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RESUMO

Dissertagcao de Mestrado
Programa de P6s-Graduagdo em Farmacologia
Universidade Federal de Santa Maria

INFLUENCIA DA INGESTAO CRONICA DE GORDURA VEGETAL
HIDROGENADA SOBRE ASPECTOS BIOQUIMICO-MOLECULARES NO
ESTRIADO DE RATOS EXPOSTOS A UM MODELO ANIMAL DE MANIA

AUTORA: VERONICA TIRONI DIAS
ORIENTADORA: PROF?. DR?. MARILISE ESCOBAR BURGER
Data e Local de Defesa: Santa Maria, 27 de novembro de 2015.

Levando em consideracdo a etiologia desconhecida dos transtornos
neuropsiquiatricos, incluindo o transtorno bipolar (TB) e os maus habitos
alimentares, o proposito desse estudo foi avaliar a influéncia do consumo crénico de
gordura trans, que ainda se encontra presente em grandes quantidades em
alimentos processados, sobre a natureza das membranas estriatais de ratos, assim
como alteragdes bioquimico-moleculares nesse tecido, em ratos expostos a um
modelo animal de mania. Para a realizagdo este estudo, a 2% geragdo de ratos
machos nascidos de méaes e avos suplementadas com 6leo de soja (OS-C) ou
gordura vegetal hidrogenada (GVH) (3 g/kg; via oral) desde o periodo gestacional
até a idade adulta foram utilizados. Eles foram mantidos sob a mesma
suplementacdo de suas maes até a idade adulta, quando foram expostos a um
modelo animal de mania induzido por anfetamina (ANF) (4 mg/Kg/ml/dia, i.p.;
durante 14 dias). O grupo suplementado com GVH apresentou uma incorporagéo de
0.38% de acidos graxos trans (AGT) no estriado comparado com o grupo OS-C,
afetando a atividade da enzima Na'/K" ATPase, que foi diminuida per se e apds a
administragdo de ANF. Além disso, o grupo suplementado com GVH apresentou
niveis aumentados de proteina carbonil (PC) e do RNAm do fator neurotréfico
derivado do encéfalo (BDNF) apos administracdo de ANF, o que nao foi observado
nos outros grupos experimentais. Adicionalmente, uma correlagdo negativa entre a
atividade estriatal da enzima Na*/K* ATPase e niveis de PC (r?=0.49) foi observada.
O prolongado consumo de GVH, rica em AGT, permitiu a incorporagéo destes AG e
aumentou o status oxidativo estriatal, comprometendo a atividade da Na*/K* ATPase
e afetando alvos moleculares como RNAmM do BDNF. Nés hipotetizamos que a
ingesta cronica de alimentos processados (ricos em AGT) pode facilitar o
desenvolvimento de doencgas neuropsiquiatricas, entre elas o transtorno bipolar.

Palavras-chave: acidos graxos trans, anfetamina, BDNF, segunda geracao.
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INFLUENCE OF HYDROGENATED VEGETABLE FAT CHRONIC CONSUMPTION
ON BIOCHEMICAL-MOLECULAR ASPECTS IN STRIATUM OF RATS EXPOSED
TO AN ANIMAL MODEL OF MANIA
AUTHOR: VERONICA TIRONI DIAS
ADVISOR: PROF. DR. MARILISE ESCOBAR BURGER
Date and Place of defense: November 27, 2015, Santa Maria.

Taking into account the unknow etiology of neuropsychiatry disturbances,
including bipolar disorder (BD) and the bad eating habbits, the purpose of this study
was to evaluate the influence of chronic consumption of trans fat, remaining in a
large amount in processed foods, on lipid composition of striatal membranes, as well
as its biochemical-molecular alterations in this tissue. To perform this study, a
second generation of male rats born from mothers and grandmothers supplemented
with soybean oil (SO-C, an isocaloric control group) or hydrogenated vegetable fat
(HVF, rich in TFA) (3 g/kg; p.o.) since gestational period until adulthood was used.
They were kept under oral treatment until adulthood, when they were exposed to an
AMPH-induced model of mania (4 mg/Kg/ml/day, i.p., during 14 days). The HVF
group presented 0.38% of TFA incorporation in the striatum, affecting Na*/K* ATPase
enzyme activity, which was decreased per se and following AMPH-exposure. The
HVF group also showed increased protein carbonyl (PC) and brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) mRNA levels after AMPH administration, while these
oxidative and molecular changes were not observed in the other experimental
groups. Additionally, a negative correlation between striatal Na'/K* ATPase activity
and PC levels (r*= 0.49) was observed. The prolonged consumption of HVF, rich in
TFA, allowed that FA incorporation and increases striatal oxidative status, thus
impairing the functionality of Na*/K*ATPase and affecting molecular targets as BDNF
MRNA. We hypothesized that the chronic intake of processed foods (rich in TFA)
facilitates the development of neuropsychiatric diseases, particularly the bipolar
disorder.

Keywords: trans fat acids, amphetamine, BDNF, second generation.
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APRESENTAGAO

Esta dissertacdo de mestrado esta estruturada em secdes dispostas da
seguinte forma: Introdugéo, Objetivos, Artigo Cientifico, Conclusdo e Referéncias.

Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussdo dos Resultados e
Referéncias Bibliograficas encontram-se inseridos na secdo ARTIGO CIENTIFICO,
que representa a integra deste estudo.

As REFERENCIAS fazem parte somente das citacdes que aparecem no item
INTRODUGAO desta dissertacéo.
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1 INTRODUGAO

1.1 Lipideos

As gorduras e O6leos usados quase que universalmente como forma de
reserva de energia nos organismos vivos sdo derivados de acidos graxos (AG).
Dessa forma, os AG s&o formados por uma cadeia hidrocarbonada (4 ou mais
atomos de carbono - até 36) com uma carboxila (-COOH) em um extremo da cadeia
e uma metila (-CH3) no outro, podendo esta cadeia ser saturada (sem duplas
ligacdes) ou insaturada (contendo uma ou mais duplas ligagdes). Os acidos graxos
insaturados (AGI) s&o subdivididos de acordo com a quantidade de duplas ligagdes
na cadeia, podendo ser monoinsaturados (uma dupla ligagdo) ou poliinsaturados
(contendo duas ou mais duplas ligagdes) (MURRAY et al. 2014).

