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RESUMO

Acidos graxos poliinsaturados (AGPI) s&o representados por dua familias,
omega 3 (n-3) e 6mega 6 (n-6),diferenciam-se devido a localizagdo de sua
primeira dupla ligacdo ao longo da cadeia,sdo essenciais ao organismo e nao
podem ser sintetizados pelos mamiferos. Acido linoléico é o precursor de outros
acidos graxos n- 6 como o acido araquiddnico, do mesmo modo a familia n-3
possui precursor, acido a-linolénico, que sintetiza acido docosahexaendico (n-3,
DHA) e o acido eicosapentaendico (EPA,n-3).A dieta ocidental € deficiente em
acidos graxos n- 3, que pode ocasionar falhas durante o desenvolvimento
neuronal podendo ser refletida nas fungbes cerebrais (falhas cognitivas e
comportamentais). Atualmente estudos ressaltam a importancia de mulheres
gravidas e lactantes possuirem uma dieta rica em acidos graxos n-3, pois durante
0 Ultimo trimestre de gestacdo e os primeiros 18 meses pds-nascimento, ocorre
desenvolvimento significativo do cérebro, sendo primordial a incorporacdo de
DHA. Nos Ultimos anos tem-se dado grande importancia aos AGPI,
preferencialmente EPA e o DHA, sendo utilizados na prevencao e tratamento de
diversos transtornos neuroldgicos como depressao, esquizofrenia e doenca de
Alzheimer. Estudos relacionam a depressao (ou risco) com a baixa ingestao de
peixe. Nosso estudo verificou o potencial efeito antidepressivo do 6leo de peixe,
composto rico em &cidos graxos n- 3, EPA e DHA, utilizando o teste de natacdo
forcada, modelo animal para verificar o efeito antidepressivo de substancias.
Ratos Wistar foram oralmente suplementados com 1,0 g/kg/dia de 6leo de peixe
(OP), ou 1g/kg/dia de gordura de coco (GC) ou sem suplementacdo (grupo
controle (C)), nos seguintes intervalos do desenvolvimento: 1) gestacdo e
amamentacao (42 dias); 2) pés-desmame (21 até 90 dias); 3)adulto (de 60 a 90
dias de idade) e 4) intervalo total (da gestacao a idade adulta). Apos o teste foram
coletadas amostras de tecido cerebral e o perfil lipidico foi avaliado por
cromatografia liquida de alta performance (HPLC). O efeito antidepressivo foi
identificado nos intervalos : 1 (gestacdo e amamentacdo) (ANOVA 4.84; p< 0.05);
2 (pos-desmame) (ANOVA 2.48, p< 0.05) e 4 (intervalo total) (ANOVA 9.64; p<
0.05). O teste de Pearson indicou correlagdo apenas entre os intervalos 1 e 4 (r =
0, 64; p< 0.05) e embora haja efeito antidepressivo no intervalo 2, ndo existe
correlagdo com o efeito encontrado nos intervalos 1 e 4. ldentificamos ainda
aumento na concentracdo de DHA no tecido nervoso dos animais do intervalo 4
(DHA (OP- 38,95 + 0,8; GC- 4,28 + 0,2; C- 4,3 + 0,3)), mas ndo no intervalo
1(DHA (OP-5.28 + 0,4; GC- 5.45 + 0,3; C- 5,93+ 0,2) , sugerindo que devido
interrupcdo da suplementacdo, houve substituicdo deste AGPI por outros
presentes na dieta. Nossos resultados indicam que a suplementacdo apenas
durante o periodo mais critico do desenvolvimento apresentou eficiéncia similar
aguela do intervalo total. A presenca de efeito comportamental apos interrupcao
da suplementacéo pode ser atribuida ao denominado efeito residual, o que explica
a correlacéo entre os resultados das fases 1 e 4 e exclui as fases 2 e 3.
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1. INTRODUCAO

Lipidios compreendem 60% do peso seco do cérebro, sdo essenciais para a
estrutura e funcgdes neuronais (YOUNG 2003). Por suas caracteristicas
morfofuncionais, o ceérebro necessita de acidos graxos (AG) saturados,
poliinsaturados, colesterol e outros lipidios. O organismo pode metabolizar
facilmente AG saturados e colesterol, mas o0 mesmo ndo ocorre com acidos
graxos poliinsaturados (AGPI). Existem duas séries de AGPI que séo
essenciais e ndo podem ser sintetizados pelos mamiferos, devendo ser
supridos pela dieta. A série 6mega-6 (w-6, n-6) é derivada do &cido linoléico
(AL) e a série dmega-3 (w -3, n-3) do acido a - linolénico (ALA), sendo os
precursores de AGPIs de cadeia longa como &cido araquidénico (n-6) e do
acido docosahexaenodico (n-3, DHA) e acido eicosapentaendico (EPA, n-3)
respectivamente. As duas familias sdo metabolizadas pela mesma enzima
(delta- 6 dessaturase), o que as faz competir pelo mesmo sistema enzimatico
(SIMOPOULOS 1999). Estudos sugerem que o DHA possui funcdo na
neurogénese, neurotransmissao e na protecdo contra o estresse oxidativo
(INNIS 2007), sendo encontrado em diferentes tecidos do organismo, mas em
maiores concentracdes no cérebro e na retina. Durante o processo de
desenvolvimento, o requerimento de AGPIs para sintese de membranas e
proliferacdo celular é altissimo. Neste periodo, dieta deficiente em &acidos
graxos n-3, que nao atenda as necessidades do sistema nervoso em
desenvolvimento, pode prejudicar a formagdo e funcionalidade do encéfalo
(INNIS, 2007).

Acidos graxos essenciais sdo transferidos eficientemente via placentaria e
posteriormente pelo leite materno, sendo acumulados no cérebro e retina
durante o desenvolvimento fetal e infantil. A presenca elevada de DHA (n-3)
nestes periodos do desenvolvimento intensifica as func¢des intelectuais,
melhora a aprendizagem e pode ter efeito terapéutico em transtornos
neurolégicos (INNIS 2003, DA SILVA, 2008). Mesmo adultos podem melhorar
sua funcbes cerebrais decorrentes de modificagcbes na alimentacdo. Dietas
marinhas, especialmente aquelas que contém peixes de agua fria, sdo ricas em

acidos graxos n-3 como o EPA e o DHA. O uso de dietas desta natureza pode



exercer efeito protetor ou terapéutico contra inumeros distlrbios neurolégicos
(KAKAR, 2008).

