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RESUMO 

Tese de Doutorado 
Programa de Pós-Graduação em Farmacologia 

Universidade Federal de Santa Maria 
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PARÂMETROS DE ADICÇÃO À ANFETAMINA EM RATOS: 

ASPECTOS COMPORTAMENTAIS, BIOQUÍMICOS E 
MOLECULARES 

Autor: Fábio Teixeira Kuhn 
Orientadora: Profª Drª Marilise Escobar Bürger 

Data e Local da Defesa: Santa Maria, 16 de julho de 2015.  
 

Ácidos graxos poliinsaturados (AGPI) são constituintes das membranas fosfolipídicas 

neuronais onde exercem funções fundamentais para o desenvolvimento e funcionamento do 

cérebro. As últimas décadas foram acompanhadas de mudanças nos hábitos alimentares, 

especialmente em países ocidentais, devido à industrialização dos alimentos, o que contribuiu 

para o consumo aumentado de ácidos graxos trans (AGT) e ácidos graxos ômega-6 (AG n-6) 

em detrimento de AG ômega-3 (n-3). Recentes estudos do nosso grupo tem mostrado que tais 

mudanças alimentares podem modificar a composição das membranas fosfolipídicas neurais, 

modificando o sistema dopaminérgico, o que pode facilitar a preferência por drogas aditivas 

psicoestimulantes. O presente estudo foi conduzido através de dois protocolos experimentais: 

1) Ratas Wistar adultas, divididas em quatro grupos experimentais, foram suplementadas 

diariamente com óleo de soja (OS, rico em AGPI n-6), óleo de peixe (OP, rico em AGPI n-3) 

ou gordura vegetal hidrogenada (GVH, rica em AGT) e grupo controle (suplementados com 

água), desde o período pré-concepcional até o desmame da 2ª geração, cujos filhotes 

permaneceram nas mesmas suplementações até os 40 dias pós-natal. Ratos machos nascidos a 

partir da 2ª geração foram condicionados ao protocolo de preferência com anfetamina (ANF), 

e posteriormente submetidos à protocolos de observação comportamental de preferência à 

droga,  desenvolvimento de ansiedade, avaliação do perfil lipídico dos tecidos cerebrais, bem 

como parâmetros de  estresse oxidativo nas mesmas áreas cerebrais; 2) Ratas Wistar adultas, 

designadas em três grupos experimentais, foram diariamente suplementadas com uma mistura 

de OS e OP gerando uma razão ideal de AGPI n-6:n-3 (2:1) ou GVH, e grupo controle 

(suplementados com água), desde o período pré-concepcional até o desmame da 1ª geração, 

cujos filhotes machos foram mantidos sob as mesmas suplementações das progenitoras até os 

50 dias pós-natal, quando foram submetidos à um protocolo de autoadministração de ANF, 
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seguido de avaliações comportamentais, análises moleculares e perfil de incorporação de AG 

em diferentes áreas cerebrais. Animais de 2ª geração suplementados com GVH apresentaram 

incorporação de AGT em regiões cerebrais relacionadas à adicção, e maior preferência por 

ANF, indicando o envolvimento de alterações no circuito dopaminérgico. Animais de 1ª 

geração suplementados com GVH apresentaram maior frequência de autoadministração de 

ANF, indicando maior grau de adicção pelo psicoestimulante. Além dos animais suplementados 

com GVH de ambos protocolos experimentais terem apresentado maior grau de ansiedade, as 

duas gerações de ratos apresentaram maior estatus oxidativo, acompanhados de modificações 

moleculares em áreas dopaminérgicas cerebrais. Os resultados mostram que o consumo crônico 

de gorduras trans, em detrimento de ácidos graxos poliinsaturados principalmente da série n-3, 

pode modificar a constituição lipídica das membranas neuronais e afetar sua plasticidade, 

modificando a neurotransmissão dopaminérgica, a qual está fortemente associada ao 

desenvolvimento de adicção por drogas psicoestimulantes, além de ansiedade que é um dos 

sintomas da dependência pela ANF. 