A familia dos acidos graxos poliinsaturados (AGPI), os quais séo classificados
nas series 6mega-6 (n-6), ou 6mega-3 (n-3) de acordo com a posigdo da primeira
dupla ligacdo contada a partir da metila terminal, sdo de grande importéncia para a
nutricdo humana. Os AGPI como o acido docosahexaendico (DHA, 22:6n-3) e acido
araquidénico (AA, 20:4n-6) sao os principais componentes das membranas
neuronais e pertencem a classe dos acidos graxos essenciais (AGE) (YEHUDA,
RABINOVITZ, MOSTOFSKY, 2005; IGARASHI et al., 2007). Os AGE recebem essa
denominagdo porque n&o sao sintetizados pelos mamiferos e ndo podem ser
sintetizados “de novo”, sendo necessario a sua ingesta através da dieta. Costuma-se
usar a terminologia de AGE de cadeia curta, os quais possuem até 18 atomos de
carbono, e os AGE de cadeia longa os quais possuem 20 ou mais atomos de
carbono. Além disso, sao classificados de acordo com a sua conformagao que pode
ser cis e/ou frans (NELSON, COX, 2008).

Os alimentos possuem quantidades significativas de triglicerideos,
diglicerideos, monoglicerideos, colesterol, ésteres de colesterol, acidos graxos e
fosfolipideos (MURRAY et al., 2014), os quais, juntamente com proteinas e hidratos
de carbono fornecem energia ao corpo, mantendo processos celulares vitais
(SALEM, 1999; DELLAS, 2011). Fosfolipideos e ésteres de colesterol séo os



13

componentes estruturais majoritarios das membranas biologicas. Outros lipideos,
embora presentes em menor quantidade, desempenham papel crucial como
cofatores enzimaticos, carreadores de elétrons, na absor¢cdo de pigmentos pela luz,
ancoras hidrofébicas para proteinas, na regulagdo de células imunes, regulacéo e
expressdo de genes e mensageiros intracelulares (DAS, 2006; NELSON, COX,
2008; NEITZEL, 2010).

Em vista disso, os lipideos sao importantes constituintes da dieta e possuem
papel essencial na nutricdo e na saude humana. Para um adulto, em uma dieta
saudavel a ingesta de calorias deve estar balanceada com o gasto energético.
Estima-se que o conteudo total de gordura ingerida seja menor de 30% do total
diario das calorias, em forma de lipideos, sendo AGI (encontrados nos peixes,
abacate, nozes, 6leo de soja, canola e oliva) preferidos em relagdo aos saturados
(encontrados nas carnes, margarinas, 6leos de coco e palma, e banha) e
atualmente, os acidos graxos ftrans (AGT) de producdo industrial ndo sao
considerados parte de uma dieta saudavel (encontrados em alimentos processados,
fast-foods, salgadinhos, alimentos fritos, pizzas congeladas, tortas, biscoitos,
margarinas) (CALDER et al., 2002, 2006; HOOPER et al., 2012, WHO, 2015).

1.1.1 Acidos graxos trans (AGT)

A maioria das ligagdes duplas nos AGI de cadeia longa de ocorrécia natural
estdo na configuragao cis, ou seja, quando os hidrogénios ligados aos carbonos da
dupla ligagdo encontram-se no mesmo lado da cadeia carbdnica (MARTIN et al.,
2007; MURRAY et al., 2014). Mas também podem se apresentar na configuragao
trans, quando os atomos de hidrogénio localizam-se em lados opostos da cadeia
carbénica, formando uma molécula linear (Figura 1). Dessa forma, as caracteristicas
fisico-quimicas diferem consideravelmente entre esses isdmeros (KOLETZKO,
DECSI, 1997), a conformacé&o linear dos isébmeros trans confere um estado de
menor energia o que permite um melhor empacotamento das moléculas, ficando
mais proximas umas das outras e consequentemente aumentando a interacéo entre
elas (CURI, 2002).
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Figura 1. Acidos graxos isémeros na forma cis e trans (Fonte: Murray et al., 2014).

Os AGT séao encontrados naturalmente em pequenas quantidades (menos de
5% do total de AG) no leite e seus derivados, carne e gordura de mamiferos
ruminantes, resultantes da biohidrogenacdo de AGPI devido a microorganismos
existentes no rumen desses animais (PADOVESE, MANCINI FILHO, 2002;
JAKOBSEN et al., 2008). Além da ocorréncia natural, os AGT s&o formados
industrialmente durante a hidrogenagado parcial de Oleos vegetais ou de peixe,
quando um hidrogénio é adicionado a dupla ligagdo carbono-carbono dos AG na
presenca de catalisadores, convertendo 6leos vegetais liquidos em gorduras semi-
sélidas e também durante aquecimento extremo de 6leos, o qual € denominada
fonte domeéstica de produgdo de AGT (MOZAFFARIAN et al., 2006; BROUWER,
WANDERS, KATAN, 2010; MENAA et al., 2013).

O processo de hidrogenagéao parcial concede propriedades fisicas tais como:
maior ponto de fusdo e estado fisico semi-sélido a temperatura ambiente. Essas
mudangas aumentam a estabilidade oxidativa conferindo maior resisténcia frente a
deteriorizagdo dos sabores e aromas, melhorando a estabilidade das gorduras
durante a fritura aumentando a crocéncia e prolongando a vida de prateleira dos
alimentos (CURI, 2002; TARRAGO-TRANI et al., 2006; ECKEL et al., 2007).

Nesse ponto de vista, até o inicio do século XX os AGT ofereciam vantagens
praticas para o fabricante e ao consumidor, sendo encontados em quantidades
variadas em diferentes tipos de alimentos processados (DECSI, BOEHM, 2013).

Entretanto estudos epidemiolégicos comegaram a evidenciar que o consumo de
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AGT estava relacionado a diversas patologias causando efeitos deletérios a saude
humana (MENAA et al., 2013; NESTEL, 2014; THOMPSON, MINIHANE, WILLIAMS,
2011; BHARDWAJ, PASSI, MISRA, 2011; SMITH et al.,, 2009). Em vista disso,
muitos esfor¢cos tem sido realizados na tentativa de diminuir e/ou eliminar os AGT
dos alimentos em varios paises (REMIG et al. 2010; MOZAFFARIAN, 2010;
DOWNS, THOW, LEEDER, 2013), tornando-se de grande importancia elucidar os
efeitos a longo prazo do consumo desse tipo de AG.