As doencas mentais representam elevado custo econdmico e psicolégico.
Cerca de 10 % das pessoas diagnosticadas com depressdo tentam suicidio
(NESTLER, 2002). De acordo com a organizagdo mundial de salde a
depressdo maior estd em 1° lugar no “ranking” nos custos para o tratamento
(1990) (ANDREASEN, 2005). Estudos demonstram existir relacdo direta entre
a composicéao deficiente de acidos graxos nas membranas celulares do cérebro
e a depressdo (HIBBELN, 1995). Estudos epidemiolégicos mostram a
alimentacdo como um fator que contribui para os riscos de depressao.
Atualmente ha um aumento consideravel no indice de risco de depressao
maior, o qual tem sido diretamente correlacionado & mudang¢a no consumo de
acidos graxos n-3 (EDWARD, 1998). Estudos epidemiolégicos tém mostrado
uma relacdo inversa entre niveis de consumo de peixe e a prevaléncia de
depressao ou risco de depressao (YOUNG, 2003; LOGAN, 2004; TIMONEN,
2004).

O potencial efeito antidepressivo da suplementagdo crénica com 6leo de
peixe, em ratos ja foi demonstrado previamente através do teste de natagéo
forcada (NALIWAIKO, 2004). O teste de natacao forcada foi desenvolvido por
Porsolt et al (1978) é utilizado para se avaliar o potencial efeito antidepressivo
de uma dada substancia. Por ser um modelo é de facil manuseio e
entendimento, é amplamente utilizado (CRYAN, 2002). O procedimento que
utilizaremos nesse estudo sera o descrito por Naliwaiko (2004) modificado do
meétodo proposto por Porsolt et al., (1978) que se baseia em observar o tempo
de imobilidade do animal, em aquarios contendo uma coluna de agua de 15
cm, durante 2 sessfes. Na sessao de treino o animal € mantido no aquario por
15 minutos, apos 24 horas realiza-se a sesséao teste, onde entdo se mensura o
comportamento de imobilidade do animal durante 5 minutos. (NALIWAIKO,
2004).

As vantagens do modelo animal incluem o controle da ingestdo de acidos
graxos, a duracdo dos periodos de privacdo ou suplementacdo, além da
possibilidade de analise de 6rgaos e tecidos, procedimentos que nédo podem
ser facilmente realizados em seres humanos. No entanto, as diferencas entre

as espeécies nas exigéncias nutricionais e do metabolismo, a duracdo do



tratamento alimentar devem ser considerados antes de se extrapolar os

resultados para seres humanos (INNIS, 2000).
2. OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho é identificar o potencial efeito antidepressivo
da suplementacéo com 6leo de peixe, composto rico em acidos graxos n-3, em
diferentes periodos do desenvolvimento cerebral, através do teste da natacéo
forcada.

Os objetivos especificos séo:

Identificar:

o Quiais periodos do desenvolvimento cerebral o sistema nervoso é

sensivel as alteracdes da dieta.

o Existéncia de correlacdo entre o0s resultados obtidos nos

diferentes intervalos.

o Determinar o conteudo lipidico do cortex cerebral e hipocampo

dos animais suplementados e controle.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 ACIDOS GRAXOS

Acidos graxos (AG) sdo produzidos pela hidrolise dos lipidios. S&o
formados por cadeias de carbono e hidrogénio, ligadas a um grupo carboxilico
(COOH). Podem apresentar insaturacées, como 0s monoinsaturados (uma
dupla ligagdo) e os poliinsaturados (mais de 2 duplas ligacbes na cadeia
hidrocarbénica) ou serem saturados (ndo possuem dupla ligacdo) (ORNELLAS,
1983). De acordo com 0 numero atomos presentes na cadeia, Ss&o

classificados, em:

e Cadeia Curta— 2 a 4 atomos de carbono.

e Cadeia Média — 6 a 10 atomos de carbono.

e Cadeia Longa — acima de 12 atomos de carbono.

Sao constituintes estruturais de membranas celulares e participam nos
processos metabolicos. As células do corpo humano possuem duas vezes mais
acidos graxos insaturados que saturados, mas a composi¢cdo é variavel nos
diferentes tecidos e esta relacionada com consumo de acidos graxos na
alimentacdao (CURI et al 2002). Entre os importantes componentes das
membranas celulares estdo os fosfolipidios que contém AG. A proporcdo de
AGs pode variar nas membranas celulares, devido aos AGs presentes na dieta.
Fosfolipidios constituidos por lipidios saturados tém estrutura diferente e sao
menos fluidos do que aqueles que incorporaram acido graxo poliinsaturado
(YEHUDA, 2005). Acidos graxos insaturados de cadeia longa (PUFAS) sdo

representados por 4 séries (Tabela 1). :



Classificacdo dos acidos graxos insaturados

Classe AG precursor N°. dupla Estrutura
Ligagao
Omega 3 (w -3) Acido linolénico 3 9,12,15-
18:3
Omega 6 ( w -6) Acido linoléico 2 9,12-18:2
Omega 7 (w -7) Acido palmitoleico 1 9-16:1
Omega 9 (w -9) Acido oléico 1 9-18:1

Tabela 1: Classificagdo dos AG insaturados. Fonte: Curi et al (2002).

Com base nas caracteristicas da molécula e a posicdo da primeira
insaturacdo da cadeia carbonica, podemos identificar duas importantes familias
de AGPIs conhecidas como 6mega-6 (n-6) e dmega-3 (n-3). A familia n-6 é
caracterizada por apresentar a primeira insaturagdo no sexto carbono da
cadeia a contar do carbono que esta ligado ao radical metila (carbono-o) e é
toda originada do &cido linoléico (AL). A familia n-3 apresenta a primeira
insaturacdo no terceiro carbono a contar do carbono o e é obtida a partir do
acido a-linolénico (ALA) (FAROOQUI et al, 2007).

CH;

\/\/\_:/\:/\‘/\/\/\:DDH Omega 6

Acido Linoléico

CHs
O0H Omega 3

Acido e-linolénico

Figura 1: Cadeia carb6nica dos acidos graxos precursores.Fonte: Naliwaiko, 2004.