 
Palavras-chave: Ácidos graxos trans, anfetaminas, ômega-3, drogas de abuso, adicção  

 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



5 
 
 

ABSTRACT 

Doctoral Thesis 
Graduate Program in Pharmacology 
Federal University of Santa Maria 

 
INFLUENCE OF DIFFERENT DIETARY FATTY ACIDS ON 

AMPHETAMINE ADDICTION PARAMETERS IN RATS:  
BEHAVIOR, BIOCHEMICAL AND MOLECULAR  

AUTHOR: Fábio Teixeira Kuhn 
ADVISOR: PhD. MARILISE ESCOBAR BÜRGER 

Date and place of defense: July 16th, 2015, Santa Maria  
 

Polyunsaturated fatty acids (PUFA) are constituents of neuronal membrane 

phospholipids which play key roles in the development and functioning of the brain. The last  

decades have been accompanied by changes in dietary habits, especially in Western countries 

through the industrialization of foods, which contributed to the increased consumption of trans 

fatty acids (TFA) and omega-6 fatty acid (FA n-6) over AG omega-3 (n-3). Recent studies of 

our group have shown that such dietary changes can alter the composition of neuronal 

membrane phospholipids, altering the dopaminergic system, which may facilitate the 

preference for psychostimulant addictive drugs. This study was conducted through two 

experimental protocols: 1) adult Wistar rats were divided into four experimental groups were 

daily supplemented with soybean oil (SO rich in PUFA n-6), fish oil (FO rich in PUFAs n-3) 

or hydrogenated vegetable fat (HVF, rich in TFAs) and control group (supplemented with 

water), from pre-conception period until weaning of the 2nd generation, whose offspring 

remained the same supplements until 40 post-natal day (PND). Male rats born from the 2nd 

generation were conditioned in protocol preference with amphetamine (AMPH), and 

subsequently under behavioral observation rather than for drug development of anxiety, 

assessment of lipid profile of brain tissue, as well as parameters of stress oxidative the same 

brain areas; 2) adult Wistar rats, divided into three experimental groups were supplemented 

daily with a mixture of SO and FO which was generating an ideal ratio of PUFA n-6/n-3 (2:1) 

or HVF and control group (supplemented with water), since the pre-conceptional period until 

weaning of 1st generation, whose male pups were kept under the same progenitor supplements 

until 50 post-natal day when they were submitted to a protocol of self-administration of AMPH, 

followed by behavioral assessments, analysis and molecular incorporation of FA profile in 

different brain areas. Animals supplemented by 2nd generation HVF showed incorporation of 

TFA in whole brain, and increased preference for AMPH, indicating the involvement of 
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changes in dopaminergic circuitry. Animals supplemented with HVF 1st generation had a higher 

frequency of self-administration of AMPH, indicating greater degree of addiction by 

psychostimulant. The animals supplemented with HVF in both experimental protocols showed 

a higher degree of anxiety, the two generations of rats showed increased oxidative status, 

accompanied by molecular damage in dopaminergic brain areas. The results show that chronic 

consumption of trans fats at the expense of polyunsaturated fatty acids especially the n-3 series, 

may modify the constitution of lipid membranes and affect neuronal plasticity, modifying 

dopaminergic neurotransmission, which is strongly associated with the development of 

addiction by psychostimulant drugs, and anxiety which is one of the symptoms of AMPH-

addiction. 

 
Key-words: Trans fatty acids, amphetamine, omega-3, addiction 
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APRESENTAÇÃO 
 

 
Esta tese está estruturada em seções disposta da seguinte forma: Introdução, Objetivos, 

Artigos Científicos, Discussão, Conclusões, Perspectivas e Referências Bibliográficas. 

Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Referências Bibliográficas 

encontram-se inseridos no próprio artigo na seção ARTIGOS CIENTÍFICOS, composta por 

dois artigos publicados, completando assim a íntegra deste estudo. 

Ao fim desta tese encontra-se o item CONCLUSÕES FINAIS, nos quais há interpretações 

e comentários gerais sobre o estudo. 