1.2 Desenvolvimento cerebral e acidos graxos

O sistema nervoso central (SNC) & composto por diferentes lipideos e ja esta
bem estabelecido que niveis dietéticos balanceados desses AG s&o necessarios
para o desenvolvimento estrutural, metabdlico e da integridade do cérebro. Nesse
sentido ha uma grande preocupagado com a dieta maternal e ao longo da vida do
recém-nascido, pois através da placenta, a mae € a unica fonte de nutrientes ao feto
(RAO et al., 2007; INNIS, 2007; KOLETZKO et al., 2012; DECSI, BOEHM, 2013),
tornando a dieta um assunto relevante no campo da saude publica, em vista de que
o cérebro esta em constante desenvolvimento (YOUDIM, MARTIN, JOSEPH, 2000;
KARR, ALEXANDER, WINNINGHAM, 2011; ANJOS et al., 2013).

O desenvolvimento cerebral inicia-se 18 dias apds a fertilizagcdo e o cérebro &
o 6rgédo que possui o desenvolvimento mais lento, continuando esse processo por
muitos anos apos o nascimento, além disso, o cérebro apresenta um elevado teor de
lipideos na sua constituicdo correspondente a 50% do seu peso seco, sendo 25%
desses AGE, os quais sao requeridos em aporte adequado para manutencéo de sua
integridade estrutural e de suas fungdes fisiolégicas (MARTEINSDOTTIR et al.,
1998).

Estudos com humanos revelam que durante a gestagdo, o metabolismo
materno sofre adapta¢des para garantir o suprimento de nutrientes ao feto, dessa
forma garantindo o crescimento adequado (CETIN, ALVINO, CARDELLICCHIO,
2009; DECSI, BOEHM, 2013; MENNITTI et al., 2015). Em relagdo ao metabolismo
lipidico, durante o primeiro trimestre de gravidez, a gestante acumula AG, sendo
este considerado um periodo anabdlico. Ja no terceiro trimestre de gestagéo, o feto
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intensifica a necessidade de nutrientes para suprir o seu crescimento e o
metabolismo materno € alterado a uma condi¢cdo catabdlica (HERRERA et al.,
2006). Assim, no periodo embrionario e pds-natal, a elevada acumulacéo de AGPI
ocorre principalmente durante o ultimo trimestre de gestagéo e até os 2 anos de
idade apds o nascimento em humanos (CLANDININ et al., 1980; MARTINEZ, 1992;
MCCANN, AMES, 2005; GIBSON, MUHLHAUSLER, MARIA MAKRIDES, 2011), e
até os primeiros 15 dias apds o nascimento em ratos (DOBBING, SANDS, 1979).

Em vista disso, sdo nesses periodos que ocorrem 0s processos de
neurodesenvolvimento mais importantes como a génese sinaptica, mielinizagéo,
organizagédo de sistemas neurotransmissores e arborizagdo dendritica em regides
como o hipocampo, o cortex e estriado (SALIBA, MARRET, 2001; MORGANE,
MOKLER, GALLER, 2002; ALMEIDA et al.,, 2002; LEVITT, 2003; GEORGIEFF,
INNIS, 2005). Assim, o desenvolvimento e a manutencao das fungdes psicomotoras
e cognitivas durante esse periodo em especial e também ao longo da vida sofrem
influéncia da composicado da dieta, visto que o cérebro encontra-se especialmente
vulneravel a quaisquer deficiéncias nutricionais, devido a rapidez em que esses
processos ocorrem, ndo somente para o desenvolvimento morfolégico, mas também
para a neuroquimica e neurofisiologia cerebral (WAUBEN et al., 2001; NELSON et
al., 2002; ANJOS et al., 2013).

1.3 O consumo de acidos graxos e o desenvolvimento de doengas

A associagao entre o impacto da dieta com AG e riscos de desenvolvimento
de doencgas que afetam o SNC é um assunto ainda complexo e muitas evidéncias
continuam sendo acumuladas. Varios estudos epidemiologicos tém reportado baixas
concentragbes plasmaticas de AGE como o DHA e o eicosapentaendico (EPA,
20:5n-3) em individuos com esquizofrenia, déficits de atencéo, dislexia, desordens
de personalidade, depresséo e transtorno bipolar (AMMINGER et al., 2010; BOS et
al., 2015; KIDD, 2007; PEET, STOKES, 2005; LIN, HUANG, SU, 2010; SAUNDERS
et al., 2015). Em vista disso, dietas ricas em AG da série n-3 estdo relacionadas com
efeitos benéficos sobre a ansiedade, depressdo, déficits cognitivos, estresse e
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disturbios neuropsiquiatricos (JACKA, 2010; FERRAZ et al. 2011; MORIGUCHI,
HARAUMA, SALEM JR., 2013; MISCHOULON, FREEMAN, 2013).

Estudos experimentais e epidemioldgicos sobre os efeitos especificos dos
AGT provenientes de ruminantes ainda nao estao esclarecidos, mas eles podem ser
completamente diferenciados dos AGT formados industrialmente (JAKOBSEN et al.,
2008, GANGULY, PIERCE, 2015). Da mesma forma que ha grande controvérsia
sobre seu metabolismo, absor¢gdo e acumulo no organismo (MANCINI, CHEMIN,
1996; DECSI, BOEHM, 2013). Sabe-se que o consumo elevado de AGT produzidos
industrialmente causam efeitos deletérios a saude humana, e estudos com humanos
e animais relacionam o elevado consumo de AGT com alto risco de desenvolvimento
de doengas cardiovasculares como aterosclerose e doenga coronariana (MENAA et
al., 2013; NESTEL, 2014; GANGULY, PIERCE, 2015), sindrome metabdlica
(MICHA, MOZAFFARIAN, 2009, SOUZA et al. 2015), obesidade (THOMPSON,
MINIHANE, WILLIAMS, 2011), diabetes mellitus tipo 2 (BHARDWAJ, PASSI,
MISRA, 2011), cancer (SMITH et al., 2009), inflamacao (MOZAFFARIAN et al.,
2004; PIMENTEL et al., 2012), infertiidade em mulheres (CHAVARRO et al. 2007),
aumento do dano oxidativo na pele induzido por radiagao ultravioleta (BARCELOS et
al., 2013, 2014, 2015), modificagbes nos niveis de neurotransmissores e na fluidez
da membrana cerebral (ACAR, 2003).

Entretanto, estudos evidenciando os efeitos dos AGT no SNC s&o mais
recentes e ainda poucos, (ACAR, 2003; COLLISON et al. 2010; SOUZA, ROCHA,
CARMO, 2012; HOLT et al., 2015) e 0 nosso grupo de pesquisa tem demonstrado o
envolvimento do consumo prolongado de AGT com disturbios do movimento
(TEIXEIRA et al., 2011, 2012; PASE et al., 2014), estresse (PASE et al. 2013),
preferéncia por drogas de abuso (KUHN et al., 2013, 2015a,b), comportamento
hiperativo (PASE et al., 2015) e também com o favorecimento de comportamentos
relacionados a fase maniaca do transtorno bipolar (TREVIZOL et al., 2011, 2013,
2015a,b; DIAS et al., 2015) em animais.