3.1.1ACIDOS GRAXOS ESSENCIAIS

Os acidos graxos n-3 e n -6 séo sintetizados a partir de dois AGs essenciais
(AGEs). Estes sdo assim chamados, pois humanos e outros mamiferos néo
sédo capazes de sintetiza-los sendo necessario obté-los na dieta. (CURI et al
2002). O ALA precursor de outros acidos graxos n-3 pode ser metabolizado no
figado, entretanto esta conversao é limitada nos seres humanos onde apenas
5-15% de ALA séao convertidos em DHA (LOGAN, 2004). O acido graxo AL (n-
6), pode ser convertido pelas células do figado, em gama-linolénico ou &cido
araquiddnico (AA). Os produtos de cadeia longa podem ser produzidos pela
acao de enzimas alongase e dessaturase (Quadro 1). As alongases introduzem
dois atomos de carbono e as dessaturases oxidam dois atomos de carbono
originando uma dupla ligagdo com a configuragéo cis, a partir da cadeia longa
inicial (precursores n-3 e n-6) (MARTIN, 2006).

Acidos graxos essenciais competem pelas enzimas envolvidas nas reagdes
de dessaturacdo, existindo preferéncia das enzimas pelos AGs n-3. E
importante ressaltar que apesar da afinidade das enzimas pela série 6mega-3,
a conversdo de ALA é fortemente relacionada a presenca deste na dieta. Ha
evidéncias que A- 5 e A-6 dessaturase diminuem com o consumo de alcool,
tabagismo, estresse, consumo elevado de gordura trans, avango na idade, em
prematuros, hipertensos e alguns diabéticos. O estresse libera horménios como
catecolaminas e os glucorticéides, que inibem a A-6 dessaturase (MILLS,
1994). Nesses individuos esta limitada a capacidade de converter EPA e DHA
a partir de ALA, de forma que a suplementagcdo com AGs n-3 pode representar

importante fator para melhora destas condi¢ées humanas.



Familia n-6 Familia n-3

Acido linoleico (LA, 18:2} Acido inolénico (ALA, 18:3)
Af desaturase

Acido gamaiinolénico (GLA, 18:3) Acido octanodecatetraendico (18:4)

Elongase

DinomoGLA (DGLA, 20:3) Acido eicosatetraendico (20:4)
A5 desaturase

Acido araquidbnico (AA, 20:4) Acido eicosapentaendico (EPA, 205)
Elongase

Ackdo adrénico (224) Acido docosapentaendico (22:5)
Elongase

Acido tetracosatatraendico (24:4) Acido tetracosapentaendico (24:5)

A6 desaturase

Acido tetracosapentaendico (24:5)] Acido tetracosanexaendico (246)

B-oxidagao

Acido docosapentaenoico (22:5) Acido docosahexaendico (DHA, 2256)

QUADRO 1: etapas bioquimicas para sintese dos acidos graxos

Ao longo dos ultimos 100 anos, os acidos graxos consumidos pela
populacdo mudaram consideravelmente. A dieta ocidental é deficiente em
acidos graxos n-3 e possui maior quantidade de acidos graxos n-6. O
desequilibrio da razdo n-6: n-3 tem sido correlacionado com o
desencadeamento de diversas doencas, como as cardiovasculares, cancer,
doencas auto imune e transtornos neurolégicos. O aumento no nivel de n-3 e o
equilibrio da razdo exercem significativos efeitos terapéuticos. Na prevencao de
doencas cardiovasculares a proporcdo de AGEs em 4/1 de n-6/ n-3 foi
associado a reducdo de 70% na mortalidade. A mesma proporcao parece ser
ideal para mediar as funcdes cerebrais (SIMOPOULQOS, 2003). Quando dietas
sdao complementadas com n-3, esse substitui parcialmente o n-6 em
praticamente todas as membranas celulares, modulando o metabolismo de
prostaglandinas e diminuindo os triacilglicerdis. O equilibrio de acidos graxos

essenciais seria o ideal na reducdo de riscos de doencas crbnicas de alta



prevaléncia em sociedades ocidentais e em paises em desenvolvimento
(SIMOPOULOS, 1991).

Os precursores dos AGEs sdo encontrados na alimentacdo. Nas
hortalicas com coloracdo verde-escura (couve, agrido, espinafre, brocolis)
encontramos o0 acido a-linolénico (n-3) em pequenas propor¢cdes, mas com
beneficios para dietas vegetarianas. Em 6leos vegetais (soja, linhaga, canola) é
encontrado em quantidades apreciaveis, enquanto o precursor da familia
O6mega 6 ( acido linoléico) que esta presente de forma abundante .Os cereais e
leguminosas como arroz e feijdo constituem outras fontes de n-3 apud
MARTIN 2006.

Além das espécies vegetais encontramos AGEs n-3 em alimentos de
origem animal principalmente os marinhos, nesses além dos precursores estao
presentes os produtos de cadeia longa poliinsaturada( EPA e DHA). Isso é
possivel, pois algas, fitoplancton e outros microrganismos realizam elongagéo e
dessaturagdo da cadeia longa poliinsaturada, émega 3, resultando nos
produtos EPA e DHA. A formacdo desses produtos e sua transferéncia ao
longo da cadeia alimentar marinha explica a prevaléncia de émega 3 em
animais de marinhos , principalmente em peixes de &guas frias. Estudos
mostram a concentracdo de EPA e DHA em peixes da costa brasileira
mostrando que nas espécies estudadas o consumo de sardinha (Sardinella
brasiliensis) e bonito (Katsuwonus pellanis) sédo fontes ideais de 6mega 3 ,
especialmente a sardinha pelo custo beneficio (VISENTAINER ,2000).

A dieta ocidental moderna ndo promove niveis adequados de acidos
graxos 6mega 3 , pensando nisso a industria de alimentos esta direcionada na
incorporacdo de n-3 a alimentos. Pode-se encontrar atualmente margarina,
paes, maionese, molhos de salada, cereais matinais, entre outros, enriquecidos
com émega 3 (GOMEZ, 2003). A fabricacio de paes enriquecidos é comum na
Europa e também um dos melhores procedimentos adotados na incorporacao
de n-3, pois o didxido de carbono gerado durante o processo age como
antioxidante, dificultando o processo de oxidacdo do acido graxo quando
presentes em altas temperaturas (MENEGALDO, 1999).



Com base nestes dados, alimentares ricos em AGPIs n-3 assim como
suplementos encapsulados com 6leo de peixe, composto rico em dmega 3 ,
tém sido encorajados por pesquisadores, como forma de manter ou melhorar a

saude do organismo.

3.1.2 ACIDOS GRAXOS E O SISTEMA NERVOSO

O sistema nervoso possui a segunda maior concentragdo de lipidios do
organismo (CURI, et al 2002). Um terco do cérebro & constituido de acidos
graxos poliinsaturados (AGPI), n-3 e n-6, perfazendo 20% do peso seco do
cérebro (SWINGLER, 2008). Os AGPI que o cérebro necessita sdo obtidos a
partir dos precursores das familias n-3 e n-6 ou diretamente da dieta, sao eles:
Acido araquiddnico e DHA sdo importantes componentes estruturais do
sistema nervoso central, agindo na fluidez, permeabilidade e outras fungdes na
membrana. O DHA é o mais abundante AG n-3 presente no cérebro dos
mamiferos, seu nivel na membrana lipidica neuronal é alterado pela deficiéncia
na alimentacao.