As referências referem-se às citações que aparecem no item INTRODUÇÃO 
DISCUSSÃO e CONCLUSÕES desta tese. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 

1.1 O consumo de diferentes ácidos graxos e a influência sobre o 

desenvolvimento cerebral 
 

 
A composição nutricional durante o período de formação do cérebro é o principal 

determinante da capacidade funcional cerebral e da plasticidade das membranas neuronais 

durante a idade adulta (TYAGI et al., 2015; VAN DE REST et al., 2012; MEGUID et al., 2008; 

GOMEZ-PINILLA, 2008; INNIS, 1991). A capacidade funcional do cérebro corresponde a 

habilidade de executar as tarefas como as de cognição e movimento, e a plasticidade refere-se 

a rigidez e permeabilidade das membranas que é determinada principalmente pela composição 

dos ácidos graxos presentes (BOURRE, 2004; YEHUDA, RABINOVITZ & MOSTOFSKY, 

1999). Durante a fase pré-natal e amamentação, os ácidos graxos (AG) da gestante são 

transferidos ao feto, de forma que há uma grande incorporação desses AG e consequente 

maturação das células neuronais nesse período (JONES et al., 2013; INNIS, 2007). Os 

principais AG constituintes das membranas neuronais são os ácidos graxos poliinsaturados 

(AGPI) sendo principalmente das séries ômega-3 (n-3), na forma de ácido docosahexaenóico 

(DHA), e os da série ômega-6 (n-6), principalmente na forma de ácido araquidônico (AA) 

(BOURRE, 2004; YEHUDA et al., 2005). Os AGPI, para os mamíferos, são obtidos 

exclusivamente da dieta, os n-3 consumidos na forma de ácido α-linolênico (ALA) proveniente 

principalmente de peixes e frutos do mar, e os n-6 consumidos na forma de ácido linoleico (LA) 

que provém na maior parte de óleos de sementes como a soja, o girassol e o milho (HULBERT 

et al., 2005; WAINWRIGHT, 1992; DZIEZAK, 1989). 

Nas últimas décadas ocorreu uma mudança nos hábitos alimentares, levando a um 

aumento do consumo de AG n-6 em detrimento de n-3, por ser o n-6 um AG presente nos óleos 

mais utilizados atualmente na culinária em todo mundo, modificando assim o perfil de ingesta 

da proporção de AG n6:n3, que no passado era de 1:1 a 3:1, atualmente chega a 25:1 

(SIMOPOULOS, 2011; CORDAIN et al., 2005; SIMOPOULOS, 1999). O impacto destas 

alterações na relação de AGPI no neurodesenvolvimento depende do estágio de 

desenvolvimento e duração do tempo de consumo, evidências mostram que há um efeito de 
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acumulação durante gerações, indicando que a incorporação é tempo dependente (TREVIZOL 

et al., 2013; KUHN et al., 2013). O último trimestre de gestação é uma fase determinante para 

completar o desenvolvimento fetal do cérebro e a neurogênese, pois durante essa fase são 

necessárias grandes quantidades de n-3 e n-6 para a síntese de fosfolípidios da membrana, e 

apesar dos estudos realizados, ainda são desconhecidos os efeitos da mudança no perfil de AG 

sobre o desenvolvimento do cérebro (KAWAKITA et al., 2006; INNIS E DE LA PRESA 

OWENS, 2001).  

O alto consumo de alimentos industrializados que contém grandes quantidades de ácidos 

graxos trans (AGT) também é responsável pela modificação do perfil lipídico cerebral, além 

dos mesmos terem a capacidade de incorporação. Os AGT presentes nos alimentos derivam de 

duas diferentes fontes: industrial e natural (SANTOS, CRUZ & CASAL, 2015; ARCAND et 

al., 2014), AGT de fonte natural são produzidos como um resultado da transformação 

microbiana de AG insaturados em animais ruminantes e assim existem em níveis baixos em 

alguns produtos, tais como produtos lácteos, não representando risco à saúde BHARDWAJ, 

PASSI & MISRA, 2011). O grande problema dos AGT reside em alimentos processados onde 

são adicionados AGT industriais, esses AGT são produzidos por hidrogenação parcial de óleos 

vegetais. A adição desses AGT nos alimentos processados tem por objetivo aumentar a sua 

estabilidade elevando assim o tempo de prateleira desses alimentos, por ser uma molécula 

altamente estável e ter um alto ponto de fusão e pela característica de se formar uma molécula 

que possui a insaturação com carbonos ligados a hidrogênios em posição trans, ao contrário 

dos ácidos graxos cis que possuem os hidrogênios no mesmo lado da cadeia na insaturação 