Dessa forma, como ocorre a transferéncia de AGT ao feto via placenta e no
periodo pds-natal essa transferéncia ocorre via aleitamento (HAGGARTY, 1997;
CARLSON et al., 1997; INNIS, 2007; WANDALL, 2008), periodos onde o cérebro &
bastante vulneravel a quaisquer alteragdes nutricionais e ainda na perspectiva
perinatal, ha estudos que relatam que os AGT interferem na disponibilidade dos
AGPI (INNIS,PINSK, JACOBSON, 2006) o que deve ser levado em consideragéo
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pois esses sdo de fundamental importancia para o neurodesenvolvimento. Torna-se
importante investigar a influéncia desde a suplementagdo materna com GVH, rica
em AGT, no desenvolvimento de desordens neuropsiquiatricas na idade adulta de
proles de segunda geracdo. Nesse ponto de vista, € importante o conhecimento dos
efeitos causados pelo consumo crénico de AGT que até mesmo em pequenas
quantidades sdo capazes de exercer efeitos deletérios a longo prazo afetando o
funcionamento do SNC diferenciadamente de acordo com a area cerebral avaliada
(TREVIZOLet al., 2015a,b; DIAS et al., 2015).

1.4 Transtorno bipolar

Os disturbios mentais e neuroldgicos séo graves problemas de saude publica,
devido a incapacitacdo de pessoas diagnosticadas nos ultimos anos e
principalmente devido a sua etiologia desconhecida (COLLINS et al., 2011). Dentre
esses disturbios, o transtorno bipolar (TB) é uma doenga mental cronica,
caracterizada por anormalidades no humor que costumam ser denominados de
transtornos afetivos (STAHL, 2014). A Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
considera o TB como uma das dez principais causas de incapacitagdo do mundo e
esta associada a diversas comorbidades (KUPFER, 2005; KAPCZINSKI et al., 2009;
MERIKANGAS et al., 2011), acometendo cerca de 2,2% da populagdo mundial.
Considerando formas mais brandas do espectro bipolar, a prevaléncia pode chegar
até 8% da populagao e estima-se que 15 milhdes de brasileiros sejam portadores do
TB (ABTB, 2012).

Classicamente, o termo bipolar expressa dois polos do humor ou de estados
afetivos opostos que se manifestam como episddios depressivos alternandos com
episodios de mania (euforia), em diversos graus de intensidade. Seu curso clinico é
crénico e caracterizado por periodos de exacerbagao dos sintomas como episodios
agudos, que podem estar intercalados com periodos sub-sindrémicos e periodos de
remissdo da doencga (eutimia) (CALABRESE, SCAPAGNINI, GIUFFRIDA-STELLA,
2003; FLECK, SHEAR, STRAKOWSKI, 2005; CONNOLLY, THASE, 2011).

O diagnéstico de TB baseia-se pela ocorréncia de pelo menos um episodio

maniaco ou hipomaniaco durante a vida, além disso, o episdédio deve ser
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suficientemente severo para causar prejuizo significativo no ambito familiar, social ou
ocupacional, ou ter presenca de sintomas psicéticos com necessidade de
hospitalizagdo (MULLER-OERLINGHAUSEN, BERGHOFER, BAUER, 2002). Nos
episoédios depressivos, além do humor depressivo ou irritavel, pode ocorrer alteracao
do animo, desinteresse ou falta de prazer nas atividades habituais, falta de
concentracdo, esquecimentos, dificuldade para tomar decisdes, isolamento social,
perda ou aumento de apetite, sentimentos de culpa, pensamentos de morte e de
suicidio, comprometendo a vida como um todo. Nos episddios de mania (euforia),
além da exaltacdo do humor (euférico, expansivo ou irritavel), pode ocorrer um
aumento da energia com diminuigdo da necessidade do sono, agitagdo psicomotora,
aumento da autoconfianga e grandiosidade, aceleragdo do pensamento com fuga de
idéias, distratibilidade, fala rapida e dificil de ser interrompida com frequente
mudanga de assunto, alteragdo do comportamento dirigido para atividades
prazerosas, frequentemente imprudentes ou perigosas, maior interesse sexual,
desinibigdo exagerada e delirios em casos de mania mais graves (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

O estabilizador do humor classicamente utilizado para o tratamento do
transtorno bipolar € o litio, que vem sendo utilizado ha mais de 50 anos. Ele é efetivo
nos episdédios maniacos e na manutencdo das remissdes paticularmente dos
episodios maniacos, e em menor grau, nos episodios depressivos. Em relagdo a
fase maniaca, outras drogas anticonvulsivantes como o valproato, a carbamazepina
e a latrimogina também sdo utilizadas devido a sua capacidade de impedir
oscilagbes do humor independente da etiologia (STAHL, 2014). Além disso, muitos
pacientes apresentam diversos efeitos colaterais, como de ganho de peso e acne
severa levando ao abandono do tratamento (DENNEHY et al., 2005).

A fisiopatologia do TB ainda n&o esta elucidada, acredita-se que esteja
relacionada a diversas vias, pois estudos tem demonstrado sua relagdo com a
genética, as vias neuro-hormonais, vias de transducdo de sinal, regulagdo da
expressdo génica (ZARATE, SINGH, MANJI, 2006), alteracbes nas vias de
sinalizagao que regulam a neuroplasticidade e a sobrevivéncia celular (EINAT et al.,
2003; MANJI et al., 2003; GOULD et al., 2004; PICCHINI et al., 2004; GRANDE et
al., 2010) inflamacédo (BERK et al., 2011; BAZINET, 2009) e estresse oxidativo
(KULOGLU et al., 2002; ZARATE, SINGH e MANJI, 2006; STECKERT et al., 2010;
BERK et al., 2011).
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1.4.1 Transtorno bipolar e suas repercussodes funcionais a nivel cerebral

Como a etiologia do TB é desconhecida, dentre as diversas hipoteses
propostas na tentativa de elucidar sua neurobiologia, estudos sugerem que essa
doenca pode estar associada a um desequilibrio na neurotransmissao
monoaminérgica (GREENGARD, 2001; STAHL, 2014). A dopamina (DA) & um
importante neurotransmissor que esta envolvido na cognicdo, humor e fungdes
motoras cerebrais (SIBLEY, MONSMA, 1992; MISSALE et al., 1998). Assim,
acredita-se que a excessiva neurotransmissdo dopaminérgica esta envolvida no
desenvolvimento da mania e o oposto na depresséo (BERK et al., 2007).

