a atividades proé-
-inflamatéria e pro-trombatica, e os PUFA n-3 sao
precursores de prostanoides série-3 e leucotrienos
série-5, que estao associados as propriedades anti-
-inflamatoérias e antitromboticas'. Os beneficios
dos AG n-3 sdo sugeridos pela baixa prevaléncia
de doencas cardiovasculares em populacdes que
consomem abundantemente peixes e frutos do
mar?. Tais beneficios tém sido confirmados em
estudos experimentais com animais, humanos e
culturas de células'?. Os AG n-3 tém-se mostrado
efetivos no tratamento de dislipidemias, DCV,
diabetes melitos tipo 2, resisténcia a insulina e
hipertensao’. Em uma meta-analise? foi verificado
gue o consumo de peixe ou 6leo de peixe reduziu
o risco de morte por doencas cardiovasculares e
morte subita. A ingestdao modesta de cerca de
250-500mg/dia de EPA e DHA (quantidade encon-
trada em 25g de salmon ou 50g de atum)' reduz
em 25% ou mais o risco relativo de mortalidade,
enquanto que ingestdes maiores ndo promovem
reducdes adicionais no risco de mortalidade.

Segundo a American Heart Association'?,
pessoas saudaveis devem consumir pelo menos
duas porcdes de peixe por semana. Ja individuos
com DCV deveriam ingerir 1g de EPA e DHA por
dia, o que para a maioria é possivel apenas com
uso de suplementos. Para individuos hipertrigli-
ceridémicos a recomendacao é de 2g a 4g por dia.

Além do consumo de peixes ou de suple-
mentos, a ingestdo dos AG n-3 também pode ser
aumentada pelo consumo de alimentos fortifi-
cados. Muitos desses produtos, como paes, leite
e ovos, ja sao encontrados no mercado. Entre-
tanto, existem poucas publicacdes que avaliem
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os efeitos do consumo desses alimentos. Ohman
et al.’® verificaram que o consumo de ovo con-
tendo AG n-3(9,3% ALA, 0,2% EPA, 1,5% DHA)
causou efeitos associados a reducado do risco de
mortalidade por DCV e diabetes.

Acidos graxos n-3 e n-6 e a expressao
de genes do metabolismo lipidico

Muitos dos efeitos dos acidos graxos poliin-
saturados sobre o metabolismo, a diferenciacdo
e o crescimento celular ocorrem por meio de alte-
racdes no padrdo de expressdo dos genes respon-
sivos aos Receptores Ativados por Proliferadores
de Peroxissomos (PPAR)".

Os PPAR sdo membros da superfamilia de
receptores de hormdnios esteréides que atuam
como fatores de transcricdo ativados por ligantes.
Tais receptores ocorrem em trés diferentes iso-
formas (o, p/d e y), que exibem padrbes de
expressao tecido-especificos e modulam a trans-
cricdo de diferentes genes envolvidos na ho-
meostase e no metabolismo lipidico™ .

Quando ativados, os PPAR formam hetero-
dimeros com o receptor do acido 9-cis retindico
(RXR), que se ligam a elementos responsivos
(PPRE) na regiao promotora dos genes alvos,
alterando sua velocidade de transcricao'?°. Ja
foram identificados mais de 300 genes alvos de
PPAR?T, e seus ligantes naturais conhecidos sdo
os acidos graxos, preferencialmente os de cadeia
longa, como os acidos graxos poliinsaturados DHA
(4cido docosahexaendico), linoleico e araquido-
nico e seus derivados: leucotrienos, prostaglan-
dinas e os saturados C6-C18. Drogas como fibra-
tos e glitazonas (agentes hipolipemiantes e anti-
diabéticos respectivamente) sdo ligantes sintéticos
dos PPAR?2. Os fibratos atuam principalmente so-
bre a isoforma alfa dos PPAR encontrada em
tecidos com alta taxa metabolica de acidos graxos
(figado, coracao)??, enquanto as glitazonas atuam
principalmente nos PPARy, envolvidos na diferen-
ciacdo do tecido adiposo?*.

Em geral, todos os AG n-3 e n-6 ativam as
trés isoformas dos receptores nucleares PPARc,

B, v, mas com diferentes afinidades pelos subtipos.
0 Acido Eicosapentaendico (EPA) apresenta maior
afinidade pelo PPARa, enquanto outros PUFAs,
como Acido Linoleico Conjugado (CLA), mostra-
ram-se capazes de ativar o PPARy*. Além disso,
0s acidos graxos EPA e DHA tém acado indepen-
dente dos PPAR, como a boa afinidade pelas enzi-
mas responsaveis pela sintese, esterificacdo e
secrecao de triacilglicerol (TG), mas sao substratos
pobres para elas, acarretando inibicdo da enzima
acil CoA 1,2-diacilglicerol-O-aciltransferase e
contribuindo para a reducao na producdo hepa-
tica de TG™.