(Figura 1). Além disso, esses AGT são capazes de proporcionar uma maior crocância e 

palatabilidade aos alimentos, tornando-se um fator que confere maior valor comercial e eleva o 

consumo desses alimentos, dificultando a retirada ou substituição desse componente pelas 

indústrias. Já estão bem estabelecidos e conhecidos os efeitos danosos dos AGT industriais a 

nível periférico no organismo, causando alterações prejudiciais nos níveis de lipídios 

plasmáticos (elevando o colesterol através do aumento do nível de lipoproteínas de baixa 

densidade – LDL, do inglês low density lipoprotein e diminuindo as lipoproteínas de alta 

densidade – HDL, do inglês high density lipoprotein), promovendo uma inflamação sistêmica, 

resultando em adiposidade visceral e resistência à insulina, contribuindo de forma significativa 

para um aumento de dano cardiovascular (MOZAFFARIAN & WILLETT, 2007), porém os 

efeitos a nível de cérebro e membranas neuronais ainda são pouco estudados.  

Desde 2003, a Resolução brasileira nº 360 (BRASIL, RDC nº 360/ 2003) exigiu que os 

fabricantes de alimentos processados divulgassem o conteúdo de gorduras trans por porção no 



15 
 
 

rótulo com a descrição nutricional dos componentes. Porções recomendadas foram 

estabelecidas pela Resolução 359 (BRASIL, RDC nº 359/2003). A referida resolução definiu o 

tamanho da porção baseada na quantidade média de alimentos que devem ser consumidos por 

pessoas saudáveis com idade de 36 meses ou mais para promover uma dieta saudável. Porém o 

consumo por porção que foi determinado pela legislação muitas vezes não condiz com o 

consumo médio da população, sendo que a quantidade consumida de AGT pode ser muito maior 

do que se estima. De acordo com a Resolução 360, as empresas podem fazer alegações de “zero 

gorduras trans” ou "livre de gorduras trans” nas embalagens no caso da quantidade de gorduras 

trans por porção contiver até 0,2 gramas, uma quantidade considerada insignificante pela 

resolução. Assim, se a quantidade de AGT é de até 0,2 gramas por porção, uma empresa não 

precisa informar que o alimento contém gorduras trans nas informações nutricionais do rótulo, 

por isso é impossível conhecer o conteúdo de AGT na maioria dos produtos. 40% a 60% dos 

alimentos industrializados vendidos em supermercados brasileiros que relatam “zero de 

gorduras trans” ou “livre de gorduras trans” em suas embalagens contém gorduras trans 

(SILVEIRA, GONZALEZ-CHICA & PROENÇA,  2013). 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Figura 1. Ácido graxo cis (à esquerda) e trans (à direita). 
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1.2 O sistema dopaminérgico, substâncias que alteram seu funcionamento e 
marcadores da sua atividade 

 

 
A dopamina (DA) é o neurotransmissor catecolaminérgico predominante no cérebro dos 

mamíferos, onde controla diversas funções, incluindo a atividade locomotora, cognição, 

emoção, sistemas de recompensa e o apetite (MISSALE et al., 1998). Foram identificados cinco 

tipos de receptores dopaminérgicos, dois deles (D1 e D5) acoplados a proteína Gs que atuam 

ativando a adenilato ciclase, e os outros três (D2, D3 e D4) acoplados a proteína Gi, que inibem 

a adenilato ciclase.  

O sistema dopaminérgico mesolímbico está envolvido nos mecanismos de recompensa 

e reforço de drogas, como ocorre com o uso de psicoestimulantes e outras drogas que aumentam 

a liberação de DA nesse sistema, que envolve principalmente as seguintes áreas cerebrais: 

hipocampo, área tegmentar ventral, amígdala, núcleo accumbens e córtex. Sabe-se que ambos 

os receptores D1 e D2 estão ativados durante o reforço na autoadministração de drogas 

psicoestimulantes (SHI & MCGINTY, 2011), a ativação dos receptores D1 tem um papel sobre 

a atividade de busca pela droga, enquanto que os receptores D2 regulam os efeitos de 

recompensa provocados pelo reforço (PHILLIPS, ROBBINS & EVERITT, 1994; 

MALDONADO et al. 1993; BENINGER, HOFFMAN & MAZURSKI, 1989).  

O fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF – do inglês brain derived 

neurotrophic factor) é o fator neurotrófico mais abundante produzido no cérebro dos 

mamíferos, o qual promove o crescimento e o desenvolvimento dos neurônios. Tem um papel 

essencial no estabelecimento do número adequado de neurônios dopaminérgicos no sistema 

nervoso central (SNC) (BAQUET et al.; 2005). Estudos mostram uma modulação do BDNF 

corticoestriatal através da suplementação com APGI n-3, sugerindo uma associação entre a 

concentração desses AGs e do BDNF (BOUSQUET et al.; 2009). Numerosos estudos tem 

mostrado que o BDNF também age no efeito de recompensa associado ao uso de 

psicoestimulantes tendo um papel modulador no sistema dopaminérgico, atuando como um 

fator importante que influencia a plasticidade estrutural das membranas associado com a 

dependência pelas drogas (LANG, 2007; TYAGI et al., 2014). 

Fazendo parte do sistema dopaminérgico, o transportador de dopamina (DAT - do inglês 

dopamine transporter) localiza-se na porção pré-sináptica dos terminais nervosos 

dopaminérgicos e possui a função de regular a neurotransmissão da DA, controlando as 
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concentrações de DA disponíveis para a ligação nos receptores pré e pós-sinápticos através da 

sua recaptação aos terminais pré-sinápticos (AMARA & KUHAR, 1993). O DAT está 

localizado na bicamada fosfolipídica, e as alterações da constituição das membranas celulares 

neuronais podem alterar a sua função, como ocorre quando há uma deficiência de AGPI 

(BOURRE et al., 1989; KODAS et al., 2002). 

AGPI estão funcionalmente envolvidos com vários sistemas de neurotransmissão, 

incluindo o monoaminérgico (CHALON, 2006; ZIMMER et al., 2000). Níveis diminuídos de 

AGPI n-3 durante o desenvolvimento do cérebro podem prejudicar a função dos sistemas 

serotoninérgico e dopaminérgico em regiões corticais e subcorticais, modificando vários 

aspectos do comportamento (YAVIN., 2006; LEVANT et al., 2004), e contribuindo para a 

etiologia de algumas doenças neurológicas, como o desenvolvimento de mania e distúrbio 

bipolar (MCNAMARA & CARLSON, 2006). O reduzido consumo de DHA pode produzir um 

efeito significativo através da redução da densidade de receptores D2 no estriado ventral. Ratas 

com diminuição de n-3 também apresentaram maior densidade de receptores D1 no núcleo 

caudado do que as ratas com DHA normal (DAVIS et al. 2013). Estas alterações nos receptores 

são semelhantes as que são encontradas em vários modelos de depressão em roedores (PASSOS 

et al., 2012). 

 Acar et al. (2003) mostrou que o consumo de AGT ou uma dieta desequilibrada em AG 

n-6/n-3 pode atuar sobre os níveis de neurotransmissores dopaminérgicos no estriado e no 

hipocampo, através da avaliação dos metabólitos da DA. Porém não existem estudos 

moleculares envolvendo o sistema dopaminérgico e o consumo de AGT ou de dietas com 

diferentes razões de AGPI.  

Como o sistema nervoso central têm necessidades nutricionais básicas de AGPI, muitos 

fatores são associados com a deficiência nesses AG e o aumento da vulnerabilidade para 

transtornos afetivos e impulsivos. Sabe-se que a diminuição na ingesta de AGPI pode aumentar 

a vulnerabilidade a distúrbios de dependência por drogas psicoestimulantes e agressão em 

humanos (BUYDENS-BRANCHEY, BRANCHEY & HIBBELN, 2008). O abuso de drogas 

psicoestimulantes é um grave problema de saúde pública em todo o mundo pelo alto poder de 

adicção e desenvolvimento de complicações neuropsiquiátricas.  