Dessa forma, cada sintoma da mania e depressdo estdo hipotéticamente
associados ao processamento ineficiente da informagdo em diversos circuitos
cerebrais e dependendo da area cerebral se relaciona com sintomas diferentes.
Dentre as vias dopaminérgicas, a via mesolimbica (Figura 2) desempenha um papel
importante em varios comportamentos relacionados ao TB. Essa via projeta-se dos
corpos celulares dopaminérgicos na area tegmental ventral do tronco encefalico até
terminais axénicos em uma das areas limbicas do cérebro, o nucleus accumbens no
estriado ventral, uma parte do sistema limbico do cérebro que se acredita estar
envolvida em muitos comportamentos emocionais, como sensacao de prazer,
euforia, motivagao e recompensa (STAHL, 2014). Em vista disso, acredita-se que a
impulsividade e a tomada de decisdes arriscadas, que sao caracteristicas do TB
durante a fase maniaca, estdo relacionadas a alteracdes dos impulsos nervosos que
partem do estriado e chegam ao cortex pré-frontal, o qual esta relacionado as
funcdes executoras, assim como na cognigdo (SWANN, et al., 2009; MASON et al.,
2014; FLECK et al., 2012). Assim torna-se importante avaliar as alteragbes que
ocorrem no estriado, visto que a maioria dos estudos relacionados ao TB avaliam
areas cerebrais como cortex pré-frontal e hipocampo (CHEPENIK et al. 2012;
DELL'OSSO et al., 2015).
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Figura 2. Vias dopaminérgicas no cérebro (Fonte: STAHL, 2014). (a) via nigroestriatal, (b) via
mesolimbica, (c) via mesocortical, (d) via tuberoinfundibular e (e) via de multiplos locais, ainda com
fungéo nao elucidada.

A hipotese dopaminérgica € bastante estudada porque esta relacionada a
diversas outras vias que se interrelacionam e sido propostas para explicar as
alteragdes neuroprogressivas do TB (ZARATE, SINGH, MANJI, 2006; GRANDE et
al., 2010; BERK et al., 2011; STECKERT et al., 2010). Considerando o potencial da
DA em afetar o funcionamento do SNC, da forma em que ha um aumento da
atividade dopaminérgica, os niveis elevados de DA s&o uma fonte para produgéo de
especies reativas (ER) no cérebro (REES et al., 2007).

As ER sdo atomos ou moléculas de alta instabilidade, meia-vida curta que
rapidamente reagem podendo danificar proteinas, lipideos e DNA (HALLIWELL,
GUTTERIDGE, 2007; YU, ANDERSON, 1997). Mecanisticamente, a DA pode ser
metabolizada via enzima monoamina oxidase (MAO) resultando na produgao de
peréxido de hidrogénio (H202) e acido dihidroxifenilacético ou pode sofrer uma
hidroxilacdo ndo enzimatica na presenca do ion ferro (Fe**) e H,O, levando a
formacdo de seu metabdlito toxico 6-hidroxidopamina (6-OHDA) (GRAHAM et al.,
1978, CHIUEH et al., 1992). Ambas as vias possuem potencial para causar uma
disfungéo celular, gerando uma elevada producdo de ER e metabdlitos toxicos, os
quais podem depletar as defesas antioxidantes levando ao estresse oxidativo (EO)
cerebral (BERK et al.,, 2011). Nesse sentido, é importante enfatizar que o dano
oxidativo aos fosfolipideos de membrana podem levar a alteragdes na fluidez e

induzir a morte celular (MAHADIK et al., 2001). Em vista disso, a mania tem sido
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associada com a atividade diminuida da enzima Na'/K* ATPase, que é uma enzima
responsavel pelas trocas ibnicas de membrana, além de ser bastante sensivel as
espécies reativas, possuindo um importante papel na patogénese do TB (FOLMER
et al, 2004; HERMAN, HOUGLAND, EL-MALLAKH, 2007).

As bases biologicas do TB bipolar mostram ser um quadro complexo de
interacao entre cascatas de sinalizacao intracelular envolvidas na neuroplasticidade
e sobrevivéncia neuronal, bem como a relacdo destes com fatores ambientais e
suas consequéncias para o organismo (KAPCZINSKI, 2009; BENSON et al., 2014).
Em vista disso, uma outra via que sofre influéncia no TB é o gene-alvo do fator
neurotréfico do encéfalo (BDNF) (STAHL, 2014). Estudos clinicos apresentam
resultados ndo homogéneos em relagdo as concentragdes plasmaticas de BDNF
durante as diversas fases do TB. Barbosa et al. (2010) relatou niveis plasmaticos
aumentados de BDNF em pacientes durante a fase da mania e a fase de eutimia,
com 10 ou mais anos de diagndstico da doenga. Ja Tramontina et al. (2009) relata
niveis plasmaticos diminuidos de BDNF em pacientes durante a fase maniaca
guando comparados com controles saudaveis.

Dessa forma, o BDNF e sua cascata de sinalizagdo constituem um outro alvo
proposto para o TB, como local de possivel falha na transdugdo de sinais pelas
monoaminas. O BDNF, pertencente a familia das neurotrofinas, desempenha um
papel importante em uma ampla variedade de processos neurais durante o
desenvolvimento de animais e humanos (POST, 2007). Inicialmente, o BDNF é
importante para os processos de neurogénese, sobrevivéncia neuronal e maturagéao
normal das vias de desenvolvimento neurais. Ja em adultos, o BDNF & importante
para a plasticidade sinaptica e crescimento dendritico, assim alteracbes nessas
neurotrofinas sdo bem documentadas no curso do TB (KIM et al., 2009).

A expressdo do gene do BDNF pode ser regulada por mecanismos
epigenéticos, ou seja, mecanismos que nao envolvam alteracbes na sequéncia de
nucleotideos, como por exemplo a metilagdo do DNA ou uma modificacdo na
histona. Adicionalmente, liberacdo de BDNF pode ser constitutiva ou mais frequente
regulada por estimulos, o que pode ser um importante fator na regulagdo das
desordens do humor (WATERHOUSE, XU, 2009). Em relagéo a sintese e liberagao
dessa neurotrofina, a nivel nuclear, podem ser produzidas diferentes transcricées do
RNA mensageiro (RNAm) do BDNF que estdo prontas para serem transcritas do

nucleo para o citoplasma. Ja no reticulo endoplasmatico essa molécula é traduzida
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para a forma de pro-BDNF, o recém sintetizado pr6o-BDNF se dirige ao complexo de
Golgi e pela agdo de endoproteases € clivado em BDNF maduro. As vesiculas
contendo BDNF fundem-se a membrana, num processo dependente de calcio e o
BDNF é liberado para o meio intracelular (LU, PANG, WOO, 2005; GRANDE et al.
2011).