Os &cidos graxos 6mega 3 (n-3) sao efe-
tivos na reducao dos niveis plasmaticos de TG uma
vez que a ativacdo do PPARa aumenta a lipdlise
intravascular e o clearance das particulas ricas em
TG devido a regulacdo positiva do gene da
lipoproteina lipase (LPL) e negativa do gene da
apo ClIl. O PPARa também participa do controle
do transporte e da captacdo de acidos graxos por
estimular os genes das proteinas Fatty Acid
Transport Protein (FATP) e Fatty Acid Binding
Protein (FABP). A acdo dos PPARa resulta ainda
no aumento da Carnitine Palmitoyl Transferase
(CPT) e de enzimas da B-oxidacdo tanto em mito-
condrias como em peroxissomos, além da reducao
da sintese e esterificacdo de acidos graxos e da
secrecdo de Lipoproteinas de Muito Baixa Densi-
dade (VLDL)?®2"1",

Em novembro de 2004, o Food and Drug
Administration (FDA)?’ aprovou a prescricao do
Omacor (Reliant Pharmaceuticals, Inc., Liberty
Corner, NJ), suplemento a base de 6leo de peixe,
gue contém 900mg de EPA e DHA por cépsula,
para adultos com hipertrigliceridemia maior que
500mg/dL a uma dose de 2g a 4g por dia. No
Brasil, o uso do acido graxo 6mega-3 isoladamen-
te, ou em associacdo com os farmacos, é apro-
vado pelo Departamento de Aterosclerose da
Sociedade Brasileira de Cardiologia na terapia para
hipertrigliceridemiaZ®.

Estudos com humanos tém mostrado
efeito importante da suplementacao com 6leo de
peixe em doses entre 4g e 8g/dia em terapia com-
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binada a estatinas?®. Meyer et al.>° demonstraram
efeito dose-dependente do 6leo de peixe; nesse
estudo a suplementacao com 8g/dia causou redu-
cao de 27% nos niveis de TG.

Goumas?' e Lewis* defendem que os AG
n-3 devem ser indicados associados as estatinas
no tratamento de individuos com elevadas con-
centracdes de TG e LDL-colesterol.

O maior estudo que compara o uso de es-
tatinas isoladamente e em combinacdo com AG
n-3 - The Japan EPA Lipid Intervention Study
(JELIS)** demonstrou que a suplementacdo de
1,89 EPA por dia reduziu em 19% a ocorréncia
de eventos coronarianos. Esse resultado, entre-
tanto, pode nado ser aplicavel em outros paises,
uma vez que a populacdo japonesa consome
peixes com maior frequéncia que os ocidentais.

Em sua revisao, McKenney & Sica'! consta-
taram que a magnitude da reducdo de TG é de-
pendente do nivel basal desse lipideo no plasma.
Assim, o tratamento com EPA e DHA promoveu
reducao de 27% em pacientes que apresentavam
TG inicial por volta de 250mg/dL e reducdo de
45% naqueles com niveis basais de 900mg/dL.
Chan et al.** puderam verificar que a suplemen-
tacdo com AG n-3 reduz a secrecao hepatica de
VLDL e aumenta sua conversao em LDL, o que
explica o aumento de LDL encontrado naqueles
pacientes tratados com 6leo de peixe. Além disso,
notaram um aumento modesto nos niveis de HDL
desses individuos.

A suplementacdo com AG n-3 e n-6 parece
retardar o desenvolvimento de aterosclerose em
camundongos knockout para o receptor de LDL,
uma vez que reduz os niveis plasmaticos de TG,
colesterol total, LDL-colesterol e o tamanho da
area de lesao na aorta, tendo sido o maior efeito
observado com a suplementacdo com AG n-3.
Nenhuma protecdo contra aterosclerose foi obser-
vada em camundongos knockout para Apo E, seja
do AG n-3 seja do n-6%°.