As drogas psicoestimulantes que possuem maior efeito de adicção são as anfetaminas 

(ANF). O número de novos usuários de ANF, principalmente metanfetamina, entre as pessoas 

a partir dos 12 anos foi de 144.000 em 2013 (SAMHSA, 2014). O uso de medicamentos 

psicoestimulantes derivados das ANF prescritos para fins não-médicos continua sendo uma 

parte significativa do problema do abuso de drogas na adolescência. No mesmo ano, 15% dos 
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adolescentes do ensino médio haviam utilizado algum medicamento de prescrição para fins não 

terapêuticos. Um levantamento realizado pelo National Institute on Drug Abuse (NIDA) mostra 

que há o abuso de psicoestimulantes como o Adderall® (DL-anfetamina), comumente usado 

para tratar transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH), com 7,4% de incidência, 

e de abuso de Ritalina® (metilfenidato) sendo de 2,3%, outro medicamento utilizado no TDAH 

(NIDA, 2014). 

O mecanismo de ação das ANF está principalmente relacionado ao sistema 

dopaminérgico, promovendo o aumento da liberação neuronal de DA nos neurônios pré-

sinápticos, além da inibição da sua recaptação pelo DAT, que apresenta papel fundamental no 

equilíbrio da atividade do sistema dopaminérgico, noradrenérgico e serotoninérgico, e bloqueio 

da ação da enzima responsável pela regulação das monoaminas na fenda sináptica monoamina 

oxidase (MAO) que faz o catabolismo das catecolaminas periférico e central (NORDAHL, 

SALO & LEAMON, 2003; ROTHMAN et al., 2001; BROWN, HANSON & 

FLECKENSTEIN,  2000).  

Em alguns países as ANF e seus derivados ainda são utilizados na terapêutica médica, 

e também usados para fins não medicamentosos de forma ilícita (MACHALOVA et al., 2012). 

Em 2011, a exemplo de muitos outros países, foi proibida a comercialização bem como 

fabricação, pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA no Brasil, dos 

medicamentos anfepramona, femproporex e mazindol, anfetamínicos supressores do apetite 

também chamados de anorexígenos (BRASIL - RDC No- 52/2011). Porém, há mais de 3 anos 

com a venda e prescrição proibidas no Brasil, as aminas anorexígenas voltam ao mercado 

farmacêutico e aos prescritores legalmente através da Resolução RDC n° 50/2014, em setembro 

de 2014, (BRASIL - RDC No- 50/2014) determinando a legalização da venda, sob prescrição 

em receituário de controle, das substâncias anfepramona, femproporex, mazindol e sibutramina, 

seus sais e isômeros. As aminas anorexígenas são derivados anfetamínicos e todas possuem 

efeitos psicoestimulantes característicos, possuindo efeitos de tolerância e até dependência 

semelhantes aos das ANF ilícitas. 

O abuso de ANF vem tornando-se um problema global, principalmente através dos 

medicamentos. Estimativas mostram uma alta prevalência do consumo de psicoativos 

anfetamínicos entre motoristas profissionais de transportes de cargas nos últimos anos, que são 

usados por esses condutores para aumentar a sua atenção durante as viagens de longa distância 

(SOUZA et al., 2012; DAVEY, FREEMAN e LAVELLE, 2009).  

Estima-se que 24,6 milhões de americanos com 12 anos ou mais de idade sejam usuários 

de drogas ilícitas, o que representa 9,4 por cento da população (SAMHSA, 2014). O abuso de 
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ANF e seus derivados desencadeia diversas consequências negativas, incluindo a dependência 

que é uma doença crônica, recidivante, caracterizada pela busca compulsiva pela droga 

acompanhada por alterações funcionais e moleculares no cérebro (NIDA, RESEARCH 

REPORT SERIES, 2013). 

As drogas psicoestimulantes como a anfetamina e a cocaína também podem ser 

utilizadas em modelos para avaliar as alterações no sistema dopaminérgico e o desenvolvimento 

de adicção. Essas substâncias são utilizadas em modelos de preferência por drogas e 

autoadministração há muitos anos. 