A diferenciagdo dos efeitos das formas de pr6o-BDNF e BDNF maduro sao de
grande importancia porque essas moléculas possuem agdes bioldgicas distintas por
atuarem em diferentes receptores (LU, PANG, WOO, 2005). A ligacdo do BDNF
maduro ao receptor de tirosina quinase B (TrKB) é responsavel por efeitos
benéficos, como por exemplo eficiéncia sinaptica, conectividade neuronal e
neuroplasticidade. Entretando a ligagdo do pro-BDNF ao receptor pan-neurotréfico
(p75"™F) esta relacionada a mecanismos de apoptose celular (GRANDE et al.,
2011). Além disso, alteragbes nas neurotrofinas parecem ocorrer a0 mesmo tempo
que ocorrem alteragbes em outros biomarcadores, incluindo marcadores de estresse
oxidativo (KIM et al., 2007). Nesse sentido, o uso de modelos animais para tentar
elucidar as alteracbes que ocorrem nessas vias que se interrelacionam sao de

grande importancia para o melhor entendimento de alvos moleculares do TB.

1.4.2 Modelo animal de mania

O TB é uma doenca desafiadora no sentido de desenvolver um modelo
animal adequado. Até o presente momento, n&o existe um modelo animal ideal para
o estudo desse transtorno (MACHADO-VIEIRA, KAPCZINSKI, SOARES, 2004,
GOULD, EINAT, 2007; GHEDIM et al., 2012; BRUNING et al., 2012, DA-ROSA et
al., 2012), uma vez que apresenta padréo cronico e oscilatério (mania, depresséo e
estados mistos). Consequentemente, tem sido desenvolvidos modelos animais que
mimetizam determinados aspectos do quadro clinico do TB. Sendo assim, os
modelos animais de mania geralmente avaliam a atividade locomotora, a
agressividade, comportamento de risco ou recompensa (EINAT, KOFMAN,
BELMAKER, 2000; MACHADO-VIEIRA, KAPCZINSKI, SOARES, 2004).

O modelo de hiperatividade induzido por psicoestimulantes (usualmente

anfetamina e cocaina) é considerado um modelo animal de mania bem estabelecido
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e amplamente utilizado (NESTLER et al., 2002; GOULD et al., 2004; FREY et al.,
2006 a,b,c, VALVASSORI et al., 2011; TREVIZOL et al.,2013, 2015a,b; DIAS et al.,
2015) na busca de elucidar alvos bioquimicos e moleculares para o entendimento
desse transtorno.

A anfetamina (ANF) aumenta significativamente a concentracédo de DA na
fenda sinaptica, principalmente por facilitar a liberagdo de DA das vesiculas pré-
sinapticas, mas também por bloquear a recaptacdo de DA a partir dos
transportadores neuronais pré-sinapticos (SULZE et al., 1995). Este aumento de DA,
leva a um processo de estresse oxidativo, conforme descrito anteriormente, nos
lipideos de membranas celulares, bem como a oxidagao de cadeias de aminoacidos
das proteinas e danificam o DNA, RNA e outras biomoléculas vitais (FINKEL,
HOLBROOK, 2000) mimetizando os sinais da mania em animais (FREY et al.,
2006a,b,c).

Nesse sentido, levando em consideragdo a etiologia desconhecida do TB,
torna-se importante avaliar através deste modelo animal de mania a influéncia da
suplementacao crénica com GVH sobre alteragcdes bioquimico-moleculares em ratos

de segunda geragéo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Verificar os efeitos bioquimico-moleculares da suplementacdo de gordura
vegetal hidrogenada, rica em acidos graxos trans, sobre o sistema nervoso central

de ratos expostos a um modelo animal de mania.

2.2 Objetivos Especificos

- Avaliar a influéncia da suplementagdo crénica com gordura vegetal
hidrogenada sobre a incorporagédo de diferentes acidos graxos no estriado de ratos
machos adultos de 2% geragao;

- Observar a influéncia da suplementacdo crbénica com gordura vegetal
hidrogenada sobre o estriado de ratos machos adultos de 2% geragéo, expostos ou
nao ao modelo animal de mania induzido por anfetamina, sobre:

- 0 dano oxidativo a proteinas;

- a atividade da enzima Na*/K" ATPase;

- expressao do RNA mensageiro do BDNF.
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3 ARTIGO CIENTIFICO

Os resultados que fazem parte desta dissertagcao apresentam-se sob a forma
de um artigo cientifico, que se encontra a seguir estruturado. Os itens Materiais e
Métodos, Resultados, Discusséo e Referéncias, encontram-se inclusos no préprio
artigo, o qual esta disposto no formato em que foi publicado.
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Purpose: To evaluate the toxicity of chronic consumption of processed foods that are rich in trans fat on
the lipid composition of brain membranes, as well as its functional repercussions.
Methods: A second generation of male rats born from mothers and grandmothers supplemented with
soybean oil (SO—C, an isocaloric control group) or hydrogenated vegetable fat (HVF, rich in TFA) (3 g/kg;
p.o.) were kept under oral treatment until 90 days of age, when they were exposed to an AMPH-induced
model of mania.
Results: The HVF group presented 0.38% of TFA incorporation in the striatum, affecting Na‘/K* ATPase
activity, which was decreased per se and following AMPH-exposure. The HVF group also showed
increased protein carbonyl (PC) and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) mRNA levels after AMPH
administration, while these oxidative and molecular changes were not observed in the other experi-
mental groups. Additionally, a negative correlation between striatal Na*/K* ATPase activity and PC levels
(r2=0.49) was observed.
Conclusion: The prolonged consumption of trans fat allows TFA incorporation and increases striatal
oxidative status, thus impairing the functionality of Na*/K*-ATPase and affecting molecular targets as
BDNF mRNA. We hypothesized that the chronic intake of processed foods (rich in TFA) facilitates the
development of neuropsychiatric diseases, particularly bipolar disorder.