Existem dois periodos na vida onde os acidos graxos sao primordiais - na
infancia e na senescencia. Deficiéncias de AGE na infancia podem resultar em
atrasos no desenvolvimento neuronal e acelerar a perda das fungdes cerebrais
no envelhecimento (YEHUDA, 2005). Em humanos, o dltimo trimestre
gestacional e os primeiros dezoito meses de vida pds-natal sao criticos para o
desenvolvimento cerebral e, coincidentemente, sdo os periodos de maior
incorporacdo de DHA (CETIN & KOLETZKO, 2008). Durante estes periodos
significativas alteragdes morfoldgicas ocorrem no encéfalo em maturacdo. E
durante estas etapas que os neurdnios estabelecem e fortalecem conexdes,
desenvolvem ax0nios e aumentam o0 numero de contatos sinapticos. A
deficiéncia de DHA durante desenvolvimento neuronal sera refletida a longo
prazo nas funcdes cerebrais (falhas cognitivas e comportamentais). O leite
materno contém nutrientes essenciais como os AGPI, incluindo as familias n-3
e n-6. A caréncia desses AGEs na alimentacdo materna pode ocasionar sérios

problemas cognitivos & crianca( INNIS,2004). Assim, atualmente estudos
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ressaltam a importancia de mulheres gravidas e lactantes consumirem
alimentos com acidos graxos n-3. (INNIS, 2007).

Os transtornos neuroldgicos estdo entre as enfermidades mais comuns
entre os seres humanos. A depresséao e o transtorno bipolar atingem 10 a 20 %
da populagédo (YOUNG, 2003). Cerca de 10 % das pessoas que sofrem de
depressao tentam suicidio (ANDREASEN, 2005).

Estudos epidemioldgicos relacionaram os habitos alimentares e o indice de
transtornos depressivos (ou risco deles) em varios paises e constataram que
paises onde o consumo de peixe é elevado, ocorrem menores taxas de
depressao (HILBBELN, 1998). O Japéo apresenta uma das maiores taxas de
consumo de peixe/ per capita a taxa de depressdo é de 0,12 % enquanto na
Franca onde é consumido peixe em menor quantidade a prevaléncia de
depressao é de 4-5 % (Figura 3) (YOUNG, 2003). Isso pode estar relacionado
ao fato de dietas marinhas, serem ricos em acidos graxos n-3, como o EPA e o

DHA, especialmente em peixes de agua fria.
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Figura 2: Gréafico do consumo de peixe/per capita e as taxas de depressdo em diferentes
paises. Fonte: Hibbeln, 1998

A avaliacdo do perfil lipidico dos eritrocitos de pacientes com depresséo,
mostrou que estes pacientes apresentam menores indices de acidos graxos n-

3, correlacionando de maneira direta o status lipidico do individuo e a
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severidade da depressdo. O risco de depressdo pés parto também esta
associado a decréscimos de DHA. Durante a gestacdo a mée chega a transferir
até 2,2 g/dia de DHA para o feto. Se a mae encontra-se sob dieta com restricdo
em AGs n-3, ha mobilizacdo dos estoques maternos. E preciso salientar que o
processo de restabelecimento nos niveis de DHA materno € extremamente
lento, fazendo com que aumente o risco no desenvolvimento desse tipo de
depressao apud LOGAN 2004.

A andlise criteriosa dos dados disponiveis na literatura sugere que restricao
de AGs n-3 em diferente momentos da vida pode ser relacionada com prejuizo
morfolégico e funcional do sistema nervoso. Desta forma, uma vez que DHA é
essencial para formacdo do encéfalo e deficiéncia em DHA promove reducéo
no tamanho do encéfalo (RAPOPORT et al., 2007). O fornecimento adequado
deste AGPIs, pode garantir o maior suprimento celular ao encéfalo em
formacdo (INNIS, 2007; BELTZ et al., 2007), além de maior fluidez de
membrana podendo alterar de maneira significativa 0s processos de
transmissao sinaptica e funcao cognitiva (CURI, et al 2002).

Nas diversas areas cerebrais, algumas sdo mais susceptiveis a reducao
de AGPIs . Regibes como hipocampo e cortex pré-frontal, onde a densidade e
variedade de receptores séao elevadas, assim como a frequéncia de excitacao
destas areas, decréscimos de DHA s&o prejudiciais. A depressdo esta
associada com a diminuicdo da densidade e tamanho de neurdnios no
hipocampo e no cortex pré-frontal Os produtos de cadeia longa da familia
Omega 3 , séo relacionados & depressdo por desempenhar beneficios nos
sintomas , podendo ser utilizados separadamente ou em misturas de EPA e
DHA como encontrado no 6leo de peixe (SINCLAIR, 2007).. Em situacdes onde
se reconhece déficit das capacidades cerebrais, recomenda-se a ingestao
acidos graxos poliinsaturados pré-formados, para disponibilidade de DHA nas
membranas neuronais (INNIS,2007). A reposicdo desses AGs permite o
equilibrio das concentracdes dos lipidios celulares e restabelecimento das
atividades neurais. Estudos fornecem forte apoio para o DHA relacionando-o
no crescimento das células neuronais e protecdo contra apoptose (SINCLAIR,
2007).
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Uma vez que AGs n-3 tem efeito abrangente sobre o sistema nervoso,
podendo exercer efeito terapéutico em diversos momentos da vida de um
individuo, e a deficiéncia destes durante o desenvolvimento pode provocar
prejuizo das funcbes cerebrais, torna-se importante investigar os efeito dos
AGPIs n-3 em diferentes momentos do desenvolvimento e maturacdo do

sistema nervoso.

4.0 MATERIAL E METODOS

4.1. ANIMAIS

Neste estudo utilizamos ratos da linhagem Wistar, adquiridos e mantidos no
Biotério do Setor de Ciéncias Biol6égicas da UFPR em ambiente com
temperatura controlada de 22°C + 2°C, sob ciclo claro/escuro (12/12 horas).
Fémeas com idade = 70 dias, foram suplementadas por 15 dias e
posteriormente acasaladas com machos ndo suplementados. O teste da
natacdo forcada e outros experimentos foram realizados no laboratério de

metabolismo celular da UFPR.