A autoadministração de drogas é um protocolo que avalia alguns parâmetros de adicção 

através da frequência de reforços que o animal executa através do acionamento de uma alavanca 

que ao ser ativada infunde a substância via endovenosa, esse protocolo tem contribuído muito 

para a compreensão e tratamento da adicção (PANLILIO & GOLDBERG, 2007).  

Estudos recentes realizados por nosso grupo de pesquisa mostraram o desenvolvimento 

de preferência por anfetamina e de sintomas de ansiedade em ratos avaliados em protocolo de 

preferência condicionada por lugar (PCL) e labirinto em cruz elevado respectivamente (KUHN 

et al., 2013/2015), e exacerbação de outras anormalidades neuropsiquiátricas verificado no 

protocolo de mania (TREVIZOL et al., 2011/2013) após a suplementação com AGT durante 

uma ou duas gerações, o que reflete a sua influência e incorporação nas membranas neuronais. 

O protocolo de preferência condicionada de lugar (PCL) indica comportamento de busca pelos 

efeitos da droga através da associação com o ambiente, local onde o animal recebeu a droga, já 

o protocolo de autoadministração de drogas associa a busca com o comportamento de auto 

infusão da droga, assim torna-se de grande relevância investigar a influência desses ácidos 

graxos, bem como a modificação das membranas neuronais, nesses dois tipos de protocolos que 

podem indicar o potencial de busca pelos efeitos hedônicos de drogas psicoestimulantes como 

a anfetamina, que atua diretamente sobre o sistema dopaminérgico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



20 
 
 

2   OBJETIVOS 
 
 
2.1  Objetivo geral 
 
 
 Avaliar a influência de suplementações com diferentes óleos / gordura sobre parâmetros 

comportamentais associados à busca por anfetamina, determinar também a incorporação de 

diferentes ácidos graxos, marcadores de danos oxidativos e moleculares em áreas 

dopaminérgicas do cérebro de ratos. 

 

 

2.1.1 Objetivos específicos 
 Protocolo experimental 1: 

x Avaliar parâmetros de preferência à anfetamina através de preferência por lugar 

condicionado, bem como avaliar comportamentos de ansiedade e locomoção 

relacionados à abstinência da droga em animais de 2ª geração nascidos de 

matrizes suplementadas desde o período pré-concepcional com os diferentes 

ácidos graxos.  

x Avaliar a incorporação de ácidos graxos e marcadores bioquímicos de estresse 

oxidativo em áreas cerebrais dopaminérgicas dos mesmos animais de 2ª geração 

expostos às diferentes suplementações de óleos / gordura;  

 

Protocolo experimental 2: 

x Avaliar alguns parâmetros de adicção através da autoadministração de 

anfetamina, bem como avaliar comportamentos de ansiedade e locomoção 

relacionados à abstinência da droga em animais de 1ª geração nascidos de 

matrizes suplementadas desde o período pré-concepcional com os diferentes 

ácidos graxos.  

x Avaliar a incorporação de ácidos graxos e a expressão molecular de proteínas do 

BDNF, transportador de dopamina e receptores dopaminérgicos D1 e D2 em 

diferentes áreas cerebrais dos mesmos animais de 1ª geração expostos aos 

diferentes óleos / gorduras.  
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3   ARTIGOS CIENTÍFICOS  
 
 
 Uma parte dos estudos inseridos nesta tese apresenta-se sob a forma de artigo científico. 

Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos Resultados e Referências 

Bibliográficas, encontram-se nos próprios artigos, os quais estão dispostos da mesma forma em 

que foram publicados.  
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3.1 Artigo 1  
 
 

TOXICOLOGICAL ASPECTS OF TRANS FAT CONSUMPTION OVER 
TWO SEQUENTIAL GENERATIONS OF RATS: OXIDATIVE 

DAMAGE AND PREFERENCE FOR AMPHETAMINE 
 
 

Fábio T. Kuhn, Fabíola Trevizol, Verônica T. Dias, Raquel C. S. Barcelos, Camila S. Pase, 

Karine Roversi, Caren T. D. Antoniazzi, Katiane Roversi, Nardeli Boufleur, Dalila M. 