© 2015 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

et al., 2010; Mozaffarian, 2010; Downs et al., 2013), mainly due to
their considerable influence on the development of cardiovascu-

Literature has shown a vital influence of the diet during the
gestational and neonatal periods, whose content may exert a
prolonged influence on brain health status (Anjos et al., 2013).
Nowadays, several efforts have been made to reduce and/or elimi-
nate trans fatty acids (TFA) from foods in several countries (Remig
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lar diseases. From this point of view, it is important to know that
trans fat consumption, even in small amounts, is able to exert long-
term deleterious influences, also affecting the functioning of the
central nervous system (CNS) in addition to the peripheral dam-
age already described. In fact, recent studies of our group have
shown significant impairments in the central nervous system (CNS)
caused by trans fat (Trevizol et al.,, 2013, 2015a,b; Kuhn et al,
2015; Pase et al, 2015; Dias et al, 2015). This Western eating
habit favors brain incorporation of TFA in the neural membranes,
thus facilitating the development of neuropsychiatric conditions
(Trevizol et al., 2015a,b; Dias et al., 2015) and its consequent incor-
poration in the CNS is currently a matter of concern in public
health.

29
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Fig. 1. Experimental design. Abbreviations: SO—C: soybean oil-control; HVF: hydrogenated vegetable fat.

Bipolar disorder (BD) is a highly debilitating disease
(Merikangas et al, 2011) and there is an increased need for
research into its etiology, which remains unknown. While the
hippocampus and prefrontal cortex have been widely studied as
brain areas potentially affected by BD, few studies considered the
striatum in this condition. A recent clinical study (Mason et al,,
2014) associated ventral-fronto-striatal areas with impulsivity
and risk decision-making in BD patients, while striatal activation
has been implicated in the hedonic impact of risk and reward. Fur-
thermore, changes in intracellular pathways related to oxidative
status, neuronal transmission and plasticity have been linked to
neuropsychiatric diseases, including BD (Mason et al., 2014).

In this line of evidence, as fatty acids (FA) are vital to brain
membranes, thus affecting their morphology, neurophysiology and
neurotransmission (Anjos et al., 2013), we assumed that the pres-
ence of TFA in the brain neural membranes could affect those
pathways. Indeed, here we have shown for the first time that dietary
trans fat supplementation during two sequential generations of
animals was able to cause oxidative, functional and molecular
impairments in the striatum, following an animal model of mania.

2. Material and methods

All animal procedures were approved by the Ethics Committee
of Animal Use of the Federal University of Santa Maria. Rats were
kept in Plexiglas cages with access to food and water ad libitum
in a room with controlled temperature. To perform this trial, sec-
ond generation male Wistar rats were orally supplemented with
soybean oil (SO—C, isocaloric control group) or HVF (rich in TFA)
until 90 days of age, when they were submitted to an amphetamine
(AMPH)-induced model of mania (Fig. 1). The detailed experimental
protocols and the fatty acids (FA) profile of each supplementation
were described elsewhere (Trevizol et al., 2015a). Animals were
anesthetized (sodium pentobarbital, 50 mg/kg body weight ip) and
euthanized by cervical decapitation. The striatum was dissected
out for assessment of FA profile (Trevizol et al., 2015b), protein car-
bonyl (PC) levels estimation (Trevizol et al., 2015a), Na*/K* ATPase
activity (Muszbek et al., 1977) and BDNF (brain-derived neutrophic
factor) mRNA expression (Trevizol et al., 2015b). Results are pre-
sented as mean + S.E.M. and analyzed by two-way ANOVA followed
by Duncan’s post hoc test. The significance level was set as p < 0.05.

3. Results

As shown in Table 1, an incorporation of C18:1 n-9t, totaling
0.38% L TFAin the striatum, was found exclusively in the HVF group.
In addition, HVF supplementation increased XSFA and decreased
YXMUFA in relation to SO—C group.

Table 1
Fatty acid composition of second generation of rat’s striatum supplemented with
different oil/fat. (% Of total fatty acids identified).

Mean (+SEM)
Fatty acid SO—C HVF
C16:0 17.37+£0.45 19.01+042"
C18:0 19.02+0.34 19.53+0.25
Z SFA 40.60+0.67 43.09+0.98
C16:1n-7 0.66+0.05 0.72+0.05
C18:1n-9 18.44+0.65 20.10+0.75
C18:1n-7 4.16+0.33 3.18+031°
C18:1 n-9t n.d. 0.38+0.08
C20:1n-9 3.42+0.49 249+0.09
E MUFA 36.59+0.67 33.82+0.58"
C18:2n-6 1.96+0.11 2.06+0.21
C20:4n-6 7.76 £0.16 8.16+0.12
C22:4n-6 3.26+0.16 3.20+0.20
C22:5n-6 0.55+0.02 0.78+£0.05
C22:5n-3 0.14+0.00 0.11+0.00°
C22:6n-3 8.37+0.22 8.31+0.02
PUFA 22.80+0.39 23.52+0.09
n-3 8.55+0.20 8.68 +0.06
n-6 14.20+0.24 1465+0.32
TFA nd 0.38+0.08
n-6/n-3 ratio 1.66 +0.03 1.68+£0.03

The following fatty acids were found at concentrations lower than 0.5% and for this
reason are not shown: C18:2n6t,C18:3n6,21:0,C20:3n3,C20:5n3, C22:2n6, C23:0.
SFA: saturated fatty acids; MUFA: monounsaturated fatty acids; PUFA: polyunsatu-
rated fatty acids; TFA: trans fatty acids.

" Indicate significant difference between SO—C and HVF group (P<0.05).

Post-hoc test showed that the AMPH administration signifi-
cantly increased PC levels in HVF group compared to SO—C group
(Fig. 2).

HVF-supplemented animals presented decreased Na*/K*
ATPase activity per se and following AMPH administration in
relation to SO—C group, while AMPH administration reduced the
enzyme activity only in HVF group (Fig. 2).

Post-hoc test revealed that AMPH administration increased
striatal BDNF mRNA expression only in HVF group (Fig. 2). Addi-
tional analyses revealed a significant negative correlation between
Na*/K* ATPase activity and PC levels (Fig. 3).