4.2. SUPLEMENTACAO

A suplementacao, por via oral, foi realizada com o auxilio de uma pipeta de
volume ajustavel, diariamente. Os animais eram pesados a cada 2 dias, em
balanca digital (GEHAKA, 350).

1) Grupos de suplementacdo

. Grupo 6leo de peixe (OP) recebeu diariamente 1,0 g/kg de
composto de extratos marinhos rico em acidos graxos n-3, contendo 180mg
de EPA, 120mg de DHA e antioxidante tocoferol. O 6leo de peixe utilizado
foi gentilmente doado pela Fundacédo Herbarium de Sadde e Pesquisa S/A

. Grupo gordura de coco (GC) recebeu diariamente 1,0g/kg de
gordura de coco (Gordura de coco Brasil, RMB Ltda.).

. Grupo controle (C), néao foi suplementado, sendo alimentado com
racao para ratos (Nuvilab CR; — Nuvital nutrientes S/A).
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I1) Intervalos de suplementacao

Em todos os intervalos, animais machos e fémeas foram divididos entre os
trés grupos de suplementagdo, 10 animais em cada grupo, durante o0s

seguintes intervalos de tempo:

Intervalo 1 (Gestacdo +Amamentacdo) - Durante todo o periodo de
gestacdo (21 dias) e amamentagcdo (21 dias) as genitoras receberam
suplemento sendo este transferidos para os filhotes pela placenta e leite. Uma
vez desmamada, a geracao F1 nao foi suplementada.

Intervalo 2 (Grupo Pdés-desmame) - Animais gerados por maes que hao
foram suplementadas, apés serem desmamados (21 dias), receberam

suplementacéo até a idade de 90 dias.

Intervalo 3 -( Idade Adulta): Animais com a idade de 60 dias foram

suplementados até a idade de 90 dias.

Intervalo 4 (Gestacdo + Lactacdo + Crescimento): Apdés o desmame,
animais obtidos de ratas suplementadas, receberam suplementacdo até
alcancarem a idade de 90 dias.

Em todos os grupos os animais receberam agua e racdo a vontade.
Apés a suplementacdo os animais foram submetidos ao teste de natacdo

forcada, modelo animal para a identificacdo do potencial antidepressivo.

4.3. TESTE DA NATACAO FORCADA
O procedimento a ser realizado foi descrito por Porsolt et al.,, (1978),
alterado do proposto por Naliwaiko 2003.

O teste baseia - se em avaliar o tempo de imobilidade do animal, quando
colocado em um aquario de onde ele ndo podera escapar. Neste trabalho
utilizamos cilindros de PVC (&@=30 cm; h=50 cm), com coluna d’agua de 15 cm,
com temperatura 21°C. O teste é dividido em uma sessdo de treino com 15

minutos de duracdo, e uma sessdo de teste, ap0s 24 horas da primeira
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exposicdo, quando sera avaliado o tempo de imobilidade do animal durante 5
minutos, ou seja, quando este para de nadar e béia. Cada animal foi colocado
em 1 cilindro (figura 3) , para minimizar as possiveis interferéncias. Apés o
teste de natacédo forgcada os animais foram ortotanasiados por decapitagédo e
amostras de cértex cerebral e hipocampos, foram utilizados para analise do
perfil lipidico.

Immohiity

Figura 3: Representacao do teste de natagdo for¢cada utilizando cilindros de PVC.
FONTE: Foto laboratdrio de metabolismo celular — UFPR 2007

4.4. PERFIL LIPIDICO

Coértex e hipocampo dos ratos suplementados e controles foram dissecados
sob placa de gelo e utilizados para analise dos componentes lipidicos por
cromatografia liquida de alta performance (High Performance Liquid
Chromatrography —HPLC) segundo proposto por Naliwaiko et al., (2004).
Lipidios totais das amostras foram extraidos usando cloroférmio: metanol (2:1
vlv) segundo método de Folch et al. (1957). Os acidos graxos foram
saponificados em solucdo alcalina em metanol e derivatizados com 4-
bromomethyl-7-metoxi-coumarin (BMMC) (Nishiyama-Naruke et al., 1998).
Apbés a derivatizacdo, os acidos graxos extraidos das amostras foram
separados em cromatografo liquido de alta performance Varian, utilizando-se
equipamento com bomba ternéria (modelo ProStar 230), autoinjetor (modelo
Autosampler 410) e detetor de fluorescéncia (modelo FLU 363.28). Para
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separacao dos 4cidos graxos derivatizados, utilizou-se coluna analitica de fase
reversa: microsorb MV-C8 4,6 mm i.d.x 25 cm com particulas de 5 um (Varian)
precedida de pré-coluna (A3000 MG 8,0 mm i.d.x 1,5 cm).

Para a andlise dos acidos graxos derivatizados foram injetados de 50 uL
dos derivados diluidos com fluxo de 1,2 mL/min a temperatura ambiente. Os
compostos foram detectados fluorimetricamente, com excitagdo a 325 nm e
emissdo a 398 nm, utilizando-se como fase movel para eluigdo um gradiente
binario de acetonitrila e 4gua (77-23% a 90-10% v/v) em 40 minutos de corrida.
Os dados foram registrados e integrados pelo software Star LC workstation,

versao 6.0.

4.5.ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados dos experimentos serdo tabulados e analisados por
ANOVA seguidos de pos testes de Tukey. A correlacdo entre os resultados
obtidos em cada intervalo, sera avaliada pelo teste de correlacdo de Pearson.
Diferencas serdo consideradas significativas, quando p<0,05. Para
composicao dos graficos e tratamento estatistico dos resultados, utilizou-se o
software Prism GraphPad versdo 4.0 para Windows, GraphPad Software, San
Diego California, EUA.

5.RESULTADOS

5.1TESTE DE NATACAO FORCADA

O emprego do teste de natacéo forcada permitiu avaliar, em quais intervalos
do desenvolvimento e maturacdo do sistema nervoso, a suplementacdo com
O0leo de peixe apresentou efeito antidepressivo. Dos quatro intervalos
investigados, em trés deles foi possivel identificar o possivel efeito
antidepressivo da suplementacéo.