Benvegnú, Tatiana Emanuelli, Marilise E. Bürger 

 

Periódico: Toxicology Letters 

 
Status: Publicado 
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3.2 Artigo 2 
 
 

CROSS-GENERATIONAL TRANS FAT CONSUMPTION FAVORS 
SELF-ADMINISTRATION OF AMPHETAMINE AND CHANGES 

MOLECULAR EXPRESSION OF BDNF, DAT AND D1/D2 RECEPTORS 
IN THE CORTEX AND HIPPOCAMPUS OF RATS 

 
Fábio Teixeira Kuhn, Verônica Tironi Dias, Luciana Taschetto Vey, Daniele Leão de Freitas, 

Camila Simonetti Pase, Karine Roversi, Katiane Roversi, Juliana Cristina Veit, Tatiana 

Emanuelli, Marilise Escobar Bürger 

 

 

Periódico: Neurotoxicity Research  
 

Status: Publicado 
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4  DISCUSSÃO 

 
Através dos resultados experimentais obtidos neste estudo que utilizou dois diferentes 

protocolos experimentais, vemos que: 

 

1. O consumo crônico de AGT ofertado através da suplementação de GVH durante os 

períodos de desenvolvimento fetal e de crescimento dos animais, durante duas gerações, 

é capaz de alterar parâmetros de preferência pela anfetamina, sugerindo que tal 

influência pode modificar a resposta hedônica frente à drogas psicoestimulantes, e 

facilitando assim o potencial de abuso destas drogas; 

 

2. A suplementação com GVH levou a um aumento nos parâmetros de estresse oxidativo 

medido através do aumento dos níveis de proteínas carboniladas, e uma diminuição de 

enzimas antioxidantes, indicando que o consumo de gorduras trans provoca uma 

elevação na geração do processo pró-oxidante verificado; 

 
3. O consumo crônico de GVH aumentou alguns parâmetros de adicção pela anfetamina 

evidenciado através da autoadministração da droga, mostrando que o AGT pode ter 

modificado a neurotransmissão dopaminérgica nesse grupo levando a um aumento na 

autoadministração e elevação dos níveis de BDNF, diminuição da expressão do DAT e 

uma alteração nos níveis de receptores D1 e D2; 

 
4. Em contraste, os animais suplementados com OP e com a mistura de OS/OP mostraram 

uma diminuição dos parâmetros de preferência e da frequência de autoadministração da 

droga, indicando que os AG n-3 podem ter sido capazes de prevenir o aumento dos 

efeitos de busca pela droga nesses animais bem como manter os níveis de BDNF e 

elevar a expressão do DAT controlando os níveis de dopamina no córtex e hipocampo; 

 
5. A suplementação de OP mostrou potencial neuroprotetor, observado através dos 

menores danos oxidativos e também pela maior proteção antioxidante, a qual foi 

superior em relação ao grupos suplementados com OS e GVH. 
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6. O consumo crônico de GVH elevou os parâmetros de ansiedade observados após a 

exposição à ANF, o que sugere uma exacerbação de sintomas de abstinência no período 

pós-droga nesses animais; 
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5   CONCLUSÕES FINAIS 
 

Através deste estudo descobrimos que o consumo de gordura trans através de gerações, 

bem como grandes quantidades de ácidos graxos ômega-6 pode favorecer sintomas de 

dependência pela anfetamina, juntamente com o aumento de sintomas associados a ansiedade 

e elevação da atividade locomotora. De acordo com a literatura, as gorduras trans estão 

presentes em numerosos alimentos processados, cujo consumo pode modificar a plasticidade e 

permeabilidade das membranas neuronais do cérebro. 

Assim, o presente estudo contribui em relação a saúde pública gerando um alerta para a 

sociedade, uma vez que ele está mostrando a influência nociva do consumo gorduras trans sobre 

aspectos comportamentais envolvidos em sintomas de dependência e ansiedade, juntamente 

com alterações nos marcadores moleculares tais como o BDNF e o TDA que envolvem 

modificações no sistema dopaminérgico, sendo capaz de facilitar a potencial dependência de 

drogas psicoestimulantes. 
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