4. Discussion

The brain undergoes continuous structural remodeling in
response to signals originating from inside and outside of the
body. During the developmental period, brain areas are drastically
modified by dietary content, which may impair their physiologic
functions. In view of this, the unknown etiology of neuropsychiatric



80 V.T. Dias et al. / Brain Research Bulletin 118 (2015) 78-81
so-c -
4000 A 150 B 2 C
- *
a £ =
_ E120 g L
3 3000 § g
b e e :
o g’ a =
3 g %0 p 3
g 2 P
= 2000 £ S1h
> 2 = b
c E |
] = < |
£ g & g |
o 2 € |
£ & I L ||
£ 1000 |~ b § i
& g % ‘
= a
|
0 Vehicle AMPH 0 —Vehicle AMPH 0~ Vehicle AMPH
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HVF: hydrogenated vegetable fat. Different lowercase letters indicate differences between supplementations in the same drug treatment (P<0.05). * Indicates significant

differences from vehicle in the same supplementation (P<0.05).

o So-C
A HVF-C
150 m  SO-AMPH
>E o A HVF-AMPH
2 E n
T £ . o
100+
G S A
oo [m] ~
; s [ ﬁDA
> 509 =
= e 1=0495
g E 4 P=00005
= A
T T T \
2000 2500 3000 3500

Protein Carbonyl (nmol/g tissue)

Fig.3. Correlation analysis between Na*/K* ATPase activity and PC levels estimation
in striatum of rats of a second generation supplemented with SO—C or HVF until
90 days of age, when they were injected with AMPH (4 mg/kg) or vehicle for 14
days. Statistical analysis revealed the following P=0.0005 significance levels for the
r?=0.49 value.

disorders could be related, at least in part, to bad dietary habits, as
most of the lipid content is concentrated in the neuronal membrane
phospholipids.

TFA, which are present in processed foods, have become a source
of concern due to their brain incorporation, which has been asso-
ciated to neuropsychiatric damage, as observed in animals of first
generation (Trevizol et al., 2013). In order to assess long-term brain
impairments, additional studies were performed with animals from
second generation (Trevizol et al., 2015a,b). In the present study
we are showing TFA effects on the striatum since this brain area
is related as well to bipolar disorder and other neuropsychiatric
disorders (Merikangas et al., 2011; Suarez et al., 2014).

Our findings showed a significant incorporation of 0.38% of
C18:1 n-9t (trans elaidic acid) in the striatum of HVF-supplemented
rats. We believe that such presence could be a key factor to the
impairments observed here, such as decreased activity of Na*/K*
ATPase in striatum. In fact, this membrane-bound enzyme regu-
lates the ionic gradient in brain cell membranes directly involved

in BD-related neuronal transmission (Srinivasarao et al., 1997).
In line with our findings, a higher fluidity of neural membranes,
which has been related to increased unsaturated/saturated ratio,
has been pointed as responsible for optimal Na*/K* ATPase activity
(Srinivasarao et al., 1997). On the other hand, HVF supplementa-
tion showed an inverse influence in these parameters, enabling us
to infer that TFA may reduce phospholipid membrane fluidity in
the striatum. Reinforcing these findings, we found a negative cor-
relation between Na*/K* ATPase activity and PC levels, which is
a recognized oxidative damage marker. We can infer a close rela-
tionship due to altered membrane fluidity with oxidative stress and
changes in neuronal transmission.

Considering neuronal plasticity, BDNF is a neurotrophin
involved in this mechanism, thus related to BD as well. The bind-
ing of mature BDNF to the tropomyosin kinase receptor (TrkB) is
responsible for beneficial influences, such as synaptic efficiency,
neuronal connectivity and neuroplasticity (Grande et al., 2011).
In contrast, the pro-form of this neurotrophin (proBDNF) prefer-
entially binds to the pan-neurotrophin receptor (p75N™®), which
mediates apoptotic mechanisms (Grande et al., 2011). At the molec-
ular level, we observed an increase in BDNF mRNA expression in
the HVF group after AMPH-exposure. This finding is in agreement
with McGinty et al. (2011), who demonstrated that psychostimu-
lant drugs are able to increase BDNF mRNA in the striatum trying
to bring the network with dopamine back to homeostasis. From
these findings, we may infer that this AMPH-induced molecular
change in the HVF group is related to transcriptional changes, which
could modify neurotrophins synthesis with consequent apoptosis
development.

This is the first study which shows the relationship between
TFA supplementation and BDNF mRNA expression in striatum of
rats from second generation. Furthermore, we can infer that differ-
ent brain areas react differently to the challenge of having TFA in
neural membranes (Trevizol et al., 2015a,b). In our study, only after
AMPH-exposure we were able to observe changes in BDNF mRNA
expression in HVF group. We believe that adaptive metabolic pro-
cesses may be activated in HVF-supplemented animals when this
fat is received from gestation followed by two sequential genera-
tions.
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5. Conclusion

In summary, we observed that TFA from processed foods might
be significantly incorporated into striatum across generations, indi-
cating that this type of FA may be modifying the striatal membranes
causing impairments in BD-related pathways.
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4 CONCLUSAO

Estudos prévios do nosso grupo de pesquisa com animais, evidenciam efeitos
prejudiciais do consumo prolongado de AGT sobre alteragbes bioquimicas e
moleculares no SNC, além de alteragdes comportamentais como o desenvolvimento
de disturbios do movimento (TEIXEIRA et al., 2011, 2012; PASE et al., 2014),
estresse (PASE et al. 2013), preferéncia por drogas de abuso (KUHN et al., 2013,
2015a,b), comportamento hiperativo (PASE et al., 2015) e também o favorecimento
de comportamentos relacionados a fase maniaca do transtorno bipolar (TREVIZOL
et al., 2011, 2013, 2015a,b; DIAS et al., 2015).

Através dos resultados obtidos no presente estudo, pode-se concluir que os
AGT, presentes nos alimentos processados, podem ser incorporados em areas
cerebrais como o estriado através de geragdes, conforme foi observado na 22
geracéo de ratos. Deste modo, o estudo também mostrou que tal incorporagao foi
capaz de comprometer a funcionalidade desta area cerebral, a qual esta relacionada
com a impulsividade e a tomada de decisdes arriscadas, as quais sdo comuns
durante a fase maniaca do TB.

Assim, os AGT presentes no estriado de ratos foram capazes de causar
prejuizos oxidativos, como a carbonilagdo de proteinas e alterar a atividade da
enzima Na'/K" ATPase, alteracdes estas que nos permitem inferir uma relagéo
direta entre a fluidez da membrana alterada, pela presenca de AGT, com estresse
oxidativo e alteragdes na transmissdo neuronal. Além disso, a alteragdo molecular
induzida pela ANF no estriado de animais suplementados com GVH pode estar
relacionada a alteragdes transcricionais a nivel nuclear que podem modificar a
sintese do BDNF com consequente desenvolvimento de apoptose celular. Sendo
assim, as vias do estresse oxidativo e via de sintese do BDNF estdo intimamente

relacionadas com esse transtorno e sofrem influéncia da suplementagdo com GVH.
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