Além dos efeitos sobre o metabolismo de
lipoproteinas, a suplementacdo da dieta com 6leo
de peixe (rico em AG n-3) tem sido empregada
para tratamento da obesidade e sindrome meta-
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bolica. Em estudo com camundongos 129Sv Wild
Type (WT) e knockout do PPARa., Neschen et al.3®
verificaram que o 6leo de peixe estimula a secre-
cao de adiponectina em tecido adiposo epididimal
de maneira dependente de PPARy e independente
de PPARa.. A adiponectina é um fator exclusiva-
mente secretado pelo tecido adiposo e possui
efeito anti-inflamatério e antiaterogénico. Os
autores sugerem que parte dos efeitos anti-infla-
matdrios, antiaterogénicos e antidiabéticos do
6leo de peixe pode ser mediada por tal mecanis-
mo. Seu efeito antiaterogénico parece estar
vinculado a supressdo da proliferacao e migracdo
de células musculares lisas para as areas de les6es
ateroscleréticas®”. A adiponectina também tem
sido relacionada com melhora da sensibilidade a
insulina em roedores?®, e sua concentracao plas-
maética é inversamente relacionada ao Indice de
Massa Corporal (IMC) em humanos®.

A suplementacdo da dieta com 6leo de
linhaca (rico em acido linolénico n-3) nao teve
efeito na concentracdo plasmética de adipo-
nectina em homens dislipidémicos*. Em contra-
partida, o 6leo de peixe parece regular de maneira
dose-dependente a concentracdo plasmatica de
adiponectina em camundongos, apresentando di-
ferenca estatistica j& no sequndo dia de trata-
mento com 27% de 6leo de peixe na dieta, mes-
mo quando comparado a dieta com a mesma con-
centracao de 6leo de acafrao, rico em acido oleico
(n-9)%¢. Em estudo também com camundongos,
0s AG n-3 EPA e DHA estimularam a expressao
do gene da adiponectina e seus niveis circulantes
de maneira relativamente independente de in-
gestao e massa corporea*’. No entanto, em outro
estudo em camundongos tratados durante oito
semanas, a dieta com 6leo de peixe (rica em EPA
e DHA) também provocou reducdo na concen-
tracdo plasmatica de adiponectina, embora seu
efeito tenha sido menor do que o causado pelas
dietas com 6leo de soja (rico em n-6), banha (rico
em AG saturados), ou coco (fonte de trigliceridio
de cadeia média)*?. Em cultura de adipdcitos
(3T3-L1) tratados com diferentes acidos graxos,
os acidos palmitico (16:0), linoleico (18:2 n-6), EPA
(20:5n-3) e DHA (22:6 n-3) reduziram a expressao
génica da adiponectina®.
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Assim como o EPA e o DHA (n-3), o acido
araquidonico (n-6) previne a reducao da expressao
proteica do receptor de LDL causada pelo coles-
terol em cultura de fibroblastos e células HepG243.

O oleo de peixe também se mostrou Util
na prevencdo do acumulo de lipideos no figado
causado pela suplementacao com Acido Linoleico
Conjugado (CLA), uma vez que corrige o0 aumento
da expressdo génica de enzimas relacionadas a
sintese e ao acmulo de lipideos hepaticos indu-
zidos por CLA%45,

Contudo, é importante ressaltar que dife-
rentes gendtipos (polimorfismos) respondem de
maneiras distintas a ingestdo de AG n-3 e n-6%.
Por exemplo, o polimorfismo no cédon 162 do
gene do PPARa (PPARA Leu162Val) acarreta maior
reducdo de TG em individuos cujo polimorfismo
codifica o aminoacido valina do que naqueles com
leucina, quando suplementados com AG n-6. No
caso de suplementacdo com AG n-3, a reducao
de TG é similar nos dois genétipos®. O efeito sobre
as concentracoes de HDL também depende do
polimorfismo na regidao promotora do gene da
ApoA1 (APOA1-75GA). Individuos G/G apre-

sentam reducdo, enquanto os A/A apresentam
elevacao nos niveis plasmaticos de HDL em respos-
ta a ingestao de PUFA.

Muitos estudos tém relacionado os bene-
ficios do tratamento com AG n-3 na prevencao
de doencas cardiovasculares com sua acao no
transporte reverso de colesterol. O tratamento
com 6leo de peixe por uma semana reduziu 0s
niveis plasmaticos e de RNAm hepatico da
ApoA-1 em camundongos wild type, mas nao nos
deficientes em PPARq, indicando a contribuicdo
essencial desse fator de transcricdo no efeito
do 6leo de peixe sobre a expressdo do gene da
apoA-14. Em humanos, entretanto, a regulacao
da apoA-1 por ligantes de PPARa. parece oposta
a encontrada em camundongos devido a um poli-
morfismo no elemento responsivo aos PPAR do
gene da ApoA-1%.