No intervalo 1, que compreende o periodo de desenvolvimento apenas
(Gestacdo + Lactacdo), os animais suplementados com Oleo de peixe
apresentaram significativa redu¢ao no tempo de imobilidade (ANOVA 4.84; p<
0.05) ((Figura 4).
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Figura 4— Tempo de imobilidade (s) dos animais controle, suplementados com 6leo de peixe ou
gordura de coco no intervalo 1 (gestacao e lactacdo). Dados representam média + EPM (n=10).
*p <0.05

De maneira semelhante os animais suplementados com Oleo de peixe
apresentaram reducéo no tempo de imobilidade no intervalo 2 (p0s-desmame)
(ANOVA 2.48, p< 0.05) (figura 5).
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Figura 5 — Tempo de imobilidade (s) dos animais controle, suplementados com 6leo de peixe
ou gordura de coco no intervalo 2 (pés-desmame). Dados representam média + EPM (n=10). *p

< 0.05. (C- controle, OP- 6leo de peixe, GC- gordura de coco).
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Os animais do intervalo 3 (adulto), ndo apresentaram redug¢ao no tempo de
imobilidade, sugerindo que a suplementacdo pelo periodo de 30 dias na
concentracdo de 1g/kg, foi insuficiente para exercer efeito antidepressivo nos

animais suplementados (Figura 6).
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Figura 6 — Tempo de imobilidade (s) dos animais controle, suplementados com 6leo de peixe
ou gordura de coco no intervalo 3 (adulto). Dados representam média + EPM (n=10). *p < 0.05.

(C- controle, OP- ¢leo de peixe, GC- gordura de coco).

Os animais suplementados durante o periodo de gestacdo, lactacdo e
crescimento (intervalo 4), apresentaram significativa reducdo do tempo de
imobilidade no teste da natacao forcada (ANOVA 9.64; p< 0.05) (figura 7).
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Figura 7 — Tempo de imobilidade (s) dos animais controle, suplementados com 6leo de peixe
ou gordura de coco no intervalo 4 (gestagéo a idade adulta). Dados representam média + EPM

(n=10). *p < 0.05. (C- controle, OP- 6leo de peixe, GC- gordura de coco).

5.2 TESTE DE CORRELACAO DE PEARSON

Os resultados obtidos no teste de natacao forcada foram entdo submetidos
ao teste de correlacdo de Pearson, para identificar a possivel correlagdo entre
o efeito antidepressivo obtido nos diferentes intervalos de suplementacgéo.
Dentre os trés intervalos onde se identificou efeito antidepressivo, a correlacao
positiva ocorreu apenas entre os intervalos 1 e 4, sugerindo alta correlacéo
ente os dados obtidos (r = 0,64; p< 0,05).

5.3 PERFIL LIiPIDICO

A andlise do perfil lipidico por cromatografia liquida, mostrou que a
suplementacdo com 6leo de peixe nos animais do intervalo 4, foi habil em
provocar alteracdes na composicao lipidica de duas areas cerebrais envolvidas
na fisiopatologia de depressédo (Tabela 2). Neste intervalo a incorporacéo
destes acidos graxos aumentou cerca de 20 vezes para EPA no hipocampo
dos animais suplementados (30,8 + 0,7) quando comparado aos controles (4,2
+ 0,05); e 30 vezes para DHA nos animais suplementados (38,95 + 0,1) quando
comparados aos controles. Nos cortices dos animais suplementados, o
aumento foi cerca de nove vezes maior quando comparado aos outros grupos.
Sugerindo que a suplementagédo foi capaz de promover alteracdo na
disponibilidade de &cidos graxos na dieta e, por conseguinte, alterar alteracdo
na composicao lipidica das membranas. O aumento da incorporagéo lipidica
também promoveu o aumento do indice de insaturagdo, indicando maior
concentracdo de AGPIs nas membranas avaliadas, corroborando o que foi

postulado por Naliwaiko et al., 2004.
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Cdrtex Hipocampao
B Controle Olec de peixe  Gordura de coco Controle Olecde peixe  Gordura de coco
Acidos Graxos
Laurico (12:0) 541+084 1.61+0.09 5.20+0.18 331+04 287+0.2 287 +0.05
Miristico (14:0) 299+003 137+018 406 +0.27 553+0.1 1.06 +0.1= 3.9+08:
Palmitico (16:0) 358+049 1.23+018. J04+044- | 2689+05 1.8+0239 254+ 04
Palmitoléico (16:1) 141+003 359+0.17- 1.24+036 [1.01+0003 403+04- 089 +0.04
Estedrico (18:0) 356+052 060+0018=_397+0234 3155401 083+008 H79+03
Dlgico (18:1) 9756+129 559+026. 1646+1.07: | 817+001 385+03 9.09+0.8
Linoléico (18:2) 605+02 1087/ +035 496+319 |147¥3+03 1.6+006 D07 +07
- Linolenico (18:3) 303+012 263+021 2.05+0.28 1.56+0.3 262+0.2 1.67 + 0.03
Aragquiddnico (20:4) 145+045 27V65+016 1.12+0.33 306 +0.1 351+02 207+05
EPA (20:5) 415+005 3079+ 078 45+ 011 143+04 4158 +0.6 1.37 + 0.5
DHA (22:6) 43+003 3895+079. 428+019 [202+0001 3619+07- 18+0.6
Indice de Insaturacio 193.6 473.5 1768.7 V4.8 458.1 87.1

Tabela 2: Percentual de concentracdo de acidos graxos nas amostras de Cértex Cerebral e
Hipocampo obtidas de ratos controle (C) ou suplementados com 6leo de peixe (OP) ou gordura
de coco (GC), no intervalo 4. Os dados representam as MEDIAS + EPM.

a p < 0.05 quando comparado aos grupos C e GC; b p < 0.05 quando comparado aos grupos

C; ¢ p < 0.05 quando comparado aos grupos C e OP

Nos animais do intervalo 1, embora tenha sido identificado o efeito
antidepressivo, ndo foram encontradas alteracbes na composicao lipidica de
cortices e hipocampos dos animais (tabela 3). Os valores de DHA nos animais
suplementados (3.1 + 0,6) nao foi diferente dos animais controle (2.6 = 0,2),
assim como EPA (0.31 = 0,05) nos animais suplementados e (0,2 £ 0,04). Uma
vez que a suplementacdo foi interrompida logo apés o desmame dos animais, e
0s animais passaram alimentar-se com quantidades equilibradas de AGPIs n-3,
muito  provavelmente, o0s acidos graxos incorporados durante o
desenvolvimento, foram substituidos por aqueles disponiveis na racéo, fazendo
com que os niveis cerebrais de DHA e EPA retornassem a valores iguais
agueles dos animais controle. Também néo foi identificado aumento no indice
de insaturacéo nos tecidos investigados, sugerindo a substituicdo dos AGPIs n-

3, por outros encontrados na dieta.
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__ Cortex | _Hipocampo

Controle Oleoc de peixe  Gordura de coco Controle Olec de peixe Gordura de cooo
Acidos Graxos
Laurico (120} 0241+003 0239+002 0248+003 [036+002 043+01 0.63+ 017"
Miristico (14:0) 0299+004 03014008 04064007 | 055+ 01 051+0.2 063+04
Palmitico (16:0 1404 +1.03 W43+ 022 1660+049 16.3+ 07 1526+09 16.57 + 0.4
Palmitoléico (16:1) 0.240+002 0423+003 0.285+009 0.25+ 01 043+0.2 026 +04
Estedrico (18:0) 204+118 1038+018 1124+024 | 1025+09 747+ 06 10,49 +1.2°
Oléico (181} 2241+056 2216 +1.07 2342+049 | 1926+02 2193 +04 1824+05
Linoléico (18:2) 143+ 014 151 +007 1.51+0.07 1.90+ 01 23 +0.06 2.04+0.3b
- Linolenico (18:3) 0199 +003 0.211+003 021+003 |0207+002 037+02 014 +01
Araquiddnico (20:4) 2088+1.56 1969+018 2012+ 0.5 2319+03 21.95+08 2442 + 0.5
EPA (20:5) 0244 +004 0312 +0.05 0205 +02 028+005 041+079F 0.21+01
DHA (2Z6) 2A.06+025 3105+16 FO6+07 |2961+£217 3136+2F 3081+14
Indice de Insaturacio 27211 297 61 266.5 205.9 216.1 270.2

Tabela 3: Percentual de concentracdo de acidos graxos nas amostras de Cértex Cerebral e
Hipocampo obtidas de ratos controle (C) ou suplementados com 6leo de peixe (OP) ou gordura
de coco (GC), no intervalo 1. Os dados representam as MEDIAS + EPM.

a p < 0.05 quando comparado aos grupos C e GC; b p < 0.05 quando comparado aos grupos

C; ¢ p < 0.05 quando comparado aos grupos C e OP.

6.DISCUSSAO

Os lipidios sdo conhecidos ha muito tempo como importante fonte de
energia para os mamiferos, mas em 1920 pesquisadores demonstraram a
essencialidade de alguns &cidos graxos, presentes na alimentacdo. Esses
AGEs que ndo podem ser sintetizados pelos mamiferos e devem ser obtidos na
dieta, os acidos graxos 6mega 3 e 6mega 6, sdo cruciais para o adequado
desenvolvimento cerebral. Estes acidos podem ser ingeridos diretamente da
dieta, no caso do DHA e EPA( n-3) , AA (n-6) ou de seus precursores 0 acido
alfa- linolénico (n-3) e o acido linoléico (n-6) (MacLean 2005). Devido a
importancia destes acidos graxos n-3 na nutricio humana e o papel que
desempenham na funcionalidade do organismo, € preciso ingeri-los de maneira
balanceada, numa relacdo adequada entre n-6 e n-3 (Simopoulos 2002).

Em sociedades industrializadas, como as ocidentais, a relagéo entre n-6 e
n-3 vem aumentado significativamente, devido ao acréscimo do consumo de
Oleos vegetais ricos em acido linoléico (n-6) e reducdo no consumo de
alimentos ricos em acidos graxos n-3 (Connor, 2000). Embora a razéo
postulada como ideal seja 4:1 (n-6:n-3), nas sociedades ocidentais, onde o

consumo de peixes é muito reduzido, esta raxdo tem alcancado valores entre
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20:1 ou até 40:1. O consideravel aumento nas quantidade de n-6 ingeridas por
estas populagbes, vem sendo correlacionado com o surgimento de uma série
de doencas crbnico degenerativa, como cancer, diabetes, cardiopatias e
transtornos neuroldgicos (Simopoulos, 2002).

A incorporacdo de AGPI no cérebro e sangue pode ser afetada pelas
guantidades destes na dieta, assim o perfil lipidico de plasma e células
sanguineas representa importante ferramenta para estimar o perfil lipidico
cerebral em humanos (Nemets et al, 2002). Pacientes com depresséo,
apresentaram menor concentragdo de Aacidos graxos 6mega 3, quando
avaliado seu perfil lipidico nos eritrocitos, correlacionando de maneira direta o
status lipidico do individuo e a severidade da depresséao (Edwards, 1998; Su et
al, 2003).

Paises onde o consumo de peixe, rico em DHA e EPA, é elevado estudos
demonstram menores indices de depressdo ou risco de depressao ha
populacdo, quando comparado a paises onde existe deficiéncia destes acidos
graxos (Young 2003; Logan 2004, Timonen 2004). Dentre o0s inumeros
transtornos afetivos, o uso de &cidos graxos n-3 tem produzido efeitos
satisfatorios sobre as diferentes formas de depressdo. O uso de AGs n-3 no
tratamento da depressédo tem sugerido a capacidade terapéutica de EPA e
DHA, quando associados ou ndo a medicacao de rotina (Puri et L, 2000; Su et
al, 2003). Acredita-se que o aumento na disponiblidade destes AGs n-3 na
circulagédo, podem melhorar o perfil lipidico encefalico, melhorando os sintomas
da doenca, nos pacientes que faze uso destes juntamente com a medicacéo de

rotina.

Embora nossos resultados obtidos no intervalo 3 demonstrem que a
suplementacdo em animais adultos ndo apresenta efeito sobre o testa da
natacdo forcada, na literatura tem sido sugerido que mesmo adultos podem
melhorar sua fungBes cerebrais modificando a alimentagcdo e consumindo
maiores quantidades acidos graxos 6mega-3 (Yehuda, 2005). Uma justificativa
para este resultado, seria o fato de existir um desequilibio na propor¢céo de AGs
em individuos com deprimidos (Edward set al, 1998). Nosso experimento
valeu-se de animais saudaveis para efetuar os testes, onde talvez sejam

necessarias maiores quantidades de AGs n-3 para que ocorra a identificagdo
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de alteragdo comportamental. Neste grupo também n&o foi identificada
alteracao no perfil lipidico, o que indica que a dose e tempo utilizados, foram
insuficientes para ocasionar a incorporacdo lipidica nas areas cerebrais de
interesse. Para esclarecer os resultados obtidos, sdo necessarios novos
estudos adequando tempo e/ ou dose de suplementacdo para reproduzir 0s

dados terapéuticos encontrados na literatura.