Substituicdo de gordura saturada por PUFA
n-6 resultou em regulacdo positiva da expressao
de SR-Bl hepatico em hamsters®. SR-BI (scavenger
receptor type Bl), receptor hepatico para HDL,
promove a captacao seletiva do conteudo de
colesterol esterificado da HDL para subsequente

Quadro 1. Resumo: efeito dos acidos graxos n-3 e n-6 sobre metabolismo lipidico.

Acido graxo  Acdo Espécie/modelo  Referéncia

n-3 Reduz o risco de morte por DCV e morte subita Humanos 3

n-3 Inibe enzima acil CoA 1,2-diacilglicerol-O-aciltransferase, contribuindo para a redu- Humanos 14
¢ao na producao hepética de TG

n-3 Magnitude da reducao de TG é dependente do nivel basal de TG Humanos 14

n-3 Reduz secrecdo hepatica de VLDL e aumenta sua conversao em LDL Homens obesos 34

n-34d Reduzem os niveis plasméaticos de TG, COL-Total, LDL-C e o tamanho da area de Camundongos 35

n-6{ lesdo na aorta LDLr/-

n-3 Estimula secrecdo de adiponectina Camundongos 36,41

n-3 Reduz concentracéo plasmatica de adiponectina Camundongos 42

n-3 Previne reducédo da expresséo proteica do receptor de LDL causada pelo colesterol do Camundongos 43
fibroblastos e células HepG2

n-3 Previne acimulo de lipideos no figado causado pela suplementacao com CLA Camundongos 44,45

n-6 Regula positivamente expressao de SR-BI hepético Hamsters 50

n-3 Aumenta captacao de HDL-colesterol, acompanhado pelo aumento da expressao de Camundongos 52
RNAm para SR-BI

n-3 Aumenta excrecao de acido biliar e colesterol, acompanhado pela elevacao da ex- Camundongos 54

pressao de RNAm da CYP7
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reutilizacdo hepatica ou excrecao biliar®'. Em ca-
mundongos, dieta rica em AG n-3 aumentou a
captacao hepéatica de HDL-colesterol em paralelo
com aumento de duas a trés vezes da expressao
de RNAmM para SR-BI no figado®2.

A suplementacdo com AG n-3 parece ain-
da alterar a excrecao biliar de colesterol, por atuar
na expressao da enzima 7-alfa-hidroxilase (CYP7),
etapa regulatéria no processo de conversao de
colesterol em acido biliar>. Bérard et al.>* verifi-
caram que o nivel de RNAm CYP7 estava de duas
a trés vezes maior nos figados de camundongos
tratados com EPA e DHA, assim como a excrecao
de 4cido biliar e a de colesterol também estavam
cerca de duas vezes maior nos animais tratados.
Tal estudo encontrou ainda aumento da expressao
de RNAm de DBP (D-binding protein) e de LXRa,
reguladores positivos da expressao do gene que
codifica a CYP7.

E apresentado, no Quadro 1, o resumo dos
efeitos dos 4cidos graxos n-3 e n-6 sobre meta-
bolismo lipidico discutidos anteriormente.

CONSIDERACOES FINAIS

Muitos aspectos que contribuem para o
risco DCV sao afetados pela ingestdo de n-3. Nes-
ta revisao, fica claro que, além da reducéo de TG,
mediada por fatores sistémicos e intracelulares,
outros fatores sdo responsaveis pela reducdo do
risco de aterosclerose promovido pelos AG n-3.

Como fatores sistémicos relacionados a
reducao de TG, destacam-se o0 aumento da lipélise
intravascular e o clearance de particulas ricas em
TG, enquanto a contribuicdo intracelular se da
pelo aumento do transporte, da captacao e da
oxidacao intracelular de AG, e da reducao da sin-
tese e esterificacdo dos AG.

A reducao da concentracdo de colesterol
plasmatico e a melhora do transporte reverso de
colesterol podem ser mediadas pela modulacao
de genes como o da enzima 7 alfa-hidroxilase
(CYP7), SR-BI (scavenger receptor type BI), re-
ceptor de LDL (LDLr).
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A suplementacdo com AG n-3 também
pode causar aumento modesto dos niveis de
HDL-colesterol e da adiponectina, além de suas
propriedades anti-inflamatdria, antitrombética e
vasodilatadora.

No entanto, ainda sao necessarios estudos
adicionais para definir mais claramente os meca-
nismos celulares e moleculares responsaveis pelo
efeito cardioprotetor dos 4cidos graxos n-3.
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