A composicdo das membranas biologicas pode ser alterada por fatores
nutricionais, essa modificagcdo deve-se a distribuicdo dos diferentes tipos de
acidos graxos nos fosfolipidios (Curi et al). A maior concentracédo de lipidios no
cérebro, estd na forma de AGPI, que possuem funcdes nas propriedades
fisicas das membranas neuronais. Influenciam na permeabilidade, interactes
entre lipidios e lipidios-proteinas. (Curi et al 2002). Fornecimento adequado de
AA e DHA s@o necessarios para 0 crescimento, desenvolvimento e
funcionalidade do ceérebro (Horrocks 1999), mas é o DHA (n-3) que esta
presente em maiores quantidades e também pode apresentar importantes
funcdes neuronais, exercendo efeito na fluidez de membrana, algo que o AA
nao é capaz de exercer (Horrocks 1999). Existe preferéncia pelo DHA (n-3),
gue pode ser devido a sua estrutura tridimensional, pois essa molécula possui
conformacdo mais empacotada e espiralizada, podendo ser relevante em suas
esterificacdo aos fosfolipidios e nas interacdes entre lipidios e proteinas (Curi
et al 2002). Acidos graxos AA e DHA acumulam-se rapidamente na substancia
cinzenta do ceérebro, especificamente durante o rapido desenvolvimento
neuronal. A distribuicAo desses acidos graxos essenciais depende do
fornecimento na alimentacado, tanto a integridade como as fungbes neurais
podem ser prejudicadas pela deficiéncia de acidos graxos essenciais. (Fritsche
1993).

Os resultados obtidos no intervalo 1, quando a suplementacdo aconteceu
durante o periodo mais importante do desenvolvimento, demonstram o efeito
da suplementacdo com oleo de peixe, durante a formacgéo e estabelecimento
de conexdes neurais. Assim, a presenca de efeito antidepressivo nos animais
suplementados durante este periodo, sugere fortemente a presenca de efeito
residual dos AGPIs n-3, uma vez que o teste foi efetuado mais de 60 dias apos

a interrupcéo da suplementacdo. Uma vez que os AGEs séo transferidos
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ativamente pela mae para o feto, através da placenta e pelo leite materno, a
guantidade de DHA na dieta da genitora sera diretamente relacionada a
quantidade de DHA no leite e ao perfil lipidico de sua prole (Horrocks 1999).

As maiores modificacdes nas concentracdes de DHA ocorrem durante o
altimo trimestre de gestacdo e 0s primeiros estagios do desenvolvimento pés-
natal, quando ocorre o desenvolvimento rapido do cérebro, (Curi et al 2002).
Embora este periodo seja critico para o formacdo do encéfalo, a
suplementacdo com AGs pode apresentar efeito satisfatorio, mesmo quando
empregada em outros periodos da vida de um individuo. Durante toda a vida
de um individuo, as redes neurais formadas em seu cérebro podem ser
remodeladas, melhorando seu desempenho cognitivo. A presenca de efeito da
suplementacdo com O6leo de peixe no intervalo 2, sugere que a ingestao de
AGs ao longo da vida, pode melhorar o desempenho cerebral e evitar o
surgimento de transtornos neurodegenerativos, justamente porque enriquece 0

ambiente cerebral, melhorando a interag&o entre neuridnios.

No dltimo intervalo investigado, a suplementacéo aconteceu durante toda a
vida do animal, havendo grande disponibilidade de AGs n-3 durante todo o
periodo de desenvolvimento e amadurecimento do encéfalo. Neste caso,
também foi possivel identificar reduzido tempo de imobilidade dos animais
suplementados com 6leo de peixe. Este achado corrobora o que foi descrito
por Naliwaiko et al (2004), onde o0 mesmo protocolo experimental foi utilizado,

entretanto a concentracdo de Oleo para a suplementacéao foi trés vezes maior.

Uma vez que o desenvolvimento do sistema nervoso compreende diversas
fases como multiplicagéo, estabelecimento e diferenciacdo celular, sendo o
periodo de gestagcdo e os primeiros meses de vida os periodos mais criticos, a
suplementacdo durante estes periodos pode representar uma forma de garantir
status funcional melhorado. A presenca de efeito antidepressivo no intervalo 1
sugere que o Oleo de peixe pode provocar alteracbes no estabelecimento de
conexdes sinapticas, que podem perdurar durante a idade adulta, provocando
0 que é conhecido como efeito residual da suplementagdo com acidos graxos.
A presenca de efeito semelhante no intervalo 4 e de correlagdo com o intervalo
1, sugere ainda que a principal atuacéo da suplementacdo ocorra nos periodos

do desenvolvimento refletindo na funcionalidade posterior. Embora de maneira



24

semelhante exista efeito no intervalo 2, ndo ha correlacdo com aquele
encontrado no intervalo 4, sugerindo fortemente o papel fundamental da

suplementacédo nos periodos do desenvolvimento.

7.CONCLUSOES

Nosso protocolo experimental permitiu identificar a presenca de efeito
antidepressivo, quando empregado em diversos periodos do desenvolvimento
e maturacdo do sistema nervoso. A suplementacéo por periodos prolongados
como no intervalo 2 permite confirmar a capacidade terapéutica do 6leo de
peixe, até entdo demonstrada clinicamente. O efeito encontrado nos intervalos
1 e 4 nos permitem sugerir que o efeito do 6leo de peixe se d& pela agdo sobre
o0 desenvolvimento neural, especialmente nas fases proliferativa e de
maturagdo do sistema nervos. A correlagdo entre os resultados encontrados
nestes dois intervalos, nos permite sugerir a presenca do chamado efeito
residual do 6leo de peixe, efeito este que pode sugerir a capacidade do 6leo de
peixe em prevenir individuos que se desenvolveram sob dieta ria em AGS n-3,

do surgimento de neuropatias na idade avancada.

8. PERSPECTIVAS

Este trabalho tem como perspectivas futuras:

- Maior tempo de suplementacéo e/ ou maior dose do composto 6mega 3 no
intervalo 3 (Adulto), para verificar se existe efeito antidepressivo em ratos
suplementados apés o periodo critico de incorporagédo de AGEs.

- Identificar as possiveis alteracdes morfologicas no tecido cerebral,
decorrentes da suplementacdo. Para tanto serdo empregadas técnicas de
microscopia de luz e eletrénica.

- Verificar se a diminuicdo de acidos graxos 6mega 3, em ratas prenhas
devido a transferéncia desses para o feto, pode estar relacionado a depresséo

pos-parto.
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- Investigar o efeito terapéutico da suplementacdo com O6leo de peixe,
utilizando modelo animal de depressédo, pela exposicdo cronica a

glicocorticéides sintéticos como a dexametasona.
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